T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PSORIASIS HASTALARINDA SERUM TRIMETILAMIN
N-OKSIT (TMAO) DUZEYININ, KAROTIS INTIMA-
MEDIA KALINLIGI VE HASTALIK SiDDETI iLE
ILISKiSI

Dr. Emre ZEKEY

TIPTA UZMANLIK TEZi

DERI VE ZUHREVI HASTALIKLAR ANABILIM DALI

Damisman

Doc. Dr. Fatma TUNCEZ AKYUREK

KONYA-2021



T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PSORIASIS HASTALARINDA SERUM TRIMETILAMIN
N-OKSIT (TMAO) DUZEYININ, KAROTIS INTIMA-
MEDIA KALINLIGI VE HASTALIK SiDDETI iLE
ILISKiSI

Dr. Emre ZEKEY

TIPTA UZMANLIK TEZi

DERI VE ZUHREVI HASTALIKLAR ANABILIM DALI

Damisman

Do¢. Dr. Fatma TUNCEZ AKYUREK

Bu arastirma Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatdrliigii

tarafindan 20122023 proje numarasi ile desteklenmistir.

KONYA-2021



ONSOZ ve TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca ve uzmanlik tezimin her asamasinda ilgi ve
katkilarin1 esirgemeyen tez danismanim Dog. Dr. Fatma TUNCEZ AKYUREK basta
olmak tizere, kendilerinden mesleki ve akademik egitim aldigim, birlikte ¢calismaktan
memnuniyet duydugum Anabilim Dali Baskanimiz Dog¢. Dr. Giilcan SAYLAM
KURTIPEK ve Dog. Dr. Zeynep Gizem KAYA ISLAMOGLU’ na,

Tezime katkilarindan dolay1 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali 6gretim tiyesi Dog. Dr. Abdullah TUNCEZ e,

Tezimin hazirlanma siirecinde katkilarmdan dolayr Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali &gretim iiyesi Dog. Dr. Fikret AKYUREK e,
Biyokimya Anabilim Dali ¢galisan1 Muhammet Koyuncu ve Biyokimya Anabilim Dali
teknik personeline,

Uzmanlik egitimimde emegi gecen Dog. Dr. Mehmet UNAL’ a,

Uzmanlik egitimim boyunca birlikte c¢alismaktan keyif aldigim asistan

arkadaslarima,

20122023 nolu projemize vermis oldugu destekten otiirii Selguk Universitesi

Bilimsel Arastirma Koordinatorliigii’ ne,

Bugiinlere ulasmamda c¢ok biiyiik emek ve fedakarliklar gdsteren, hayatim

boyunca desteklerini esirgemeyen ve hep yanimda olan canim annem ve babama,

Uzmanlik egitimim ve tez ¢alismam sirasinda gosterdigi sabir, anlayis ve

fedakarliklarindan dolayi sevgili esime,

Yakinda aramiza katilacak olan ve simdiden kendimi diinyanin en sansh

insanlarindan biri olarak hissettiren sevgili yavruma,

En icten tesekkiirlerimi sunarim.



SIMGELER VE KISALTMALAR

ACC

ACE

AHA

ALT

AST

CARDIA

CD

CLA

CRH

CRP

db-UVB

DC

DM

DNA

ELISA

ESR

FMO

GM-CSF

GWAS

HDL-K

HIV

HLA

: American College of Cardiology
: Anjiotensin Converting Enzim

: American Heart Association

: Alanin Aminotransferaz

: Aspartat Aminotransferaz

: Coronary Artery Risk Development in Young Adults

: Cluster of differentiation

: Cutaneous lymphocyte antigen

: Corticotropin-releasing hormone

. C-reaktif protein

: Dar Bant UVB

: Dendritic Cell

: Diabetes Mellitus

. Deoksiribo niikleik asit

: Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
: Erythrocyte sedimentation rate

: Flavin monooksijenaz

: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor

: Genome-wide association study

: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
: Human immunodeficiency virus

