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OZET

Gerekce ve Amag: Psoriyazis ve psoriyatik artrit (PsA)’li hastalarda tip 2 diyabetes
mellitus (DM) sikhginm arttig1 bilinmektedir. {lging bir sekilde, obez ve diyabetik hastalarm
gastrik bariyer cerrahisi sonrasi, kilo kayb1 yasanmadan 6nce psoriyazis lezyonlarinda tam bir
gerileme goriilmiis, bu gerilemeden glukagon benzeri peptid (GLP-1) artisi sorumlu
tutulmustur. Psoriyazisi olan diyabetli hastalarin tedavisinde, GLP-1 reseptor agonistleri ve
dipeptidil peptidaz-1V (DPP-1V) inhibitorleri Kullanimi sonrasinda psoriyazis lezyonlarinda
ciddi bir iyilesme saglandigi goriilmiistiir. Bu bulgulara ek olarak, GLP-1’in anti-inflamatuvar
etkilerinin de gosterilmesi, psOriyazis ve psoriyatik artritteki inflamasyonun ortaya ¢ikisinda
GLP-1’in rolii olabilecegi diisiincesini akla getirmistir. Bu c¢alismanin amaci; psoriyatik

artritteki inflamasyon ile GLP-1 diizeyleri arasinda bir iliski olup olmadiginin arastirilmasidir.

Materyal-Metod: Bu ¢alismada, diyabetik olmayan psoriyatik artritli hasta ve saglikli
kontrol gruplari segildi. Hasta grubunun, hastalik aktivitesini degerlendirmede; Kompozit
Psoriyatik Hastalik Aktivite indeksi (CPDAI) (periferik artrit, daktilit, entezit, aksiyel tutulum
ve cilt tutulumunu igeren 5 parametre), DAS28), Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Indeksi (BASDAI), Psériyazis Alan Siddet indeksi (PASI), serum yiiksek-duyarli C-reaktif
protein (hs-CRP) diizeyleri ve eritrosit sedimentasyon hizi kullanildi. Psoriyatik artritli grupta
ve saglikli kontrol grubunda, achk kan GLP-1 diizeyleri ELISA metoduyla o6l¢iiliip
karsilagtirildi. Psoriyatik artritli hastalarda GLP-1 diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda
iligki olup olmadig1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis)
kriterlerine gore se¢ilmis 97 psoriyatik artritli hasta grubu; bu grupla cinsiyet, yas, viicut kitle
indeksi eslesen 57 kisilik saglikli kontrol grubu yer aldi. PsA’li hastalarin hepsinde psoriyazis
de vardi. On dort hastada aksiyel tutulum, 52 hastada periferik tutulum 6n plandaydi; diger 31
hastada ise her 2 tutulum esit agirliktaydi. Yirmi iki hasta (17,5%) kortikosteroid, 12 hasta
(7,8%) anti-timor nekroz faktorii (anti-TNF), 78 hasta (%80,4) metotreksat kullanmaktaydi.
Calisma sonucunda; PsA’li hastalar ile saglikli grup arasindaki bazal GLP-1 diizeylerinde
anlaml bir fark olmadigi goriildii. Periferik veya aksiyel tutulumu 6n planda olan hastalar
arasinda da GLP-1 diizeyleri farkli degildi. PSA grubunda bazal GLP-1 diizeyleri ile hastalik
aktivite gostergeleri (CPDAI, BASDAI, DAS28, PASI ve hs-CRP) arasinda herhangi bir iligki
saptanmadi. Yine bazal GLP-1 diizeyleri ile fonksiyonel hastalik indeksi (BASFI) ve saglik



uygulama anketleri (HAQ, ASQoL) arasinda korelasyon yoktu. Subgrup analizi yapildiginda;
glukokortikoid alan ve almayan hastalar arasmnda da GLP-1 diizeylerinin farkli olmadigi

goriildii.

Sonu¢: Calismamizin sonuglart PsA’deki inflamasyon ile GLP-1 arasinda bir iliski

olmadigin1 diisindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Glukagon Benzeri Peptid-1, Psoriyatik artrit, Kompozit Psoriyatik
Hastalik Aktivite Indeksi, Serum yiiksek-duyarli C-reaktif protein, Hastalik Aktivite Skorlar



SUMMARY

Background and Aim: Patients with psoriasis and psoriatic arthritis (PsA) are known
to have an increasing prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM). Interestingly, a complete
remission of psoriasis has been observed following immediately after the gastric bypass
surgery in obese diabetic patients before any weight loss could have occurred, most likely due
to the increased levels of GLP-1. Cases with psoriasis and diabetes, showed improvements in
psoriatic lesions under the treatment with GLP-1 receptor agonists and with dipeptidyl
peptidase-1VV(DPP-1V) inhibitors. GLP-1 has also anti-inflammatory effects. Therefore we
hypothesised that it may play a role in the pathogenesis of psoriasis and PSA with its anti-
inflammatory effects. In this study, we aimed to investigate the GLP-1 levels and its

relationship with inflammation in patients with PSA.

Methods: This study included non-diabetic PSA patients and healthy controls. Disease
activity was assessed in the patients by using “Composite Psoriatic Disease Activity Index
(CPDAI)” (which assessed five domains of disease: peripheral arthritis, dactylitis, enthesitis,
axial involvement and skin findings), DAS28), Bath Ancylosan Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI), Psoriasis Area Severity Index (PASI), plasma high-sensitive C-reactive
protein (hs-CRP) levels and erythrocyte sedimentation rate (ESR). Fasting blood GLP-1
levels were measured in PsA patients by using ELISA method and compared with those
measured in the controls. We evaluated the GLP-1 levels and its relationship with disease

activity in patients with PsSA.

Results: There were 97 PsA patients who fulfilled the CASPAR (CIASsification
criteria for Psoriatic ARthritis) criteria. Fifty-seven healthy sex, age- and —body mass index
(BMI) matched hospital workers were evaluated as controls (Table 1). All of the patients with
PsA, had psoriasis. Fourteen patients had predominantly axial and 52 had predominantly
peripheral disease. 22(17,5%) were receiving corticosteroids. 12 patients (7,8%) were on anti-
TNF treatment, 78 (%80,4) were on methotrexate. There was no statistically significant
difference in the GLP-1 levels between PsA patients and healthy controls. GLP-1 levels in
patients with active disease were also not different from inactive patients and controls. No

difference was determined in GLP-1 levels between patients with predominantly axial and
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predominantly peripheral disease and healthy controls. GLP-1 levels in patients with psoriasis
and PsA were not correlated with the other disease activity scores including BASDAI,
DAS28, PASI and hs-CRP levels. There was also no correlation between GLP-1 level and
functional disease index (BASFI) and also health assessment parameters (HAQ, ASQoL). The
subgroup analysis in patients who were taking and not taking glucocorticoid treatment groups,

revealed the similar results.

Conclusions: The results of this study suggests that there is no significant
relationship between GLP-1 and inflammatory process in patients with PSA.

Keywords: Glucagon Like Peptid-1, Psoriatic arthritis, Composite Psoriatic Disease Activity
Index, high-sensitive C-reactive protein, Disease Activity Scores



1.GIRIiS VE AMAC

Son yillarda psoriyatik artrit (PsA)’in, onceden diisiiniildiigiine gore daha agir
seyrettigi gorlilmiistiir. Konvansiyonel hastalik modifiye edici tedavilere ragmen olgularin
yaklagik %20’sinde agir, destriiktif ve deforme edici hastalik gelisir. Sonucta daha agresif
tedavi yontemlerinin siirekli kullanimi1 gerekmektedir. Bu uygulanan tedavilerin de ciddi yan

etkileri vardir.

Yeni ¢alismalarda, psOriyazis ve psoriyatik artritli hastalarda tip 2 diabetes mellitus
(DM) sikliginin arttig1 gosterilmistir. Psoriyatik artritli hastalardaki tip 2 DM siklig1, sadece
psoriyazisi olanlara gore daha da yiiksektir. Bu duruma insiilin direnciyle inflamasyon
arasindaki iliskinin neden oldugu disiiniilmistiir [1-7]. Ayrica son yaymlar, tip 2 DM
hastalarinda kullanilan inkretin arttirici tedavilerin [Glukagon Benzeri Peptid (GLP-1)
analoglar1 ve dipeptidil peptidaz dort (DPP-4) inhibitorleri], insiilinotropik ve insiilin direncini
azaltici etkilerinin yaninda anti-inflamatuvar etkilerinin de oldugunu gostermektedir. Obez ve
diyabetik farelerde, GLP-1 etkisi {izerine yapilan bir ¢alismada GLP-1 artisiyla birlikte adipoz
doku makrofajlarinda azalma ve inflamatuvar yolakta ciddi bir inhibisyon gozlenmistir [8].
Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda, inkretin hormonlarin arter duvarlarinda

aterosklerozu baskiladig1 ve makrofaj go¢iinii inhibe ettigi gosterilmistir [9].

Obezite, psoriyazisin ortaya ¢ikisinda onemli bir risk faktoriidiir ve tedaviyi de
olumsuz yonde etkiler. Psoriyazisli hastalarda daha once s6zi edildigi gibi tip 2 DM goriilme
siklig1 artmistir. Psoriyaziste ve otoreaktif doku inflamasyonu ile karakterize hastaliklarda
dogal oldiiriicti T (NKT) hiicre sayisinda ciddi bir azalma goriilmiistiir. Yakin zamanl bir
calismada psoriyazisi ve tip 2 DM’u olan obez hastalarin tedavisinde liraglutide (GLP-1
analogu) kullanilmis, psoriyatik lezyonlarda anlamli bir diizelme saglanmis ve NKT
hiicrelerinin sayica arttigi gozlenmistir [10]. Yine psoriyazisli ve tip 2 DM’u olan ve
steroid/immiinsiipresif tedaviyi kabul etmeyen bir baska hastada, antidiyabetik bir ilag olan
sitagliptin (DPP-4 inhibitorii) tedavisi baslandiktan kisa bir siire sonra, heniiz Hbalc
diizeyinde bir degisiklik olmadan psoriyatik plak lezyonlarinda ciddi bir diizelme gézlenmistir
[11]. Obez, aynit zamanda psoriyazisi olan hastalarda kilo kontrolii amaciyla yapilan gastrik
bypass cerrahisinden hemen sonra, heniiz kilo kaybi baslamadan once, psoriyazis
semptomlarinda ciddi bir gerileme gdzlenmis ve kan sekeri regiilasyonu saglanmistir. Bu

hastalarin cerrahi sonrasi plazma GLP-1 diizeylerinin 20 kat arttig1 kanitlanmistir. Bu



etkilerden artmug GLP-1 diizeyi ve bu artisin neden oldugu anti-inflamatuvar etkiler sorumlu
tutulmustur [12].

Calismamizda bazal GLP-1 diizeylerinin, aktif ve inaktif psoriyatik artritli hastalar ile
saglikli kontrol grubu arasinda farkli olup olmadigi arastirilip, psoriyatik artritteki
inflamasyon ile GLP-1 diizeyi arasindaki iliski belirlenmeye galisilmistir. Bu ¢aligmanin

sonuglari, PsA’te yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunabilecektir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.PSORIYATIK ARTRIT

Psoriyatik artrit (PsA), spondiloartrit grubunda yer alan, periferik eklemler, entezis
bolgeleri ve omurgayi etkileyen kronik inflamatuvar bir artrittir. Toplumdaki goriilme siklig1
% 0,02-0,1 arasinda degisip, her iki cinste de esit siklikta rastlanir. Hastaligin baslama yas1
30-50°dir. Psoriyazis tanili hastalarin %5-30’unda PsA gelismektedir [13].

Psoriyazis ile eklem tutulumu arasindaki iligki ilk kez 1818 yilinda Alibert tarafindan
dikkate alinmig, "Psoriasis arthritique” terimi ise ilk kez 1860 yilinda Fransiz dermatolog
Bazin tarafindan kullanilmistir. 1888' de Bourdillon, psoriyazis ve artrit birlikteliginde distal
interfalangeal (DIF) eklemlerin karakteristik tutulumunu vurgulamustir. Fakat uzunca bir siire
pek ¢ok yazar psoriyazis ve romatoid artritin (RA) rastlantisal olarak bir arada bulundugunu

diisinmiis, PsA’nin ayr1 bir antite oldugunu kabul etmemistir [14, 15].

