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OZET

Amag: Psoriasis; genetik, immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle
ortaya ¢ikan, ¢esitli komorbiditelerle iliskili olabilen kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Bu ¢alismanin amaci, psoriasisli ve psoriatik artritli hastalarda sistemik inflamasyon
belirtecleri olarak kabul edilen ortalama trombosit hacmi (MPV), nétrofil-lenfosit
orant (NLR) ve albiimin-globulin oran1 (AGR) degerlerinin inflamatuar siireglerdeki

roliinii degerlendirmektir.

Gerec¢ Yontem: Bu retrospektif olgu-kontrol ¢alismasinda, Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali Genel ve Psoriasis
Poliklinigi’nde Ocak 2015 - Nisan 2024 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin tibbi
kayitlar1 geriye doniik olarak incelenmistir. Calismada, belirlenen dahil edilme ve
dislanma kriterlerine uygun olarak 92 psoriasis hastasi ve 113 saglikli bireyden olugan
kontrol grubu retrospektif olarak incelenmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin
demografik ozellikleri ile beraber inflamatuar parametreleri incelenmistir. Hasta

grupta ek olarak tedavi sonrasi inflamatuar degerler de degerlendirmeye alinmistir.

Bulgular: Toplam 205 katilimci (92 psoriasis hastasi, 113 kontrol) incelenmis
olup gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Viicut kitle indeksi (VKI) hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli
yiiksekti (p<0,001). Albiimin/globiilin oran1 (AGR) tedavi oncesi psoriasis grubunda
anlamli diistik (p=0,011), 6zellikle PsA alt grubunda bu fark daha belirgindi (p=0,001).
Tedavi sonrast AGR'de anlamli artis (p<<0,001) ve ortalama trombosit hacminde
(MPV) anlamli azalma (p=0,002) gozlenirken, nétrofil/lenfosit oran1 (NLR) degisimi
anlamli bulunmamistir (p=0,146). PASI skorlar1 tiim hastalarda tedaviyle belirgin
diisiis gostermistir (p<0,001). PsA'lh hastalarda AGR'deki artis dikkat cekiciydi
(p=0,009).

Sonu¢ Calismamiz, MPV, NLR ve AGR’nin psoriasis ve psoriatik artritte
hastalik aktivitesi ve tedavi yanitiyla iligkisine dair literatiirde celiskili bulgular
bulundugunu gdostermektedir. Bu nedenle, bu belirteglerin roliinii netlestirmek igin

daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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ABSTRACT

Aim: Psoriasis is a chronic inflammatory disease that arises from the
interaction of genetic, immunological, and environmental factors and may be
associated with various comorbidities. The aim of this study is to evaluate the role of
systemic inflammatory markers—mean platelet volume (MPV), neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), and albumin-to-globulin ratio (AGR)—in inflammatory

processes in patients with psoriasis and psoriatic arthritis.

Materials and Methods: This retrospective case-control study analysed the
medical records of patients followed up in the General and Psoriasis Outpatient Clinic
of the Department of Dermatology and Venereology at Ege University Faculty of
Medicine between January 2015 and April 2024. In the study, 92 patients with psoriasis
and a control group of 113 healthy individuals were retrospectively analysed using the
inclusion and exclusion criteria. Demographic characteristics and inflammatory
parameters of the patient and control groups were analysed. Additionally, post-

treatment inflammatory values were evaluated in the patient group.

Results: A total of 205 participants (92 psoriasis patients, 113 controls) were
analysed, and no significant difference was found between the groups in terms of age
and gender distribution (p>0.05). The body mass index (BMI) was significantly higher
in the patient group than in the control group (p < 0.001). The albumin/globulin ratio
(AGR) was significantly lower in the psoriasis group before treatment (p =0.011), and
this difference was more pronounced in the PsA subgroup (p =0.001). After treatment,
a significant increase in AGR (p < 0.001) and a significant decrease in mean platelet
volume (MPV) (p = 0.002) were observed, while the change in neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR) was not significant (p = 0.146). PASI scores decreased
significantly with treatment in all patients (p < 0.001). The increase in AGR was

remarkable in patients with PsA (p=0.009).

Conclusion: Our study suggests that the findings regarding the association of

MPV, NLR, and AGR with disease activity and treatment response in psoriasis and

viil



psoriatic arthritis are inconsistent with the existing literature. Further studies are

needed to clarify the role of these markers.

Keywords: Psoriasis; Psoriatic arthritis; inflammation; NLR; MPV; AGR
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1.GIRIS

Psoriasis, genetik, immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan,
cesitli komorbid hastaliklarin eglik edebildigi kronik inflamatuar bir hastaliktir (1).
Psoriasis, toplumda siklig1 %2-3 arasinda degismekte olup, remisyon ve niikslerle
ilerlemektedir. Deride keskin sinirli, eritemli skuamli plaklar veya papiiller ile

karakterizedir (2).

Etiyolojisinde travma, enfeksiyonlar, ilaglar, endokrinolojik veya metabolik
hastaliklar, genetik faktorler su¢lanmaktadir. Her yas grubunda goriilebilmesine karsin
en sik saptandigi yas grubu 50-70 yaslar arasidir. Hastalik siirecinde hem kadinlarda
hem erkeklerde kronik inflamatuar romatizmal bir hastalik olan psoriatik artrit (PsA)

gelisebilmektedir (3,4).

Psoriatik artrit, psoriasisle baglantili olarak ortaya ¢ikan kronik inflamatuar
bir eklem hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Psoriasis hastalarinin %5-15'inde bu
duruma rastlanmaktadir. Arastirmalarda, psoriatik artrit hastalarinin serum ve
sinoviyal sivilarinda proinflamatuar sitokinlerin yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir

(5,6).

Giliniimiizde, sistemik inflamasyonu degerlendirmek i¢in c¢esitli belirtecler
kullanilmaktadir. Son zamanlarda, ortalama trombosit hacmi (MPV), nétrofil-lenfosit
orani (NLR) ve alblimin-globulin oram1 (AGR) gibi belirteglerin sistemik
inflamasyonla iligkili oldugunu gdésteren birgok calisma yapilmistir. Bu caligmalar,
inflamatuar belirtecglerin kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik inflamatuar hastaliklar ve
malignitelerde arttiZin1 ortaya koymustur. Psoriasis ve psoriatik artrit patogenezi, bu

hastaliklarla 6nemli benzerlikler gostermektedir (7-11).

Bu ¢aligmanin amaci, psoriasis hastalarinda sistemik inflamasyon belirtegleri
olarak kabul edilen ortalama trombosit hacmi (MPV), nétrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve
albiimin-globulin oran1 (AGR) degerlerinin, kontrol grubu ile yalnizca tedavi dncesi
donemde, hasta grubunda ise tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3. ay Olclimleriyle

karsilastirilarak inflamasyon siire¢lerindeki roliiniin degerlendirilmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Psoriasis

2.1.1.Tanim

"Psoriasis, etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis; genetik yatkinlik,
cevresel ve immiinolojik faktdrlerin rol oynadigi, kronik ve inflamatuar bir deri
hastaligt olarak tanimlanmaktadir. Siklikla remisyon ve relaps donemleri ile
seyretmektedir. Hastaligin karakteristik lezyonlari, iyi smirli ve eritemli kirmizi
plaklar tizerinde parlak, sedefi beyaz skuamlarla kendini gostermektedir. Deri,
tirnaklar ve eklemler etkilenebilmektedir. Psoriasis, iilkemizde halk arasinda 'Sedef
Hastalig1' olarak da bilinmekte ve hastaligin etiyolojisinde sigara, alkol, enfeksiyonlar

ve stres gibi ¢esitli faktorler de 6nemli rol oynamaktadir (1,2,12).

2.1.2.Tarihce

Psoriasis hakkinda ilk bilgiler antik caglara kadar uzanmaktadir. Hastalik,
Hipokrat (MO 460-377) ve Celsus (M.O. 25-M.S. 50) tarafindan "psora" ve "lepra"
terimleri ile tanimlanmustir. "Psora" Yunanca ‘da kasintili ve skuamli deri hastaliklarini
ifade eder. Orta Cag’da, Girolomo Hironymus Mercurialis; psoriasis hastaligini farkli
lokalizasyonlara gore siniflandirmis ve "lepra grecorum" ile "psora" terimlerini
kullanmistir. 1798 yilinda Robert Willan, psoriasisin, lepradan farkli bir hastalik
oldugunu belirtmis ve hastalii morfolojik o6zelliklerine goére smiflamigti. Modern
dermatolojinin Onciilerinden Ferdinand von Hebra, 1841'de hastalig1 giiniimiizdeki
haliyle tanimlayan ve "psoriasis" terimini ilk kullanan kisi olarak bilinmektedir. 1861
yilinda Heinrich Koebner, Koebner fenomenini tanimlarken, Carl Heinrich Auspitz ise

’ Auspitz fenomenini” tarif etmistir (5,13-16).

2.1.3.Epidemiyoloji

Psoriasis, tiim diinyada sik olarak goriilmekte olup prevalanst %1-3 arasinda

degismektedir. Bu hastaligin siklig1, etnik kdken, cografi bolge ve cevresel faktorlere



bagl olarak farklihk gostermektedir. Iklim kosullarinin hastaligm seyrini
etkileyebildigi bilinmektedir; ekvatora daha yakin iilkelerde daha az siklikta
goriiliirken, kutuplara yaklastikga sikligi artmaktadir. Kis ve ilkbahar aylarinda
hastalik belirtileri daha da siddetlenebilmektedir. Beyaz irkta daha yaygin oldugu
bilinen psoriasis Bat1 Avrupa’da ve Kuzey Amerika sik gortiliirken, Asya'da ve tropikal
bolgelerde daha nadir rastlanilmaktadir. Ozellikle Kanada ve Norveg gibi soguk iklime
sahip llkelerde hastaligin goriilme oraninin daha ytiksek oldugu bilinmektedir (17,18).
Tiirkiye'de yapilan ¢alismalarda psoriasis prevalanst %1.3 olarak tespit edilmis ve
kadinlarda goriilme sikliginin erkeklere gore yaklasik iki ile ii¢ kat fazla oldugu

raporlanmistir (19).

Hastalik her yasta baglayabilmektedir ancak en sik 20-30 ve 50-60 yaslarinda
pik yapmaktadir. Erkek ve kadinlarda esit oranda goriilmekle birlikte, kadinlarda
hastaligin daha erken yasta basladig bildirilmistir. Cocuklarda ise ortalama baglangic
yast 8-11 olup guttat ve invers psoriasis ¢ocukluk caginda daha sik izlenmektedir.
Psoriasisli hastalarin %30'unda aile dykiisii bulunmaktadir ve genetik yatkinlik 6nemli

bir rol oynamaktadir (5,13,20).

2.1.4.Etiyoloji

Psoriasisin sebebi net olmamakla beraber etiyolojisinde bir¢cok faktor

suclanmaktadir. En ¢ok bilinenler sunlardir:

Mekanik Travmalar: Travma, psoriasiste onemli bir tetikleyici faktdr olarak
bilinmektedir. 19. yiizyilda Heinrich Koebner, psoriasisli bir hastasinda ata binerken
travmaya ugrayan bolgelerde yeni psoriatik lezyonlarin ortaya ¢iktigini
gozlemleyerek, bu durumu ‘Koebner fenomeni’ olarak tanimlamistir. Bu fenomen,
travmadan yaklasik 7-14 giin sonra ortaya c¢ikabilmekte ve deri lezyonlarinin
alevlenmesine neden olabilmektedir (21-23). Psoriasisli hastalarin yaklasik %25'inde
goriilen bu fenomen, ¢izikler, yaniklar, enjeksiyon yerleri, giines yaniklari, ddvmeler
ve cerrahi insizyonlar gibi cesitli travma tipleri tarafindan tetiklenebilmektedir.
Mekanik travmalarin tetikleyici rol oynadigt bu durumda, dermisteki dilate

kapillerlerden salinan mediatorlerin psoriasisi tetikledigi diisiiniilmektedir (24,25).



Son caligmalar, psoriasis ve Koebner fenomeni arasindaki iliskiyi aciklamak i¢in IL-

36y'nin etkin rol oynadigini 6ne stirmiistiir (26).

Enfeksiyonlar: Cesitli enfeksiyonlar, psoriasisin ortaya ¢ikmasinda veya
alevlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu enfeksiyonlara bakteriler (Str. pyogenes,
Staf. aureus), mantarlar (Candida albicans, Malassezia) ve viriisler (Papilloma virus,
retroviruslar, endojen retroviruslar) dahildir. Streptokokal bogaz enfeksiyonlari,
Ozellikle guttat psoriasis lezyonlarinin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Streptokoklar;
T lenfosit, makrofaj ve dendritik hiicreleri aktiflestirip psoriasisi tetiklemektedir.
Psoriatik epidermiste streptokokal {iriinlerin veya ¢apraz reaksiyon veren antijenlerin
varlig1 immiinfloresan ¢alismalarla saptanmistir. HIV (insan immiin yetmezlik viriisii)
enfeksiyonu, psoriasisin siddetli alevlenmelerine neden olabilir ve HIV+ kisilerde
psoriasis insidansi artmig olup bu tip psoriasisin standart tedavilere daha direngli
oldugu bilinmektedir. Ayrica, stafilokoksik enfeksiyonlar ve kandida tiirleri gibi diger
enfeksiyonlar da psoriasisi siddetlendirebilmektedir. Ozellikle streptokok enfeksiyonu
sonras1 guttat psoriasis sik goriilmekte olup tekrarlayan enfeksiyonlar hastaligi daha
da kotiilestirebilmektedir. Enfeksiyonlar, hastaligin alevlenmesinde onemli bir

tetikleyici faktor olarak kabul edilmektedir (27-31).

Tlaclar: Psoriasis alevlenmesine en sik neden olan ilaglar arasinda beta-
blokerler, anjiotensin doniistiiriici  enzim inhibitorleri (ACE1), non-steroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAID) ve antimalaryal ajanlar bulunmaktadir. Lityum,
interferonlar, terbinafin, imikimod, tetrasiklin, fibratlar, klonidin, amiodaron,
olanzapin, digoksin, gemfibrozil, simetidin, doksisiklin, a ve B interferonlar, penisilin,
amoksisilin ve ampisilin gibi 1ilaglar da daha nadir olarak psoriasisi
tetikleyebilmektedir. Sistemik kortikosteroidlerin ani kesilmesi ise, plak psoriasisin
alevlenmesine ve hatta piistiiler forma doniismesine yol agabilmektedir. Bu ilaglar,
psoriasisi dendritik hiicreler, Thl ve Thl7 aracilifiyla dogrudan veya Koebner
fenomeni yoluyla dolayli olarak tetikleyebilmektedir. Ayrica, bazi ilaglar mevcut
psoriasis lezyonlarini alevlendirmekle kalmay1p hastaligin ilk kez ortaya ¢ikmasina da
neden olabilmektedir. Ilaglarin etkisi latent periyotlara bagl olarak degisebilecegi igin

klinik tan1y1 koymak her zaman kolay olmayabilir (3,32-35).



Sigara-Alkol: Sigara i¢imi, psoriasisin ortaya ¢ikmasinda ve alevlenmesinde
etkili oldugu gosterilmis bir risk faktoriidiir. Keratinositlerin nikotinik kolinerjik
reseptOrlere sahip olmasiyla, sigara i¢imiyle hiicrelere kalsiyum girisi artmakta ve
hiicre dongiisii hizlanmaktadir. Bunun yani sira, sigara igmenin hiicrelerde oksidatif
hasara yol agtig1 bilinmektedir. Fazla sigara igmenin hastaliga yakalanma riskini ve
klinik ciddiyetini artirdig1 gosterilmistir. Ozellikle palmoplantar piistiilozis ile sigara
arasindaki iligki belirgin olarak kurulmustur. Alkol, 6nceden bilinen psoriasisi
tetikleyebilmekte ve hastaligi siddetlendirebilmektedir. Bu durum, hiicresel
immiiniteyi baskilamak, lenfositlerin proliferasyonunu artirmak ve proinflamatuar
sitokinleri artirmak yoluyla ger¢eklesmektedir. Ayrica, alkoliin dolayli veya dogrudan
bir¢ok hiicre tipinden proinflamatuar sitokinlerin {iretimini artirabildigi bilinmektedir.
Keratinosit  proliferasyonunu uyarabilmekte ve proliferatif keratinositlerin
karakteristik mRNA gen seviyelerini artirabilmektedir. Psoriasis hastalarinda sigara
igme oraninin %28-65, alkol kullanma oraninin ise %22-24 oldugu bilinmektedir (36-

41).

Endokrinolojik faktorler ve Obezite: Hormon metabolizmasinin degigmesi
sonucu psoriasis hastaliginin varligi ve siddeti etkilenebilmektedir. Hipokalseminin,
jeneralize piistiiler psoriasis agisindan tetikleyici bir faktor oldugu bilinmektedir. Bu
durumun tedavisinde kullanilan vitamin D3 tiirevlerine ragmen, vitamin D3’iin
anormal seviyeleri de psoriasis alevlenmesi i¢in risk faktorii olusturabilmektedir.
Gebelik doneminde hastalik, genellikle %50 iyilesme gostermektedir, ancak impetigo
herpetiformis olarak da bilinen jeneralize piistiiler psoriasis formu gebelik sirasinda
ortaya cikabilir. Obezitenin de psoriasis i¢in bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Viicut kitle indeksinde her 1 birimlik artigin psoriasis riskini yaklasik %9 var olan
lezyonlarin siddetinin ise %7 civarinda arttirdig1 gosterilmistir. Obezite ile beraber
artmis inflamasyonun ve degisen hormonal dengenin bu duruma yol agtig
gosterilmistir. Uygun diyet ile kilo vermenin bu durumu diizeltmesi ile beraber etkinin

kanit1 daha da kanitlanmistir (42-46).

Stres: Psoriasisin ortaya ¢ikmasi veya alevlenmesiyle iliskilendirilmistir.
Muhtemel etkinin immiin sistem {izerinden inflamatuar mediatorler ile ilgili oldugu

diisiiniilse de net etkisi bilinmemektedir. Yapilan bir calismada, yiiksek stresli



gruplarda psoriasis alan siddet indeksi belirgin sekilde yiliksek bulunmustur.
Psoriasisin kendisinin de psikososyal etkisi yiiksektir ve depresyon, anksiyete gibi

sorunlar sik¢a goriilmektedir (36,47-50).

Genetik: Psoriasis, irklara gore farkli siklikta goriilmektedir ve hastaligin
genetik yatkinliginin oldugunu gosteren bulgular mevcuttur. Aile tabanli ¢aligmalar,
hastaligin akrabalarda sikliginin arttigimi ve 6zellikle birinci derece akrabalarda
psoriasis varliginin riski artirdigini ortaya koymustur. 1. Derece akrabada psoriasis
bulunmas riski %7.8, anne veya babada bulunmasi %14, her ikisinde birden var ise
riski %41 artirmaktadir. Ikizler iizerinde yapilan calismalar, genetik faktdrlerin yam
sira cevresel etkenlerin de hastaligin gelisiminde rol oynadigini gostermektedir. Tek
yumurta ikizlerinde birinde hastalik mevcutsa, digerinde goriilme riski %64; cift
yumurta ikizlerinde ise bu risk %15 olarak tespit edilmistir. Yapilan son ¢aligmalarda
psoriasiste PSORS1-15 denen 15 farkli gen lokusu oldugu bulunmus ve raporlanmustir.
Bu gen lokuslarindan psoriasis ile en sik iliskisi olan genin, kromozom 6p21 iizerinde
bulunan PSORSI (psoriasis yatkinlik geni) lokusu oldugu belirlenmistir. PSORSI,
MHC (Biiyiik Doku Uyusum Kompleksi) tizerinde 300 kb bir boliimii olusturan, insan
16kosit antijeni (HLA)-C yi iceren en az 10 gen ve bu genlerden olusan birden ¢ok tek
niikleotid polimorfizmini icermektedir. PSORSI {izerindeki en yiiksek riskli alel HLA-
Cw6 olarak bilinmektedir. PSORS1 ve HLA-Cw6, guttat psoriasis ve Tip 1 erken
baslangi¢li psoriasiste digerlerine gore daha sik birlikte goriilmektedir ve bu durumun
hastalik siddetiyle korele oldugu diisliniilmektedir. PSORS2, CARD14 (kaspaz ailesi
14) (aile oykiisii pozitif hastalarda) ve PSORS14-15’1n ise piistiiler psoriasis ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Son yapilan caligmalarda HLA-B13-17-37 ve HLA-Bw16
seviyesi plak psoriasiste, HLA-B27 ise piistiiler psoriasiste saglikli gruplara kiyasla
daha yiiksek seviyede bulunmustur. Ayn1 zamanda HLA-B13 ve HLA-B17, guttat
psoriasis ve eritrodermik psoriasiste normal popiilasyona gore yiiksek bulunmustur

(51-58).

2.1.5.Patogenez

Psoriasisin temel patogenezi, siirekli bir inflamatuar yanit ve sonug olarak

diizensiz keratinosit proliferasyonu olarak bilinmektedir (59). Bu siirecte dogal ve



kazanilmis immiin yanit bir arada etkindir (60,61). Endojen sinyaller ve sitokinlerin
etkisiyle baglayan dogal immiin yanit, otoinflamatuar siireci tetikler. Ardindan uyarilan
T hiicreleri, otoimmiin siireci baslatir. Bu sekilde psoriasiste, otoinflamatuar ve

otoimmiin yanitin bir arada etkili oldugu bir inflamasyon modeli goriiliir (62).