: Human leukocyte antigen



Hs-CRP
ICAM
IFN

I9

IL
KIiMK
KIT
LDL-K
LL37
MED
MHC
MO
mRNA
MTX
NF-kB
NK
NO
PASI
PECAM
PIHINP
PSORS
PUVA

RNA

: High sensitif C- reaktif protein

. Interseliiler hiicre adezyon molekiilii

: Interferon

: Immunoglobulin

. Interldkin

. Karotis intima-media kalinligi

: Kemik iligi transplantasyonu

: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol

: Cathelicidin-related antimicrobial peptid 37
: Minimal eritem dozu

: Major histocompatibility compleks

: Milattan dnce

: Messenger ribontikleik asid

: Metotreksat

: Niikleer Faktor Kappa B

- Natural killer

- Nitrik oksit

: Psoriasis alan siddet indeksi

: Platelet endothelial cell adhesion molecule
: Prokollajen Il amino terminal propeptid
: Psoriasis susceptibility region

: Psoralen + Ultraviyole A

: Riboniikleik asid



SPSS
TGF
TH
TMAO
TNF
Treg
uv
VCAM
VEGF
VKi

VYA

. Statistical Package for Social Sciences
: Transforming growth factor

. T helper (T yardimci) hiicre

: Trimetilamin N-oksit

. Tiimor nekrozis faktor

. T regulatuar hiicre

: Ultraviyole

: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii

: Vaskiiler endotelyal growth factor

. Viicut-kiitle indeksi

: Viicut yiizey alani



ICINDEKILER

ONSOZ ve TESEKKUR .......oovireieieiieceteeeteeeee e essee e es s ss st es s sanae s i
SIMGELER VE KISALTMALAR ......cccsiiiteeeee ettt I
ICINDEKILER ....covvieiueieeeeeectete ettt ettt en et v
TABLOLAR VE SEKILLER LISTESI.....cceiiiiiieeeeteeeece e viii
1o GERIS 1ottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e e 1
O O I ' s DS UURPRI 1
| I 4 1 s Lo SRR 1
1.3, EPIAEMIYOIOJi oevviiiciice et 2
I ] o] | SRS 2
L4, L. GBNELIK ettt bbb 3
1.4.2. Tetikleyici FAKtOTIET ........ccceiiiiiiiiiii e 4

1.5, PAOGENEZ.......coiiiieieeeeee e 6
1.6, KIINIK ..ottt e e e r s 9
1.6.1. PlaK PSOMIASIS .. .ecvveveeieeeiesieeie et se ettt nne e 10
1.6.2. GULEAL PSOMTASIS .. vvevvereeeeiesieeiesie st esiesee e e e sta e steesee e sreeneeaneennens 10
1.6.3.Eritrodermik PSOIASIS .......ccveiueiieiieie et 11
1.6.4. PUSHIIET PSOTIASIS ...vvvveieiiiiie e ciiie ettt et e e e e e 11
1.6.5.58¢11 DET1 PSOTIASIST ...uvvveiuviieiiiiieiiii e siiie s siiee s siee e siae e e iee e 12
1.6.6.Palmoplantar PSOMASIS. ........cccuieiieiiiiiie i 13
1.6.7.FIEKSUIal PSOIIASIS .....cuiiuiiiieiiiiie ittt 13
1.6.8.00al PSOIASIS ..ottt bttt 13
1.6.9.Psoriasiste Tirnak Tutulumul..........ccceeiiiiiiiiiiiiee e 13
1.6.10.PSOMALTK ATTITE ..o 14

1.7 KHNIK SKOFTAMA ... e 14
1.8.HISTOPALOIOJI ... e 15



1.9.Laboratuvar Bul@UIart ..........cccoiiiiiiiiiiiiiic e 17

L TOLAYITICT TANL 1.ttt 17

L. AL TOUAVE .ttt 17
L2111 TOPIKAI TEOAVI ...t 18
1.11. 2. FOLOTEIAPT ...ttt 20
1.11.3.SISteMIK TEAAVI ....viviiiiiiiicce s 22