1948'de serumda romatoid faktoriin (RF) saptanmasi, RF ve RA arasindaki iligkinin
tanimlanmas1 ve RA tani kriterlerinin belirlenmesi ile PsA kavrami iizerinde yeniden

durulmaya baslanmaistir.

1959 yilinda Wright, DIF eklem tutulumu, sakroileit ve artritis mutilans gibi PsA'nin
ozelliklerine dikkat ¢ekerek PsA teriminin kullanimini onermistir. 1964 yilinda Amerikan
Romatizma Birligi Wright'm katkilarini temel alarak PsA'y1 diger romatizmal hastaliklardan
ayr1 bir hastalik olarak tanimlamistir. Daha sonralari1 ise Moll ve Wright seronegatif
spondiloartropatiler kavrami tizerinde durmus ve PsA'min bu grup hastaliklar igerisinde

incelenmesi gerektigini vurgulamislardir [16].

Psoriyazis, Kuzey Amerika beyaz niifusunun % 2,5 kadarmi tutmaktadir, Kizilderili ve
Afrika kokenli Amerikali topluluklar1 daha az etkiledigi bilinmektedir. PsA’nin tam olarak
prevalansi bilinmese de Amerikan toplumunda tahmini prevalansi % 0,3-1 arasindadir.
Psoriyazisli kisilerde ise hastaligin prevalansi % 7-42 arasindadir. Bu kadar genis bir araligin
olmasi ise hastaligin heterojenitesi, vakalarin tanimlanmasindaki giigliik ve genetik farkliliklar

ile agiklanmaktadir [17].



20.ylizyilin sonlarindan bu yana PSA goriilme sikligi kadin ve erkeklerde artis
gostermektedir [18, 19]. Insidansta gercek bir degisiklik veya hekimlerde hastalikla ilgili
yiikselen bir farkindalik insidansin artisi ile iliskili olabilir [20].

Komplike olmayan psoriyazis genellikle 2. ve 3. dekatta baslarken, PSA ortalama 1
veya 2 dekat sonra ortaya ¢ikar. PsA her yasta goriilebilse de siklikla 30-50’1i yaslarda
karsimiza ¢ikar. PsA'da E/K orani farkli ¢calismalarda biiyiik degisiklikler gdsterse de ortalama
olarak 1/1 kabul edilir. Bu oran hastaligin farkli paternlerinde degisiklik gdstermektedir.
Ornegin simetrik poliartrit gdsteren grupta kadm, spinal tutulum gdsteren grupta erkek
baskinlig1 s6z konusudur. PsA'li hastalarin pek cogunda (%75) psoriyazis, artritten Once
baslar, %15 vakada cilt lezyonlar1 ve artrit es zamanhdir, %10 vakada ise artrit cilt

lezyonlarmmdan 6nce baglamaktadir.

2.1.1.ETIiYOPATOGENEZ

PsA bugiine kadar en ¢ok calisilan hastaliklardan biri olmasma ragmen etiyolojisi hala
netlik kazanmamustir. Hastaligin olusumunda kalitsal bir yatkinlik oldugu ve yasam siiresi
boyunca herhangi bir zamanda travma, enfeksiyon, ilag, stres gibi tetikleyici faktorlerle ortaya

ciktig1 diisiiniilmektedir.

Pek ¢ok ¢alismada PsA ve psoriyaziste ailesel bir egilimin oldugu belirlenmistir.

PsA’l1 hastalarin %40’ 1indan fazlasinin birinci derece akrabalarinda cilt ya da eklem hastaligi
bildirilmistir [21, 22] .

Psoriyatik artritin genetik olarak kalitildigini gosteren kanitlardan biri de monozigotik
ve digozitik ikizlerde birlikte goriilme sikliginda artis olmasidir. Ikizler iizerinde yapilan
calismalarda PsA orani dizigot ikizlerde %12-20 iken, monozigot ikizlerde ise %35-70’ye
kadar yiikseldigi saptanmistir [23, 24].

En giiclii genetik etki, major doku uyusum kompleksinde (MHC) yer alan belirli
lokiislerden kaynaklanmaktadir. PsA popiilasyon ¢aligmalarmda HLA-B13, B17, B27, B38,
B39, DR4 ve DR7 goriilme sikliginin artmis oldugu bildirilmistir [25, 26]. PsA’li ve
psoriyazisli hastalar karsilastirildiginda; PsA’da HLA-B7 ve HLA-B27, artrit ile komplike
olmayan psoriyaziste ise B17, Cw6, DR7 daha sik saptanmustir [27]. PsA’da klinik olarak
HLA-B27 spinal hastalikla, DR4 periferik artrit ile iliskili bulunmustur. Psoriyazis i¢in en
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giiclii egilim lokiisii kromozom 6p’deki PSORS1 lokiistidiir. MHC bolgesindeki diger genler
ve non HLA geni ile PsA iliskisi de ortaya konmustur [28, 29].

Inflamasyonda rol alan sitokinlerden bazilarinin polimorfizmleri, psoriyazisli
hastalarda saglikli kisilere nazaran daha sik goriilmektedir. Bu polimorfizmlere 6rnek olarak
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF) ve
interlokin-23 ( IL-23) verilebilir [30, 31]. Bu polimorfizmlerden en 6nemlisi ve iizerinde en
stk ¢aligma yapilan1 TNF-a gen polimorfizmidir. Hastaligin erken evresindeki en Onemli
sitokin olup, myeloid dentritik hiicreleri uyararak psoriyaziste anahtar rol oynayan IL-12 ve
IL-23 iiretimini saglar. Ozellikle TNF-a-238 pozisyonundaki promotor polimorfizmiyle
psoriyazis ve psoriyatik artrit arasinda giiglii iliski bulunmustur. 1L-12, p40 ve IL-23 gen
polimorfizmleri psoriyazis yatkinligmi artirabilmektedir [32]. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) gen polimorfizmlerine, psoriyazisli hastalarda normal popiilasyona gore daha
sik rastlandigi gosterilmistir [31, 33]. Psoriyatik deride VEGF ekspresyonu artarken, deri
dokiintiileri fazla olan hastalarin serumlarinda da VEGF diizeyi artmis olarak bulunmustur.

VEGF’ nin psoriyazisteki rolii tam olarak bilinmemektedir [34, 35].

Ayrica MHC class 1 iliskili gen A ve 1L-12, IL-23, p40 ve IL-23 reseptori ile iliskili
polimorfizmler tanimlanmistir. Ek olarak bazi immiinglobulin genlerinin PsA ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. PsA hastalarinin IgA ve IgM seviyeleri siklikla yiiksek saptanirken,
IgG seviyesi normal veya diisiik saptanmaktadir [36, 37].

Hem psoriyazis hem de PsA, immiin aracili hastaliklardir. PsA’nin karakteristik
patolojik 6zelligi sinoviyal hiicre hiperplazisi, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve vaskiilarite
artisidir [38]. Psoriyatik artrit olan kisilerde niikleer antijenlere, sitokeratin, epidermal keratin
ve 1s1 sok proteinlerine karsi otoantikorlarm varligi bildirilmistir. Bu da hastaligin humoral

bagisiklik bileseni oldugunu belirten bulgulardan biridir.

Psoriyatik artrit, deri ve eklem lezyonlarindaki inflamasyon, sinoviyal hiicre
hiperplazisi ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu gibi RA’daki histopatolojik degisikliklere
benzerlik gosterir. Ancak, sinoviyal hiperplazi ve makrofaj infiltrasyonu RA’ya gére daha az

iken, sinoviyumda vaskiilarite artis1 psoriyatik artritte daha belirgindir [39].

Aktif T hiicreleri, PSA’l1 hastalarm hem cilt hem de eklemlerinde saptanmustir [40].
Sinoviyal sivida baskin olarak CDS8 pozitif T hiicreleri bulunmaktadir [41, 42]. Cesitli

calismalar; aktif T hiicreleri ve diger mononiikleer hiicrelerden salgilanan proinflamatuvar



sitokinlerin sinoviyal ve epidermal fibroblastlarin aktivasyonuna ve proliferasyonuna neden

oldugunu gostermistir [40-42].

Psoriyatik artrit i¢in sitokin profili; T hiicreleri, monosit ve makrofaj arasindaki
karmagik bir etkilesimi yansitir. Tip 1 yardime1r T hiicre sitokinleri (6rnegin, TNF-alfa, IL-1
beta, IL-10) PsA’da RA’ya gore daha baskindir. Ozellikle CD8 (+) T hiicrelerinin dnemli
patojenik rolii vardir. Etkilenen dokularda, cilt ve eklemde aktif T hiicreleri gosterilmistir
[42]. CD8(+) T hiicreleri entezeal inflamasyona komsu kemik iligi bolgelerinde de dominant
hiicrelerdir. Psoriyatik cilt ve sinoviyumdaki sitokin repertuarini monosit ve T hiicre kdkenli
IL-1b, IL-2, IL-10, IL-6, IFNy ve TNFa gibi sitokinler olusturur [43] [44]. Bu sitokinler
sinoviyal ve epidermal fibroblastlarin proliferasyon ve aktivasyonunu indiikleyebilmektedir.
TNF-a, temel proinflamatuvar sitokindir ve kemik rezorbsiyonunun uyarilmasi, kemik
yapiminin ve proteoglikan sentezinin baskilanmasi gibi c¢esitli biyolojik olaylara aracilik
ederek eklem hasar1 gelisiminde 6nemli rol oynar. TNF-a ve VEGF gibi anjiyojenik faktorler

vaskiiler proliferasyona yol acabilirler [44].

NK T hiicrelerinin aktivasyonu psoriyazisi tetikleyebilmektedir. PsA’l1 hastalarda NK
hiicre aktivitesinin periferik kanda sinoviyumdan daha diisiik oldugu gdsterilmistir [45]. Yine
psoriyatik plaklardaki NK hiicrelerinin 1L-18 ekspresyonunun artmis oldugu saptanmistir
[46].

NK hiicreleri iizerinde immiinglobulin benzeri protein iriinleri bulunmaktadir. Bu
reseptorlere KIR (killer reseptor) gen triinleri denmektedir. KIR gen triinleri HLA smif 1
antijenler ile etkilesmektedir. Farkli KIR polimorfizmlerinin farkl etkileri tespit edilmistir.
Ornegin KIR2DS2 veya KIR2DSI allellerinin homozigot varligi artmus hastahk riski ile
iliskilidir [45]. Bu bulgular, PsA patogenezinde NK hiicreleri ve KIR reseptorlerinin roliinii
desteklemektedir [44, 47].

Saglikli kontrollere gore eroziv PsA'li hastalarin periferik kaninda osteoklast onciilleri
artmig bulunmustur. PsA’l1 hastalar ve saglikli goniilliilerin periferik kan kiiltiirii yapildiginda
TNF-a ve NF-kappa B reseptor aktivator ligand (RANKL) diizeyinin hastalarda artmis oldugu
gosterilmistir [48]. PSA’l hastada inflame sinoviyum ve subkondral kemik doku, artmig
RANKL ve TNF alfa uyarisma maruz kalmaktadwr. Bu uyaranlar osteoklastogeneze yol

acarak kemik erozyonlarini olusturmaktadir [49, 50].

Monositler de PsA patogenezinde rol oynayabilir. Dinlenme fazinda olan

monositlerde; B2 integrin (CD11) kontrollere gore anlamli olarak baskilanmis bulunmustur.
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Ancak aktive olan monositlerde ise kontrollere gore adezyon molekiillerinin daha fazla aktive
oldugu gosterilmigtir. PsA’l1i hastalarda transendotelyal monosit gociinde ve adezyonda
bozulma saptanmigtit. Bu da CD11b/CD18 dimer ekspresyonunun azalmasi ile
aciklanmaktadir [51]. Ek olarak, PSA’l1 hastalarda sinoviyumda monosit-makrofaj {irlinii olan

metalloproteinazlarin artmis oldugu saptanmustir [52].