Keratinositlerdeki epidermal degisiklikler temelinde, immiin yanitin etkisi
psoriasiste belirgindir. Bu yanit, travma, enfeksiyon ve ilaglar gibi faktorlerle
baslangi¢ fazinda uyarilir ve kronik yanit seklinde devam eder. Baslangi¢ fazinda,
antijen sunma 0Ozelligi olan dentritik hiicrelerin rolii biiyiiktiir, dentritik hiicrelerin
uyarilmasinda 6zellikle travmaya sekonder keratinositlerden salinan antimikrobiyal
peptitlerin (AMP) rolii kabul gormektedir ancak aktivasyon mekanizmalari tam olarak

anlasilamamistir (59,63).

Antimikrobiyal peptitlerin disinda katelisidin (LL37), beta-defensin ve S100
proteininin de patogenezde rolii oldugu disliniilmektedir. LL37, hasarli
keratinositlerden salinarak, hasarli hiicrelerden gelen genetik materyalle
birlegsmektedir. Bu LL37-DNA kompleksi, plazmositoid dentritik hiicrelerdeki (pDH)
toll-like reseptor (TLR) 9'u uyarmaktadir. Bu uyarilma sonucunda pDH'ler, miyeloid
dentritik hiicrelerin matiirasyonunu tetikler ve Thl 1ile Thl7 hiicrelerinin
farklilagsmasini ve IFN-gama ile IL-17 tiretimini saglayan tip 1 interferonlar: (IFN- alfa
ve IFN-beta) salgilamaktadir. LL37-RNA kompleksi ise TLR8 iizerinden pDH'leri
uyarir. Aktive olan pDH'ler, ilgili lenf noduna go¢ ederek tiimdr nekrozis faktor (TNF),
IL-12 ve IL-23 salgilar. IL-12 ve IL-23, Thl ve Th17 hiicrelerinin farklilagsmasi ve
cogalmasinda etkilidir. Kazanilmis immiin yanitin aktivasyonu ve T hiicrelerinin
uyarilmasi, psoriasisteki inflamasyonun kronik yanitini olusturur. IL-17, IL-21 ve IL-
22 gibi sitokinler, Thl7 hiicrelerinden salinarak epidermiste keratinosit
proliferasyonunu aktive eder. TNF-alfa ve IFN-gama da keratinosit proliferasyonunu
uyarir. Keratinositler, LL37-DNA kompleksiyle uyarilarak tip 1 IFN'lar1 salgilarlar.
Ayrica, keratinositler IL-1, IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinlerle antimikrobiyal peptitleri
de salgilayarak inflamatuar kaskadin devaminda etkin rol oynarlar. Hiperproliferatif
keratinositlerin, inflamatuar dendritik hiicrelerin, nétrofillerin, mast hiicrelerinin ve T
hiicrelerinin etkilesimi, klinik olarak belirgin, kizariklik ve pul pul dokiilen plaklarla

karakterize olan psoriatik lezyonlarin gelisimine neden olmaktadir (64-68).



2.1.6.Klinik Ozellikleri

Deri lezyonlari, papiil, plak veya piistiil seklinde farklilik gosterebilmektedir
ve hem smirli hem de yaygin olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Tek tip veya ¢esitli formla
bir arada bulunabilmektedirler. Bu hastalik yalnizca deri ve tirnaklarla smirh
kalmamaktadir. Bu nedenle, genis bir hastalik yelpazesi olarak degerlendirilmektedir
ve klinik belirtilerdeki bu degiskenlikten otiirli kesin tani kriterleri heniiz
belirlenmemistir. Psoriasisin tek bir hastaligin farkli belirtilerinden olusan bir
spektrumu mu yoksa birka¢ ayri hastalik olusumunu mu temsil ettigi tartisma

konusudur.

Deri bulgularinin spektrumu goéz oniine alindiginda, herhangi bir zamanda
tek bir bireyde farkli psoriasis varyantlari bir arada bulunabilmektedir. Bununla
birlikte, tiim psoriatik deri lezyonlar1 ortak baz1 karakteristik 6zellikleri
paylasmaktadir: eritem, papiil, plak ve skuam. Bir lezyonun boyutu, nokta seklindeki
kiigiik bir papiilden 20 cm'nin iizerindeki caplara kadar degisebilmekle birlikte,
lezyonlarin siirlar1 genellikle dairesel, oval veya polisiklik yapidadir. ‘Koebner
fenomeni 'ne bagli olarak gelisen psoriatik lezyonlarin konfigiirasyonu, ¢ogu zaman
travmanin bi¢imini yansitmaktadir. Oldukca karakteristik olan keskin sinirlara ek
olarak, bazi psoriatik lezyonlar, ¢evresinde ‘Woronoff halkasi’ olarak adlandirilan
soluk bir halka ile sinirlanabilmektedir. Klasik psoriatik bulgular olan eritem, plak ve
skuam; sirasiyla deri yiizeyine yakin uzamis dilate kapillerler, epidermal akantoz ve
hiicresel infiltrasyon ile anormal Kkeratinizasyonun histolojik yansimalaridir.
Yiizeydeki glimiisi beyaz skuamlar kaldirildiginda, altta igne ucu seklinde kanamayla
birlikte nemli bir ylizey ortaya ¢ikar; bu durum 'Auspitz belirtisi' olarak tanimlanir ve
suprapapiller epidermisin incelmesine bagli olarak dermal papillalardaki damarlarin
klinik yansimasidir. Alevlenme donemlerinde lezyonlar siklikla kagintili hale gelir.
Mevcut plaklarin ¢evresinde ortaya ¢ikan noktasal papiiller, hastaligin stabil olmayan
bir fazda oldugunu diislindiiriir. Genisleyen lezyonlar, aktif bir kenar ve belirgin eritem
ile karakterizedir. Iltihapl lezyonlar hafif hassasiyet gosterebilir. Lezyonlar genellikle
merkezden baglayarak involiisyona ugrar ve bu durum, halka seklinde psoriatik

lezyonlara yol agabilir (69,70).



Baslangic yasina gore incelendiginde; psoriasis her yas grubunda
goriilebilmektedir. Tip I psoriasis <40 yasindan once baslamaktadir. Tip II psoriasis
>40 yasindan sonra baglamaktadir. Tip I, Tip II'ye gore daha yaygin bir aile dykiisiine
sahiptir, HLA lokusunda yatkinlik alelleri daha fazla eksprese olmaktadir, daha sik
tekrarlamalar goriilmektedir ve genellikle daha siddetlidir. Hastalarin %65'1 Tip I

psoriasis grubunda yer almaktadir (71).

Dagilim paternine gore invers (fleksural) psoriasis ve seboreik psoriasis
olarak ayirmak miimkiindiir. Buradaki temel olay fleksural bolgelerde; (bebeklerdeki
bez katlant1 yerleri, kol antekiibital bolgesi, anogenital bolge gibi) viicut nemli oldugu

icin skuam goriilmemesidir (72).

Bir baska parametrede viicut yiizey alani1 (VYA) tutulumuna gore siddeti
belirlenmekte ve siniflanmaktadir. Toplam viicut yilizey alaninin %5’inden daha az
tutulum olmasi hafif, %5-10 arasi tutulum olmasi orta ve %10’dan fazla tutulum
olmasi siddetli olarak smiflandirilmigtir (69). Ancak son zamanlarda VYA yerine

Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi (PASI) kullanilmaya baslanmustir.

2.1.6.1. Psoriasis Vulgaris (Plak psoriasisi)

Tlim yas gruplarinda en yaygin goriilen formdur. Ortalama insidansinin tiim
psoriasisli vakalarin yaklasik %90’ 11 olusturdugu belirtilmekte olup, genellikle geng
yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Lezyonlar; kafa derisi, dirseklerin dis ylizii, dizler, sirt,
gobek ve sakral bolgede simetrik olarak yerlesmektedir (Sekil 1-2). Genital bolge
tutulumu, hastalarin yaklasik %45’ inde bildirilmektedir (70). Bu plaklar, normal deri
ylzeyinden kabarik, sert kenarli ve kirmizi renklidir. Kiiglik lezyonlarin birleserek
daha biiytlik plaklar olusturmasi, harita benzeri bir goriiniim ortaya ¢ikarabilir ve bu
durum 'jeografik psoriasis' (psoriasis geographica) olarak adlandirilmaktadir. Yanlara
dogru biiyiiyen ve komsu plaklarla birlesen lezyonlar, dalgali sinirlara sahip, 'sirsinat’
bir goriinlim alabilir. Bazen lezyonlarin merkezi iyilesir ve bu da halka seklinde bir
gbriinlim olan 'aniiler psoriasis' ile sonuglanabilir (5). Plaklar ayn1 bolgelerde aylarca,
hatta yillarca devam edebilir. Bununla birlikte, hastalifin tamamen geriledigi tam

remisyon donemleri de meydana gelebilir ve hastalarin yaklasik %15’inde bes y1l veya



daha uzun siliren remisyonlar bildirilmistir. Hastalik alevlendiginde, tetikleyici bir
faktore yanit olarak noktasal papiiller ve derin eritematdz kenarlar gelisebilir. Piistiil
olusumu ile seyreden stabil olmayan psoriasis formlarinin, jeneralize piistiiler
psoriasisten ayirimi gii¢ olabilmektedir. Tutulan viicut yiizey alani, lezyonlarin eritem,
endiirasyon ve skuam agisindan siddetini yansitamayabileceginden, bu parametreleri

bir arada degerlendiren Psoriasis Alan ve Siddet indeksi (PASI) gelistirilmistir (70).

Tirnaklarda yaygin tutulum izlenebilmektedir. Kalin, giimiisi renkli skuamlar
temizlenebilse de yeniden olusma egilimindedir. Baz1 hastalarda lezyonlar kasintili

olabilirken, genellikle asemptomatik seyretmektedir (69).

Bir psoriatik plagin yiizeyi kiint bir cisimle kazindiginda, kuru, beyaz lameller
seklinde skuamlar dokiiliir. Bu dokiilme, diiz bir ylizeye damlamis ve kurumus mumun
kazinmasmma benzer ve bu durum "mum lekesi fenomeni" olarak bilinir. Bu,
parakeratotik hiperkeratozun bir belirtisidir. Skuamlar temizlendikten sonra, kazima
devam edilirse lezyona yapisik ve nemli bir tabaka ortaya cikar. Bu, epidermisin
dermal papillalar tizerindeki son tabakasidir ve psoriasise 6zgii bir bulgu olup "son zar
fenomeni" olarak adlandirilir. Kazima islemine devam edildiginde, altindaki eritemli
zemin aci8a cikar ve kiiclik kirmizi kanama noktalar1 goriiliir. Bu kanama alanlari,
uzamis dermal papillalarin uglarina denk gelir ve "Auspitz belirtisi" olarak bilinir.
Iyilesen psoriatik plaklarin gevresinde goriilen hipopigmente alan ise "Woronoff

halkas1" olarak adlandirilir (18).
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Sekil 1. Plak psoriasis lezyonlar: (Ege Universitesi Dermatoloji Anabilim
Dalr arsivinden alinmigstir).
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Sekil 2. Plak psoriasis lezyonlar: (Ege Universitesi Dermatoloji Anabilim
Dali arsivinden alinmigtir).

2.1.6.2. Guttat Psoriasis

Cesitli aragtirmalarda, psoriasisli hastalarin %30'undan daha azinda guttat
psoriasis gelistigi tespit edilmistir. Guttat psoriasis, cocuklar ve genclerde daha yaygin
olarak saptanmaktadir ve siklikla streptokokal iist solunum yolu enfeksiyonlari
sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Guttat psoriasisli hastalarda HLA-Cw*0602 aleli ile
psoriasis arasindaki iliski daha giigliidiir (54,70).

Streptokokal enfeksiyon ile deri lezyonlarmin gelisimi arasindaki gecikme
stiresi genellikle 2-3 hafta olarak belirtilmektedir (73). Hastalarin yarisindan
fazlasinda, streptokokal enfeksiyonlarin bir gostergesi olan antistreptolizin O, anti-

DNaz B veya streptozim titrelerinin yiiksek oldugu goriilmektedir (13,70).
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Guttat psoriasis, ¢cok sayida kiigiik psoriatik papiil ve plaklarin ani olarak
ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. Lezyonlarin boyutu genellikle 2-15 mm arasinda
degismektedir ve Oncelikli olarak govde ve ekstremitelerin proksimal bolgelerinde
goriilmektedir (73). Lezyonlar damla seklinde olup, ayni1 gelisim evresinde olan,

eritemli ve daha az pullu papiillerle tanimlanmaktadir (70) (Sekil 3-4).

Hastaligin seyri ongoriillememektedir. Guttat lezyonlar birkac hafta veya ay
icinde kendiliginden iyilesebilmekte, siirekli hale gelebilmekte veya plak psoriasise
dontisebilmektedir. Cocuklarda akut guttat psoriasis genellikle kendiliginden
iyilesirken, yetiskinlerde guttat ataklar kronik plak psoriasis ile sonu¢lanabilmektedir.
Bir ¢alismada, akut guttat psoriasis atagi geciren hastalarin %33'linde kronik plak
psoriasis gelistigi belirlenmistir (74). Plak psoriasis gelistiren hastalarda, solunum yolu
enfeksiyonlar1 guttat psoriasis ataklarini tetikleyebilir. PSORS1 gen lokusu hem
kronik plak psoriasis hem de guttat psoriasis ile giiclii bir iliski i¢indedir, bu da hastalik
seyri sirasinda iki klinik formun birlikteligini agiklayabilmektedir (75).
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Sekil 3. Guttat psoriasis lezyonlar: (Ege Universitesi Dermatoloji Anabilim
Dali arsivinden alinmigtir).
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Sekil 4. Guttat psoriasis lezyonlar: (Ege Universitesi Dermatoloji Anabilim
Dali arsivinden alinmigtir).

2.1.6.3. Eritrodermik Psoriasis

Psoriatik lezyonlar, viicudun %80’inden fazlasin1 kaplayacak kadar yaygin
hale gelirse, bu durum eritrodermik psoriasis olarak adlandirilmaktadir. Genel
insidans1 tiim psoriasisli hastalarin %1-2.5’1 kadar oldugu bilinmektedir. Psoriasis
hastaliginin bu varyant1 genel eritem ve pullanma ile karakterizedir ve baslangici
kademeli veya akut olabilmektedir. Eritrodermanin bircok nedeni olmasina ragmen,
psoriatik eritroderma tanisi i¢in ipuglar1 klasik lokasyonlarda Onceki plaklar,
karakteristik tirnak degisiklikleri ve merkezi yliz korunmasini igcermektedir (70). Bu
durumda, lezyonlar tipik papiil, plak ve piistiil 6zelliklerini kaybeder ve genellikle tiim
viicutta deskuamasyon (deri dokiilmesi) esliginde yaygin bir kizariklik goriiliir (Sekil

5). Yaygin vazodilatasyon ve deskuamasyon nedeniyle hipotermi ve protein kaybi
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meydana gelebilmektedir (69). S1v1 ve protein kaybi1 sonucu alt ekstremitelerde 6dem,
kardiyak, renal ve hepatik yetmezlikler de gelisebilmektedir. Bu durum genellikle
psoriasis vulgarisin bir komplikasyonu olarak ortaya c¢iksa da nadiren dogrudan
eritrodermik psoriasis olarak da baslayabilmektedir. Tirnak degisiklikleri oldukca
siddetli olabilmekte ve hastalar, potansiyel septik sok riski nedeniyle yakindan
izlenmelidir (69,70).

Sekil 5. Eritrodermik psoriasis (Ege Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali
arsivinden alinmistir).
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2.1.6.4. Piistiiler Psoriasis

Jeneralize piistiiler psoriasis: Bu psoriasis formu, nadir goriilen ve 6liimciil
olabilen bir klinik tip olup genellikle geng yetiskinlerde ataklarla karakterizedir.
Yaygin tutulumu olup tipik olarak tanminmaktadir (Sekil 6). Jeneralize pistiiler
psoriasiste, notrofillerin infiltrasyonu histolojik tabloya hakimdir ve bu durum parlak
eritem ve steril piistiilleri agiklamaktadur. 11k olarak deride eritem olusmakta ve bunu
ates, halsizlik, poliartralji gibi genel belirtiler ve eritemli zeminde pistiiller takip
etmektedir. Laboratuvar bulgular1 arasinda sedimentasyon hizinda artis, 16kositoz,
lenfopeni ve negatif azot dengesi yer almaktadir. Tedavi hastane ortaminda izlenerek
yapilmalidir (69,70). Psoriasisin alisilmadik bir belirtisidir ve tetikleyici faktorler
arasinda gebelik, kortikosteroidlerin (veya diger sistemik tedavilerin) hizla azaltilmasi,
hipokalsemi, enfeksiyonlar ve lokalize patern durumunda topikal irritanlar yer
almaktadir. Hamilelik sirasinda yaygin piistiiler psoriasis ‘impetigo herpetiformis’
olarak da adlandirilmaktadir. Piistiiler psoriasis fenotipine sahip bazi hastalarin farkli
bir genotipe sahip otoinflamatuar bir bozuklugu oldugu unutulmamalidir. Bu gruba IL-
1 reseptdr antagonisti eksikligi (DIRA) ve IL-36 reseptor antagonisti eksikligi
(DITRA) dahildir. Piistiiler psoriasis dort farkli fenotipik modele sahiptir (70):

Von Zumbusch paterni: Bu durum, aniden eritem ve piistiilasyon ile baslayan
jeneralize bir eriipsiyon olarak tanimlanmaktadir. Bu asamada deri agrilidir ve hastanin
atesi vardir. Birkag giin sonra, piistiiller genellikle ¢oziiliir ve genis pullanma goézlenir.
Von Zumbusch'un (1910) orijinal vaka raporunda, 10 yillik bir siire i¢cinde dokuz

plstiilasyon atag1 meydana gelmistir (70).

Aniiler patern: Erlipsiyon, ilerleyen kenarda pistiilasyon ile eritem ve
pullanmadan olusan dairesel lezyonlarla tanimlanmaktadir. Iyilesme merkezi olarak
gerceklesirken, lezyonlar saatler, giinler siiren bir siire boyunca biiyiiyebilmektedir

(70).

Ekzantematik tip: Bu tip, aniden ortaya ¢ikan ve birkag giin i¢inde kaybolan
kiigiik piistiillerden olusan akut bir dokiintli olarak tanimlanmaktadir. Genellikle bir

enfeksiyonu takip eder veya lityum gibi belirli ilaglarin uygulanmasi sonucunda ortaya
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cikabilmektedir. Sistemik semptomlar genellikle ortaya ¢ikmamaktadir. Bu piistiiler
psoriasis formu ile akut jeneralize egzantematdz piistiilozis olarak da adlandirilan

pustiiler ilag eriipsiyonlar1 arasinda iligki bulunmaktadir (70).

Sekil 6. Jeneralize piistiiler psoriasis (Ege Universitesi Dermatoloji Anabilim
Dalr arsivinden alinmigstir).

Lokalize piistiiler psoriasis: Bazen piistiiller mevcut psoriatik plaklarin
icinde veya kenarinda goriilebilmektedir. Bu durum kronik plak psoriasisin stabil
olmayan fazinda, katran, antralin gibi irritanlarin uygulanmasii takiben
goriilebilmektedir (70). Jenerilize bir tutulum saptanmaz; lezyonlar belirli bolgelerde
goriilmekte ve bu bolgelerde sinirli kalmaktadir. Tutuldugu alana gore 6zel isim
verilmis lokalize piistiiler psoriasis tipleri mevcuttur. Bunlardan en sik bilinenleri;

Palmoplantar piistiiler psoriasis (Barber tip) ve Akrodermatitis Kontinua’dir (69).

Bunlar disinda bir 6zel form da impetigo herpetiformis’tir. Klinik ve
histolojik olarak jeneralize piistiiler psoriasise benzeyen bu durum, genellikle
gebelikte goriilen bir formdur. Gebeligin altinci ayindan 6nce baslamakta ve ilerleyici

bir seyir gostermektedir. Dogumdan sonra gerilemekte ancak diger gebelik ve
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menstriiel donemlerde tekrarlayabilmektedir. Hipoparatiroidi, hipokalsemi ve diisiik
serum vitamin D seviyesi ile iligkili olabilmektedir. Sepsis riski, asir1 sivi kayb1 ve
sivi-elektrolit dengesizlikleri hem anne hem de fetiis icin morbidite ve mortalite riskini
artirabilmektedir. Basarili tedavi icin erken tani, agresif tedavi, sivi-elektrolit
dengesinin saglanmasi, plasental fonksiyon testlerinin izlenmesi ve sekonder

bakteriyel enfeksiyonlarin 6nlenmesi gereklidir (76).