2. ATEROSKLEROLZ ........cooiiiiii 30
2.1.Psoriasis Ve AteroSKIErOZ ..o, 31
2.2.Ateroskleroz Siddetinin Nicel ve Objektif Degerlendirilmesi .............ccocvenenn 33
2.3 Karotis Intima Media KalinlIZ1 ........cccocovveveveiiiiecceeieeieeeeee e, 33
3. MIKROBIYOM VE DERMATOLOJI.......ccoooiuniiiiniiiiiieiscscsscees e 36
3.1. Psoriasiste MiKrobIYOM ... 37
4. TRIMETILAMIN N-OKSIT (TMAO)......ccoiiiiieieeieiieesesie s, 39
SUAMAC et 43
6.GEREC VE YONTEM ......coeiiiiiiiiieiiiseiecie ettt 44
6.1 Hasta ve KONtrol GrubU ...........coceoviiiiniiiiceees e 44
6.2. Etik izin ve Calisma ProtoKOI ........ccceveveveveiereieieiee e e e e, 45
6.3. Boy, Kilo, Viicut Kitle Endeksi OlglMIi.........cccoeveveveveeerereieieeeeieeeeieeeee e, 45
6.4 Brakial Arter Kan Basinct OIGHMIT ........cvcveveveveeeeeieieeee e, 46
6.5 Hastalik Siddetinin Hesaplanmasi..........coccovvveiiiiiiiciiiiciiceeece s 46
6.6. Laboratuvar Bulgulariin Degerlendirilmesi .........ccccoevviiiiniiiiiiiiciiicns 47
6.7. IStatiStIKSEl YONIEM ........cvviecvicievscieieete et 47
T BULGULAR ... 49
7.1. Demografik veriler ve OIGHMIET ..........c.ccevivivriireriicreice e 49
7.2. Laboratuvar ANAlIZIErT..........cccoociiiiiiii e, 50
8. TARTISMA ...ttt b et ne e 61
9. SONUC VE ONERILER .......ccoooiiuiiiiiiiiciee et 76

Vi



(074 21 LTS 95
SUMMARY ...ttt sttt tes sttt s sttt sena st en st ssesas st ensstannensenenes 96
EKLER ..ottt ettt ettt en et en et enenaan et enees 97
EK-A: BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU .......cccocovovieieieiieeeeceeeeeseneseeieie e 97
EK-B: ETIK KURUL ONAY......cosiiiiiietieesieiisesesesssissessessssssessssssssesssssssnsssessnes 99
(07746 ) 2101 1 13O 100

Vi



TABLOLAR VE SEKILLER LISTESI

Tablo 7.1: Parametrelerin hasta ve kontrol gruplarina gore ortalamalari ................. 50

Tablo 7.2: Hasta grubunda cinsiyet degiskenine gore parametrelerin ortalamalart... 57

Tablo 7.3: Hasta grubu parametrelerinin korelasyonlari...........ccccovviviiiiiiieniiineenne, 60
Sekil 1.1 PSoriasis €tyOPatOZENEZI ....ucvuvuieriereiiieiiiieesieeesiieessiieessiresssireessseeessineesseeens 3
Sekil 1.2 T hiicre polariZasyonU...........cccuciiiiiiieiiiiiiiee e 8
Sekil 1.3 PSOriasiS PAtOgENEZI .....c..ccverveiuiriiiiieieei ettt 9
Sekil 4.1: TMAO’nun biyosentezi ve aracilik ettigi patofizyolojik olaylar .............. 41
Sekil 4.2: TMAO'nun ateroskleroz olusumundaki rolli .........cccevvviviiiiiiiiieiiieen, 42
Grafik 7.1: Hasta ve kontrol gruplarinda TMAQO seviyeleri..........c.ccoovvrvvnveiiiincnnn. 51
Grafik 7.2: Hasta ve kontrol gruplarinda hs-CRP seviyeleri ...........cc.ccocovvniiinnnnn, 51
Grafik 7.3: Hasta ve kontrol gruplarinda okside-LDL seviyeleri.............cc.ccocvvnnen. 52
Grafik 7.4: Hasta ve kontrol gruplarinda HDL-kolesterol seviyeleri ............ccccc...... 53
Grafik 7.5: Hasta ve kontrol gruplarinda trigliserit seviyeleri...........c.ccoovriveiirinnnnnn. 54
Grafik 7.6: Sol ana karotis anterior-posterior duvar kalinliklart .............ccoceevvenennnn. 55
Grafik 7.7: Sag ana karotis anterior-posterior duvar kalinliklart ..., 56

viii



1. GIRIS
1.1. Tamim

Psoriasis, ¢ok gesitli klinik prezentasyona sahip olabilen, T hiicre aracili kronik
enflamatuar bir cilt hastaligidir(1). Geleneksel olarak, sadece deriyi ve eklemleri
etkileyen bir hastalik olarak kabul edilmistir fakat daha yakin zamanlarda yapilan
calismalar psoriasisin ¢esitli komorbiditeler ile iligkili olabilen sistemik enflamatuar

bir bozukluk oldugunu gostermistir(2).