Fiziksel ve kimyasal travmalar, ultraviyole, yanik, cerrahi girisimler gibi dis etkenler
genetik olarak yatkin bireylerde psoriyazis gelisimini tetikleyerek baslangic atagmni
olusturabilir. Bu tetikleyici faktorler psoriyazisi kotiilestirebilir veya niiks etmesine neden
olabilir [53]. Travma sonucu psoriyazis hastalarinin saglam derilerinde lezyonlarin ortaya
cikmast ‘Kobner fenomeni’ olarak tanimlanmistir. Travma ile psoriyatik lezyonlarin ortaya
cikmasi arasindaki siire farklilik gostermekle birlikte genellikle 10-20 giin arasindadir [54].
Kobner fenomeninin HLA Cw6 pozitif kisilerde daha sik karsilasildigi gosterilmistir [55].
Psoriyazis ile travma arasindaki iliski kabul gorse de, heniiz PsA ve travma arasinda spesifik

bir iliskinin varlig1 gésterilememistir.

Psoriyazis hastaligi ve psoriyatik artrit olusumunda ve alevlenme siirecinde bir¢ok
mikroorganizmanin rol aldig1 bilinmektedir [56]. Psoriyaziste immiin sistemi aktive eden tek
bir faktdr yoktur. Infeksiydz etiyolojinin rolii bakteriyel, viral ve fungal infeksiyonlarla iliskili
vakalarm bildirilmesiyle distiniilmiistiir. Guttat psoriyazis ile Streptococcus pyogenes (Str.
pyogenes) arasindaki iliski, ilk olarak 50 yil once bildirilmistir. A grubu (Str. pyogenes)
streptokoklarin guttat psoriyazisini tetikledigi bilinmektedir. Grup C ve G streptokok tiirleri
de, psoriyazis hastalarinin tonsillerinden izole edilmistir. Streptokok infeksiyonlar1 yaninda
psoriyatik deride Stafilokok aureus (S. aureus) kolonizasyonlari da izlenmistir. Normal deride

%>5-30 arasinda olan S. aureus kolonizasyonu, psoriyatik deride %60 oraninda goriilmiistiir
[57].

Yapilan ¢alismalarda psoriyatik deride enterotoksin salgilayan S. aureus
kolonizasyonu olan hastalarda PASI, S. aureus kolonizasyonu olmayan hastalardan daha
yiiksek bulunmustur [58]. HLA Cw6 alleli tagiyan psoriyazisli hastalarda infeksiyonlar akut
tetikleyicilerdir [59]. 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 [60]. Tonsillektomiden sonra psoriyazis
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remisyonu goriilmesi de streptokkokal infeksiyonlarin hastaligi tetikledigini gosteren bir
bagka kanittir [56].

Viral ajanlar da hastaligi siiperantijen ve immiin sistem aktivasyonu yoluyla
tetikleyebilir veya alevlendirebilir. Hepatit C viriisii, Parvoviriis B19 ile iliskili psoriyazis
olgular1 literatiirde mevcuttur [61, 62]. insan immiin yetmezlik tip 1 viriisu (HIV-1) bir diger
onemli tetikleyicidir. HIV pozitif hastalarda psoriyazis sikliginin artmadigi ancak hastaligin

daha siddetli seyrettigi belirtilmektedir [63].

Kutan6z kandida albikans infeksiyonu da psoriyazis lezyonlarinda alevlenmeye neden
olabilir. Psoriyazisli hastalarda sagli deri lezyonlar: oral antifungal ilaglarla (ketokonazol gibi)

tedavi edildiginde belirgin diizelmeler goriilmistiir [64].

Psoriyatik deri orneklerinde %89-90 human papilloma viriis DNA'lar1 bulunmustur.
Bu viriis ailesinin nonlitik siklusla keratinositlere girip, tasidigi E6 ve E7 gibi proteinlerle

keratinosit proliferasyonunu indiikleyebildigi gosterilmistir [65].

2.1.2 KLINiK OZELLIKLER

Psoriyatik artrit (PsA), spondiloartrit grubunda yer alan, periferik eklemler, entezis
bolgeleri ve omurgay: etkileyen kronik inflamatuvar bir artrittir. [13]. PsA’da goriilen eklem
tutulum sekilleri izole monoartritten ciddi erozyonla giden mutilan artrite kadar oldukg¢a genis
yelpazededir. Hastalik periferal eklemlerin yaninda aksiyel omurgay1 da tutabilmektedir [66].

PsA’da goriilen eklem tutulum sekilleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Psoriyatik artrit her iki cinste esit goriiliirken, psoriyatik spondiloartropati yash
erkeklerde daha sik goriilme egilimindedir (E/K: 6/1). Psoriyatik spondiloartropatinin siddeti
ankilozan spondilitten daha azdir. Psoriyatik spondiloartropatinin 6nemli 6zelliklerinden birisi
genelde periferik artritin de goriilmesidir [67]. Psoriyatik artrit ile ilgili ilk smiflama 1973°de
Moll ve Wright tarafindan yapilmistir [68]. Bu kriterlere gore hastada psoriyazis tanisi
bulunmalidir [69].
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Tablo 1: Psoriyatik artritte eklem tutulum sekilleri

Psoriyatik artritte eklem tutulum sekilleri Sikhgi (%)
Distal interfalangeal eklem tutulumunun
baskin oldugu artrit 25-60
Artritis mutilans <10
Simetrik poliartrit (Romatoid artrit benzeri) o5
Asimetrik oligoartikuler artrit 70
Spondilit agirlikh artrit 40

CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis) grubunun 2006 yilinda
yaptigi ¢aligma sonrasi yeni bir simiflama gelistirilmistir. PsA i¢in bu kriterlerin spesifikligi ve
sensitivitesi oldukca yiiksek bulunmustur. CASPAR kriterlerine gore PsA tanisi igin
psoriyazis varligi zorunlu degildir. Tablo 2°de CASPAR kriterleri goriilmektedir [70].

Tablo 2: Psoriyatik artrit siiflandirma Kriterleri

Puan Kategori Agciklama

Hastanin birinci veya ikinci derece

2 Psoriyazis Vaﬂlgl veya yakinlarinda 6ykii bulunmalidir.
Oykiisii veya aile oykiisii

1 Tirnak degisikligi Onikoliz, pitting veya hiperkeratoz
1 Romatoid faktér ELISA veya nefolometrik
negatifligi
1 Daktilit varlig1 veya Parmagm tamaminda sisme
Oykiisii
Radyografide (el veya ayak)
1 jukstaartikiiler yeni kemik olusumu Osteofit formasyonu diglanmalidir.

*Bu kriterlere gore PsA smiflandirmasi igin inflamatuvar artrit yaninda yukaridaki tablodan

alinan puan >3 olmalidir.
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2.1.2.1.Eklem tutulum sekilleri

En sik kullanilan siniflama kriterleri Moll ve Wright tarafindan gelistirilen, PSA” y1 5
alt tipe ayiran kriterlerdir. Farkli alt tipler bir arada bulunabilir veya birbirine doniisebilir.
Baglangicta monoartrit ile baslayip sonrasinda poliartrite donebilmektedir. Artritis mutilans

genelde uzun hastalik siiresi sonrasi olugsmaktadir [71].

1-Distal interfalangeal eklem (DiF) tutulumu: PsA’da DIF eklemlerin tutulumu, diger

hastaliklardan ayirt edici 6zellik olarak diisiiniiliir. DIF eklemin tutulumu, PsA’l1 hastalarda
diger inflamatuvar artritlere gore daha siktir [49]. Bircok ¢alismada simetrik DIF eklem
tutulumunun %56 oraninda PsA ile iligkili oldugu gosterilmistir [69, 71]. Simetrik veya
asimetrik olabilir, bir veya daha fazla DIF eklemi tutulabilir, diger eklem tutulum sekilleriyle
birlikte olabilir. DIF eklem tutulumunun PsA’nin diger iki énemli 6zelligi olan daktilit ve
tirnak distrofisi ile de iligkisi bilinmektedir [72].

2-Oligoartikiiler veya monoartikiiler artrit: Bu tutulum sekli degisik serilerde %11-70

arasinda bildirilmektedir [68, 73]. PsA’nin baslangicinda yaklasik %90 civarinda bu tutulum
sekli goriilmektedir [74]. Psoriyaziste eklem tutulumunun en karakteristik seklidir. Diz gibi
biiyiik eklemler yamsira DIF, proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal ve
metatarsofalangeal eklemleri asimetrik olarak tutar. Daktilite yol agabilir. Ayni zamanda bu

patern, erkek hakimiyetine sahiptir [72].

3-Simetrik poliartrit: PsA i¢in ilk yillarda asimetrik tutulum tanimlansa da RA benzeri

simetrik tutulum da olabilmektedir. Simetrik tutulum daha ¢ok ¢l ve ayak parmaklarinda
olmaktadir. Kadin hakimiyeti daha fazla goriilmektedir [73]. RA ile karisabilmekle beraber
DIF eklemlerin daha sik tutulumu, DIF ve proksimal interfalangial eklemlerde kemik
ankilozuna egilimin daha fazla oldugu gozlenmektedir. Poliartikiiler form, PsA baslangicinda
%3 oraninda ve daha ¢ok uzun hastalik siiresine sahip hastalarda goriilmektedir. Bu hastalarda

eklem destriiksiyonu da yaygindir [75, 76].

4-Artritis mutilans: Genelde, subluksasyonla giden, ciddi hasar gérmiis eklemlere ve teleskopik

parmaklara yol agan bozuklugun oldugu destriiktif eroziv artritin son dénemi olarak tanimlanir.

Artritis mutilans, uzun siiren hastalik ve kadin hakimiyeti ile iligkilidir [77].

5-Spondiloartropati: PsA’da spondiloartrit ¢ok baskin olarak gorilmemektedir. Daha

dikkatli incelenirse hastalarda %20-40 civarinda aksiyel tutulum goriilebilir; bu oran uzun
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stireli izlemde %51’e kadar ¢ikabilmektedir [78]. Sakroiliyak tutulum simetrik veya asimetrik
olabilmektedir. Bilateral tutulumun HLA-B27 ile giiglii bir iliskisi vardir [79]. Bu hastalarda
spinal tutulumda takipte ortaya ¢ikabilmektedir. Spinal tutulumda servikal tutulum daha fazla
goriilmektedir. Spinal tutulum iki sekilde olabilir. Biri AS benzeri ankilozla giden, digeri ise

eroziv/inflamatuvar tiptedir [80, 81].

2.1.2.2.Diger bulgular

1-Daktilit: Daktilit veya sosis parmak seronegatif spondiloartritlerin genel
bulgusudur. El veya ayakta tek parmagin tamamen sisligi seklinde ortaya g¢ikmaktadir.
Daktilit, PsA’l1 hastalarin takibinde yaklasik %30-40 oraninda ortaya ¢ikabilmektedir [66,
78]. Genelde bir veya iki parmak etkilenirken ayak parmaklarmnin tutulumu elden daha fazla
olmaktadir. DIF eklemlerin tutulumu ile daktilit arasinda bir iliski vardir. Daktilit goriilen
parmakta erozyon daha fazla olusur [82]. Manyetik rezonans ile daktilitli parmakta yumusak

doku d6demi, fleksor tenosinovit, kemik 6demi ve sinovit goriilmektedir [83].

2-Entezit: Semptomatik entezopati PsA’da %20-40 oraninda goriilmektedir [84].
Tendonun kemige tutundugu yerlerdeki inflamatuvar lezyonlar, spondiloartritlerin 6nemli bir
ozelligidir ve tiim spondiloartritlerde bu inflamatuvar lezyonun anahtar patojenik rolii oldugu
bilinmektedir [85]. PsA’da entezit en ¢ok asil tendonu ve plantar fasyada goriilmektedir.

Entezit oligoartikiiler tipte daha sik g6zlenir [86].