2.1.6.5. Tirnak Psoriasisi

Psoriasisli hastalarin  %10-80'inde tirnak tutulumu gortilmektedir. El
tirnaklari, ayak tirnaklarina kiyasla daha sik etkilenmektedir. %5 kadar hastada deri
tutulumu olmadan izole tirnak psoriasisi gortilebilmektedir. Psoriasis tirnak matriksini,
tirnak yatagini ve hiponisyumu etkilemektedir. Tirnak matriksinin proksimal
kismindaki kiiciik parakeratotik odaklar tirnaklarda ¢ukurlara yol agmaktadir. Lokonisi
ve saydamlik kaybi matriksin orta kisminin tutulumuna baglidir. Tirnak matriksinin
tamamu tutulursa, beyazimsi, ufalanan, kotii yapisan bir tirnak goriilmektedir. Tirnak
yatagindaki psoriatik degisiklikler, tirnak plaginin altindaki 16kositlerin ekzositozunu
yansitan "yag damlas1" veya "somon yamas1" fenomeniyle sonuglanmaktadir. Splinter
hemorajiler artmis kapiller kirtlganligin sonucudur ve subungual hiperkeratoz ve distal
onikoliz ise distal tirnak yataginin parakeratozuna baglidir. Distal subungual debrisin
kuvvetli bir sekilde uzaklastirilmasi siddetlendirici bir faktér olabilmektedir (70,77).
Tirnak psoriasisi, lokal semptomlar gosterse de c¢ogu zaman topikal tedaviye

direnclidir ve sistemik tedavi gerektirebilir (78) (Sekil 7).
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Sekil 7. Psoriasis hastasinda siddetli tirnak tutulumu (Ege Universitesi
Dermatoloji Anabilim Dalr arsivinden alinmistir).

2.1.6.6. Psoriatik Artrit (PsA)

Psoriatik artrit (PsA), kronik, inflamatuar bir artrit tiirii olup romatoid
faktoriin (RF) negatif oldugu bir durum olarak tanimlanmaktadir. PsA, diinya
genelinde psoriasisli hastalarin %5-30'unda gézlenmektedir ve bu hastalarin %10-
15'inde artrit belirtileri deri lezyonlarindan 6nce ortaya ¢ikmaktadir. Deri belirtilerini
takiben ortaya c¢ikan diger hasta grubunda; artrit, deri lezyonlarindan ortalama 10-20
yil sonra ortaya ¢ikmaktadir. Kadin ve erkeklerde esit oranlarda goriilmekle beraber,

genellikle 30-50 yaglar1 arasinda baglamaktadir (79,80).

Psoriatrik artrit (PsA), bes farkli klinik formda siniflandirilmaktadir:

Asimetrik oligoartrit: PsA'nin en yaygin formu olarak bilinmektedir ve
olgularin %70'inde goriilmektedir. Genellikle diz ve ayak bilegi gibi biiyiik eklemleri

etkiler ve tutulan eklem sayis1 besten azdir (79-81).
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Distal interfalangeal artrit: El ve ayaklarm distal interfalangeal (DIF)
eklemlerini tutar ve yaklasitk %10 siklikla goriilmektedir. Bu formda, tirnak
tutulumuna sikc¢a rastlanir ve tirnak degisiklikleri (onikoliz ve pitting) yaygin olarak

goriilmektedir (79-82).

Simetrik poliartrit: Romatoid artrite benzer bir tablo ¢izer ve kiigiik
eklemleri, ayak bileklerini, dizleri ve dirsekleri tutmaktadir. Olgularin %15-20'sinde
goriilmektedir (79-81).

Spondilit ve sakroileit: Omurga ve sakroiliak eklemlerde inflamasyon
meydana gelmektedir. Erkeklerde daha sik goriilmekte ve ankilozan spondilit ile bu
benzerlik sebebiyle karisabilmektedir. Periferik eklem tutulumlart  eslik
edebilmektedir (79-81).

Artritis mutilans: En nadir (%1-5) fakat en ciddi formdur. Bu form, el ve

ayak parmaklarinda ciddi deformitelere ve kemik yikimina yol agmaktadir (79-81).

PsA belirtileri arasinda eklem agrisi, sislik, tutukluk ve deformiteler bulunur.
Sabah tutuklugu genellikle 30 dakikadan fazla siirmekte ve aktivite ile azalmaktadir.
PsA'nin tanisinda, radyografi, ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
bilgisayarlt tomografi (BT) ve kemik sintigrafisi gibi goriintiileme teknikleri
kullanilmaktadir. Hastalarin %40-50'sinde HLA-B27 antijeni pozitif olarak
saptanmaktadir. PsA'min karakteristik radyolojik bulgular1 arasinda asimetrik
sakroileit, paravertebral ossifikasyon, periostit, akroosteolizis ve "hokka i¢inde kalem"

deformitesi bulunmaktadir (82,83).

PsA'nin patogenezi tam olarak anlasilamamistir, ancak genetik yatkinlik ve
cevresel faktorlerin etkilesimi 6nemli rol oynar. HLA-B27 antijeni pozitifligi, entezit
(tendon ve ligamentlerin kemige baglandig: yerlerde iltihap) ve daktilit (parmaklarin
yaygin iltihab1) gibi belirtiler, PsA'nin ayirt edici 6zelliklerindendir. Siddetli PsA i¢in
risk faktorleri arasinda erken yasta baslangig, kadin cinsiyet, poliartrikiiler tutulum ve

erken donemde radyolojik bulgularin varlig1 sayilabilmektedir (84).
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Psoriatik artrit tanis1 i¢in 2006 yilinda psoriatik artrit siniflama grubunun
(CASPAR) yaptig1 skorlama sistemi kullanilmaktadir. inflamatuar artrit tablosuna ek
olarak tablodan > 3 puan almas1 PsA tanisina yonlendirmektedir. Deri lezyonu saptama

zorunlulugu bulunmamaktadir (85) (Tablo 1).

Tablo 1. CASPAR Psoriatrik artrit (PsA) skorlama sistemi (85).

Psoriasis Aktif lezyon (2 puan)
Oykiisiiniin olmast (1 puan)

Aile dykiisiiniin olmasi (1 puan)

Tirnak degisiklikleri Onikoliz (1 puan)
Pitting (1 puan)

Hiperkeratoz (1 puan)

RF negatif olmasi (1 puan)

Daktilit Aktif varligi (1 puan)

Oykiisii (1 puan)

Radyografide eklem c¢evresinde yeni | (1 puan)
kemik olusumu saptanmasi

Toplam 5 basamaktan olugan skorlama sisteminde hastalar, her basamakta sadece 1 segcenekten puan
alabilmektedir.
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2.1.7.Tam

Psoriasis tanist ¢ogu vakada Oykii ve fizik muayene ile kolaylikla
konulabilmektedir. Kronik plak tipi psoriasis diisiiniilen hastalarda sag¢li deri,
anogenital bolge ve tirnaklar dahil olmak iizere ayrintili bir kutan6z muayene
yapilmalidir. Taniy1 destekleyen klasik bulgular arasinda saghi deri, kulaklar, diz,
dirsek ve gobekte goriilen iyi sinirli, eritemli, glimiis-beyaz skuamli plaklar ve tirnak
degisiklikleri yer almaktadir. Psoriasis diisiindiiren klinik bulgular arasinda Koebner
fenomeni, mum lekesi, Auspitz bulgusu, son zar fenomeni ve Woronoff halkasi
bulunmaktadir. Aile dykiisiiniin pozitif olmasi da tanida yardimci bir diger faktordiir.
Ayrica, hastalar psoriasis tetikleyebilecek ilaclar ve gegirilmis enfeksiyonlar agisindan

da sorgulanmalidir.

Klinik muayenenin yetersiz oldugu durumlarda, tani i¢in lezyonun
histopatolojik olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Mid-dermisi iceren shave
biyopsi yeterli olsa da genellikle 4 mm’lik punch biyopsi alinmalidir. Psoriasis ile
stiperfisyel mantar enfeksiyonlarmin ayriminda alinan 6rnegin Periodic Acid-Schiff-
Diastase (PAS-D) boyasi ile incelenmesi taniya yardimer olmaktadir. Psoriasis tanisini
dogrulayan veya ekarte eden belirli bir test yoktur, ancak bazi 6zel durumlarda
(6rnegin, guttat psoriasis i¢in ASO diizeyleri, piistiiler veya eritrodermik psoriasis i¢in
kalsiyum diizeyleri) testler tan1 ve hastalifin etiyolojisinin belirlenmesi agisindan
yardimct olabilmektedir. Ayrica, baz1 hastalarda C-reaktif protein (CRP) diizeyleri
yiiksek saptanabilmektedir.

2.1.8.Ayiric1 Tanmi

Psoriasis ayirici tanisinda hastanin lezyonlarina, klinik tipine, yerlesim yerine
gore farkli 6n tanilar diisiiniilmelidir. Bunlardan bazilar1 Tablo-2’de gosterilmistir (86-

88).
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Tablo 2. Psoriasis lezyonlarimin ayirict tanilart (86-88).

Psoriasis tipi

Ayirict tani

Psoriasis Vulgaris

Liken Simpleks Kronikus
Seboreik Dermatit

Nummuler Egzema

Liken Planus

Pitriyasis Rubra Pilaris

In Situ Skuamoz Hiicreli Kanserler
Tinea Korporis

Kutan6z T Hiicreli Lenfoma (Mikozis Fungoides).

Dermatomyozit

Guttat Psoriasis

Pitriyazis Rosea.

Liken Planus.

Pitriyazis Likenoides Kronika
Sekonder Sifiliz

Kiiciik Plak Parapsoriasis

Eritrodermik Psoriasis

[lag Eriipsiyonlari

Egzema

Kutandz T Hiicreli Lenfoma/Sezary Sendromu
Pitriyazis Rubra Pilaris

Aktinik Retikiiloid.

Invers Psoriasis

Tinea Kruris

Kandidiyazis

Allerjik Kontakt Dermatit
Seboreik Dermatit

Bakteriyel Intertrigo.
Langerhans Hiicreli Histiyositoz
Hailey-Hailey Hastalig1

Palmoplantar Psoriasis

Palmoplantar Keratodermalar
Kontakt Dermatit

Tinea Pedis/Manum

Reiter Hastalig1

Pistiiler Psoriasis

Impetigo

Migratuar Nekrolitik Eritem
Subkorneal Piistiiler Dermatoz

Akut Jeneralize Egzantematoz Piistiiloz

Tirnak Psoriasisi

Pitting
Subungual hiperkeratoz
Onikoliz
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2.1.9.Klinik Skorlamalar

Plak psoriasis lezyonlari, eritem, infiltrasyon, deskuamasyon ve viicut
ylzeyinin ne kadarinin etkilendigine bagl olarak hafif, orta veya siddetli olarak
siniflandirilabilmektedir (89). Bu amagla en sik kullanilan 6l¢iim yontemlerinden biri
Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi (PASI)’dir. Hastaligin siddeti, aym zamanda
hastalikla iligkili yasam kalitesini ve hastalarin sosyal ve ekonomik yiikiinii
degerlendiren Dermatolojik Yasam Kalite Indeksi (DYKI) gibi anketlerle de
Olciilebilmektedir. Cocuk hastalar icin 6zel olarak tasarlanmis ¢ocuklarin yasam
kalitesi anketi de kullanilabilir. Ayrica, Amerikan Dermatoloji Akademisi’nin
gelistirdigi  viicut ylizey alani (VYA) tizerinden yapilan oOlgiim sistemi de

kullanilmaktadir (89,90).
2.1.9.1. Psoriasis Alan ve Siddet indeksi (PASI)

PASI, tiim viicudu bas, iist ekstremiteler, govde ve alt ekstremiteler olmak
tizere dort alana ayirmaktadir. Her alan, viicut yiizey alaninin %10, %20, %30 ve
%40'm1 temsil etmektedir. Lezyonlar, eritem, indurasyon ve deskuamasyon siddetine
gore 0 (hi¢ yok) ila 4 (cok siddetli) arasinda puanlandirilir. Ardindan, her alandaki
lezyonlarin yiizde kagini kapladig: belirlenir ve bir algoritma kullanilarak hesaplama
yapilir. PASI skoru 0 ile 72 arasinda degismektedir. Hastalik aktivitesinin yan1 sira
tedavi yanitin1 degerlendirmede de sik¢a kullanilmaktadir. PASI skoruna gore, 5'in
altindaki degerler hafif hastaligi, 5-10 arasi degerler orta siddetli hastalig1 ve 10'un
tizerindeki degerler ise siddetli hastalig1 temsil eder (87).

2.1.10.Tedavi

Psoriasis hastaliginda tedavi, klinik tip, siddet, siire ve Onceden alinmis
tedavilere bagli olarak degiskenlik goOstermektedir. Tedavi seceneklerinin
belirlenmesinde hastalarin kisisel 6zellikleri, tetikleyici faktorler, eslik eden komorbid
durumlar, eklem tutulumu ve psikososyal durumu gibi faktorler de goz Oniinde
bulundurulmalidir. Tedaviye baslarken en 6nemli kriterlerden biri hastali§in siddetidir.

Hastaligin  siddetini degerlendirmede VYA veya daha sik olarak PASI
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kullanilmaktadir. VYA kriterine gore, < %5 bir tutulum hafif, %5-10'luk bir tutulum
orta ve %10 veya daha fazla bir tutulum ise siddetli olarak kabul edilmektedir.
Hastaligin siddetini belirlemek i¢in kullanilan diger bir yontem de PASI'dir. PASI

ayrica tedavinin izlenmesinde de kullanilabilmektedir (59,60).

2.1.10.1.Topikal Tedaviler

Psoriasis tedavisinde kullanilan topikal tedaviler, hastaligin siddetine, klinik
tipine ve hastanin kisisel 6zelliklerine bagli olarak secilmektedir. Bu tedavilerden

bazilari:

Vitamin D Analoglar1 (Kalsipotriol): Bu grup ilaglar, keratinositlerin
biiylimesini azaltir, IL-2 sentezini inhibe eder ve T lenfosit yanitini baskilar. Kullanim

dozunun haftalik 120 grami1 gegmemesi onerilmektedir (91,92).

Topikal  Kortikosteroidler:  Antiinflamatuar,  antiproliferatif  ve
immiinsupresif etkilere sahiptirler. Yan etkileri arasinda deri atrofisi, stria, hipertrikoz

ve deri enfeksiyonlari bulunmaktadir (93,94).

Antralin: DNA sentezini inhibe ederek antipsoriatik ve antimitotik etki
gostermektedir. Temas bolgesinde gegici I6koderma ve kahverengi renk degisiklikleri

gibi yan etkilere sebebiyet verebilmektedir (92,93,95).

Topikal Retinoidler (Tazaroten): Hafif ve orta siddetli plak psoriasis
tedavisinde kullanilmaktadir. Antiinflamatuar etkisinin yani sira, keratinositlerin

farklilagsmasini ve proliferasyonunu diizenleyici etkilere de sahiptir (96).

Katran: Antibakteriyel, antipruritik, antiinflamatuar ve antimitotik etkileri
mevcuttur. Ultraviyole B (UVB) ile birlikte kullanildiginda etkili olabilir. Buna
‘Goeckerman yontemi’ denilmektedir. Ancak koti kokusu ve irritasyon yapma

potansiyeli, kullanimin1 sinirlamaktadir (92,93).
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Keratolitikler (Salisilik asit): Kalin plaklara uygulanarak sonrasinda
uygulanacak topikal tedavilerin lezyona penetrasyonunu arttirmaktadir. Diger etken

maddeler arasinda iire ve glikolik asit bulunmaktadir (92,97).

Yerel Kalsinorin Inhibitorleri (Takrolimus, Pimekrolimus): Bu maddeler
T hiicrelerinden sitokinlerin salimimini azaltarak etki gostermektedirler. Kollajen
saliimini etkilemedigi i¢in atrofi yapmamaktadirlar. Plak psoriasisinde penetrasyonu
zay1f bulunmustur ama 6zellikle invers psoriasis gibi kivrim yerlerinde etkilidirler

(98).

Antimetabolitler (5-florourasil, topikal metotreksat): Siddetli irritasyon

riski nedeniyle sinirli lezyonlarda tercih edilmektedirler (98).

2.1.10.2.Fototerapi

Psoriasis  tedavisinde fototerapi, ultraviyole 1smlari  kullanilarak
uygulanmaktadir. Fototerapide iki ana ultraviyole tiirii kullanilmaktadir: UVB (290-
320 nm) ve UVA (320-400 nm). UVB, daha yiiksek enerjiye sahip olmasina ragmen
deriye daha az penetre olur. Buna karsin, UVA daha uzun dalga boylarina sahip olup

deriye daha fazla penetre olabilir, ancak enerjisi daha diisiiktiir.

UVB: 290-320 nm dalga boylar1 arasinda genis bir spektrumu bulunsa da dar
band UVB (311-313 nm) psoriasis tedavisinde en etkili olan tiirdiir. DNA sentezini
inhibe eder, keratinosit proliferasyonunu azaltir ve immiinsiipresif sitokinlerin
salinimini uyarir. Tedaviye minimal eritem dozunun %50-70'1 ile baglanmaktadir ve
haftada 2-3 seans uygulanmaktadir. Ortalama tedavi siiresi 6-8 hafta kadardir. Plak
psoriasis ve guttat psoriasis gibi tiplerde etkili olabilmektedir ancak kalin lezyonlarda
etkinligi azalmaktadir. Gebelerde kullanilabilmesi avantajdir. Yan etkiler arasinda
eritem, kasinti, biil olusumu ve kserozis bulunur. Uzun doénemde yaslanma ve

malignite riski vardir (93,99).

Psoralen Ultraviyole A (PUVA): UVA 1sinlar1 ile psoralen adi verilen bir

fotosensitizer ajanin bir araya getirilerek uygulanan bir tedavi yontemidir. Dalga boyu
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320-400 nm arasinda yer almaktadir. DNA sentezini inhibe eder, antijen sunan
hiicreleri baskilar ve antiinflamatuar etkilere sahiptir. Dar band UVB'ye gore kalin
plaklarda daha etkili oldugu bilinmektedir. Kisa donem yan etkileri bulanti, kusma,
eritem, kasint1 ve fototoksisite olabilir. Uzun dénemde lentigo ve kutandz malignite

gibi yan etkiler goriilebilir. Gebelerde kullanilamaz (93).

2.1.10.3.Sistemik Tedaviler

Sistemik Retinoidler: Asitretin, psoriasis tedavisinde sik¢a kullanilan
sistemik bir retinoiddir. Bu ilag, keratinosit proliferasyonunu diizenleyerek ve
antiinflamatuar etkiler gostererek etki etmektedir. Farkli tiplerdeki psoriasis
vakalarinda kullanilabilmektedir ve 6zellikle piistiiler psoriasisin tedavisinde etkilidir.
Tedaviye baslangi¢c dozu genellikle 0,3-0,5 mg/kg/giin'diir ve gerektiginde doz
arttirilabilir. Yan etkiler arasinda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, kserozis,
hiperlipidemi, kas agrilari, hiperostoz ve sa¢ dokiilmesi bulunmaktadir. Ancak ilacin

teratojen olmasi bir dezavantajdir (100).

Metotreksat: Psoriasis tedavisinde kullanilan bir diger sistemik ila¢ olan
metotreksat, DNA sentezini inhibe ederek ve antiinflamatuar etki gostererek etki eder.
Ozellikle piistiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasis gibi vakalarda etkilidir. Tedaviye
baslangic dozu genellikle 10-15 mg/hafta'dir ve gerektiginde doz arttirilabilir. Yan
etkileri arasinda stomatit, bulanti, mukozal iilserasyon, kusma, hepatotoksisite ve

kemik iligi supresyonu bulunur. Ancak gebelerde kullanimi kontrendikedir (101).

Siklosporin: T lenfosit c¢ogalmasini inhibe ederek ve Langerhans
hiicrelerinin fonksiyonlarin1 azaltarak etki etmektedir. Hizli etkinlik gdsteren bir
ajandir ve genellikle baslangic dozu olarak 2,5 mg/kg/giin kullanilmaktadir. Yan
etkileri arasinda nefrotoksisite, hiperlipidemi, hipertansiyon, parestezi, bulanti, bas

agrist, hipertrikoz ve kusma bulunmaktadir (102).

Sistemik Steroidler: Genellikle psoriasis tedavisinde tercih edilmeyen bir
secenektir. Tedaviye direncgli eritrodermik ve yaygin piistiiler psoriasis gibi 6zel

vakalarda kullanilabilir (93).
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Fumarik Asit Esterleri: Fumarik asitin diisiik emilimi nedeniyle, fumarik
asit esterleri seklinde kullanilmaktadirlar. Psoriasisteki etki mekanizmalar1 tam olarak
anlagilamamis olmasina ragmen, IL-4 ve IL-5 gibi Th2 sitokinlerinin saliimini
arttirdigil, apoptozisi uyardigi, dendritik hiicre fonksiyonlarim1 ve keratinosit
proliferasyonunu azalttig1 diisiiniilmektedir. Bu ilaglar genellikle psoriasisin uzun
donem tedavisinde kullanilir. En yaygin bildirilen yan etkiler arasinda
gastrointestinal sikayetler ve flushing bulunmaktadir. Ancak, bazi durumlarda
eozinofili, proteiniiri ve lenfopeni gibi yan etkiler de goriilebilmektedir. Bu ilaglarin
kullanim1 sirasinda tam kan sayimi, idrarda protein miktar1 ve karaciger enzimlerinin
diizenli olarak izlenmesi Onerilmektedir. Gebelerde ve kanser hastalarinda

kullanilmas1 6nerilmez (103,104).

Biyolojik Ajanlar: Psoriasisin etiyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla birlikte,
daha spesifik ve yan etkileri daha az olan yeni alternatif tedavi yontemleri
kullanilmaya baglanmistir. Bu tedaviler genellikle biyoteknolojik yontemlerle iiretilen
rekombinant proteinlerden olugmakta olup; monoklonal antikorlar, flizyon proteinleri
veya rekombinant sitokinler seklinde siiflandirilabilmektedir. Biyolojik tedaviler,
siddetli hastalik durumlarinda ya da konvansiyonel tedavilere yetersiz yanit
alindiginda veya bu tedavilerin kullanilamadig1 durumlarda tercih edilmelidir (105).