3- Periferal 6dem: Periferik 6dem inflamatuvar artritlerde oldugu gibi PsA’da da
olabilmektedir. Daha ¢ok alt ekstremitede ve simetrik olarak goriilmektedir. PSA
baslangicinda veya sonraki yillarda ortaya c¢ikabilir. Etkilenmis olan bolgede tenosinovit,
lokal entezit, 6dem goriilebilmektedir [87]. Genellikle steroid tedavisine iyi yanit vermektedir.

Ayrica periferal 6dem yapan nedenler arasinda lenfodem de bildirilmektedir [88].

4- Sinovit, akne, piistiilozis, hiperostozis ve osteitis sendromu: SAPHO sendromu
(sinovit, akne, piistiilozis, hiperostozis ve osteitis) nadir goriilmekle beraber PsA’nin subgrubu
olarak siniflandirilmaktadir. PsA’l1 hastalarda %3’ten az olarak goriilmekle beraber SAPHO’

lu hastalarm %67’sinde psoriyazis bulunmaktadir [89].

5- Psoriyatik onikopakidermoperiostitis: Cok nadir vakalarda bildirilen psoriyatik
onikopakidermoperiostitiste bir veya birden fazla parmak ucunda ciddi tutulum, ciddi tirnak

degisikligi, yumusak doku sisligi ve grafilerde periostal reaksiyon goriilmektedir [90].

15



6- Cilt degisiklikleri: Psoriyatik lezyonlar hafiften ¢ok yaygm forma kadar
olabilmektedir [91]. Cilt lezyonunun ciddiyeti ile PsA siddeti arasinda iliski yoktur [2].
Bununla beraber %30-40 hastada psoriyatik lezyonlarm arttigi donemde PsA’da alevlenmeler
olabilmektedir [91].

7- Tirnak tutulumu: Komplike olmayan psoriyaziste tirnak tutulumu %20-40 iken
PsA’l1 hastalarda tirnak tutulumu yaklasik olarak %60-80 arasindadir [73]. Tirnak degisikligi
olarak onikoliz, pitting, c¢izgilenme, hiperkeratoz goriilebilmektedir. Tmnak degisikligi
artritten 1-2 yil 6nce ortaya ¢ikabilmektedir [69]. DIF eklem artriti ile tirnak degisikligi
arasinda yakm iliski (%80-100) bulunmaktadir. Tirnak degisikligi olanlarda DIF eklem

tutulumu, DIF eklem tutulumu olanlarda ise tirnak degisikligi fazla oranda goriilmektedir [2].

8- Diger tutulumlar: Go6z tutulumu olarak en fazla konjonktivit goziikiirken, tiveit
yaklagik %7 hastada goriilebilmektedir. Ayrica oral iilserasyon, iiretrit, aort kapak hastaligi da
PsA’l1 hastalarda goriilebilmektedir [92].

2.1.2.3.Laboratuvar Bulgulan

Psoriyatik artrit i¢in tanisal bir laboratuvar testi yoktur. Bir¢ok calisma hastaligi aktif
donemlerinde akut faz degerlerinin ylikselebilecegini gdstermektedir. Genel olarak kronik
hastalik anemisi, hipoalbuminemi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP) ve fibrinojen diizeyleri hastalik aktivitesi ile iliskilidir [93]. Hipergamaglobulinemi de
PsA’li hastalarda goriilebilmektedir. Artmis IgA diizeylerinin spondiloartrit ile iligkisi
bildirilmistir [79]. Ozellikle poliartikiiler tutulumlu hastalarda CRP ve ESH degerleri ile
hastalik aktivasyonu arasinda korelasyon mevcuttur [94]. RF pozitifligi yaklasik olarak %5-10
civarindadir [73]. Anti-CCP diizeyi PsA’l1 hastalarda %6-10 civarmdadir [95]. Bu pozitiflik
daha ¢ok poliartikiiler tipte ve kadmlardadir. Antiniikleer antikor (ANA) pozitiflik orani ise
%10-14 arasinda seyretmektedir [73].

Hiperiirisemi deri lezyonunun siddetine gore %10-20 vakada tespit edilebilmektedir.
Bu durum muhtemelen hizli hiicre dongiisiine bagli artmis niikleoprotein katabolizmasi

sonucudur [96]. Urik asit seviyesi ile cilt tutulumu arasinda bir iliski yoktur.

2.1.2.4 Radyografik Degisiklikler

1.Periferik degisiklikler: DIF eklem tutulumu ve asimetrik oligoartrit PsA’da iyi

tanimlanan 6zelliklerdendir. Entezis bolgesinin tutulumu plantar fasya veya asil tendonu gibi
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bolgelerde yeni kemik olusumuna yol agabilir. Psoriyazis olan hastalarda deformite
olmayanlara gore daha fazla goriilmektedir. RF pozitif olan psoriyazisli grupta hasar daha az
olmaktadir [97]. PSA’l1 hastalarda erozyon %35-70 arasindadir. Erozyon uzun hastalik siiresi
olanlarda ve poliartikiiler formda daha fazladir. Sik goriilen DIF eklem tutulumu RA’dan
ayriminda oOnemlidir ve periartikiiler osteopeni PsA’da pek olmamaktadir. Destriiktif
degisikliklerden olan kalem hokka goriiniimii entezis sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.

Proliferatif degisiklikler olarak periostit, biyik goriiniimii, ankiloz ve eklem fiizyonlar1
olabilmektedir [73].

2.Spinal degisiklikler: Sakroiliyak tutulum, asimetrik veya simetrik sekilde
olabilmektedir. Asimetrik tutulum AS’den daha fazla goriilmektedir. Spinal tutulumda
AS’den farkli olarak zigoapofizyal tutulum ve lomber vertebra tutulumu daha azdir. PsA’da
asimetrik ve atlamali vertebra tutulumu ile servikal tutulum daha fazla goriilmektedir.
Omurgada goriilen paravertebral ossifikasyon ya da ‘tiknaz’ sindesmofitler AS’deki marjinal
sindesmofitten farkl olarak goriilmektedir [98].

2.1.2.5.Ayiric1 Tam

Psoriyatik artrit klinisyenler icin tanida énemli ipuglar1 veren bir hastaliktir. izole
entezitten, spondilit veya poliartrite kadar giden olduk¢a genis bir yelpazesi mevcuttur.
Hiperiirisemi %20 civarinda gorildiigli i¢in, kristal artropatilerinin de diglanmasi
gerekmektedir. Bu nedenle gerekli oldugu durumlarda eklem sivisi incelenmelidir. PsA’nin
travma sonrasi gelisebilecegi veya alevlenebilecegi bilinmektedir. Travma sonrasi artritin

kalic1 oldugu durumlarda PsA akla gelmesi gereken hastaliklardandir [93].

Cilt veya tirnak bulgusunun olmadigi durumlarda, PsA ile diger artropatilerin ayirimi
zordur. PsA’y1 diisiindiiren bulgular DIF eklem tutulumu olmasi, sosis parmak, asimetrik eklem
tutulumu, aksiyel tutulum ile infeksiyon hikayesi olmadan periferik tutulumun olmasi ve tirnak

degisikliklerinin olmasidir [93].

2.1.2.6.Psoriyatik artritte goriilen klinik bulgularin izlenmesi

Psoriyazis: Psoriyazis siddetini degerlendirmek igin psoriyazis alan siddet indeksi

(PASI) skoru kullanilmaktadir. Bu indekste bas, kollar, govde ve bacaklarda goriilen
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psoriyatik cilt tutulumu degerlendirilmektedir. Yine Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi
(DLQI) hastaligin, kisinin iyilik hali tizerine etkilerini 6lgmek amaciyla kullanilmaktadir [99].

Periferik Artrit: PsA’l hastalarda ise bu sayilar 76 sis, 78 hassas olarak takip
edilmektedir. PsA’l1 hastalarda, RA hastalarinda oldugu gibi hastalik aktivitesini saptamada
genellikle hassas eklem, sis eklem, hasta global, CRP veya ESH’nin kullanildig1 Hastalik
Aktivite Skoru (DAS 28) ve Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) kullanilir [100].

Aksiyal Hastahk: Psoriyatik artritli hastalarda %25-78 oraninda goriilmektedir.
Hastalarda genellikle heterojen bir tutulum mevcuttur. Aksiyel tutulumu degerlendirmek igin
Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi (BASFI), Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi (BASDAI), Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI)
kullanilmaktadir [101].

Entezit: Entezit, tendon ve eklem kapsiilii tutulumu PsA i¢in 6nemli bir 6zelliktir.
Entezit acisindan olusturulan degerlendirme Olgiitlerinde 66 veya 17 entezit bdlgesindeki
hassasiyete bakilmaktadir. Ancak takipte entezit acisindan 6nemli yerler asil tendonu ve

plantar fasyadir [102].

Daktilit: Daktilit veya parmakta sisme hastalarin yaklasik yarisinda goriilebilmektedir.
Daktilit ile ilgili 6l¢iitler hala gelisme asamasindadir [103].

2.1.3.Tedavi

1. Steroid Olmayan Anti-inflamatuvar ilaclar (NSAID)

PsA tedavisine genellikle bir Steroid Olmayan Anti-inflamatuvar ilag (NSAID) ile
baslanmaktadir. Selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri ve non selektif NSAID’ler
kullanilabilir. NSAID’leri karsilastiran bir ¢calisma bulunmamaktadir. NSAID sec¢imi hekimin
tercihine baghdir [104].

2. ikinci basamak tedavi (hastahik modifiye edici ajanlar, DMARD)

Hastanmn artritine NSAID ile yanit alinamadiginda ya da eroziv hastalik icin risk
faktorii tasiyan hastalarda erken donemde giindeme gelir. Agresif hastalikta, eklem
deformitesi veya radyolojik olarak eroziv hastalik gdstergelerinin varliginda mutlaka

DMARD’lar tedaviye eklenmelidir. Ikinci basamak tedavide hastada psdriyazisin varligy, cilt
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tutulumunun oranit goz oniinde bulundurularak, eklem ve cilt lezyonlar1 i¢in uygun bir tedavi

planlanmalidir [105].

Metotreksat

Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini baskilar. Folik asit
antagonistidir. En sik tercih edilen ajandir. Cilt ve artrit bulgular1 {izerinde etkin oldugu
gosterilmistir. Oral metotreksatin (Mtx) haftada bir kullanilmasi hasta agisindan avantaj
olusturur. 7,5-25 mg/hafta tek doz ya da aym giin igerisinde boliinerek verilebilir. Hastada,
uygun doz ile yanit 4-6 hafta icerisinde baslar. 15 mg iizerindeki dozlarda GIS emilimi
etkilenebileceginden parenteral uygulama oOnerilmektedir. Hastalara folik asit destegi
verilmelidir. 25 mg metotreksat tedavisine 6-8 hafta yanit vermeyen hastalarda farkli
secenekleri degerlendirmek gereklidir. Diger taraftan metotreksata yanit veren hastada
metotreksatin kesilmesi ile cilt ve eklem bulgularinda alevlenme goériilebilir. Bu nedenle doz

diisiiriilerek ilag kesilmelidir [106].

Mtx’1n en ciddi potansiyel yan etkileri karaciger toksisitesi, interstisyel akciger hast-

alig1 ve kemik iligi baskilanmasidir.
Sulfasalazin

PsA tedavisinde ge¢mise gore eski Onemini tasimamaktadir. Yapilan galigmalarda
ekstraaksiyel artrit ve seronegatif spondiloartropatilerde plaseboya gore etkin oldugu

gosterilmistir [107]. Ilaci cilt lezyonlarmna da etkinligi diisiiktiir.

PsA’y1 kontrol altina almak i¢in gerekli doz, RA icin kullanildigi dozdan daha
yiiksektir. Hastalarda siklikla GIS yan etkiler goriiliir. Ek olarak, ilaca bagimli lupus ve toksik
epidermal nekroliz vakalar1 bildirilmistir [107].