Bu biyolojik ajanlar, etki mekanizmalarina gore gruplara ayrilabilir:

T hiicre inhibitorleri

Alefacept: T hiicrelerinin aktivasyonunu engelleyen bir fiizyon proteini olan
Alefacept, haftada bir kez 7,5 mg intravendz (IV) olarak uygulanmaktadir. Ortalama
tedavi siiresi yaklagik 3 aydir. Yan etkiler arasinda malignite riski ve CD4+ T lenfosit

sayisinda azalma bulunabilir (106).

TNF-alfa blokorleri

Adalimumab: Tam insan anti-TNF-alfa monoklonal antikoru olan
Adalimumab, membran bagli TNF-alfa'y1 inhibe etmektedir. Tedaviye baslangi¢ dozu

olarak 80 mg verilir ve sonrasinda 1 hafta sonra 40 mg subkutan (SC) olarak uygulanir.
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Ardindan her 15 giinde bir 40 mg dozunda devam edilir. Kutandz T hiicreli lenfoma
riski tastyabilir ve bazi hastalarda ilacin kesilmesi lupus benzeri bir sendromun

gelisimine yol agabilir (107,108).

Etanercept: Etanercept, insan TNF reseptdrii 2 ve Immunglobulin G
(IgG)'nin Fc bolgesinin bir flizyonu olarak olusturulan bir proteindir. C6ziiniir Tumor
Nekrozis Faktor (TNF)-alfa'ya baglanabilir ve Th17 yolagini inhibe edebilir. Psoriasis
tedavisinde haftada 2 kez 25 mg veya 50 mg olarak uygulanmaktadir. ilag¢ genellikle
iyl tolere edilmektedir, ancak en sik goriilen yan etkileri enjeksiyon yerinde
reaksiyonlardir. Nadir durumlarda enfeksiyonlar, tiiberkiiloz reaktivasyonu,
maligniteler, lupus benzeri reaksiyonlar, multipl skleroz ve kalp yetmezligi goriilebilir

(109,110).

Infliximab: Insan ve fare kaynakli bir kimerik yapida olan Infliximab
membran bagli TNF-alfa'ya baglanabilir. Tedavi, 100 mg'lik flakonlar halinde 0, 2, 6
haftalar ve sonrasinda 8 haftada bir intravendz olarak uygulanmaktadir. Infliximab,
psoriasis tedavisinde kullanilan en etkili ilaglardan biridir. Ancak, tedavi sirasinda
inflizyon reaksiyonlari, serum hastalig1 ve enfeksiyon riski gibi yan etkiler gortilebilir.
Infiizyon reaksiyonlarmi azaltmak icin tedaviye metotreksat eklenebilir. Nadir yan
etkiler arasinda tiiberkiiloz reaktivasyonu, maligniteler, lupus benzeri sendrom ve

kardiyak yan etkiler bulunabilir (109,111).

Sertolizumab: TNF-o hedefleyen insanlastirilmis monoklonal antikorun
pegile Fab' fragmani olan sertolizumab pegol, psoriasis de dahil olmak iizere ¢esitli
inflamatuar durumlarm tedavisinde kullanilmaktadir. Oncelikle crohn hastalif1 ve
romatoid artrit gibi durumlarin tedavisindeki etkinligi ile taninmasina ragmen,
sertolizumab, ozellikle eslik eden psoriatik artriti olan hastalarda sedef hastaliginin
yonetiminde de umut vaat etmektedir. Sertolizumabin etki mekanizmasi, sedef
hastaliginin patogenezinde 6nemli bir rol oynayan pro-inflamatuar bir sitokin olan
TNF-o'nin inhibisyonunu igermektedir. Sertolizumab, TNF-a'y1 noétralize ederek
psoriatik lezyonlarin gelisimine ve alevlenmesine katkida bulunan inflamatuar
stiregleri azaltabilmektedir. Klinik calismalar, sertolizumab alan hastalarin sedef

hastalig1 ve psoriatik artrit ile iligkili hem deri hem de eklem semptomlarinda 6nemli
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iyilesmeler sergiledigini gostermistir ve bu da birbiriyle baglantili bu durumlarin

yonetiminde ¢ift etkinligini vurgulamaktadir (112).
Interlokin 17 inhibitorleri

Sekukinumab: 1L-17 iizerine etki gOstermektedir. Tirnak, kafa derisi ve
psoriatik artrit dahil olmak {iizere hastalifin c¢esitli belirtilerinde 6nemli klinik
iyilesmelere yol agmaktadir (112). Klinik c¢alismalar, 6zellikle TRANSFIGURE
calismasi, sekukinumabin sadece yliksek etkinlik saglamakla kalmayip ayn1 zamanda
bu etkinligi uzun siireler boyunca siirdiirdiigiinii ve sonuglarin tirnak sedef hastaliginda

2,5 yil boyunca stirekli bir iyilesme gosterdigini ortaya koymustur (113).

Iksekizumab: Tksekizumab, sedef hastaliginin patogenezinde rol oynayan
Oonemli bir sitokin olan IL-17A segici olarak hedef alan insanlastirilmis bir monoklonal
antikordur. Etki mekanizmasi, sedef hastaliginin karakteristik deri lezyonlarina yol
acan inflamatuar siirecleri inhibe etmeyi igerir ve bu da onu, orta ila siddetli plak sedef
hastalig1 olan hastalar i¢in Onemli bir terapdtik secenek haline getirir. Klinik
calismalar, iksekizumabin deri temizliginde hizli ve siirekli iyilesmeler sagladigini ve
bircok hastanin PASI 90 (Psoriasis Alan ve Siddet indeksinde %90 iyilesme) ve hatta
PASI 100 (tam temizlenme) gibi yiiksek yanit seviyelerine ulagtifin1 gdstermistir
(114,115). Iksekizumabin etkinligi, UNCOVER-1 ve UNCOVER-2 ¢alismalar1 da
dahil olmak tizere bir¢ok pivotal faz III ¢calismasiyla ortaya konmustur; bu ¢alismalar,
iksekizumabin 6nemli dlciide deri temizligi saglamada geleneksel bir biyolojik tedavi
olan etanerseptten daha iyi performans gosterdigini ortaya koymustur (114). Bu
caligmalarda, iksekizumab, etanersept ile karsilastirildiginda daha yiiksek oranda PASI
90 ve PASI 100 yanit1 gostererek sedef hastaliginin tedavisinde iistiin etkinligini ortaya
koymustur (114,115).

Brodalumab: Brodalumab, interlokin-17 reseptor A’y1 (IL-17RA) hedef alan
ve sedef hastaliginin patogenezinde 6nemli rol oynayan IL-17A, IL-17F ve IL-17A/F
sitokinlerinin sinyalizasyonunu inhibe eden tam insan monoklonal bir antikordur.
Klinik ¢aligmalar, brodalumabin orta ve siddetli plak psoriasis tedavisinde giiclii bir

etkinlik gosterdigini ortaya koymaktadir. Brodalumab’in etkinligi, ¢ok sayida faz III
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klinik ¢aligmada dogrulanmis olup, hastalarin yaklasik %75’inde 12 haftalik tedavi
sonrasinda PASI 75 yanit1 elde edildigi bildirilmistir. Kapsamli analizler, brodalumab
kullanimi ile iliskili malignite oranlarinin, genel psoriasis popiilasyonunda
gozlemlenen oranlardan daha yiiksek olmadigin1 gostermektedir (70,116). Ayrica, anti-
IL-17 tedavilerinin immiin modiilasyondaki etkileri goz 6niinde bulunduruldugunda,
tedavi sonrasi potansiyel uzun vadeli etkiler ve giivenlik siirekliligi ile ilgili endiseler

halen aktif olarak arastirilmaktadir (117).

Bimekizumab: Bimekizumab, psoriasis patogenezinde rol oynayan iki
sitokin olan IL-17A ve IL-17F'yi spesifik olarak hedef alarak yeni bir yaklagimi
temsil etmektedir. Bu sitokinlerin ikili inhibisyonunun, deri temizliginde ve genel
hastalik siddetinde hizl1 ve siirekli iyilesmeler sagladig1 gosterilmistir. Klinik
calismalarda bimekizumab, plasebo ve diger biyolojik ajanlara kiyasla iistiin etkinlik
gostermis; hastalarin 6nemli bir kisminda PASI 90 ve PASI 100 yanitlar1 elde
edilmistir. ilacin etki mekanizmasi, daha hedefe yonelik bir tedavi yaklasimia izin
vererek potansiyel olarak daha genis immiinosupresif tedavilerle iligkili yan etkilerin

azalmasini saglamaktadir (70).
Interlokin 23 inhibitorleri

Guselkumab: Guselkumab, psoriasis patogenezinde rol oynayan bir sitokin
olan IL-23’lin pl9 alt birimini spesifik olarak hedef alan bir insan monoklonal
antikorudur. Orta ila siddetli plak sedef hastaliginin tedavisi icin onaylanan
guselkumab, sedef hastaligr ile iligkili inflamatuar siire¢lerde ¢ok onemli bir rol
oynayan IL-23/IL-17 eksenini inhibe ederek calisir (118). Guselkumab ’1n etkinligi,
guselkumabin PASI 90 ve PASI 100 yanitlar1 da dahil olmak tizere yiiksek diizeyde
deri temizligine ulagsmada plasebo ve adalimumab gibi diger biyolojiklerden 6nemli
Ol¢iide daha iyi performans gosterdigini gosteren VOYAGE 1 ve VOYAGE 2
caligmalar1 da dahil olmak iizere bir¢ok Onemli klinik ¢alismada gosterilmistir
(119,120). Gergek diinya ¢aligsmalari, daha 6nce ustekinumab veya IL-17 inhibitorleri
gibi diger tedavileri basarisiz olanlar da dahil olmak {izere g¢esitli hasta
popiilasyonlarinda guselkumabin etkinligini daha da desteklemektedir. Ornegin,

retrospektif bir ¢alisma, 6nceki tedavilere yetersiz yanit veren hastalarin guselkumab
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ile tedavi edildiklerinde sedef hastalig1 siddetlerinde 6nemli iyilesmeler elde ettiklerini

gostermistir (121).

Risankizumab: Risankizumab, sedef hastaliginin altinda yatan inflamatuar
siireclerde onemli bir rol oynayan bir sitokin olan interlokin-23'tin (IL-23) p19 alt
birimini seg¢ici olarak hedefleyen insanlastirilmis bir monoklonal antikordur. Etki
mekanizmasi, sedef hastalifinin patogenezinin merkezinde yer alan IL-23/IL-17
eksenini inhibe etmeyi icerir ve orta ila siddetli plak sedef hastaligi olan hastalarda
onemli klinik iyilesmelere yol agar (122). Klinik ¢alismalar, risankizumabin olduk¢a
etkili oldugunu ve birgok hastada PASI 90 (Psoriasis Alan ve Siddet indeksinde %90
iyilesme) ve PASI 100 (tam klirens) yanitlart dahil olmak tizere énemli deri klirensi
sagladigim1 gostermistir (123). Risankizumabin etkinligi, risankizumabin yiiksek
diizeyde deri temizligi elde etmede plasebo ve adalimumab ve ustekinumab gibi diger
biyolojiklerden 6nemli dl¢iide daha iyi performans gosterdigini gosteren UltIMMa-1
ve UltIMMa-2 calismalar1 da dahil olmak {izere bir¢ok pivotal faz III ¢alismasiyla
kanitlanmistir (124). Bu ¢aligmalarda, katilimcilarin yaklasik yarisi, 16. haftada tam
deri temizligine (PASI 100) ulasarak risankizumabin geleneksel tedavilere kiyasla

istiin etkinlik sagladigini gostermistir (125).
Interlokin 12/23 inhibitorleri

Ustekinumab: Psoriasisin patogenezinde rol oynayan IL-12 ve IL-23"i hedef
alan bir monoklonal antikordur. Tedavi, 100 kg'dan az olan hastalara 45 mg ve 100 kg
lizeri olanlara 100 mg dozlar halinde uygulanmaktadir. IIk uygulamadan 4 hafta sonra
tekrarlanir ve ardindan her 3 ayda bir verilir. Ustekinumab, psoriasis tedavisinde
yuksek etkinligi olan ajanlardan biridir ve genellikle i1yi tolere edilir. Ancak,
enjeksiyon yerinde reaksiyonlar, enfeksiyonlar, maligniteler, 16koensefalopati ve kalp

yetmezIligi gibi yan etkiler goriilebilir (126,127).
Hedefe yonelik tedaviler

Apremilast: Apremilast, keratinositler, dendritik hiicreler, monositler ve

notrofiller i¢inde siklik AMP (cAMP) bozulmasini 6nleyen oral bir fosfodiesteraz 4
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inhibitoriidiir. Artan hiicre ici cAMP seviyeleri proinflamatuar aracilarda azalmaya yol
acmaktadir. Plak psoriasisli hastalarin ticte birinde apremilast PASI 75°te iyilesmeye
yol agmaktadir ve kasintiyr 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir. Sacli deri sedef hastaliginda

nispeten daha iyi yanit alinabilmektedir (70).

Tofacitinib — Upadacitinib: JAK inhibitorleri olan bu ilaglar, psoriatik artrit

icin onaylanmistir ve plak psoriasis i¢in faz 3 denemelerindedir (70).

Deucravacitinib: Selektif bir TYK?2 (JAK) inhibitdrii olan oral
deucravacitinib, yakin zamanda plak psoriasis tedavisi i¢in onaylanmaistir. Yapilan
calismalarda, apremilast veya plasebo ile karsilastirilmistir. PASI 75 iyilesmesi,
deucravacitinib alan hastalarin %55-60'1inda gozlenirken, bu oran apremilast i¢in

%35 ve plasebo i¢in %13 olarak tespit edilmistir (128).

2.2.Notrofil-Lenfosit Oram (NLR)

Sistemik inflamasyon, bir¢ok biyokimyasal ve hematolojik belirtecle
Olciilebilir. Ancak, bu belirtegler genellikle maliyetlidir. Sedimentasyon hizi, 16kosit
sayist ve C-reaktif protein (CRP), 6nemli inflamasyon gostergeleridir. Son
donemlerde, nétrofil lenfosit oran1 (NLR), bu belirtegler arasina katilmigtir. Yapilan
arastirmalar, NLR’nin sistemik inflamasyonla iliskili olan proinflamatuar sitokinler
olan IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinlerle iliskilendirildigini 6ne siirmektedir (129). NLR,
toplam noétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilmektedir. Bu oranin
ucuz ve kolayca hesaplanabilir olmas1 6nemli bir avantaj olarak kabul edilmektedir.
NLR’nin bir¢ok toplumda yaygin olarak goriilen ve inflamasyonla iligkili olan
hastalikta arttig1 gosterilmistir. Ayrica, bu oranin kotii prognoz ile iligkili oldugu da
belirtilmistir (130). Bu hastaliklar arasinda diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom,
hiperkolesterolemi, behget hastaligi, bobrek hastaliklari, serebrovaskiiler olaylar ve
maligniteler bulunmaktadir (131-136). NLR ayn1 zamanda verilen tedavi ve hastaligin
siddetiyle degisebilmektedir. Bu nedenle, hastaliklarin izlenmesinde de

kullanilabilmektedir (137).
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Psoriasisin patogenezinde, inflamasyonun belirgin bir rol oynamas1 ve eslik
eden komorbiditelerin varligi, hastaligin sistemik bir hastalik oldugunu
gostermektedir. T hiicre aracili bir deri hastalig1 olan psoriasiste, notrofiller de hayati
Onem tagimaktadir. Psoriasis lezyonlarinda ve periferal kanda artmis nétrofil sayisi ve
ndtrofil aktivasyon iiriinlerinin tespit edilmesi, notrofiller tarafindan tiretilen IL-1 beta
ve TNF-alfa'nin psoriasisi tetiklemesi, noétrofillerin etkin bir rol oynadigini
gostermektedir. Psoriasis lezyonlarinin alevlenmelerinin, notrofil aktivasyon triinleri
ve onlarin inhibitorleri arasindaki dengesizlikten kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Psoriasisli hastalarda yapilan arastirmalar, hastalik siddetiyle NLR arasinda bir iliski
bulunmasi, saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek NLR seviyelerinin tespit edilmesi ve
bu parametrenin psoriasisli hastalardaki sistemik inflamatuar durumu 6lgmek igin
potansiyel bir arag olabilecegini 6ne siirmektedir (10,138,139). Yiiksek NLR degerleri,
psoriasisi olan hastalarda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek olarak bildirilmistir
ve bu da artmis bir inflamatuar duruma isaret etmektedir. Ornegin, calismalar NLR'nin
psoriasis hastalarinda 6nemli 6l¢lide daha yiiksek oldugunu ve PASI ile dlgiilen
hastalik siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur (140). Yapilan bir
calismada, psoriasis hastalarinda yiiksek NLR'nin, daha siddetli hastalik belirtileri ile
iliskili oldugu bulunmustur. Yiiksek NLR, ayn1 zamanda hastaligin aktif donemiyle de
pozitif korelasyon gostermistir (141). Bu korelasyon, psoriasis siddeti arttikga
NLR'nin de arttigin1 ve hastalik aktivitesini ve tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in bir
biyobelirte¢ olarak potansiyel roliinii vurguladigini géstermektedir. Bazi arastirmalar,
NLR'nin psoriasis vulgaris, guttat psoriasis ve invers psoriasis gibi farkl alt gruplarda
farklilik  gosterdigini  belirtmektedir. Bu, NLR'nin hastaligin tipine gore
degisebilecegini ve kisisellestirilmis tedavi i¢in faydali bir biyomarker olabilecegini

diistindiirmektedir (142).

Psoriasiste NLR artisin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar ¢ok
yonliidiir. Dogustan gelen bagisiklik yanitinin temel bilesenlerinden biri olan
notrofiller, psoriasis lezyonlarinda birikerek inflamatuar mikrogevrenin olusumuna
katkida bulunmaktadir. Ote yandan, akut inflamatuar yanitlar sirasinda apoptoz ya da
yeniden dagilim gibi mekanizmalar lenfosit sayisinda azalmaya yol agmakta ve bu

durum NLR diizeylerinde artisa neden olabilmektedir (141,142).
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Psoriasise yonelik tedavilerinin, 6zellikle biyolojik ajanlarin, NLR seviyeleri
tizerinde anlamli bir etkisi oldugu gdsterilmistir. Yapilan c¢aligsmalar, TNF-alfa
inhibitorleri ve IL-17 inhibitorleri gibi biyolojik ilaglarla saglanan etkili tedavinin
NLR diizeylerinde azalmaya yol agtigini ve bunun sistemik inflamasyonda gerilemeye
isaret ettigini ortaya koymaktadir (143). Tedavi sonras1 NLR'deki bu azalma, iyilesen
klinik sonuglarla iligkili bulunmus olup, NLR'nin klinik uygulamada tedavi yanitini
izlemek amaciyla potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir

(143).

2.3.0rtalama Trombosit Hacmi (MPV)

MPYV, trombositlerin islevsel aktivasyon ve durumunu yansitan bir gosterge
olarak kabul edilmektedir. Trombositler aktive oldugunda, MPV degeri artmakta, bu
da trombositlerin disk seklinden kiiresel bir yapiya doniisiimii ile iliskilidir. Biiyiik
trombositler, kiiclik olanlara gore daha giiclii adezyon ve agregasyon yeteneklerine
sahiptirler. Bu nedenle, akut miyokard enfarktiisii gibi durumlarda veya ateroskleroz,
diyabetes mellitus ve hipertansiyon gibi durumlarda artmis MPV degerleri
gozlenmektedir. Tiirk toplumu i¢in yapilan ¢aligmalar, ortalama MPV degerinin 8,9 +

1,4 oldugunu belirtmektedir (144-148).

Ortalama trombosit hacmi ve psoriasis arasindaki iligki, 6zellikle psoriasisin
enflamatuar dogas1 ve sistemik etkileri nedeniyle son yillarda 6nemli 6lgiide dikkat
cekmistir. MPV, kandaki trombositlerin ortalama biiyiikliigiiniin bir 6l¢iisii olup
trombosit aktivasyonu ve inflamasyonunun Onemli bir belirteci olarak kabul
edilmektedir. Psoriasis hastalarinda, yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hs-CRP),
IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar belirteglerin artmis konsantrasyonlarda bulundugu
gozlemlenmistir. Bu artiglar, IL-6'nin trombosit aktivasyonunu tetikleyebilecegi ve
sonug olarak tromboz riskini artirabilecegi diisiiniilmektedir. MPV'nin yiikselmesi,
trombositlerin daha biiyiik ve daha aktif oldugunu, dolayisiyla daha fazla inflamatuar
etki yaratabilecegini gostermektedir. Psoriasis, kronik inflamatuar bir deri hastaligi
olup bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonu ile karakterizedir. MPV'nin psoriasisteki
rolii, oOzellikle inflamasyonun ve vaskiiler degisikliklerin etkisini anlamak igin

arastirilmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalar, MPV'nin psoriasis hastalarinda

36



klinik siddetle iligkili oldugunu ve hastaligin patogenezinde énemli bir biyomarker
olabilecegini gdstermektedir. Trombositler, hemostazin yani sira inflamatuar
tepkilerde ve immiin yanitlarda da 6nemli rol oynamaktadirlar. Aktive trombositlerin,
deriye l0kosit gecisini artirarak ve c¢esitli proinflamatuar sitokinleri salgilayarak
psoriasis patogenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. MPV ile psoriasis arasindaki
iligki, arastirmacilar arasinda tartismalidir. Bazilart MPV'nin psoriasis siddeti (PASI)
ile giicli bir iligkiye sahip oldugunu savunurken, digerleri bu iliskiyi
dogrulayamamistir (10,149-151). Psoriasisli hastalarda, 6zellikle daha siddetli ve
yaygin formlarda, MPV degerlerinin yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Caligmalar,
yiiksek MPV'nin hastaligin aktif donemlerinde daha belirgin oldugunu ve hastaligin
yayginligi ve lezyonlarin biiyiikliigiiyle korelasyon gosterdigini bildirmektedir (152).
Yapilan bir ¢aligmada, psoriasisli hastalarda MPV'nin saglikli bireylere gére anlaml
sekilde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Yiiksek MPV, hastaligin aktif oldugu ve
siddetli formlarin goriildiigli hastalarda daha belirgin bulunmustur (153). 2020 yilinda
yapilan bir arastirmada, psoriasisli hastalarda yiiksek MPV'nin ayn1 zamanda sistemik
inflamasyon ve kardiyovaskiiler riskle iligkili oldugu bulunmustur. Yiiksek MPYV,
hastaligin daha uzun siireli ve komplike seyrettigi hastalarda daha sik gézlemlenmistir

(154).

Ek olarak, MPV'nin psoriasisteki roliiniin anlasilmasi, klinisyenler tedavileri
bireysel inflamatuar profillere gore uyarlayabileceginden, daha kisisellestirilmis
tedavi yaklasimlarina yol acabilmektedir. Ayrica, MPV izlemenin rutin klinik
uygulamalara entegre edilmesi, 6zellikle komorbid rahatsizliklari olan hastalarda,

psoriasisin genel yonetimini gelistirebilir (155).

2.4. Albumin-Globulin orani1 (AGR)

Serum proteininde bulunan iki 6nemli bilesen olan albumin ve globulin,
beslenme ve sistemik inflamasyonla yakindan iliskilidir. Albumin negatif bir akut faz
reaktan1 olarak bilinmektedir ve hipoalbuminemi sadece yetersiz beslenmeyi degil,
aym zamanda kronik inflamasyon durumunu da gosterebilmektedir. Ote yandan,
yiiksek globulin seviyeleri, kronik enflamasyon ve ¢esitli proinflamatuar sitokinlere

verilen yanitlarin bir sonucu olabilmektedir. Normalde, albumin seviyeleri globulin
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seviyelerinden daha yiiksektir, ancak inflamasyon, enfeksiyon veya hastaliklar gibi
durumlarda globulin seviyeleri artabilmekte ve albumin seviyeleri diismektedir, bu
durum AGR diismesine neden olabilmektedir. Yiiksek albiimin seviyeleri veya diisiik
globulin seviyeleri, meme kanseri, yumurtalik kanseri veya kolorektal kanser gibi

durumlarda daha iyi bir sagkalim ile iligkilendirilmektedir (156-160).

Psoriasiste, inflamasyon ve bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde énemli rol
oynayan proteinlerin (6zellikle globulinlerin) artis1 goériilmektedir. Bu nedenle, AGR,
psoriasis hastalarinin inflamasyon seviyesini izlemek ve hastalifin siddetini
degerlendirmek icin potansiyel bir biyomarker olarak arastirilmaktadir. Bir ¢calismada
psoriasisli hastalarda, saglikli bireylere gore anlamli sekilde diisiik albumin ve yiliksek
globulin seviyelerinin oldugu bulunmustur (161). Yapilan baska bir calismada ise
psoriasisli hastalarin daha diisiik bir albumin ve daha ytiiksek bir globulin seviyesine

sahip oldugu gosterilmistir (162).

Sonu¢ olarak AGR, psoriatik inflamasyonun izlenmesinde ve hastaligin
siddetinin degerlendirilmesinde degerli bir biyomarker olarak 6ne ¢ikmaktadir.
AGR’nin diismesi (albumin seviyelerinin azalmasi ve globulin seviyelerinin artmast),
psoriasisin aktif oldugu ve inflamasyonun arttig1 hastalarda sik¢a gdzlemlenen bir
durumdur. Bu degisim, inflamasyonun ciddiyetine ve hastaligin siiregeldigi klinik
tabloya dair 6nemli bilgiler sunmaktadir. Ayrica, diisitk AGR, hastaligin k6tii prognozu
ve tedaviye yaniti ile iliskilendirilebilecek bir parametre olarak dikkat ¢cekmektedir.
Psoriasisli hastalarda yiiksek globulin seviyeleri, bagisiklik sisteminin inflamatuar
yanitlartyla dogru orantili olarak artis gosterirken, diisiik albumin seviyeleri, genel
viicut inflamasyonunun bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Yapilan ¢aligsmalar
1s18inda, AGR'nin psoriasis tedavisinin degerlendirilmesinde potansiyel bir
biyomarker olarak kullanilabilecegini ve bu parametrenin hastaligin siddeti ile anlaml
bir sekilde iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bu baglamda, AGR’nin rutin klinik
pratige dahil edilmesi hem inflamasyonun izlenmesine hem de tedavi siirecinin daha
etkin bir sekilde yonetilmesine olanak saglayabilmektedir. Gelecekte yapilacak daha
genis ¢apli ve uzun donemli ¢aligmalara dayanarak, AGR'nin psoriasiste prognostik ve
terapotik yoOnlerinin daha ayrintili bir sekilde anlasilmasi, kisiye 0Ozel tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Dizayni

Bu arastirma, T.C. Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun

05.09.2024 tarihli ve Karar No: 24-9T/46 numarali izni ile yapilmistir.

Bu retrospektif olgu-kontrol ¢alismasinda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel ve Psoriasis Poliklinigi’'nde Ocak

2015 - Nisan 2024 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin tibbi kayitlar1 geriye doniik

olarak incelenmistir. Calismada, belirlenen dahil edilme ve dislanma Kkriterlerine

uygun olarak 92 psoriasis hastasi ve 113 saglikli bireyden olusan kontrol grubu

retrospektif olarak incelenmistir. Aragtirma kriterlerine uymayan hastalar calismaya

dahil edilmemistir.

Arastirmada yer alan bireylerin/hastalarin ¢alismadan diglanma kriterleri

1)

2)

3)

4)

S)

6)

7)

18 yasin altinda veya 70 yasin iizerinde olmak

Akut veya kronik enfeksiyon bulunmasi

Diabetes mellitus tanis1 almis olmak

Antiplatelet ila¢ kullaniyor olmak

Malignite Oykiisii bulunmasi

Otoimmiin hastalik tanis1 almis olmak

[k bagvuru éncesinde psoriasis veya baska bir inflamatuar hastalik igin

son 3 ay i¢inde sistemik immiinosupresif tedavi almis olmak

Hasta grubunda hastalar klinik alt tiplerine gore plak, piistiiler, eritrodermik

ve guttat psoriasis olarak simiflandirilmistir. Ayrica, cinsiyet, tani yasi, aile dykiisii,
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klinik tip, PASI (Psoriasis Area and Severity Index) degeri, artrit varlig, VKI (Viicut
kitle indeksi), sigara ve alkol kullanimi, eslik eden hastaliklar, ek ilag kullanimu,

uygulanmis olan ve mevcut tedaviler degerlendirilmistir.

Kontrol grubuna, psoriasis, otoimmiin hastalik, kronik enfeksiyon veya
malignite Oykiisii bulunmayan ve immiinosupresif tedavi geg¢misi olmayan,
dermatoloji poliklinigimize basvuran bireyler dahil edilmis olup, hasta grubuyla
benzer demografik 6zellikler dogrultusunda ortalama trombosit hacmi (MPV),

albiimin-globulin oran1 (AGR) ve nétrofil-lenfosit oran1 (NLR) degerleri incelenmistir.

Ayrica, hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla, psoriasis alt tipleri arasinda,
tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda, uygulanan tedaviler arasinda, viicut kitle indeksi,

hasta yas1 ve psoriasis tan1 yasinin MPV, NLR ve AGR ile iliskisi incelenmistir.

3.2.Istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayict istatistikleri; ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum, frekans ve ylizde degerleri olarak verilmistir. Nicel verilerin
normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmistir. Normallik varsayimini
saglamayan degiskenler i¢in gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi ve
Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Grup i¢i karsilagtirmalarda Wilcoxon Signed Ranks
Test kullanilmistir. Nicel verilerin birbiriyle olan korelasyonu Spearman’s Rho
korelasyon katsayisi ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler arasi iliskiler
Pearson Ki-kare testi ile incelenmistir. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 25.0
(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Tiim analizlerde anlamlilik diizeyi 0,05 olarak

belirlenmistir.
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3.3. Biyokimya Analiz Yontemleri

ORTALAMA TROMBOSIT HACMI (MPV):

Sysmex XN-3100 cihazinda ortalama trombosit hacmi (MPV), impedans
yontemi (Hiicre Sayimi ve Boyut Analizorii) ve optik yontem ile dlgiiliir. Bu cihaz,
trombositlerin biiyilikliigiinii ve hacmini, bir elektriksel direng 6l¢iimii ve 151k sagilma
analizi kullanarak belirler. Sysmex XN-3100 cihazi i¢in ortalama trombosit hacmi
(MPV) referans aralig1 genellikle 7.4 - 10.4 {L (femtolitre) olarak kabul edilir. Ancak,
referans araliklar1 laboratuvara ve kullanilan cihazin kalibrasyonuna gore degisebilir.
Bu nedenle, kesin referans araligimi belirlemek i¢in testin yapildigi laboratuvarin

sagladig bilgiler dikkate alinmalidir.

Impedans yéntemi: Bu yontemde, hiicreler bir elektrik alanina sokulur ve hiicrelerin
boyutlari, bu alanda olusturdugu elektriksel direng (impedans) ile Olgiiliir.

Trombositoidlerin farkli boyutlari, farkli direng degerleriyle belirlenir.

Optik yontem: Isik sagilmasimi Olgerek hiicrelerin boyutunu belirlemeye yarar.
Ozellikle trombositlerin daha kiigiik ve daha az yogun olmasi nedeniyle, bu yontemle

dogru bir sekilde MPV 6lgiimii yapilabilir.

Bu iki yontemin kombinasyonu, Sysmex XN-3100 cihazinin yiiksek dogrulukla MPV
Olciimii yapmasin1 saglar. MPV'nin yiiksek ya da diisiik olmasi, trombositlerin

biiyiikliigii hakkinda bilgi verir ve gesitli saglik durumlarini gdsterebilir

LOKOSIT SAYIMI

Sysmex XN-3100 cihazi, 16kosit sayisint impedans yoOntemi ve optik yontem
kullanarak belirler. Bu yontemlerin birlesimi, cihazin yiiksek dogrulukla 16kosit sayimi1

yapmasina yardimet olur.

Impedans Yontemi: Lokositler, siv1 iginde bir elektriksel direng olusturur. Bu direng,

hiicrelerin boyutlarina gore degisir ve cihaz, bu degisimi algilarak hiicreleri sayar.
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Optik Yontem: Optik sacilma, hiicrelerin 1sikla etkilesimine dayanir. Lokositlerin
farkli boyutlar1 ve 151k sagilma ozellikleri, cihaz tarafindan analiz edilerek sayim

yapilir.

Bu iki yontemin kombinasyonu, 6zellikle kii¢iik hiicreler (6rnegin, lenfositler) ve
biiyiik hiicreler (6rnegin, monositler ve notrofiller) arasindaki farklari belirlemede

oldukgca etkilidir.

NOTROFIL-LENFOSIT ORANI (NLR) HESAPLAMA

Notrofil Sayimi: Cihaz, notrofilleri, 10kositlerin bir alt kiimesi olarak, genellikle en
biiylik hiicre grubu olarak tanimlar. Noétrofiller, en biiyiik hiicre boyutuna sahip ve

belirgin sekilde 151k sacilmasini etkileyen hiicrelerdir.

Lenfosit Saymmi: Lenfositler, 16kositlerin diger bir alt kiimesidir. Bu hiicreler, daha
kiigiik ve daha homojen bir yapiya sahiptir, bu nedenle optik sagilma daha az

belirgindir.

Notrofil-lenfosit orani, dogrudan cihazdaki ndtrofil sayisi ile lenfosit sayisinin orani
olarak hesaplanir. Roche Cobas Modular sistemlerinde analizor sistemlerinde total

protein ve albiimin fotometrik yontemle dlgiiliir.

Total Protein Ol¢iim Yontemi

Roche Cobas Modular sisteminde total protein dl¢limii i¢in biuret yontemi kullanilir.
Bu yoOntem, proteinlerin peptit baglarmi hedef alarak bir bakir iyonu (Cu?') ile
reaksiyona giren proteinlere dayanir. Proteinin peptit baglarinin bakir ile baglanmasi
sonucunda, bir mor renk olusur. Bu renk yogunlugu, toplam protein konsantrasyonuna

orantilidir ve fotometrik olglim ile belirlenir.

Albumin Ol¢iim Yontemi

Roche Cobas Modular sisteminde albumin ol¢iimii i¢in bromkrezol yesil (BCG)

metodu kullanilir. Bu yontemde, albumin ile bromkrezol yesil reaktifi arasinda bir renk
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reaksiyonu gerceklesir. Bu renk degisimi, albumin konsantrasyonu ile dogru orantilidir

ve fotometrik olarak Sl¢iiliir.

Globulin Ol¢iim Yontemi

Roche Cobas Modular sistemi, dogrudan globulin 6l¢timii yapmaz. Globulinler, total

protein ve albumin arasindaki farkla hesaplanir.

(Globulin=Total Protein—Albumin)

Referans Araliklar

Total Protein Referans Araligt: 6.0 - 8.3 g/dL

Albumin Referans Araligi: 3.5 - 5.0 g/dL

Globulin Referans Araligi: 2.3 - 3.5 g/dL
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4.BULGULAR

Calismamizda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Anabilim Dali Genel ve Psoriasis Poliklinigi'nde Ocak 2015 - Nisan 2024 tarihleri
arasinda takip edilen hastalar retrospektif olarak incelenmis olup, 92°si psoriasis tanili
hasta ve 113’1 kontrol grubu olmak tizere toplam 205 kisi ¢alismaya dahil edilmistir.
Yas acisindan degerlendirildiginde, hasta grubunun ortalama yas1 40,79 + 13,51 yil
(minimum: 18, maksimum: 69), kontrol grubunun ise 38,18 + 12,04 y1l (minimum: 20,
maksimum: 69) olarak hesaplanmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, iki grup

arasindaki yas dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0.05) (Tablo 3).

Cinsiyet dagilimi agisindan bakildiginda, hasta grubunun %48,9'u (n=45)
kadin ve %51,1'1 (n=47)erkekten olugmaktadir. Kontrol grubunda ise %49,6's1 (n=56)
kadin, %50,4i (n=57) erkek olup, cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinda yas dagilimi

Grup Ort p
'Yas Hasta 92 40,79 £ 13,51
Kontrol 113| 38,18+12,04 0,226
Total 205
Ort: Ortalama, n: kisi sayisi. Gruplar arasi kiyaslamada Mann-Whitney U Testi kullanilimis olup
p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilima.

Hasta-Kontrol p
Hasta Saglhikh
Kontrol
Hasta Cinsiyeti Kadin n 45 56
% 48,9 49,6 0,519
Erkek n 47 57
% 51,1 50,4
Ort: Ortalama, n: kisi sayisi. Gruplar arasi kiyaslamada Kikare Testi kullaniimig olup p<0,05
istatistiksel olarak anlamlidir.
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Calismaya  dahil edilen hastalarin  diger demografik verileri
degerlendirildiginde, sigara kullanan hasta oran1 %54,4 (n=50), sigara
kullanmayanlarin orani ise %45,6 (n=42) olarak saptanmistir. Alkol kullanimi
acisindan ise, alkol kullanan hasta oram1 %17,4 (n=16), alkol kullanmayanlarin oran

ise %82,6 (n=76) olarak belirlenmistir.

Psoriasis tanili hastalarin klinik tipleri incelendiginde, plak tip psoriasis en
sik goriilen alt grup olup, hasta grubunun %80,4’linli (n=74) olusturmaktadir. Guttat
tip psoriasis %11,9 (n=11), piistiiler tip psoriasis %5,4 (n=5) ve eritrodermik tip

psoriasis %2,3 (n=2) oraninda saptanmistir.

Psoriasis hastalarinda tirnak tutulumu %42,4 (n=39) oraninda tespit edilirken,
%57,6’sinda (n=53) tirnak tutulumu tespit edilmemistir. Ayrica olgularin %14,1’inde
(n=13) obezite, %15,2°sinde (n=14) depresif bozukluk, %14,1’inde (n=13)
dislipidemi, %16,3linde (n=15) hipertansiyon, %4,4’linde (n=2) mitral valv
prolapsusu ve %#4.,4’tinde (n=2) bipolar bozukluk tespit edilmistir. Kadin hastalar

arasinda ise polikistik over sendromu %11,1 (n=5) oraninda tespit edilmistir.

Psoriatik artrit tanisi, psoriasis hastalarinin %27,2’sinde (n=25) bulunurken,
%72,8’inde (n=67) psoriatik artrit saptanmamuistir. Ailede psoriasis Oykiisii bulunan
hasta oran1 %37 (n=34) olup, %63’linde (n=58) aile Oykiisii mevcut degildir. Ek ilag
kullanimina bakildiginda hastalarin %17,4’tinlin (n=16) psikiyatrik ilag, %15,2’sinin
(n=14) antihipertansif ajan kullandig1; ayrica kadin hastalarin %4,4’linlin (n=2) oral

kontraseptif kullandig1 belirlenmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin demografik ozellikleri.

n (%) %
Cinsiyet Kadin 45 48,9
Erkek 47 51,1
Sigara Yok 42 45,5
Var 50 54,5
Alkol Yok 76 82,6
Var 16 17,4
Plak 74 80,4
Psoriasis tipi Pistller 5 5,4
Guttat 11 11,9
Eritrodermik 2 2,3
Tirnak tutulumu Yok 53 57,6
Var 39 42,4
Obezite Yok 79 85,9
Var 13 14,1
Depresif bozukluk Yok 78 84,8
Var 14 15,2
Dislipidemi Yok 79 85,9
Var 13 14,1
Hipertansiyon Yok 77 83,7
Var 15 16,3
Polikistik over sendromu Yok 40 88,9
(Kadin Hastalar) Var 5 11,1
Mitral prolapsus Yok 90 97,8
Var 2 2,2
Bipolar bozukluk Yok 90 97,8
Var 2 2,2
Psikiyatrik ilag kullanimi Yok 76 82,6
Var 16 17,4
Antihipertansif kullanimi Yok 78 84,8
Var 14 15,2
Oral kontraseptif Yok 43 95,6
kullanimi (Kadin Hastalar) | Var 2 4,4
Psoriatik artrit Yok 67 72,8
Var 25 27,2
Ailede psoriasis 0ykusli Yok 58 63
Var 34 37

Hastalarin onceden kullandigi ilaglar degerlendirildiginde, 92 hastanin

%88’inde topikal tedavi kullanim 6ykiisii mevcut olup, ortalama kullanim siiresi 5,74

yil olarak belirlenmistir. Metotreksat kullanim 6ykiisii %46,7 oraninda saptanmis olup,
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ortalama kullanim siiresi 1,87 yil olarak hesaplanmistir. Asitretin kullanim 6ykiisti
%14,1 oraninda olup, ortalama kullanim siiresi 2,07 yil olarak belirlenmistir.
Siklosporin kullanim &ykiisii %6,5 oraninda saptanmis olup, ortalama kullanim siiresi
2,36 yil olarak hesaplanmistir. Hastalarin %9,8’inde fototerapi tedavisi Oykiisii
saptanmig olup, ortalama tedavi siiresi 0,5 yil olarak belirlenmistir. Biyolojik ajan
kullanim oykiisii ise %35,4 oraninda olup, ortalama tedavi siiresi 2,6 yil olarak

saptanmustir (Tablo 6-Sekil 8).

Tablo 6. Hastalarin kullanmig oldugu tedaviler.

n % Ortalama kullanilan siire (y1l)

Topikal tedavi 81 88 5,74

Metotreksat 43 46,7 1,87

Asitretin 13 14,1 2,07

Siklosporin 6 6,5 2,63

Fototerapi 9 9,8 0,5

Biyolojik ajan 5 5,4 2,6

%: Yiizdelik dilim, n: kisi sayisi.

Gecmiste Kullanilan ilac Turlerine Gore Hasta Yiizdesi ve Kullanim Siireleri
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Sekil 8. Hastalarin kullanmig oldugu tedavilerin grafiksel gosterimi.
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Hastalarin  (n=92) mevcut tedavileri incelendiginde, %22,8'inin metotreksat,
%10,9'unun asitretin, %10,9'unun fototerapi ve %16,3"liniin topikal tedavi kullandig1
belirlenmistir. Biyolojik ajan kullanan hasta sayis1 36 (%39,1) olup, biyolojik ajanlar

arasinda en sik kullanilan tedavi 10 hasta ile adalimumab olarak raporlanmigtir

(Tablo7).