Leflunomid

Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda leflunomidin plaseboya gore “Psoriatic
Arthritis Response Criteria (PSARC)” skorlamasinda ve PASI skorlamasinda iyilesme
sagladig1 ve cilt lezyonlarinda gerileme yaptigi gozlenmistir. Ishal ve karaciger fonksiyon

testlerinde yiikselme sik karsilasilan yan etkilerdendir [108].
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Siklosporin

Immiinsiipresif etkisini, yardimci ve regulatuar T lenfositler, NK hiicreleri, monositler
ve antijen sunucu hiicrelerin aktivasyonunu baskilayarak yapar. Transplant hastalarinda
kullanilan dozlardan ¢ok daha diisiik dozlarda (giinliik 2,5-5 mg/kg) kullanilir. Etkisi 3-4 ayda
ortaya cikar. Yapilan galismalarda cilt ve artrit bulgularinda etkin oldugu gosterilmistir.
Ancak diisiik dozlarda bile renal toksisiteye neden olmasi nedeni ile kullanimi sirasinda yakin

takip gerektirir [109].

Antimalaryaller

Klorokin ve hidroksiklorokin segilebilecek ajanlardir. Hidroksiklorokin retinal
toksisite riski daha az olmasi nedeni tercih edilir. Antimalaryallerden yanit alinmasi 3 ay1
bulabilir. Ge¢miste sik¢a tercih edilse de giinlimiizde c¢ok kabul gormeyen bir tedavi

yontemidir [105].

3.Glukokortikoidler

Yiiksek dozda sistemik glukokortikoid kullanimindan, ilacin kesilmesi esnasinda
pustiiler cilt lezyonlarmi arttirabilecegi igin miimkiin oldugunca kag¢milmalidir. Ancak cok
sayidaki eklemde artriti olan hastalarda, inflamasyonun kontrolii i¢in glukokortikoid tedavi
gerekebilir. Birlikte DMARD kullanimi, glukokortikoid kesildikten sonra deri bulgularmin
alevlenme riskini azaltir. Oligoartikiiler veya bir iki ekleminde persistan artriti olan

poliartikiiler olgularda intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu yapilabilir [110].

4.Biyolojik ajanlar

Etanercept

TNF-a reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglayici boliimleri olan p75 subiiniti ile ona
bagli insan IgG1 Fc pargasini igeren ¢oziiniir flizyon proteinidir. Yapilan bir¢cok c¢alismada
etanerseptin plaseboya gére ACR 20-50-70 yanitlarinda ve PASI skorlamasinda belirgin bir
azalma sagladigi gosterilmistir. Yine hastalarin saglik degerlendirme anketinde, fonksiyon ve

oziirliilik indekslerinde belirgin iyilesme gozlenmistir.
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Etanersept alan hastalarda radyolojik progresyonun yavasladigi gosterilmistir [111].
Faz Il ve faz IIl caligmalarmi takiben 2002’de Amerika’da FDA (Food and Drug
Administration) onay1 almistir. TC Saglik Bakanlig1 onayini ise 2004 yilinda almistir. Haftada
iki kez 25 mg ve haftada bir kez 50 mg subkutan olarak uygulanan formlar1 mevcuttur. Cok
merkezli faz III ¢alismada cilt lezyonlari, yasam kalitesi ve fonksiyonlarda 6nemli diizelme ve

radyolojik progresyonda inhibisyon izlenmistir [112].
Infliksimab

%75 insan ve %25 fare kaynakli kimerik bir anti-TNF-a monoklonal antikorudur.
Hem TNF-a’y1 inhibe eder hem de aktive T lenfositlerinde apopitozu indiikler. infliksimab ile
yapilan ¢alismalarda ilacin 3 mg/kg tek doz uygulanmasi ile sinoviyal makrofaj sayisinda
belirgin azalma saglanmistir [113]. Infliksimab ile yapilan en kapsamli ¢alismalar ¢ift kor
randomize IMPACT 1(Infliximab Multinational Psoriatic Arthritis Controlled Trial) ve
IMPACT 2 calismalaridir. PSARC ve PASI skorlarinda iyilesme saglandigi, yasam
kalitesinde ve fiziksel fonksiyonlarda diizelme izlendigi gosterilmistir. Yine infliksimabin
DMARD ile etkinlik saglanamayan hastalarda etkili oldugu gosterilmistir [114, 115]. 0, 2 ve
6. haftalarda ve daha sonra 8 hafta arayla 5 mg/kg dozda intravendz yavas inflizyon seklinde

uygulanir. Saglik Bakanlig1 PsA’da kullanimi i¢in 2005°de onay vermistir.
Adalimumab

[Ik tam insan anti-TNF-a monoklonal antikorudur. Infliksimab’a benzer sekilde hem
¢Ozlinlir hem de transmembran TNF-a’y1 baskilar. Adalimumab ile yapilan en genis
randomize ¢alisma, ADEPT c¢alismasidir [116]. 315 hastanin katildigi ¢alismada PASI
skorlamasinda sis, agrili eklem sayisinda belirgin iyilesme saptanmistir. Yine radyolojik
progresyonda azalma sagladig1 gosterilmistir [117]. iki haftada bir 40 mg subkutan olarak
uygulanir. Saglik Bakanligi onay1 2006 yilinda alinmistur.

Golimumab

Insan anti-TNF-a monoklonal antikorudur. Psériyazis ve PsA tedavisinde etkindir. GO
Reveal ¢aligmasinda 405 PsA’l1 hasta prospektif olarak takip edilmis ve ACR 20 yanitlarinda
PASI skorunda iyilesme saptanmistir. Yine hastalarin tirnak degisiklerinde, daktilit ve entezit

bulgularinda diizelme saptanmigtir [118].
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Ko-stimiilasyon blokerleri

T hiicre diizenleyici ajanlar olarak alefasept (insan fiizyon proteini) ve abatacept
(rekombinant insan fiizyon proteini) tedavide kullanilabilmektedir. Alefasept ile ilgili
caligmalar daha ¢ok psoriyazisli hastalarda mevcuttur. PsA’daki etkinligi ilgili bir ¢alismada
gosterilmistir. Diger ilaglarin kullanilamadig1 durumlarda tercih edilebilecegi belirtilmektedir
[119]. Abatacept ise RA’da kullanilmaya baslanmis olan bir ilagtir. Faz I ¢alismada PsA’da
etkinligi saptanmistir. Diger TNF alfa blokerlerinin kullanilamadigi durumlarda tercih
edilebilir [120].

Ustekinimab

IL-12/IL-23 inhibisyonu iizerinden etki etmektedir. Baslangicta psoriyazis tedavisinde
kullanilmaya baslanmis olan ustekinimab ile ilgili PsA’da yapilan plasebo kontrollii
calismada faydasi gosterilmistir. Cilt bulgularinda belirgin iyilesme olurken, entezit ve hasta

fonksiyonlarinda da iyilesme gézlenmistir [121].
Diger tedaviler

Ustteki tedaviler disinda vaka bazinda bazi ilaglar denenmistir. IL-1 antagonisti olan
anakinra, anti CD-20 olan rituksimab, IL-6 reseptor antikoru olan tosilizumab, janus kinaz-3
inhibitori, reseptor aktivator niikleer faktor kappa B inhibitorii olan denosumab ile ilgili vaka

caligmalar1 mevcuttur [122, 123].
2.2 INKRETINLER

Diyabet hastalarinin en biiyiik sorunu insiilin rezistansi, insiilin salgisinda azalma ve
gec salgilanmadir [124]. Son yillarda kan sekeri diizeyinin kontroliinde pankreastan salinan
amilin ve agirlikli olarak ince bagirsak endokrin hiicrelerinden salgilanan inkretinlerin kesfi
ile tedavide yeni umutlar dogmustur. Bu hormonlar yemek yendiginde sekerin kana
karismasini takip eden bir ka¢ dakika icinde salmmaktadir. Inkretin etkisi yemekten sonraki

toplam insiilin saliniminmn %60’ indan sorumludur. Iki inkretin hormonu mevcuttur [125]:

1-Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1)

2-Glukoza bagimli insiilinotropik peptid (GIP)
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Sekil 1: Inkretinlerin sentez ve sekresyonu

Synthesis and secretion of GLP-1 and GIP2?

K Cells—FProximal Gl Tract
(duodenum and proximal jejunum)

ProGIP B GIP (1-42)
L Cells—Distal Gl Tract
(leurn and colon)

Froglucagon s GLP-1 (7-37) & GLP-1 [7-36)NH,

Gl=gostioinbestinal
GLP-l=ghacogonie peglide 1
GP=glucoss-Gapanden insulinamoms polypaptics

Arfighic: rencition

GLP-1, inkretin hormonlarin insiilinotropik etkilerinin yaklasik %80’lik kismini
olusturmaktadir. GLP-1, GIP’ten farkli olarak gastrik bosalma, kilo kaybi ve glukagon

salmimmnin inhibisyonu gibi etkileri sebebiyle major inkretin hormonudur. Bu nedenle bir¢ok

calismada GLP-1 arastirilmaktadir.

Tablo 3: Inkretinlerin Ozellikleri
GLP-1

GIP

Ileum ve kolondaki L hiicrelerinden salinir

Duodenumdaki K hiicrelerinden salmir

Glukoza bagimli bir sekilde beta
hiicrelerinden insiilin yaniti1 uyarir

Glukoza bagimli bir bicimde beta
hiicrelerinden insiilin yanitin1 uyarir

Gastrik bosalmay1 inhibe eder

Mide bosalmasi ile minimal etkilidir

Besin alimini ve viicut agirhgini azaltir

[stah ve viicut agirhigina etkili degildir

Glukoza bagimli olarak, alfa hiicrelerinin
glukagon salgilamasini inhibe eder

Glukagon iizerine etkisi yoktur
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Sekil 2: GLP-1
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inflamatuvar etkilerinin de oldugu gosterilmistir. Exenatide, tip 2 DM tedavisinde kullanilan
GLP-1 analogu antidiyabetik bir ilagtir. Exenatide ile yapilan ¢aligmalarda tedaviyle birlikte
inflamatuvar molekiillerde (doku faktord, 1FN-gama, IL-2, IL-17, IL-1 beta) ve kaspaz 3
aktivasyonunda belirgin bir azalma gozlenmistir [126]. Obez olmayan tip 1 DM fare
modellerinde exenatide kullanimi ile glukoz regiilasyonu saglanmis, pankreas hiicrelerindeki
inflamasyonda azalma go6zlenmistir. [127]. Hadjiyanni ve ark’larmmn yapmis oldugu bir
calismada, GLP-1R sinyalizasyonu ile farelerdeki lenfosit proliferasyonunun diizenlendigi
goriilmiistiir [128]. Iwai ve ark’larinin g¢alismasinda GLP-1 agonistleri ile rat beyin
astrositlerinde IL-6, IL-beta ve adiponektin sekresyonunda azalma gozlenmistir. Adiponektin
inhibisyonu protein kinaz A yolaginin inhibisyonuyla ortaya ¢ikmustir [129]. Marx ve ark’lar1
GLP-1 agonistlerinin, ayni1 yolak tizerindeki inhibisyon ile kemokinler (CXCL 9-10), ICAM
1-3, STAT-1 ekspresyonlarinda azalmaya neden oldugunu gostermislerdir [130]. Hattori ve
ark’larmin ¢aligmasinda GLP-1 agonisti olan liraglutide verilerek, insan umblikal ven
epiteliyal hiicrelerinde NO salinmminda artis, TNF alfa tarafindan iiretilen sitokinlerin
saliniminda ciddi bir inhibisyon goriilmistiir [131]. Equchi ve ark’larmin ¢alismasinda, Japon
tip 2 DM ve NASH (Non alkolik steato hepatit) hastalarina liraglutide tedavisi verilmistir.
Tedavi sonras1 karacier fonksiyon testlerinde ve karaciger hiicrelerinin inflamasyonunda
belirgin iyilesme gergeklesmistir [132]. Matsubara ve ark’lar1 koroner arter hastaligi olan tip 2
DM hastalarinda, bir DPP-4 inhibitorii olan sitagliptin tedavisi uygulamiglardir. Tedavi
sonrast periferik arteryel tonometri indeksi bakilarak, endoteliyal fonksiyonda ve
inflamasyonda belirgin iyilesme goriilmistiir [133]. Catarina ve ark’larinimn yaptigi ¢aligmada,
obez ve tip 2 DM olan ratlarda sitagliptin tedavisi sonrasi renal inflamatuvar sitokinlerde ve

oksidatif streste azalma goriilmiistiir [134].
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3.ARASTIRMA GRUBU VE YONTEM

Arastrmamiz kesitsel bir arastirma olarak tasarlandi. Dokuz Eyliil Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik kurul komitesinin 08.03.2013 tarihli 2013/08-25
numarali karar1 ile ¢alismamiz i¢in etik kurul onay1 alindi. Arastirmamiz 07 Mart 2013- 01

Ocak 2014 tarihleri arasinda yapildi.