Tablo 7. Hastalarin kullandig tedaviler.

n %
Metotreksat 21 22,8
Topikal 15 16,3
IAsitretin 10 10,9
Fototerapi 10 10,9
Biyolojik ajan 36 39,1
Adalimumab 10 10,9

Guselkumab 6 6,5

Etanercept 5 5.4

Sekukinumab 5 5,4

Ustekinumab 5 5,4

Adalimumab 2 2,2

Infliximab 2 2,2

Risankizumab 1 1,1

%. Yiizdelik dilim, n: kigi sayisi.

Gruplar aras1 karsilastirmalar degerlendirildiginde, hasta ve kontrol gruplari
arasinda tedavi oncesi NLR ve MPV diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0,05). Ancak, tedavi 6ncesi Sl¢iilen AGR degeri kontrol
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,011).
Ayrica, viicut kitle indeksi (VKI) hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir (p<0,001) (Tablo 8, Sekil 9-10).
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Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinda tedavi éncesi NLR, MPV, AGR ve VKI
degerlerinin karsilastiriimasi.

VKI Hasta 92 26,76
Kontrol 113 24,27 <0,001*
Total 205

Tedavi Hasta 92 2,20

Oncesi NLR  [Kontrol 113 2,04 0,159
Total 205

Tedavi Hasta 92 10,52

oncesi MPV  [Kontrol 113 10,39 0,387
Total 205

Tedavi Hasta 92 1,73

oncesi AGR [Kontrol 113 1,85 0,011*
Total 205

VKI: Viicut kitle indeksi. NLR: Nétrofil/Lenfosit orani, MPV: Ortalama trombosit hacmi, AGR:
\Albiimin/Globdilin orani. Gruplar arasi kiyaslamada Mann-Whitney U Testi kullanilimig olup p<0,05
istatistiksel olarak anlamlidir.

35,0
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VKI
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Sekil 9. Viicut kitle indeksi karsilastiriimast.
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incelendiginde, alkol kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05). Ancak, sigara kullanimi hasta grubunda istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001) ( Tablo 9, Sekil 11).

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinda sigara ve alkol kullaniminin

karsilastirtlmasi
Hasta-Kontrol
Saglikli
Hasta Kontrol p
Sigara Yok n 42 83
Kullanim % 45,7 73,5 <0,001*
'Var n 50 30
% 54,3 26,5
Alkol Kullanimi [Yok n 76 85
% 82,6 75,2 0,200
'Var n 16 28
% 17,4 24,8

%: Yiizdelik dilim, n: kisi sayisi. Gruplar arast kyyaslamada Kikare Testi kullanilmig olup p<0,05
istatistiksel olarak anlamlidir.
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Sekil 11. Hasta ve kontrol gruplarinda sigara ve alkol kullaniminin
karsilastirtlmasi

Hasta grubunda tedavi sonrasi ve dncesi NLR, MPV ve AGR degisimleri

degerlendirildiginde, NLR hari¢ (p=0,146) tiim parametrelerde istatistiksel olarak
anlamli bir degisim saptanmistir (p<0,05). Tedavi sonrast MPV diizeylerinde anlamli
bir azalma gozlenirken, AGR diizeyinde ise anlamli bir artis tespit edilmistir ( Tablo

10).

Tablo 10. Tedavi oncesi ve sonrast NLR, MPV ve AGR degerlerinin

karsilastiriimast.

Tedavi | Tedavi | Tedavi | Tedavi | Tedavi | Tedavi
Tiim hastalar i¢in Oncesi | sonrast | Oncesi | sonrast | Oncesi | sonrasi
(n=92) NLR NLR MPV MPV AGR AGR
Ortalama 2,11 2,07 10,52 10,27 1,73 1,80
Standart sapma 0,93 0,93 0,94 0,79 0,31 0,25
Median 1,92 1,81 10,40 10,20 1,79 1,81
P 0,146 0,002 <0,001
INLR: Notrofil/Lenfosit orani, MPV: Ortalama trombosit hacmi, AGR: Albiimin/Globiilin oran.
Gruplar arasi kiyaslamada Wilcoxon Testi kullanilmis olup p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.
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Psoriatrik artriti olan hastalar (n=25) i¢in ayni karsilagtirma yapildiginda,
AGR degisimi anlaml1 olup genel olarak AGR artis1 gézlenmis; 18 hastada ytikselme,
7 hastada ise azalma tespit edilmistir (p=0,009). Ancak, NLR ve MPV acisindan

degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Psoriatik artriti olan hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi verilerinin

karsilastirtimast.

Tedavi | Tedavi | Tedavi | Tedavi | Tedavi | Tedavi
Psoriatik artritli oncesi sonras1 | Oncesi | sonrasi | Oncesi | sonrasi
hastalar (n=25) NLR NLR MPV MPV AGR AGR
Ortalama 2,11 2,14 10,2 10,08 1,60 1,77
4 -0,309 -1,468 -2,597
P 0,757 0,142 0,009
INLR: Notrofil/Lenfosit orani, MPV: Ortalama trombosit hacmi, AGR: Albiimin/Globiilin orant.
Gruplar arast kiyaslamada Wilcoxon Testi kullanilmis olup p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

PASI degisimleri agisindan yapilan incelemede tiim hastalarda tedavi sonrasi

PASI azalmasi mevcuttur. Analiz yalnizca psoriatik artritli hastalarla sinirh

tutuldugunda da benzer sonuglar elde edilmistir; her iki karsilagtirmada da p<0,001

bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin PASI skorlarinmin  tedavi oncesi ve sonrasi
degerlendirilmesi.
1k PASI Sonraki PASI
Psoriatik artritli |Ortalama 70,63 1,92
hastalar (n=25) [Z -4,286
P <0,001
Tim hastalar Ortalama 65,91 1,91
icin (n=92) Standart sapma 69,17 1,81
Median 54,00 1,30
<0,001

<0,05 istatistiksel olarak anlamhidir.

PASI: Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi, Gruplar arast kiyaslamada Wilcoxon Testi kullanilmis olup
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Tedavi sonras1 ve oncesi NLR, MPV ve AGR degisimleri, sigara ve alkol
kullananlar ile ailede psoriasis dykiisii bulunan hastalar i¢in yapildiginda, gruplar
arasinda tedavi Oncesi ve sonrasi degisimler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir (tlim degiskenler i¢in p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Sigara kullanimi, alkol tiiketimi ve aile 6ykiisiine gore hastalarin
tedavi oncesi ve sonrasi verilerinin karsilastirilmasi

Sigara icen- Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi | Tedavi Tedavi
icmeyen oncesi sonrasl oncesi sonras1 | Oncesi sonrast
(n=80/125) NLR NLR MPV MPV AGR AGR
Ortalama (olan) 2,2 2 10,6 10,35 1,80 1,84
Z -0,685 -1,436 -0,025

P 0,493 0,151 0,980

Alkol icen- Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi | Tedavi Tedavi
icmeyen oncesi sonrast oncesi sonrasi oncesi sonrast
(n=44/161) NLR NLR MPV MPV AGR AGR
Ortalama (olan) 2 1,7 10,3 10,17 1,80 1,84
Z -0,717 -1,060 -0,705

p 0,473 0,289 0,481

Ailede psoriasis Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi | Tedavi Tedavi
olan-olmayanlar | Oncesi sonrast oncesi sonras1 | Oncesi sonrast
(n=34/58) NLR NLR MPV MPV AGR AGR
Ortalama (olan) 2,1 1,99 10,6 10,38 1,70 1,72
V4 -1,444 -0,413 -0,845

P 0,149 0,680 0,398

INLR: Notrofil/Lenfosit orani, MPV: Ortalama trombosit hacmi, AGR: Albiimin/Globiilin orant.
Gruplar arasi kiyaslamada Wilcoxon Testi kullaniimis olup p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

Psoriasis klinik tiplerine gore tedavi oncesi saptanan NLR, MPV ve AGR
ortalamalar1 karsilastirildiginda, psoriasis klinik tipi ile bu parametrelerin ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (tiim degiskenler icin

p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Psoriasis klinik tiplerine gore tedavi oncesi verilerin
karsilastirtimast.
Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi NLR |6ncesi MPV [6ncesi AGR
Plak tip psoriasis Ortalama 2,19 10,52 1,74
Standart 0,95 0,96 0,32
sapma
Median 2,03 10,40 1,74
Guttat tip psoriasis Ortalama 2,27 10,51 1,75
Standart 0,87 0,90 0,20
sapma
Median 2,17 10,40 1,68
Eritrodermik ve Piistiiler Ortalama 2,19 10,66 1,69
psoriasis Standart 1,65 1,02 0,40
sapma
Median 1,53 10,20 1,65
p 0,802 0,944 0,953

anlamlidr.

INLR: Notrofil/Lenfosit orani, MPV: Ortalama trombosit hacmi, AGR: Albiimin/Globiilin orant.

Gruplar arast kiyaslamada Oneway Anova Testi kullanilmis olup p<0,05 istatistiksel olarak

Psoriatik artriti olan ve olmayan hastalarda NLR, MPV ve AGR’nin tedavi

sonras1 degerlerindeki degisimler tedavi Oncesi degerlerle karsilastirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Psoriatik artriti olan ve olmayan hastalarda tedavi oncesi ve
sonrast NLR, MPV ve AGR degerlerindeki degisimin karsilastirilmasi

Psoriatik

artrit Ortalama | Standart sapma p
NLR Yok 42 -0,26 0,92 0,188
degisimi  |[Var 25 0,03 0,81
MPV Yok 42 -0,19 0,47 0,437
degisimi  |Var 25 -0,10 0,36
AGR Yok 42 0,11 0,23 0,796
degisimi  |[Var 25 0,12 0,26
INLR: Notrofil/Lenfosit orani, MPV: Ortalama trombosit hacmi, AGR: Albiimin/Globiilin oran.
Gruplar arasi kiyaslamada Kruskal Wallis Testi kullanilmis olup p<0,05 istatistiksel olarak
anlamhdur.
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Psoriatik artriti olan hasta grubu ile kontrol grubunun tedavi Oncesi
donemdeki NLR, MPV ve AGR degerleri karsilastirildiginda, NLR ve MPV degerleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). Ancak, AGR seviyesi psoriatik artriti olan hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p=0,001) (Tablo
16, Sekil 12).

Tablo 16. Psoriatik artriti olan hastalar ile kontrol grubunda tedavi éncesi
NLR, MPV ve AGR degerlerinin karsilastirilmasi

Psoriatik artrit n Ortalama | Standart sapma p

NLR \Var 25 2,103 1,1376 0,762
Kontrol grup 113 2,041 ,8785

MPV Var 25 10,192 ,8124 0,318
Kontrol grup 113 10,395 ,9366

AGR \Var 25 1,640 ,2495 0,001*
Kontrol grup 113 1,857 ,2965

INLR: Notrofil/Lenfosit orani, MPV: Ortalama trombosit hacmi, AGR: Albiimin/Globiilin oran.

Gruplar arasi kiyaslamada Student T Testi kullanilmis olup p<0,05 istatistiksel olarak anlamhidir.

12
10192 10,395
10
8
6
4
2,103 2,041
, 164 1857
0 . . . .
NLR MPV AGR

M Psoriatik artrit olan hastalar B Kontrol grup

Sekil 12. Psoriatik artriti olan hastalar ile kontrol grubunda tedavi oncesi
NLR, MPV ve AGR degerlerinin karsilastiriimasi (grafiksel).
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Hastalarin aldiklar1 farkli tedavi gruplarina gére NLR, MPV ve AGR’nin
tedavi sonrasi degerlerindeki degisimler, tedavi oncesi degerlerle karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Her bir tedavi grubunda tedavi oncesi ve sonrasit MPV, NLR, AGR
degisiminin karsilastirilmasi.

Tedavi
Biyolojik ajan | Metotreksat Asitretin
Ortalama Ortalama Ortalama p
NLR degisimi -0,04 -0,35 -0,14 0,516
MPV degisimi -0,16 -0,27 0,05 0,316
AGR degisimi 0,09 0,14 0,16 0,931
INLR: Notrofil/Lenfosit orani, MPV: Ortalama trombosit hacmi, AGR: Albiimin/Globiilin orant.
Gruplar arast kiyaslamada Kruskal Wallis Testi kullanilmig olup p<0,05 istatistiksel olarak
anlamlidir.

Hastalar, tedavi oncesi PASI skorlarma gore ti¢ gruba ayrildiginda (PASI <5:
hafif, 5< PASI <10: orta, PASI >10: siddetli), tedavi 6ncesi NLR, MPV ve AGR
degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir

(tim degiskenler i¢in p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Tedavi oncesi PASI skorlarina gore NLR, MPV ve AGR degerlerinin
karsilastirtlmasi

PASI grup
PASI 5-10 PASI>10
PASI<5 (n=25)|  (n=38) (n=29)
Ortalama Ortalama Ortalama p
INLR degisimi 2,35 1,98 2,29 0,391
MPV degisimi 10,69 10,55 10,34 0,392
AGR degisimi 1,75 1,77 1,69 0,692
\PASI: Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi, NLR: Notrofil/Lenfosit orani, MPV: Ortalama trombosit
hacmi, AGR: Albiimin/Globiilin ovani. Gruplar arast kiyaslamada OneWAY ANOVA kullanilmis olup
<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.
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5.TARTISMA

Psoriasis, genetik faktorler, bagisiklik sistemi diizensizlikleri ve g¢evresel
etmenlerin karsilikli etkilesimiyle ortaya ¢ikan, kronik seyirli bir deri hastalig1 olup,
sistemik inflamasyonla iligkili ¢esitli komorbiditelere yol agabilmektedir (1). Psoriasis
her yasta goriilebilmekle birlikte, en sik 20-30 ve 50-60 yaslarinda pik yapmaktadir.
Erkek ve kadinlarda benzer oranlarda goriilmekle birlikte, kadinlarda daha erken
basladig1 bildirilmektedir. Cocukluk ¢aginda ise ortalama baslangic yas1 8-11 olup,
guttat ve invers tiplerin daha yaygin oldugu bildirilmektedir. Hastalarin %30’unda aile
Oykiisii bulunmakta ve genetik yatkinligin 6nemli bir rol oynadig: bildirilmektedir
(5,13,20). Psoriasis'in temel patogenezi, slirekli devam eden inflamatuar yanit ve
bunun sonucunda ortaya ¢ikan diizensiz keratinosit proliferasyonu ile karakterizedir.
Bu stirecte hem dogal hem de kazanilmig immiin yanit birlikte rol oynamaktadir.
Gliniimiizde sistemik inflamasyonu degerlendirmek icin ¢esitli belirtecler
kullanilmaktadir. Son arastirmalar, Ortalama trombosit hacmi (MPV), Noétrofil-
lenfosit orant (NLR) ve Albiimin-Globiilin orant (AGR) gibi parametrelerin
inflamasyonla iligkili oldugunu gostermistir. Bu belirteglerin, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kronik inflamatuar hastaliklar ve malignitelerde arttig1 saptanmistir (7-11).
Bu calismanin amaci, psoriasis hastalarinda sistemik inflamasyon belirtecleri olarak
kabul edilen MPV, NLR ve AGR degerlerinin, kontrol grubu ile yalnizca tedavi 6ncesi
donemde; hasta grubunda ise tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3. ay Olclimleriyle

karsilastirilarak inflamasyon siire¢lerindeki roliiniin degerlendirilmesidir.

Cinsiyet farkliliklar1 ve demografik 6zellikler, psoriasis hastaliginda énemli
bir rol oynamaktadir. Calismalar, erkek ve kadin hastalarin psoriasis ile iliskili farkli
hastalik siddeti ve komorbidite paternleri yasayabilecegini gostermektedir. Cerman ve
arkadaslarinin  psoriasiste hematolojik parametrelerin incelenmesine yd&nelik
calismalarinda, psoriasisli hastalarin  %61,22°si erkek, %38,78’1 kadin olarak
bildirilmistir. Hastalarin yas ortalamasi ise 42,33 + 15,47 yil olarak raporlanmustir.
(163). Ulkemizde gerceklestirilen bir ¢alismada, 7885 birey psoriasis agisindan
taranmis ve hastaligin prevelans: %1,1 olarak belirlenmistir. Hastalarin %51,7’sini

kadinlar, %48,3’linli ise erkekler olusturmustur. Taranan kadin popiilasyonunun
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%1,2’sinde, erkek popiilasyonunun ise %1,1’inde psoriasis saptanmistir. (164). Ayrica,
Alamri ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bir calismada, dahil edilme
kriterlerini karsilayan toplam 139 psoriasis hastasi degerlendirilmistir. Olgularin
%56,8’1 (n=79) erkek, %43,2’si (n=60) kadin olup, ortalama yas 45,53 + 15,3 yil
olarak saptanmistir. Cinsiyetler arasinda hastalik siiresi veya klinik tip agisindan
anlamli bir fark bulunmamasina ragmen, psoriasisin psikososyal etkisinin kadinlarda
daha belirgin oldugu ve yasam kalitesini daha olumsuz etkiledigi bildirilmistir. (165).
Iskandar ve arkadaslar tarafindan Ingiltere’de yaymmlanan bir baska calismada,
toplam 8.399 psoriasisli hasta degerlendirilmis olup, hastalarin %58’inin erkek oldugu
bildirilmigtir. Caligmada, hastalifin baslangi¢ yas1 ortalama 24,5 yil olarak
saptanmigtir. (166). Truong ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir bagka
calismada, psoriasisli 568 hastaya ait veriler incelenmistir. Calismada, hastalarin
ortalama yasi 46,4 yil olup, %55,8’inin kadin, %44,2’sinin ise erkek oldugu
bildirilmistir. Psoriasis baslangi¢c yasi ortalama 28 yil olarak saptanmis olup, aile
Oykiisii bulunan hastalarda hastaligin yaklasik 7 y1l daha erken basladig1 belirlenmistir.
Ayrica, hastalarm ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 30,7 kg/m? olarak raporlanmustir
(167). Ayrica, Ispanya’da gerceklestirilen bir calismada, psoriasisli hastalarin ortalama
yasinin 42,34 yil oldugu ve psoriasis prevalansinin erkeklerde %1,88, kadinlarda ise
%1,56 olarak rapor edildigi bildirilmistir. Calismada, erkeklerde psoriasis goriilme
sikliginin kadinlara kiyasla daha yiiksek oldugu ve erkek cinsiyetin hastalik agisindan
bir risk faktorii olarak degerlendirildigi rapor edilmistir. (168). Ayrica, diger bir¢ok
arastirmada da erkek baskinligi gézlenmistir (169,170). Hiagg ve arkadaslari tarafindan
gerceklestirilen bir calismada, hastalik siiresinin kadinlarda erkeklere kiyasla daha
uzun oldugu saptanmistir (kadinlar: 20 y1l, erkekler: 18 yil; p = 0,002). Ayrica, viicut
kitle indeksi (VKI) erkeklerde anlaml1 derecede daha yiiksek bulunmustur (erkekler:
27,5 [IQR: 24,7-30,8], kadinlar: 26,4 [IQR: 23,2-31,1]; p = 0,003). Calismada, kadin
hastalarin ortalama yasinin erkek hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(kadinlar: 54,0 y1l [IQR: 42,0-65,0], erkekler: 50,0 yil [IQR: 39,0-61,0]; p < 0,001))
(171). Brezilya’da gerceklestirilen bir ¢alismada, psoriasisli kadinlarda merkezi
obezite riskinin, hastalig1 olan erkeklere kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Calismada, abdominal c¢evre Olgiimleri degerlendirildiginde, kadin hastalarin

%79,5’inde merkezi obezite saptanirken, bu oran erkek hastalarda %42,9 olarak
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bulunmustur. Kadinlardaki merkezi obezite orani, erkeklere kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edilmistir (p = 0,001) (172). Ayrica, Isveg'te
yapilan bir calismada, psoriasisli kadinlarda obezite ile iliski, erkeklere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha gii¢lii bulunmustur (173). Bununla birlikte,
Alamri ve arkadaglari tarafindan gercgeklestirilen calismada, kadinlar ve erkekler
arasinda obezite ile ilgili anlamli bir fark bulunmamis ve her iki cinsiyette de BMI
degerlerinin 30'un alt1 ve {lizeri gruplarda benzer dagilimlar sergiledigi gosterilmistir.
Erkeklerde BMI degeri 30 ve iizeri olanlarin orani %55.7, kadinlarda ise %53.3 olarak
belirlenmistir. Bu bulgular, cinsiyetler arasinda obezite oranlar1 agisindan klinik olarak
anlamli bir farklilik olmadigini ortaya koymaktadir (p = 0,782) (165). Calismamizda
incelenen 92 psoriasis hastasinin %51,1’1 (n=47) erkek ve %48,9’u (n=45) kadin
hastadan olusmakta olup, ortalama yas 40,79 y1l ve ortalama viicut kitle indeksi (VKI)
26,76 kg/m? olarak saptanmustir. VKI degerlerinin kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,001), bu da obezite ile
inflamasyon arasindaki iliskiyi gostermektedir. Literatiirde, cinsiyet, yas ve VKI
acisindan farkli sonuglarin raporlanmasi, ¢aligma popiilasyonlariin demografik ve
klinik  ozelliklerindeki  degiskenliklere bagli  olabilecegi  diisiintilmektedir.
Calismamizda, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet ve yas acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Ayrica, hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 28,3
yil olarak belirlenmis olup, bu bulgu literatiirde bildirilen verilerle uyumlu

bulunmustur.

Hastalarin sigara ve alkol kullanimi, aile Oykiisii ve komorbiditeleri
degerlendirildiginde, Truong ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen bir ¢calismada,
hastalarin %19,1’inin aktif sigara igicisi, %72 sinin ise aktif alkol kullanicis1 oldugu
bildirilmigtir. Psoriasisli hastalarin %53,5’inde aile Oykiisiiniin pozitif oldugu
saptanmistir. Ayrica, hastalarin yaklasik beste birinde hipertansiyon (%21,9) ve obezite
(%20,4) bulunurken, %10’unda diabetes mellitus, %1,3’linde miyokard enfarktiisii
oykiisti, %1,2’sinde konjestif kalp yetmezligi, %]1,2’sinde inflamatuar bagirsak
hastalig1, %0,8’inde anjina ve %0,5’inde {iveit oldugu rapor edilmistir (167). Yayl1 ve
ark {lilkemizdeki psoriasis prevalansi calismasinda psoriasis tanili hastalarin

%18.,4’linde ailede psoriasis Oykiisli pozitif olarak tespit edilmistir (164). Parisi ve
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arkadaglari, alkole bagli mortaliteyi inceledikleri psoriasis hastalarina yonelik
caligmalarinda, psoriasis hastalarinin genel popiilasyona kiyasla alkolle iligkili 6lim
riskinin daha yiiksek oldugunu ve psoriasis siddeti ile alkol tiiketimi arasinda bir iliski
olabilecegini ortaya koymaktadir. Calismada, psoriasisli bireylerin alkol tiiketimine
bagli 6liim riskinin %58 oraninda arttig1 (HR = 1,58, %95 CI: 1,31-1,91) ve 6zellikle
alkolik karaciger hastalii, siroz ve mental bozukluklarin Sliimlerde en sik goriilen
nedenler oldugu belirtilmistir. Ayrica, psoriasis hastalarinda agir alkol tiiketiminin
kontrol grubuna kiyasla daha yaygin oldugu saptanmistir (%9,3 vs. %7,0, p < 0,001)
(174). Al-Mutairi ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, psoriasis
hastalarinda aktif sigara icme orant %51,34 olarak saptanmistir. Ayrica, hastalarin
%4,1’inde koroner kalp hastalifi, %32,5’inde obezite, %37,4’linde tip 2 diabetes
mellitus, %32’sinde hipertansiyon, %14,1’inde dislipidemi, %16’sinda metabolik
sendrom, %5,36’sinda kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH) ve %0,3’linde
kanser varligi bildirilmistir (175). Calismamizda, psoriasis hastalarinin %50'sinin aktif
sigara igicisi, %17,4'liniin ise aktif alkol kullancis1 oldugu saptanmistir. Hastalarimizin
%14,1’inde obezite, %1l4,1’inde dislipidemi ve 9%16,3’linde hipertansiyon
saptanmistir. Calismamizda elde edilen sigara kullanim verileri, literatiirdeki benzer
caligmalara paralel bir 6zellik gostermektedir; ancak alkol kullanimi oranlari, genel
literatiirde bildirilen oranlara kiyasla daha diisiik kalmistir. Bu durumun, tilkemizdeki
kiiltiirel ve sosyodemografik faktorlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte, komorbid hastaliklar agisindan elde edilen bulgularimiz, literatiirde
daha once rapor edilen verilerle biiyiik 6l¢iide uyumludur. Obezite, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi metabolik hastaliklarin psoriasis ile birlikte sik gorildigi
bilinmekte olup, calismamizda bu komorbiditelerin psoriasisin sistemik inflamatuvar
yiikiiyle iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Bu bulgular, psoriasis hastalarinin
metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan diizenli takip edilmesi gerektigini
desteklemektedir. Ulkemizde psoriasis hastalarinda yasam tarzi faktorleri ve
komorbiditelerin daha ayrintili degerlendirilmesi i¢in daha genis ¢apli, ¢ok merkezli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Psoriasis tipleri agisindan literatlir incelendiginde, Alamri ve arkadaslari

tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligmada, hastalarin cogunda plak psoriasis (%48,2)
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saptanmig olup, bunu takiben tanimlanmamis psoriasis (%25,9), psoriatik artrit
(%12,2) ve guttat psoriasis (%7) bildirilmistir (165). Iskandar ve arkadaslari tarafindan
gerceklestirilen ¢aligmada, hastalarin ¢cogunda plak psoriasis (%94) saptanmistir.
Bununla birlikte, hastalarda birden fazla psoriasis tipi gozlenmis olup, %13,2’sinde
guttat psoriasis, %12,5’inde tanimlanmamis psoriasis ve %6,2’sinde psoriatik artrit
varligt bildirilmistir (166). Ayanlowo ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen
calismada, hastalarin cogunda plak psoriasis (%66,1) saptanmistir. Bunu takiben,
%27,4lnde guttat psoriasis, %20,2’sinde eritrodermik psoriasis ve %3,2’sinde
psoriatik artrit varligi bildirilmistir (170). Calismamizin sonuglart literatiir ile uyumlu
olup, hastalarin ¢ogunda plak psoriasis (%80,4; n=74) saptanmistir. Bunu takiben,
%11,9’unda (n=11) guttat psoriasis, %5,4’linde (n=5) piistiiler psoriasis ve %2,3’linde
(n=2) eritrodermik psoriasis belirlenmistir. Psoriatik artritli hasta oranimiz %27,2
olup, bu oran literatiir verilerine kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Psoriatik artrit
insidansinin yiiksek olmasi, merkezimizin daha komplike ve ileri evre psoriasis
hastalarinin sevk edildigi bir referans merkezi olmasindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Bu durum, hasta popiilasyonumuzdaki oranlar1 etkileyebilecegi gibi,
calismamizdan elde edilen bulgularin genellenebilirligini  kisitlayabilecegini
diisiindiirmektedir. Dolayisiyla, elde edilen verilerin daha genis 6rneklem gruplarinda

ve toplum temelli ¢aligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Tirnak tutulumu agisindan degerlendirildiginde, literatiirde Ayanlowo ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada tirnak tutulumu orani1 %44.,4 olarak
raporlanmistir (170). Calismamizda saptanan oran (%42,4) bu bulgularla uyumlu
olmakla birlikte, literatiirde bunun aksine daha diisiik oranlar bildiren (%2,2)
calismalar da mevcuttur (165). Bu farkliliklarin, ¢alismalarda kullanilan hasta
popiilasyonlarmin  6zellikleri, 6rneklem  biyiikliikkleri, tan1 kriterlerindeki
degiskenlikler ve tirnak tutulumu degerlendirme yontemlerindeki farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle hastaligin siddeti, siiresi ve eslik eden
sistemik hastaliklarin varlig1 gibi faktorlerin, tirnak tutulum oranlarinda degisikliklere

yol agabilecegi diisiiniilmektedir.

Son yillarda, MPV, AGR ve NLR gibi inflamatuar parametreler, cesitli

inflamatuar hastaliklarda arastirilmistir. Psoriasisli hastalar tizerinde gergeklestirilen
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calismalarda, inflamatuar hastaliklarin (koroner arter hastaligi, derin ven trombozu,
diabetes mellitus ve metabolik sendrom gibi) anlamli olarak daha yiiksek oranda
goriildiigi bildirilmistir (176-179). Cerman ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen
bir ¢alismada, psoriasis ile NLR ve MPV arasindaki iliski incelenmistir. Psoriasili
hastalarda MPV ortalamas1 10,24 + 0,86 iken, kontrol grubunda 10,64 + 1,11 olarak
saptanmistir. Hasta grubunda daha diisiik bulunmasina ragmen, iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.061) (163). Karabudak ve
arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, psoriasis hastalarinda MPV
degerlerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir
(180). Benzer sekilde, Canpolat ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir
caligmada, psoriasis ve psoriatik artrit hastalarinda MPV degerlerinin yiikseldigi ve
Psoriasis Alan Siddet Indeksi (PASI) ile MPV arasinda pozitif yénde bir korelasyon
oldugu bildirilmistir (181). Bununla birlikte, Saleh ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilen bir ¢alismada, psoriasisli bireyler ile saglikli kontroller arasinda MPV

diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (182).

Calismamizda, psoriasisli hastalarda MPV diizeylerinin kontrol grubuna
kiyasla daha yiliksek oldugu saptanmis; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p = 0,387). Ayrica, psoriasis alt tiplerine gore (p=0,944) ve psoriatik
artriti olan ile olmayan hastalarda tedavi oncesi ve sonrast MPV degerlerindeki
degisimin karsilagtirilmasi sonucunda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,437). Her
bir tedavi grubunda tedavi Oncesi ve sonrast MPV diizeylerindeki degisim
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p =0,316). Benzer
sekilde, psoriatik artriti olan hastalar ile kontrol grubu arasinda tedavi 6ncesi MPV
degerlerinin karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,318). Bununla
birlikte, tedavi sonras1 hasta grubunda MPV diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
bir diisiis belirlenmistir (p=0,002). PASI skorlarina gore ti¢ gruba ayrildiginda (PASI
<§: hafif, 5< PASI <10: orta, PASI >10: siddetli), MPV diizeyleri agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

Ortalama trombosit hacmi (MPV), inflamasyon ve trombosit aktivasyonu ile
iliskili bir parametre olup, kronik inflamatuar hastaliklarda degiskenlik gosterebilecegi

diistiniilmektedir. Ancak, ¢alismamizda anlamli bir fark saptanmamasi, MPV’nin
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psoriasis patogenezindeki rolii konusunda net bir sonu¢ elde edilmesini
zorlagtirmaktadir. Tedavi sonrasi, MPV diislisii inflamasyonun azalmasi ile iligkili
olabilir. Verilen tedaviler sonrasinda inflamasyonun kontrol altina alinmasi, MPV
diizeylerinde bir azalmaya yol agmis olabilir. Psoriasis gibi inflamatuar hastaliklarda
tedavi, inflamatuar yanit1 azaltarak trombosit aktivasyonunu ve dolayisiyla MPV'yi
diistirebilir. Bu durum, tedaviye yanit olarak inflamasyonun azalmasinin bir gostergesi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde MPV ile psoriasis arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢alismalarin celigkili sonuglar igermesi, hasta popiilasyonu, hastalik
siddeti ve degerlendirme yontemlerindeki farkliliklardan kaynaklanabilir. Bu nedenle,
MPV’nin psoriasis ile iliskisini ve prognostik degerini daha iyi anlamak i¢in genis

6lcekli, cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Psoriasisli hastalarda NLR diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli
sekilde daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar oldukca fazla sayidadir. Kim ve
arkadaslari, calismalarinda psoriasis ve psoriatik artrit (PsA) hastalarinda NLR
arttigin1 belirlemistir. Ayrica, NLR’nin PASI skoru ile pozitif korelasyon gosterdigi ve
siddetli psoriasis hastalarinda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (185). Sen ve
arkadaslari, psoriasisli hastalarda NLR’nin kontrol grubuna kiyasla arttigin1 ve NLR
ile PASI arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur (138). Unal
ve arkadaglart (10), 320 psoriasisli hasta ve 200 saglikli kontrol {izerinde
gerceklestirdikleri retrospektif bir ¢alismada, psoriasisli bireylerde MPV, NLR ve
trombosit-lenfosit oraninin (TLR) kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu
belirlemistir. Yurtdas ve arkadaslar1 (186) da psoriasisli hastalarda NLR’nin kontrol
grubundan daha yiiksek oldugunu tespit ederek, NLR’nin subklinik aterosklerozun
potansiyel bir belirteci olabilecegini One siirmiistii. Bu bulgular, psoriasis
patofizyolojisinde inflamatuar siireclerin roliine iliskin 6nemli ipuglari sunmaktadir.
Cerman ve ark (163) yaptiklar1 caligmada psoriasisli hastalarin NLR ortalamasi 2.62
+ 1.46, kontrol grubunun ise 1.60 £ 0.56 olarak bulunmustur ve aradaki fark

istatistiksel acidan anlamli olarak raporlanmistir (p<<0.001).

Calismamizda, psoriasisli hastalarda tedavi dncesi NLR diizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu gézlemlenmesine ragmen, bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p=0,159) . Ayrica, tedavi sonrasi hasta grubunda NLR
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diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir (p=0,146). Bunun yani sira,
psoriasis alt tiplerine gore (p=0,802) ve psoriatik artriti olan ile olmayan hastalarda
tedavi Oncesi ve sonrast NLR degerlerindeki degisimin karsilastirilmasi sonucunda
anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,188). Her bir tedavi grubunda, tedavi dncesi ve
sonrast NLR diizeylerindeki degisim karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p = 0,516). Ayrica, psoriatik artriti olan hastalar ile kontrol grubu
arasinda tedavi Oncesi NLR degerlerinin karsilastirllmasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,762). PASI skorlarina gore incelendiginde, hastalar {i¢ gruba
ayrildiginda (PASI <5: hafif, 5< PASI <10: orta, PASIT >10: siddetli), NLR diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir

(p>0,05).

Mevcut literatiirde psoriasisli hastalarda NLR’nin anlamli sekilde arttigini
bildiren ¢aligsmalarin daha yaygin oldugu, bu parametrenin inflamasyon ve hastalik
aktivitesi ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir. Ancak, ¢alismamizda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamasi, NLR’nin psoriasiste inflamatuar siireclerle
iligkisinin tiim hasta gruplarinda tutarl bir sekilde gozlenmedigini diisiindiirmektedir.
Bu farkhiliklarin, hasta popiilasyonundaki heterojenite, inflamatuar yanitin bireyler
aras1 degiskenlik gostermesi ve NLR diizeylerini etkileyebilecek ek klinik faktorlerden
kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. Bu nedenle, NLR’nin psoriasiste prognostik
veya inflamatuar bir belirteg olarak degerini netlestirebilmek i¢in, daha genis 6rneklem
gruplarinda, inflamatuar farkli parametrelerin karsilastirildigi ¢ok merkezli ve

prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Albilimin ve globulin de inflamatuar siireglerde degerlendirilen biyokimyasal
parametrelerdendir. Sheikh ve arkadaslarimin psoriasisli  hastalar iizerinde
gerceklestirdikleri ¢alismada, serum alblimin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede daha diisiik oldugu (p < 0,001) ,serum globulin diizeylerinin ise
anlaml sekilde daha yiiksek oldugu (p = 0,0014) bildirilmistir. Serum albiimin
diizeylerinin diisiik, globulin diizeylerinin ise yiiksek bulunmasi nedeniyle; hasta
grubunda hesaplanan AGR degerinin, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlaml derecede daha diisiik oldugu belirlenmistir (161). Chen ve arkadaslarinin

romatoid artrit (RA) hastalar1 ile kontrol grubu arasinda gergeklestirdigi bir baska
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caligmada, RA hastalarinda albiimin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik,
globiilin diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir; bu durum, RA hastalarinda
anlamli derecede diisiik AGR degerleri ile iligskilendirilmistir. Romatoid artrit
hastalarinda, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) yerine
AGR’nin dislipidemi ile anlamli korelasyon gosterdigi raporlanmistir. Ayrica, AGR
<1,2 olan hastalarda yaslanma iliskili hastaliklarin goriilme riski, AGR >1,2 olan
hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Ek olarak,
AGR’nin leptin diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi, buna karsin IL-6, IL-8 ve
TNF-a gibi inflamasyon ve yaslanma iliskili sitokinlerin seviyeleri ile ters korelasyon
gosterdigi belirlenmistir (187). Akne hastalarinda yapilan bir bagka ¢alismada, hem
kadin hem de erkek akne hastalarinda serum albiimin diizeylerinin saglikli kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05). Ayrica, erkek akne
hastalarinda bu diisiisiin kadinlara gore daha belirgin oldugu belirlenmistir (p<0,01)
(188). Cobanoglu ve arkadaglar1 tarafindan Sjogren hastalar1 {izerine yapilan bir
calismada, kontrol grubunda ortalama AGR’nin 1.50+0.16, Sjogren hastalarinda ise
1.30+0.23 oldugu belirlenmistir. Sjogren hastalarinda AGR diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu
saptanmustir (p<0,001) (189). Han ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir bagka
caligmada, tamami psoriasis tanist almig 197 hasta, PASI indeksine gore iki gruba
ayrilmistir (PASI >10 ve PASI <10). PASI >10 olan grupta ortalama AGR 1.517 +
0.299, PASI <10 olan grupta ise 1.555 + 0.206 olarak saptanmustir. Gruplar arasinda
AGR acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.311) (190)
Calismamizda, literatiir ile uyumlu olarak, psoriasisli hastalarda AGR degerinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlenmistir (p=0,011).
Hasta grubunda AGR ortalamasi 1,73, kontrol grubunda ise 1,85 olarak saptanmuistir.
Ayrica, tedavi 6ncesi ve sonrast AGR degerlerinin karsilastirilmasi sonucunda, AGR
diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1 bir artis tespit edilmistir (p<0,001). AGR ile ilgili
yapilan ek analizlerde, psoriasis alt tiplerine gore (p=0,953) ve psoriatik artriti olan ile
olmayan hastalarda tedavi oOncesi ve sonrast AGR degerlerindeki degisimin
karsilastirilmasi sonucunda anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,796). Her bir tedavi
grubunda tedavi oncesi ve sonrast AGR diizeylerindeki degisim karsilastirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p = 0,931). Benzer sekilde,
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psoriatik artriti olan hastalar ile kontrol grubu arasinda tedavi 6ncesi AGR degerlerinin

karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptanmistir (p=0,001).

PASI skorlarina gore incelendiginde, hastalar li¢ gruba ayrildiginda (PASI <5:
hafif, 5< PASI <10: orta, PASI >10: siddetli), AGR diizeyleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05). Bu durum,
AGR’nin psoriasis siddetini yansitan bir belirteg olmayabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak, AGR’nin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik olmasi ve tedavi sonrasi anlamli
bir artis gdstermesi, inflamatuar siireclerle iligkili olabilecegini desteklemektedir.
Farkli tedavi gruplarma ragmen, tedavi Oncesi ve sonrast AGR diizeylerindeki
degisimin anlamli olmamasi, bu parametrenin, psoriasiste farkli tedavilere verilen
yanit1 yansitma agisindan sinirli bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica, psoriatik artriti olan ve olmayan hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrast AGR
diizeylerindeki degisim karsilastirildiginda, anlamli bir fark gézlenmemistir. Bu bulgu,
AGR’nin psoriatik artriti olan ve olmayan hastalarda tedaviye verilen yanit1 ayirt
etmede sinirh bir degere sahip olabilecegini diisiindlirmektedir . Psoriasis alt tiplerine
gore incelendiginde, AGR’de anlamli bir fark bulunmamasi, bu parametrenin hastalik
alt gruplarmma 6zgili bir belirteg¢ olamayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu
iligkinin daha net ortaya konulabilmesi i¢in genis Orneklem gruplarinda ileri
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Inflamasyonun azalmasi, psoriasis gibi inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir hedef olup, AGR gibi parametreler bu siireci
izlemek icin potansiyel biyomarkerler olarak kullanilabilir. AGR, inflamasyonla
iligkilendirilen bir parametre olup, tedavi siirecinde inflamasyonun kontrol altina
alinmasi ile degerlerinde artis gézlemlenebilir. Bu durum, tedaviye yanit1 izlemek ve
hastalarin klinik durumunu takip etmek i¢in AGR’nin kolayca 6l¢iilmesi ve ucuz bir
yontem olmasit nedeniyle klinik uygulamalarda faydali  olabilecegini
diisiindiirmektedir. AGR ’nin diisiik maliyetli ve rutin laboratuvar testleriyle yapilabilir
olmasi, klinik pratige entegrasyonunu kolaylastirarak, tedavi siire¢lerini izlemek icin
erisilebilir bir se¢enek sunmaktadir. Ancak, inflamasyonun azalmasini takip etmek i¢in
AGR’nin tek basma yeterli bir belirte¢ olup olmadigini netlestirebilmek adina daha

genis Olcekli galismalar gerekmektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz, psoriasis ve psoriatik artrit hastalarinda sistemik inflamasyon
belirtegleri olan ortalama trombosit hacmi (MPV), nétrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve
albiimin-globiilin oran1 (AGR)’nin degerlendirilmesini amaglayan retrospektif bir
olgu-kontrol calismasi olarak tasarlanmistir. Belirlenen dahil edilme ve dislanma
kriterleri dogrultusunda, 92 psoriasis tanili hasta ve 113 saglikli birey calismaya
alinmis ve retrospektif olarak incelenmistir. Tiim veriler geriye doniik olarak analiz
edilmis; bahsi gecen inflamatuar belirtegler, hem hasta grubunda tedavi Oncesi ve
sonrast donemde degerlendirilmis hem de tedavi oncesi degerler kontrol grubuyla

karsilastirilmistir.

Tedavi 6ncesi donemde albiimin-globiilin orani (AGR), psoriasis grubunda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diistik bulunmustur
(p=0,011). Bu fark, psoriatik artrit (PsA) alt grubunda daha belirgin olup, p degeri
0,001 olarak saptanmistir. Tedavi sonrast donemde ise AGR diizeylerinde tedavi
oncesine kiyasla anlamli bir artis izlenmistir (p=0,001). PsA’l1 hastalar 6zelinde
degerlendirildiginde de AGR diizeylerinde anlamli bir artis saptanmistir (p=0,009).
Tedavi 6ncesi donemde, 6zellikle psoriatik artrit alt grubunda AGR diizeylerinin diisiik
bulunmasi, bu parametrenin sistemik inflamatuar yanitla iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak AGR’nin, inflamatuar aktiviteyi yansitan tekil bir belirteg

olarak yeterliligi konusunda daha fazla kanita ihtiyag vardir.