3.1.Arastirma Grubu

Bu calismaya, 2013-2014 tarihleri arasinda Romatoloji Poliklinik takibinde olan,
CASPAR kriterlerine [135] gore smiflandirilmis, diyabeti olmayan 97 psoriyatik artritli hasta
ve 57 saglikli kontrol (cinsiyet, yas ve VKI acisindan hasta grubuyla eslesen) alindi.
Arastirmaya katilmayi kabul eden olgulardan yazili onam alindi ve arastrma sirasinda

Helsinki bildirgesine uyuldu.

3.2.Klinik Degerlendirme ve Olgiimler

PsA’li hasta grubunun demografik ve klinik verileri (hastalik tani yili, aksiyel-
periferik eklem tutulumlari, hassas-sis eklemler, daktilit-entezit-iiveit-psoriyazis gibi klinik
bulgular, aile Oykiisii, inflamatuvar bagirsak hastalig1 varligi, alman ve almakta olunan
tedaviler, eslik eden komorbid hastaliklar) kaydedildi ve standart fizik muayeneleri yapild1.
Kan basinglari ERKA marka tansiyon aleti ile Olgiildii. Viicut agirliklar1 hafif giysilerle,
ayakkabilar ¢ikartilarak 6l¢iildii. Boy ve bel gevreleri standart mezro ile 6l¢giildii. Viicut kitle
indeksi kg/m® olarak hesaplandi. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)
Olgtimleri (oksiput-duvar mesafesi, tragus-duvar mesafesi, el-yer mesafesi, lateral lumbar
fleksiyonlar, gogiis ekspansiyonu, servikal rotasyon, intermalleoler mesafe), modifiye

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

Saglikli grubun demografik verileri, standart fizik muayene bulgular1 kaydedildi.
Viicut agirhiklar1 hafif giysilerle, ayakkabilar ¢ikartilarak olgiildii. Boy ve bel gevreleri

standart mezro ile 6l¢iildii. Viicut kitle indeksi kg/m? olarak hesapland1.

3.3.Anketler ve Olcekler

Psoriyatik artritli hasta grubunda, psoriyazise bagl cilt tutulumunun ve eklem

tutulumlarinin kiyaslanmasi amach bir dizi anket ve dl¢ek kullanildi.

Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) : 20 sorudan olusmus sekiz aktivite (madde) igerir.

Giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme, yiirime, hijyen, kavrama gibi giinliik isleri
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sorgular. Her cevap 0-3 arasi derecelendirilir. HAQ fonksiyonel durumu yansitan bir anket
olup skorunun hastalik aktivite gostergeleri ile korele oldugu gosterilmistir [136]. Fonksiyonel
oziirlillik Olciitlerinin arasinda psoriyatik artritli hastalarda en ¢ok kullanilan ve gilivenilir

oldugu bildirilen yontem HAQ’dir [137].

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

hastalarmn hastaligin1 degerlendirmesi istendi. Bu ¢izginin bir ucunun en iyi, diger ucunun en
kotii hastalik donemi oldugu, simdiki durumunun ¢izginin neresinde yer aldig1 sorularak

isaretlettirildi. Isaretli kistm milimetre cinsinden 6l¢iildii (0-100 mm) [138].

DAS28): Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde DAS28 skoru kullanildi. Bu skorlama
hs-CRP ve sedimentasyon kullanilarak ayr1 ayr1 hesaplandi [139].

DAS28=(0,56 x HES':) + (0,28 x SES') + (0,7 x In[ESH veya Crp]) + (0,014 x HGD[VAS-
mm)]) (HES: hassas eklem sayist SES: sis eklem sayisi HGD: hasta global degerlendirme)
formiili ile ©zel tipteki hesap makinesi araciligiyla hesaplandi. Elde edilen degerin
degerlendirilmesi 5,5 istii yiiksek aktivite degeri, 5,5 ve alt1 ile 3,6 iistii orta hastalik aktivite

degeri, 3,6 ve alt1 ile 2,4 iistii diisiik hastalik aktivite degeri, 2,4 ve alti, remisyon degeri
olarak kabul edildi.

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

bilimsel arastirmalarda kullanilabilecek gegerli, giivenilir bir ara¢ oldugu gosterilmistir [140].
Hastalarimizin baslica aktivitelerini, hislerini, sikintilarini, uykularmi, agrilarinin siddetini,
sosyal iliskilerini sorgulayan, 18 maddelik bir anketten olusmaktadir. Her sorunun cevabi evet

ya da hayir olarak verilir.

Dermatoloji Yasam Kalite Olcegi (DLQI): Hastanm hissettikleri, giinliik aktivite, bos zaman1

degerlendirme, okul/is hayati, kisisel iliskiler, tedavi alt gruplarindan olusacak sekilde son 1
haftay1 degerlendirmeye yonelik tasarlanmistir. Anket 4 olas1 cevabin oldugu 10 sorudan
olusmaktadir. Baslangicta normal populasyonla kiyaslanarak gecerliligi saglanmus, yiiksek
duyarlilik, tekrar edilebilirlik ve i¢ tutarlilik gostermistir [141, 142].

Psoriyazis Alan Siddet indeksi (PASI): Psdriyazisin siddetini ve tutulumunu dlgen en yaygin

Olcektir. Bu olgekte viicut bas, kollar, govde ve bacaklar olarak 4 parcaya ayrilir. Sirayla bu
bolgelerin  tutulum  yiizdeleri, eritemleri, endurasyonlar1 ve deskuamasyonlari

derecelendirilerek hesaplanir [143].
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Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI): Bu degerlendirmede hastalar 10

aktivitenin herbiri i¢in, kendi seviyelerini, gegen haftayi g6z oniine alarak 10cm’lik Viziiel
Analog Skala (VAS) iizerinde isaretler. Standart mezro ile isaretlenen alan 6lgiiliir. Puanlama

sistemi 0 olunca ¢ok kolay yapabilme,10’a kadar zorluk seviyesinde artig1 gosterir. Toplam
skor elde edilir [101].

Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite indeksi (BASDALI):Bu indeks, hastaligm
aktivitesini, progresyonunu ve prognozunu tanimlamada kullanilan bir indekstir. Son iki

sorunun ortalamasi alinarak toplam 5 sorudan elde edilen ortalama skor hesaplanir [101].

Kompozit Psériyatik Hastalik Aktivite indeksi (CPDAI): Psériyatik artrit klinik

degerlendirmesinde hastalik aktivitesini degerlendiren en 6nemli indekslerdendir. Bu indekste
hastada bulunan veya bulunmayan baslica 5 parametre degerlendirilmistir. Bu parametreler
sirasiyla periferik artrit, cilt tutulumu, entezit, daktilit, aksiyal tutulum olup olmadigidir
(Tablo 4). Tutulumlarin siddeti 0-3 aras1 puanlanmaktadir. Puanlama yapilirken daha 6nce
hesapladigimiz HAQ, PASI, BASDAI, DLQI gibi 6l¢imlerde kullanilmaktadir [101].

Tablo 4: CPDAI
YOK(0) HAFIF(1puan) ORTA(2 puan) CIDDI(3 puan)
<4 eklem ama
PERIFERIK <4 eklem(sis veya hassas); fonksiyonel bozukluk; >4 eklem ve
ARTRIT normal fonksiyon (HAQ<0,5)* veya >4 eklem, fonksiyon bozuk
normal fonksiyon
PASI<10 ama
. DLQI>10;veya PASI>10 VE
CILT TUTULUMU PASI<10 VE DLQI<10
PASI>10 ama DLQI>10
DLQI<10
<3 bolge ama
ENTEZIT <3 bélge; normal fonksiyon | fonksiyon bozuk; veya >3 bolge ve
HAQ<0,5 >3bolge ama normal | fonksiyon bozuk
FONKSIYON
DAKTILIT <3 parmak; normal fonksiyon <3 parmak ama >3 parmak ve
HAQ<0,5 fonksiyon bozuk; veya | fonksiyon bozuk
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>3parmak fakat

normal fonksiyon

BASDAI>4 ama
AKSIYEL BASDAI<4; normal normal fonksiyon; BASDAI>4 ve
TUTULUM fonksiyon(ASQoL<6) BASDAI<4 ama fonksiyon bozuk

fonksiyon bozuk.

BASDAI:_Bath Ankilozan Spondilit HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi, Psoriyazis Alan
Siddet Indeksi, CPDAI: Kompozit Psoriyatik Hastalik Aktivite Indeksi, DLQI:_Dermatoloji
Yasam Kalite Olcegi, ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalite Ol¢egi

*HAQ sadece artrit-entezit-daktilit oldugu zaman hesaplanir.

3.4.0rnek toplanmasi

Aragtirma grubundan en az 8 saatlik aglik siiresi sonrasinda alinan kan numunesinden,
aragtirmada belirlenen parametreler igin (bazal GLP-1, kreatinin, ALT, hs-CRP,
sedimantasyon, aglik glukoz, aglik serum insiilin, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol,
HDL kolesterol) 6rnek ayrildi. Kan orneklerinden soguk santrifiij yontemi (3000
devir/dk,10dk) ile serum Ornekleri ayrildi. Elde edilen serum 6rnekleri -80 derecede muhafaza
edildi.

3.5.Laboratuvar Olciimleri

Arastirma grubunun serum GLP-1 diizeyleri Enzyme-Linked Immiinosorbent Assay
(ELISA) yontemi ile olgtildi. GLP-1 Kiti olarak EMD Millipore Corporation USA ( intra-
assay CV<%1, inter-assay CV<%10 ) kullanildi. Arastirmamizda yer alan aglik kan glukozu,
hs-CRP, kreatinin, ALT, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL Abbott Diagnostic orjinal
kitleri ile Abbott Architect C16000 otoanalizoriinde (Illinois, USA) spektrofotometrik yontem
ile 6lciildi. Aclik insiilin diizeyi, Abbott Diagnostic orjinal kitleri ile Abbott Architect 12000

otoanalizoriinde (Illinois, USA) 6lgiildii.

3.6.Istatistiksel Analiz

Calismaya alinan hastalarin verileri bilgisayar ortammda Windows uyumlu SPSS
v13.0 (SPSS inc. Chicago IL.) paket programina yiiklendi. Calismada, elde edilen verilerin
Ozetlenmesi i¢in tanimlayici istatistiksel yontemler kullanildi. Siirekli degiskenler ortanca ve

minimum-maksimum degerler olarak tanimlandi. Nominal veya ordinal veriler yiizde (oran)
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olarak ifade edildi. iki grup karsilastirmalarmda Mann-Whitney U testi kullanild1. ikiden fazla

grubun karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi uygulandi; burada anlamli ¢ikan verilerin ikili

karsilastirmalar1 yine Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi.

Kategorik degiskenlerin

kargilastirmasinda ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasi iliski Spearman korelasyon

analizi ile incelendi. Tiim testler i¢in ¢ift yonli P degerinin 0.05’in altinda olmasi anlamli

kabul edildi.

4.BULGULAR

Arastirmamizda, 97 psoriyatik artritli hasta (65 kadin, 32 erkek; ortalama yas:48 (25-
65)) ve 57 saglikli kontrol (33 kadin, 24 erkek; ortalama yas:43 (31-57)) bulunmaktaydi.
Calisma olgularmin demografik ve klinik 6zellikleri (anket-6lgek sonuglar1 dahil) Tablo 5°te,

laboratuvar sonuglar1 Tablo 6’da gdsterildi.