Notrofil-lenfosit oran1 (NLR), hem tedavi dncesi donemde kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda hem de hasta grubunda tedavi oncesi-sonrasi1 degisim agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir (p>0,05).
Benzer sekilde, ortalama trombosit hacmi (MPV) diizeyleri de tedavi 6ncesinde hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark géstermemistir (p>0,05). Ancak, tedavi
sonrast donemde MPV diizeylerinde tedavi Oncesine kiyasla istatistiksel olarak

anlaml bir azalma gézlenmistir (p=0,002).
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Farkli tedavi gruplar1 (biyolojik ajan, metotreksat, asitretin) arasinda,
arastirmamizda calisilan inflamatuar belirteglerdeki degisim agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Psoriatik artriti olan ve olmayan
hastalar karsilastirildiginda da bu belirteglerin tedavi oncesi ve sonrast degisimleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Ayrica, sigara ve
alkol kullanimi ile ailede psoriasis Oykiisliniin bu belirtecler iizerindeki etkisi
incelendiginde, tedavi Oncesi ve sonrasi degisimler agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark izlenmemistir (p>0,05). Psoriasis’in klinik alt tipleri ile MPV, NLR ve
AGR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (p>0,05).
Ayni sekilde, PASI skorlar ile bahsi gegen inflamatuar belirtecler arasinda da anlamli

bir korelasyon bulunmamustir (p>0,05).

Sonug olarak, ¢calismamizdan elde edilen bulgular, MPV, NLR ve AGR gibi
sistemik inflamasyon belirteglerinin psoriasis ve psoriatik artrit hastalarinda hastalik
aktivitesi ve tedavi yanitin1 degerlendirme acisindan sinirli bir agiklayiciliga sahip
olabilecegini gostermektedir. Mevcut literatiirle karsilastirildiginda, bu belirteclere
iliskin sonuglarin ¢eligkili oldugu ve g¢aligmalar arasinda tutarliligin saglanamadigi
goriilmektedir. Bu durum, s6z konusu parametrelerin klinik pratikte tanisal ya da
prognostik bir belirteg olarak kullanilmasina yonelik net bir sonuca ulagmayi
gliclestirmektedir. Psoriasis ve psoriatik artrit, ¢cok faktorlii patogenezlere sahip,
karmasik kronik inflamatuar hastaliklardir. Bu nedenle inflamatuar yanitin
degerlendirilmesinde yalmizca MPV, NLR ve AGR gibi smirli sayida parametreye
odaklanmak yetersiz kalabilmektedir. Bu belirte¢lerin farkli klinik alt tiplerde, daha
uzun izlem siireleriyle ve daha genis 6rneklem gruplarinda degerlendirilmesi, bu
alandaki bilgi birikimini artiracak ve daha giivenilir sonuglara ulagilmasini
saglayacaktir. Gelecekte yapilacak calismalarda, calismamizda degerlendirilen
inflamasyon belirtegleriyle sinirli kalinmamasi; bunlara ek olarak sitokin profilleri,
hiicresel immiin yanit gostergeleri ile genetik ve molekiiler biyobelirteglerin de
multidisipliner bir yaklagimla ele alinmasi, hastalifin prognozu ve tedaviye yanitinin
izlenmesinde klinik agidan daha gii¢lii ve glivenilir veriler elde edilmesini miimkiin

kilabilecegi kanaatine varilmistir.
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Ek 3. Veri Toplama Formu ( Calisma Grubu )

Psoriasis ve Psoriatik Artrit Hastalarnda Ortalama Trombosit Hacmi (MPV),
Notrofil-Lenfosit Oram ve Albiimin-Globulin Oram Parametrelerinin Karsilagtirnlmasi

HASTA GRUBU Hasta ng:
VERI TOPLAMA FORMU
Hastanin;
1. Yasi
2. Cinsiyeti: Kadn [] Erkek []
3. Psoriasis Tipic
4. BMI ( Body Mass Index):
5. Sigarakullammi []  Alkolkullanum []
6. Tinak tutulumu: var[ ] yok []
7. Komorbiditeleri:
1) HT[]
2) Hipotiroid/ Hipertireid [ ]
3 DM [
4) Qbezite [ |
5) Dislipidemi [ ]
6) Koroner arter hastali ]
7) Diger [ ]

8. Kullandig ek ilaglan:

9. Ik bagvorudaki PASI skoru:

10. Tedavi sonrast PASI (3 ay sonrast) skom:
11 Psoriatik artrit - [JVar [vok

12 Psoriasis tam yagi:

13. Ailede psqriasis oykist: [ Var [ Yok
14. Psoriasis icin aldifs tedaviler ve siirest:

[ Topikal tedaviler [asitretin [ Etanercept

[ Metotreksat [Fotaterap [ adatimumab,
O, _ i et
[ secukinumab [ luselioumab
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15) Tedavi éncest:  Nitrofil-lenfosit oram (NLR):
Ortalama trombeosit hacmi (MPV):
Albiimin-globulin oram {AGE):

16) Tedavi sonrast: (3 ay sonrast)
Notrofil-lenfosit oram (NLE):
Ortalama trombeosit hacmi (MPV):
Albiimin-globulin oram (AGE)

Sorumlu Aragtirmaci
Versivonpo: 0 Tarih: 1752024
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Ek 4. Veri Toplama Formu ( Kontrol Grubu )

IPsoriasis ve Psoriatik Artrit Hastalarinda Ortalama Trombosit Hacmi (MPY),
Notrofil-Lenfosit Oram ve Albiimin-Globulin Oram Parametrelerinin Karsilastirilmas:

EKONTROL GRUBU Hasta no:

VERI TOPLAMA FORMU
Hastanin;

1. Yast

Cinsiveti: [ ] Kadin [ Erkek

BMI ( Body Mass Index):

Sigarakullamma []  Alkolkullamm [
Natrofil-lenfosit oram (NLR):
Ortalama trombeosit hacmi (MPV):
Albiimin-globulin oram (AGR):

Rl )

Ln

Sorumlu Aragtirmaci
Versivonno: 0 Tarth: 17.5.2024
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Ek 5. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu ( Calisma Grubu )

BiLGILENDIRILMIS OLUR FORMU

LOTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !

Bu ¢ahsmaya katlmak lizere davet edilmig bulunmakizsimz. Bu caligmada yer almay kabul etmeden énce ¢aligmanin ne
amacla yapilmak istendidini anlamaniz ve karanmzi bu bilgilendirme sonrasi Gzgiirce vermeniz gerekmektedir. Size ézel
hazirlanrmig bu bilgilendirmes litfen dikkatlice okuyunuz. sorulanmiza agik yanitlar isteyiniz.

Bu ¢cahzmamin adi ne?

Psonasis ve Pzonatik Artnt Hastalannda Ortalama Trombosit Hacmi (MPV), Matrofil-Lenfosit Orani ve Albimin-Globulin Orami
Parametrelennin Karzilastnimasi

Bu ¢ahzmanin amaci ne?

Bu galismanin amac, sedef hastahg (Ps0) ve sedef romatizmasi (PsA) olan kisilerde belirli kan

degerlerini incelemektir. Bu kan degerleri, ortalama trombosit hacmi (MPY), notrofil-lenfosit orani (NLR) ve albiiminglobulin
orani (AGR) clarak adlandinlir. Arastirma, bu degerlerin hastalifin siddetine ve tedaviye gbre nasil degistigini

degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Size nasil bir uygulama yamlacak?
Size ait hasta dosyalanndaki bilgileriniz analiz edilecektir.

Farkl tedaviler igin aragtirma gruplanna rastgele atanma olasih nedir?
Bu galigma igin size farkh bir tedavi uygulanmayacakdr.

Ne kadar zamamimizi alacak?
Bilgllennizi igerecek bilgilendinlmis onam formunu doldurmak yakdagik 10 dalokanm alacakbr.

Aragtirmaya katilmazi beklenen tahmini goniillii sayiz kagtir?
144

Sizden alinacak biyolojik materyallere (kan, idrar ve doku Srnekleriniz) ne olacak ve analizler nerede yapilacak?
(Analizlerin yurtdiginda yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderilecegi agiklanmali),

Sizden biyolojik materyal alinmayacakbr

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklanmz nelerdir?
Onam vermeniz halinde dosyamizdaki bilgilenniz ¢alismaya ahnacaktir. Ek bir sorumlulugunuz
bulunmamaktadir.

GCahgmaya katilmak size ne yarar sajlayacak?

(ahsma, sedef ve sedef romatizmasinin giddetini ve tedaviye nasil yamt verdiginizi dederlendirmeye vonelik
bilgiler sadlayacaktr. Bu galismaya kablarak, sedef hastaldi ve sedef romatizmasi ile ilgili bilimsel bilgi birkimine katkida
bulunmus clacaksiniz. Bu galizma. gelecskie benzer durumdaki hastalann daha iyvi tedavi almazina yardmo clacakir.

Aragtirmaya katihminin sona erdirilmesgini gerektirecek durumlar nelerdir?
Hasta dosyalanndala bilgilennizin galigmada kullanidlmamasim istemedidini takdirde bilgilenniz galigmadan
gikartilacakbr.

Cahgmaya katlmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Caligmanin size olasi bir zaran yokiur

Eder katlmak istemezseniz ne olur?

haklanniz kaybetmeyeceksiniz. Vernlenniz kullamilmayacakhr.

Calsmaya katlmak istemezseniz veya galismaya katilmamz halinde, galizmanin herhanai bir azamasinda galismadan aynimak
isterseniz,ceza almayacaksiniz, hichir hukuki vaptinmla karsilasmayacaksinz veya galismaya baslamadan once sship oldugunuz

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?
Sadece size ait hasta dosyamizdaki veriler kullanilacak clup altematif bir yontem bulunmamaktadir.
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Bu galigmaya katildigam icin bana herhangi bir iicret ddenecek mi?
Hayir.

Bu caligmaya katildigum icin ben herhangi bir iicret odeyecek miyim?

Yapilacak her tir tetkik. fizik muayene ve dijer arastirma masraflan size veya givencesi altinda bulundugunuz
resmi ya da ozel hicbir kurum veya kuruluga odetilmeyecekiir

Bu calsmada size ait hangi kistsel venler ve kasisel sadhk venlen kullamlacakir?

Bu calismada, size ait olan yas, cinsiyet, psoriasis tipi, trnak tutulumu varlig, eslik eden hastaliklar, Viicut Kitle indeksi
(Body Mass Index), sigara ve alkol kullamm durumu, kullanilan ek ilaclar, ilk basvuredaki PAS] skoru (sedef hastali@inin
siddetini degerlendiren bir puanlama sistemni), tedavi sonrasi (3 ay sonrasi) PASI skorw, psoriatrik artrit (sedef romatizmasi
olup clmadig, psoriasis tan yasi, ailede psoriasis dykistnin olup clmadig@, psoriasis icin aldig tedaviler ve siresi, Ege
Universitesi sisteminde bulunan kan degerlerinizden tedavi dncesi Nétrofil-Lenfosit Oram, Ortalama Trombaosit Hacmi ve
Albumin-Globulin Orani ile tedavi sonrasi (3 ay sonra) N&trofil-Lenfosit Orami, Ortalama Trombosit Hacmi ve Alblmin-
Globulin Orarm verileri kullanilacaktir.

Bilgilerin gizlilidi:

Tum lagizel ve tibbi hilgilenniz gizh kalacak, sadece biimsel amaclarla kullanilacaktr. Arastirma sonuglannin yayimlanmasi halinde
dahi lamliginiz gizli lalacakhr. Kimliginizi otaya gkaracak kaytlar gizl tutulacak, kamuoyuna acilkdanamayacak; arashrma
sonuglanmin yayimlanmas: halinde dahi kimliginiz gizli kalacakbr. Aragtrma kapsaminda toplanacak kigisel verlerin, 6698 sayih
Kigisel Verilerin Korunmas: Kanunu?na uygun toplanip islenecek, toplamalisleme amacndan bagka bir amag igin kullanilmayacak]
ve paylagimayacak., gondllindn olurunu geri gekmesi, aragbrmanin sonlanmas veya kigisel verlerin islenmesinin son bulmasnylg)
veriler imha edilecek ve toplanan kigisel verilerin destekleyici, stzlesmeli arastrma kuruluglan ve igtirakleri ile paylagimayacak,
s0z konusu hizmet, Kigisel Saglk Verlen Hakkinda Yonetmelik, i Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve yirddikieki mevzuata uygun
yurutilecektir.

Bu ¢aligmanin sorumlusunun iletigim bilgileri

1- Adi, soyad:

2- Ulagilabilir telefon numarasi:
3- Gorev yeri:
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Cahgmaya Katlma Onay::

Yukanda yer alan ve araghrmaya baglanmadan once gonulliye venlmesi gereken bilgilen gosteren okudum we sozlu
olarak dinledim. Aldima gelen tum sorulan araghinciya sordum, yazili ve sozlu olarak bana yaplan tum agklamalan aynntlamyla
anlamis bulunmakiayim. Caligmaya katlmay isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tamindi. Bu kogullar
altinda, bana ait bbbi bilgilerin gozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda arastrma yuriticlsine yvetk
veriyor ve 50z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan kathim davetini higbir zorlama ve bask oclmakszin biyvuk bir gdndllaldk
igensinde kabul ediyorum. Klinik arastrma kapsaminda elde edilen tim lagisel verilerim ile tom kigizel sadlk verlenmin, bilimsel
calgmalarda kullanilmasini kabul edivorum. Arastrmaya gondllld olarak kabldigim, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz
olarak arastrmadan ayrlabilecedimi bilivorum. “Bilgilerin gizliligi” bashd albnda belidilen kogullan kabul ediyorum.

Bu formu imzalamakla yerel yasalann bana sadladid haldan kavbetmeyecedimi bilnvorum.
Bilgilendinlmis gondlld olurunun imzah ve tarhli bir kopyasinin bana venlecedini bilnvorum.
GONOLLONOM IMZAS|

ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFON
TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin IMZAS]
ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFON
TARIH
Aragtinrma ekabinde yer alan ve aragtirma haldanda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir araghrmacinin IMZAS|
ADI & SOYRDI
ADRESI
TELEFON
TARIH
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Ek 6. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu ( Kontrol )

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 11!

Bu caligmaya katilmak (zere davet edilmis bulunmaklasimz. Bu calismada yver almay kabul etmeden dnce ¢aligmanin ne
amadgla yapilimak istendigini anlamaniz ve karannizi bu bilgilendirme sonrasi azglrce vermeniz gerekmektedir. Size dzel
hazifdanmig bu bilgilendirmeyi Idtfen dikkatice okuyunuz, sorulanmiza agik yaritlar isteyiniz.

Bu ¢aligmanin adi ne?

Psoriasis ve Psonalik Arlrit Hastalarinda Oralama Trombosit Hacmi (MPY), Nétrofil-Lanfosit Oram ve Albdmin-Globulin Orani
Paramaetrelerinin Kargllagtinimasi

Bu galismamin amaci ne?

Bu ¢alismanin amaci, sedal hastalig (PsO) ve sadel romalizmasi (PsA) olan kigilerde bealidi kan
dederlerini incelemeklir. Bu kan degerleri, ortalama trombosit hacmi (MPVY), nétrofil-lenfosit orani (NLR) ve albdmin-globulin oram
(AGR) olarak adiandinlic. Aragtirma, bu degererin hastaliqin giddeting ve tedaviye géra nasil dedistigini degarlendirmeyi
amacglamaktadir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?
Size ail hasla dosyalanindaki bilgileriniz analiz edilecektir

Farkli tedaviler icin aragtirma gruplanina rastgele atanma olasiligi nedir?
Bu calisma igin size farkl bir tedavi uygulanmayacaktir.

Me kadar zamaninizi alacak?

Bilgilerinizi igarecek bilgilendirilmis onam formunu doldurmak yaklagik 10 dakikanizi alacakr.

Aragtirmaya katilmasi beklenen tahmini gondlli saysi kagtir?
144

Sizden alinacak biyolojik materyallere (kan, idrar ve doku érnekleriniz) ne olacak ve analizler nerede yapilacak?
{Analizlerin yurtdiginda yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderileceqi agiklanmali),
Sizden biyolojik materyal alinmayacaktir

Sizden beklenen nedir? Sizin scrumluluklaniniz nelerdir?

Onam varmeniz halinde dosyanizdaki bilgilerniz galismaya alinacaktr. Ek bir sorumiulugunuz
bulunmarmakiadir.

Gahigmaya kahlmak size ne yarar saglayacak?

Caligma, sedal ve sedef romatizmasinin siddelini va tedaviye nasil yanil verdiginizi
dederlendirmeye yonelik bilgiler
saflayacaklir. Bu galigmaya katilarak, sedefl hastalig ve sedefl romatizmas: ile igil bilimse| bilgi birikimine katkida
bulunmug clacaksiniz. Bu galigma, gelecekle benzer durumdaki hastalann daha iyl ledavi almasina yardimei olacakbr

Aragtirmaya katihiminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Hasta dosyalanindaki bilgilerinizin galismada kullamimamasini istemadigini takdirde bilgileriniz
caligmadan
cikartlacakiir.

Galigmaya Katlmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Calismanin size olasi bir zarari yokbur

Efjer katiimak istemezseniz ne olur?

Caligmaya katilmak istemeazseniz veya galismaya katilmaniz halinde, galismanin herhangi bir agamasinda ¢alismadan aynimak
islerseniz, ceza almayacaksiniz, hichir hukuki yaptinmla kargilasmayacaksiniz veya calismaya baglamadan dnce sahip oldudunuz
haklanmizi kaybelmeyeceksiniz. Verleriniz kullamimayacaklir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yéntemler nelerdir?
Sadece size ail hasla dosyarizdaki veriler kullanilacak olup altermatil bir ydntem
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bulunmarnakzdir.

Bu galismaya katildigim i¢in bana herhangi bir cret ddenecek mi?

Havyir.

Bu galismaya katildifim igin ben herhangi bir lcret 6deyecek miyim?

Yapilacak
hier tdr tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflan size veya glvencesi alinda bulundugunuz resmi ya da tzel highir kurum

ariler we kigizsl saghk verilerd knllamlacakbir?

Bu galigmada, size ait olan yag, cinsiyet, Vicut Kille Indeksi (Body Mass Index), sigara ve alkel kullanim durumu,
kullamilan ek ilaglar ila Ega Universitesi sisteminde bulunan kan dederlerinizden Motrefil-Lenfosit Orani, Oralama Trombosit Hacmi
ve Alblmin-Globulin Orani veriler kullanilacaktir,

Bilgilerin gizliligi:

Tim
kigisel va tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadeca bilimsel amaglaria kullanilacaktr. Aragtirma sonuglaninin yayimlanmasi halinde dahi
kimliginiz gizh kalacakbr. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tululacak, kamuoyuna aciklanamayacak; aragtirma sonuglarnn
yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacakbir. Arastirma kapsaminda loplanacak kisisel veriledn, B698 sayl Kisisel Verilerin
Korunmas: Kanunu?na uygun toplamip islenecek, loplamalislema amacindan bagka bir amag igin kullaniimayacak ve
paylasimayacak, gdndliinan olurunu ger gekmesi, aragtirmanin sonlanmas vaya kisisal verilarin islenmesinin son bumasiyla
veriler imha edilecek ve toplanan kigisel verilerin destekleyici, sozlegmali aragtirma kuruluglar ve igtiraklar ile paylagimayacak,
stiz kanusu hizmal, Kisisel Sadhk Veriled Hakkinda ¥ énatmalik, Tyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve ylririkteki mevzuata oygun
yurlitllecektir.

Bu galismamin sorumlusunun iletisim bilgileri

1= Adi, soyadi:

2- Ulasilabilir telefon numarasi:
3- Gorev yeri:
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Caligmaya Katilma Onayi:

Yukanda yer alan va aragtirmaya baglanmadan dnce gdnllllye verilmesi gereken bilgileri gostaren okudum ve sézld
olarak dinkedim. Aklima gelen Wm sorulan aragbiriciya sordum, yazih ve s8zld olarak bana yapilan Wm agiklamalan aynintilariyla
anlamig bulunmaklayim. Calismaya katilmay isteyip istemadigime karar varmam igin bana yelerli zaman lanindi. Bu kosullar
altnda, bana ait ibbi bilgilerin gdzden gecirlmesi, ransfer adilmesi ve islenmasi kenusunda arastirma yiritGedsine yetki veryor
ve stz konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katihm davetini hicbir zorlama ve baskl olmaksizin blyGk bir géndlilik igerisinde
kabul ediyarum. Klinik arastirma kapsaminda alde edilan Wm kigisel variladm e Wom kigisel saghk varilenmin, bilimsel galismalarda)
kullarimasim kabul ediyorum. Aragtirmaya gondlld olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
araglirmadan ayrilabilecegimi bilyerum. “Bilgilerin gizlilig® baghg allinda belirtilan kagullan kabul ediyorum.

Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sadladidi haklan kaybelmeyecedimi biliyorum.
Bilgilendirilmig génliid alurunur imzal ve taribli bir kopyasinin bana verlecegini biliyorum.
GONOLLOMON IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFOMN
TaRIH

Walayet veya vesayel altinda bulunanlar igin veli veya vasinin IMZASI
ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFOMN
TARIH
[Araglirma ekibinde yer alan va arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yalkin bir aragtirmacinin IMZASI
ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFOMN
TARIH
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