Tablo 5: Arastirma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Psoriyatik artritli, n=97 Saglikli kontrol, n=57 | P degeri
Yas(yil) 48 (25-65) 43 (31-57) 0.09
Cinsiyet. E/K (%) 32/65 (33/67) 24/33 (42.1/57.9) 0.29
Hastalik siiresi (y1l) 4 (0-43)
Bel ¢evresi (cm) 97 (65-129) 94 (67-125) 0.08
VKI (kg/m°) 26.9 (18.9-41) 26.4 (17.9-38.4) 0.17
Sigara. % 28.9 40.4 0.15
BASFI (0-10) 1.9 (0-10)
BASDAI (0-10) 4 (0-9)
BASMI 2 (0-5)
HAQ 0.62 (0-2.5)
DAS28CRP 2.5 (0.8-5.2)
PASI 2.7 (0-53.8)
CPDAI 3(0-12)
DLQI 3 (0-28)
ASQoL 7(0-18)

VKI: Viicut Kitle indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi, BASDAI:
Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit
Metroloji Indeksi, HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi, DAS28: Psriyazis Alan Siddet
Indeksi, CPDAI: Ko mpozit Psoriyatik Hastalik Aktivite Indeksi, DLQI :_ Dermatoloji Yasam
Kalite Olgegi, ASQoL: Ankilozan Spondilit, Yasam Kalite Olgegi
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Tablo 6: Arastirma grubunun laboratuvar sonuglari

Psoriyatik artritli,

Saglikl1 kontrol,

1=97 =57 P degeri
Glukoz (mg/dL) 89 (63-121) 92 (63-112) 0.86
HDL-Kolesterol
(mg/dL) 46 (26-93) 47 (31-92) 0.72
LDL-Kolesterol
(mg/dL) 126 (75-290) 123 (73-233) 0.48
Total-Kolesterol
(mg/dL) 200 (134-398) 198 (141-349) 0.94
Trigliserid (mg/dL) 106 (37-362) 117 (55-245) 0.58
Kreatinin klirensi
(mL/min) 120.8 (70-197) 121.4 (79-187) 0.59
GLP-1 (Pm) 15.2 (3.6-58.6) 15.3 (3-56.3) 0.77
Insiilin (uIU/ml) 7.4 (2-24.7) 5.7 (2.5-14.2) 0.02
HOMA-IR 1.6 (0.4-5.6) 1.3 (0.4-3.3) 0.054
ESH (mm/saat) 26 (2-100) 12 (3-35) <0.001
hs-CRP (mg/L) 4.9 (0.7-65.2) 1.5 (0.2-6.8) <0.001

GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, hs-CRP: Yiiksek

Duyarli C-reaktif Protein, HOMA: Homeostatic Model Assessment

PsA’ 1i hasta grubundaki ortalama bazal GLP-1 degerleri 15.2 (3.6-58.6) bulundu.

Kontrol grubundaki ortalama GLP-1 degerleri ise 15.3 (3-56.3) saptandi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p:0.77) (Tablo 6).

Psoriyatik artritli hasta grubunun ESH ve hs-CRP degerleri, saglikli kontrol grubunda

saptanan degerlerden istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (p<0.001).
Gruplarm bazal GLP-1, kreatinin klirensi, ALT, aglik glukoz, aglik serum insiilin, HOMA,

total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol sonuglar1 arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu (Tablo 6).
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Yapilan anket-6lcek sonuglari, fizik muayene ve klinik sorgulama sonrasi psoriyatik
artritli hasta grubu kendi i¢inde eklem tutulumlarina gore aksiyel predominant-periferik
predominant-karisik olmak iizere 3 gruba ayrildi. Bu 3 grup ve saglikli kontrol grubu kendi
aralarinda karsilastirildi. Bazal GLP-1 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi. Ayni sekilde gruplar arasinda kreatinin klirensi, ALT, aglik glukoz, a¢lik serum
insiilin, HOMA, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol degerlerinde de

anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7: Aksiyel predominant, Periferik predominant, Karisik, Saglikli kontrol grubu; anket-

Olcek ve laboratuvar sonuglari

Aksiyel Periferik Karisik Saglikli
predominant | predominant na_le kontrol P degeri
n=14 n=52 - n=57
Yas(yil) | 41.5 (25-58) | 48 (25-65) | 48 (29-63) | 43 (31-57) 0.13
Cinsiyet, 3/11 20/32 9/22 24/33 03
E/K (%) | (21.4/78.6) | (38.5/61.5) | (29/71) | (42.1/57.9) '
VKi 245 (18.9- | 28.3(21.3- | 26.9 (19.3- | 26.4 (17.9- 0.02
(kg/m?) 33.6) 37.8) 41) 38.4) '
Bel cevresi | 885 (65- | 945(82- | 102 (67- ]
(cm) 119) 129) 122y | 2467125 0.08
Glukoz 855 (77- | 90.5 (70-
(ma/dL) 126) 13 89 (63-121) | 92 (63-112) 0.99
K;g;?érol 197.5 (137- | 196.5 (139- | 205 (134- | 198 (141- 0.93
(ma/dL) 290) 398) 301) 349)
HDL-
Kolesterol | 53 (37-78) | 45(26-93) | 47(32-84) | 47 (31-92) 0,08
(mg/dL)
Koﬁez't-érol 1275 (82- | 125(75- | 135(76- | 123 (73- 003
(/L) 201) 290) 196) 233)
Trigliserid | 915 (37- | 105(53- | 116(41- | 117 (55- 037
(mg/dL) 164) 362) 342) 245) '
'ﬂﬁfé:]g'i” 108.4 (70- | 125.6 (78- | 121.3(89- | 121.4 (79- 011
(mL/min) 172) 197) 194) 187)
HOMA | 1.6 (0.7-5.5) | 1.7 (0.6-4.5) | 1.6 (0.4-5.6) | 1.3 (0.4-3.3) |  0.09
Insilin 6.7(27- | 75(@3.2- ] 5.7 (2.5-
(uIU/ml 19.3) 17.5) | 1A@240) | T 0.06
] 14.4 (45- | 165(36- | 142(39- | 153 (3
GLP-1(Pm) | ™ 401 58.6) 58.2) 56.3) 0.97
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GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, VKI:Viicut kitle
indeksi, HOMA: Homeostatic Model Assessment

Aktif-inaktif hastalig1 olanlar1 karsilastirmak igin aktivite Olgiitlerinden faydalanild:.
Swrastyla CPDAI (<3 inaktif, >3 aktif) ( Tablo 8), BASDAI(<4 inaktif, >4 aktif) (Tablo 9),
DAS28 CRP (<2,3 inaktif, >2,3 aktif) (Tablo 10), agrili-sis eklem sayisi, PASI, ESH, hs-CRP
kullanildi. Aktif ve inaktif hastalarin kendi aralarinda ve kontrol grubuyla GLP-1 diizeyi, bel

cevresi, kreatinin klirensi arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Tablo 8: CPDAI’ye gore inaktif, aktif ve saglikli grup karsilagtirmalari

CPDAI<3 CPDAI>3 Kontrol P dederi
(n=40) (n=57) (n=57) cee
Yas(yil) 48.5(25-65) | 46 (25-63) 43 (31-57) 0.17
Cinsiyet, E/K 20/37 24/33
%) 12128 (30/70) | (351/6a.9) | (42.1/57.9) 0.46
VKI (kg/m?) 26'397(_%9'3' 27 (18.9-41) 26'?‘,‘8(.}1;9' 0.3
Bel(gﬁnv)rm 93 (67-119) | 98(65-129) | 94 (67-125) 0.08
Kreatinin
klirensi
121 (75-197) | 120 (70-194) | 121.4 (79-187 0.62
(mL/min) ( ) ( ) ( )
GLP-1(PmM) | 156 (3.6-58.6) | 15.2 (3.9-58.2) | 15.3 (3-56.3) 0.69

GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid, VKI: Viicut kitle indeksi, CPDAI: Kompozit Psoriyatik

Hastalik Aktivite indeksi

Tablo 9: BASDATI’ye gore inaktif, aktif ve saglikli grup karsilastirmalari

BASDAI<4 | BASDAI>4 _ .
(n=48) (n=49) Kontrol (n=57) P degeri
Yas(yil) 46 (25-65) 49 (29-65) 43 (31-57) 0.03
Cinsiyet, E/K 22/26 10/39 24/33 0.018
(%) (45.8/54.2) (20.4/79.6) (42.1/57.9) '
. ) 26.7 (19.5- ] 26.4 (17.9-
VKI (kg/m?) 27.8) 28.3 (18.9-41) 38.4) 0.24
Bel(g‘;’nv)re“ 92 (77-129) | 98 (65-122) | 94 (67-125) 0.06
Kreatinin
clirensi 125.5 (75-197) | 118.7 (70-188) | 121.4 (79-187) 0.55




(mL/min)

GLP-1 (Pm)

16.9 (4.2-58.6) | 14.8 (3.6-58.2) | 15.3 (3-56.3) 0.36

GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid, VKI:Viicut kitle indeksi, BASDAI:_Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi

Tablo 10: DAS28 CRP’ye gore inaktif, aktif ve saglikli grup karsilastirmalari

DAS28CRP<2.3 | DAS28CRP>2.4 > dederi

(n=45) (n=52) &

Yas(yil) 48 (25-65) 47 (26-63) 0.69

Cinsiyet, E/K 14/31 18/34 0.82

(%) (31.1/68.9) (34.6/65.4) '

VKI (kg/m?) 27 (18.9-41) 27 (19.3-37.7) 0.6

Bel ¢evresi (cm) 97 (65-129) 95.5 (67-122) 0.96
Kreatinin

Klirensi 120.8 (70-187) | 120.7 (77-197) 0.55
(mL/min)

GLP-L(PM) | 145 43586) | 16,5 (3.6-45.8) 0.94

VKI: Viicut Kitle indeksi, DAS28: GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid

Aksiyel ve periferik hastaligi olanlar ayr1 ayr1 alt grup analizi yapilarak, aktif-inaktif
olarak gruplara ayrildi. Aksiyel hastalig1 olanlarda aktivite Olgiitli olarak BASDALI, periferik
hastalig1 olanlarda ise DAS28 CRP kullanildi. Gruplar arasinda GLP-1 diizeylerinde anlaml1

bir fark goriilmedi.
GLP-1’in diger degiskenlerle iliskisini arastiran korelasyon analizleri de yapildu:

1- GLP-1’in bel gevresi, TG, HDL, LDL, HOMA, BASMI ve Insiilin diizeyleri ile

herhangi bir korelasyon gostermedigi goriildii.

2- GLP-1 diizeyleri ile klinik (CPDAI, BASDAI PASI, DAS28 CRP) ve laboratuvar
aktivite gostergeleri (ESH, CRP) arasinda da korelasyon saptanmadi.

Psoriyatik artritli hasta grubunda, 27 hasta (%17,5) kortikosteroid (KS) aliyordu.12
hasta (%7,8) anti-TNF ajan, 93 hasta (%95,9) steroid olmayan iltihap giderici ilag
(NSAID),78 hasta (%80,4) metotreksat, 16 (%16,5) hasta leflunomid, 12 (%12,4) hasta
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salazoprin kullanmaktaydi. ila¢ kullanimlar1 ile GLP-1 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi.

Kortikosteroid alan-almayan hasta gruplariyla saglikli kontrol grubunun

demografik-klinik ve laboratuvar sonuglar1 karsilastirildiginda ESH ve hs-CRP degerleri

haricinde, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 11) (Tablo 12).

Tablo 11: Psoriyatik artritli kortikosteroid alan-almayan hasta gruplari ile saglikli kontrol

grubunun, demografik ve klinik sonuglari

Psoriyatik artritli

Psoriyatik artritli

kortikosteroid almayan | kortikosteroid alan Saghklikontml’ P degeri
_ _ n=57
grup, n=70 grup, n=27
Yas(yil) 46.5 (25-65) 49 (265-65) 43 (31-57) 0.22
C'”S%Zt)’ B 24146 (34.3065.7) 8/19 (29.6/70.4) | 24/33 (42.1/57.9) | 0.46
Hasta(l;lfl)surem 4 (0-43) 6 (0-43)
Bel gevresi (cm) 97 (65-129) 96 (67-122) 94 (67-125) 0.12
VKi (kg/m?) 27 (18.9-41) 27 (19.3-35.6) 26.4 (17.9-38.4) 0.21
Sigara, % 30 26 40.4 0.26
BASFI (0-10) 1.3 (0-10) 3.4 (0-9.6)
BASDAI (0-10) 3.1 (0-8.9) 5.4 (0-9)
BASMI 2 (0-5) 3 (0-5)
HAQ 0.5 (0-2.5) 1.25 (0-2.5)
DAS28CRP 2.2 (0.8-4.4) 3.1(1-5.2)
PASI 2.85 (0-53.8) 2.4 (0-46.8)
CPDAI 3 (0-10) 5 (0-12)
DLQI 3 (0-28) 2 (0-27)
ASQoL 6(0-18) 12 (0-18)

VKI: Viicut Kitle indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi, BASDAI:

Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit

Metroloji Indeksi, HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi, DAS28: Psoriyazis Alan Siddet
Indeksi, CPDAI: Kompozit Psoriyatik Hastalik Aktivite Indeksi, DLQI:_Dermatoloji Yasam

Kalite Olgegi, ASQoL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalite Olcegi
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Tablo 12: Psoriyatik artritli kortikosteroid alan-almayan gruplar ile saglikli kontrol grubunun

laboratuvar sonuglar1

Psoriyatik artritli

Psoriyatik artritli

kortikosteroid kortikosteroid alan Saghkli P degeri
_ _ kontrol, n=57
almayan grup, n=70 grup, n=27
Glukoz (mg/dL) 91 (68-121) 88 (63-110) 92 (63-112) 0.74
HDL-Kolesterol
(mg/dL) 46 (26-84) 49 (32-93) 47 (31-92) 0.51
LDL-Kolesterol
(mg/dL) 126 (75-217) 125 (77-290) 123 (73-233) 0.44
TOta(';n’;‘/’é‘f_s)tero' 200.5 (134-313) 199 (152-398) | 198 (141-349) | 0.95
Trigliserid (mg/dL) 104 (37-362) 111 (41-322) 117 (55-245) 0.57
Kreatinin klirensi
(mL/min) 121 (70-197) 119 (82-188) 121.4 (79-187) | 0.65
GLP-1 (Pm) 14.5 (3.6-58.6) 16.7 (3.9-45.8) 15.3 (3-56.3) 0.71
Insiilin (uIU/ml) 7.2 (2-22) 7.7 (3.8-24.7) 5.7 (2.5-14.2) 0.06
HOMA-IR 1.6 (0.4-5.6) 1.73 (0.9-5.5) 1.3 (0.4-3.3) 0.09
ESH 25 (2-60) 28 (3-100) 12 (3-35) <0.001
hs-CRP (mg/L) 4.6 (0.7-44) 6.7 (1.2-65.2) 1.5 (0.2-6.8) <0.001

GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid, HOMA: Homeostatic Model Assessment
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5. TARTISMA-SONUC

Bu ¢alismada PsA’l1 hastalardaki GLP-1 degerlerinin saglikli kontrollerdekinden farkli
olmadig1 goriilmiistiir. PsA lokalizasyonu ve hastalik aktivitesi ile GLP-1 diizeyleri arasinda
da bir iliski bulunmamistir. Bu sonuglar, GLP-1’in PsA’da ortaya ¢ikan inflamasyonda rolii

olmadigin1 diisindiirmektedir.

PSA ile GLP-1 arasindaki iligkiyi arastran ilk ¢alisma olan arastirmamizda
hipotezimizin temelini, psoriyazisli hastalardaki inflamasyonla GLP-1 arasinda iliski
olabilecegini diisiindiiren bazi gbézlemler olusturmustur. PsA, psoriyazis ile iliskili olarak
gelisen, kronik inflamatuvar bir artrittir. Psoriyazis tanili hastalarin %5-30’unda PsA
gelismektedir. Hastalarin %85’inde oncelikle psoriyazis olugsmakta, %]15’inde ise Oncelikle

artrit tablosu olugsmaktadir [13].

Yapilan ¢aligmalarda psoriyazis ve PsA’l1 hasta gruplarinda tip 2 DM sikliginda artig
goriilmiistiir [1-6]. Bu artis PsA’l1 hasta grubunda daha belirgindir [7]. Bu duruma insiilin
direnci ve inflamasyon arasindaki iliskinin neden oldugu disiiniilmiistiir. Psoriyazisdeki
inflamasyonla GLP-1 iliskisini diisiindiiren kanitlar; daha ¢ok olgu sunumu veya olgu
serilerinden gelmektedir. Annesofie Faurschou ve ark’larmin 2011 yilinda yaptig1 bir
caligmada, tip 2 diyabeti, psoriyazisi olan obez hastalara gastrik bypass cerrahi uygulanmistir.
Postop donemde ve preop donemde postprandiyal GLP-1 seviyeleri ol¢iiliip kiyaslanmaistir.
Operasyon sonrasi hastalarin kan sekerleri regiile olmus, psoriyatik cilt lezyonlar1 gerilemistir.
Ustelik bu etkiler hastalarm kilo vermedigi dénemde baslamstir. Postprandiyal GLP-1
seviyeleri operasyon Oncesine gore 20 kat artrmstir. Biitiin bu etkiler GLP-1 ile
iligkilendirilmistir. Yapilan son ¢alismalar, tip 2 DM hastalarinda kullanilan inkretin arttirici
tedavilerin [Glukagon Benzeri Peptid (GLP-1) analoglar1 ve dipeptidil peptidaz dért (DPP-4)
inhibitorleri], instilinotropik ve insiilin direncini azaltici etkilerinin yaninda anti-inflamatuvar
etkilerinin de oldugunu gostermektedir. Exenatide (GLP-1 analog) ile yapilan ¢alismalarda,
tedaviyle birlikte inflamatuvar molekiillerde (doku faktorii, IFN-gama, IL-2, IL-17, IL-1 beta)
ve kaspaz 3 aktivasyonunda belirgin bir azalma gozlenmistir [126]. Obez ve diyabetik
farelerde, GLP-1 etkisi lizerine yapilan bir ¢alismada GLP-1 artisiyla birlikte adipoz doku
makrofajlarinda azalma ve inflamatuvar yolakta ciddi bir inhibisyon gozlenmistir [8]. Yakin
zamanli bir ¢caligmada psoriyazisi ve tip 2 DM’u olan obez hastalarin tedavisinde liraglutide
(GLP-1 analogu) kullanilmis, psoriyatik lezyonlarda anlamli bir diizelme saglanmistir [10].

Yine psoriyazisli ayn1 zamanda tip 2 DM’u olan ve steroid/immunsiipresif tedaviyi kabul
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etmeyen bir baska hastada, antidiyabetik ilag sitagliptin (dipeptidil peptidaz dort (DPP-4)
inhibitori) tedavisi baslandiktan kisa bir siire sonra, heniiz Hbalc diizeyinde bir degisiklik

olmadan psoriyatik plak lezyonlarinda ciddi bir diizelme gézlenmistir [11].

Bu c¢aligmada, PSA hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kompozit indekslerden
CPDAI kullandik. 2014°te FitzGerald ve ark’larmin yaptigi PRESTA (Psoriasis Randomized
Etanercept STudy in subjects with psoriatic Arthritis ) calismasinda, CPDAI ile diger bir
aktivite indeksi olan DAPSA (Disease Activity index for PSoriatic Arthritis)
karsilastrilmistir. ki ayr1 etanersept tedavi rejimi sonrasi tedaviye yaniti gdstermede,
CPDAI’nin daha kapsayici ve iistiin oldugu goriilmiistir. CPDAI igerdigi 5 parametre ile
halen oldukg¢a duyarli ve popiiler bir indekstir. Yakin zamanli ¢aligmalarda CPDAI’nin, hasta
global - doktor global degerlendirmeleri ve PSARC ile olduk¢a uyumlu oldugu gosterilmistir
[144, 145].

Hasta grubundaki ila¢ kullaniminin, 6zellikle kortikosteroidlerin plazma GLP-1
diizeylerini etkileyebilecegini diisiinerek, kortikosteroid almayan hasta grubuyla, saglkli
kontrol grubunun anket-6l¢ek ve laboratuvar sonuglarini da karsilastirdik. Ancak bu subgrup

analizinde de GLP-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik.

Literatiirde psoriyatik artrit disindaki diger inflamatuvar romatolojik hastaliklarla
inkretin hormon iliskisini arastiran bir calisma da bulunmamaktadir. Inkretin hormonlarin
daha cok obezite, kardiyovaskiiler ve endokrin hastaliklarda arastirildigi gézlendi. 2007°de
Rheiner ve ark’lar1 ¢ocuklarda ag¢lik GLP-1 diizeylerini kilo kaybi Oncesi ve sonrasi
degerlendirmisler, obez ve zayif ¢ocuklar arasinda aglikta plazma GLP-1 diizeylerinde
anlaml bir fark bulmamigslardir. Ayni yi1l yaymlanan DA.de Lois ve ark’nin ¢alismasinda 99
diyabetik olmayan obez hastadan, diisiik kalorili diyet sonrasi kilo kayb1 olan grupta bazal
GLP-1 degerlerinde anlamli bir azalma bulunmustur. 2012 yilinda DA de Lois ve ark’nin
calismasinda 202 obez hastada metabolik sendromlu grupta bazal GLP-1 diizeylerinde

anlamli bir diisiikliik saptanmistir.

Anoreksijenik bir hormon olan GLP-1 besin alimina yanit olarak salgilanir. Normal
bireylerde besin alimindan 15 dakika sonra GLP-1 diizeyi artmaya baslayip zirve
konsantrasyonuna 30-45 dakika iginde ulasir. Bazal diizeylerine ise 2-3 saat sonra iner. Bu
nedenle obezite patogenezindeki rolil ile ilgili olarak literatiirde postprandiyal GLP-1 yanitlar
degerlendirilmis olup aglik ¢aligmalar1 bu konuda yol gosterici olmamistir. Calismamizdaki

sonuca da GLP-1 6lglimlerinin aglikta (bazal) yapilmis olmasi neden olabilir. Kendi
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caligmamizi da igeren biitiin bu ¢aligmalardaki farkliliklara yas ve genetik faktorlerin etkisi,
ve farkli hormon kitlerinin kullanilmas1 neden olabilir. GLP-1’in periferden 6lgiilmesi de
sonuglarimizi etkilemis olabilir. GLP-1in kisa yar1 mrii nedeniyle periferden yapilan
Olgtimlerin intestinal L hiicrelerinin gercek yapimini gostermeyebilecegi, GLP-1’in insiilin
salgilatma giiclinii yansitan potansiyelini ancak portal ven 6lglimlerinin gosterebilecegi
belirtilmistir [146]. Ayrica ¢alismamizin sonuglarina, oral glukoza GLP-1 yanitini etkileyen
mide bosalma hizi, intestinal gecis zamani, diger hormonlar ve néral faktorlerin de etkisi
olabilir.

Sonug olarak aragtirmamizda, psoriyatik artritteki inflamasyon ve hastalik aktivasyonu
ile GLP-1 diizeyleri arasinda iligki olmadig1 ortaya konulmustur. Bazal GLP-1 ile yapilan
calismalarin ¢ogunda farkli ve anlamsiz sonuglar ¢ikmasi, postprandiyal ya da perifer disi
GLP-1 ol¢iimii ¢aligmalarina agirlik verilmesiyle ¢6ziimlenebilir. Hormon seviyelerini

etkileyen diger faktorlerde galismalarda g6z 6niine alimmalidir.
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