1.2. Tarihge

Psoriasisin tarihi, psoriasis, lepra ve diger bazi cilt hastaliklarinin ayn1 hastalik
olarak degerlendirildigi antik zamanlardan baglar. Psoriasisin tanimlanmasinin
temelleri Antik Yunan’a kadar dayanmaktadir. O ¢agda Yunanlilar cilt hastaliklarini
psora, lepra ve leichen kategorilerine ayirdilar(3). Psora kasintiy1 ifade ederken, lepra
Yunanca lopos (epidermis) ve lepo (skuam) kelimelerinden tiiretilmistir(4). Hipokrat
(MO 460-377) cilt hastaliklarini tanimlayan ilk yazarlardan biriydi ve psoriasis, lepra
ve diger enflamatuar cilt hastaliklarinin kuru, pullu, farkli sekillerdeki olusumlarini
tanimlamak i¢in lopoi kelimesini kullandi(5). Hipokrat'in eserlerine benzer sekilde,
Eski Ahit'te de bazi cilt hastaliklarindan bahsedilmistir. Incil'deki “tsaraat” veya
“zaraath” terimi, lepra ve psoriasis de dahil olmak {izere bir dizi cilt hastaligin
tanimlamugtir. Leprali hastalarin ilahi olarak cezalandirildilarima inanildig1 igin
toplumdan dislanmislar ve ayni hastalik olarak degerlendirilen psoriasis hastalari ile

birlikte ¢esitli iskencelere maruz birakilmislardir(6, 7).

Psoriasis terimini ilk olarak Galen (MS 133-200) kullanmistir ancak psoriasisi
g0z kapaklarinin ve skrotumun kasintili, pullu bir cilt hastalig1 olarak tanimlamistir.
Bugiin Galen’in taniminin seboreik dermatiti temsil ettigi diistiniilmektedir(6). Yanlis
ve gelisiglizel yapilan tanimlamalar psoriasis hastalarinin damgalanmasina yol
acmistir. Yizyillar boyunca, psoriasis hastalari lepralilarla benzer sekilde zalimce
muamele gormiistiir. Yaklastiklarini duyurmak i¢in bir ¢can tasimak ve 6zel bir elbise
giymek zorunda birakilmiglardir. 1313'te Fransa krali Phillip, bu hastalarin kazikta

yakilmalar1 emrini vermistir(8).

1809°da Willan, Celcus’un papiiloskuaméz durumlar tanimini detaylandirmis
fakat psoriasis hastalarini yine bir karisiklik olusturacak sekilde lepra vulgaris adi
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altinda tanimlamistir(9, 10). Sonunda Gibert ve Hebra, Willan’in tanimini psoriasis
terimi altinda toplamis ve bu karisikliga son vermislerdir. Gibert(1797-1866)
kitaplarinda psoriasis terimini kullanmis ve yayinlarinda papiiloskuamoz hastaliklarin
ayrimi konusunda onemli bilgiler sunmustur. Gibert’in ¢alismalarindan kisa bir siire
sonra 1841'de Hebra, psoriasis tablosunu lepradan ayirmistir ve hastaligin tarifini
yapmustir(6, 11-14).

Psoriasisin farkli bir klinik antite olarak tanimlanmasi 19. yiizyila kadar
ger¢eklesmemistir.  1960'larda ve 1970'lerde yapilan histopatolojik agiklamalar
psoriasisin patofizyolojisine 1g1k tutmusur, ancak hastaligin bazi yonleri hala net olarak
bilinmemektedir. Bechet bu durumu ‘“Psoriasis dermatologlarin egosu igin bir

panzehirdir” seklinde bir metaforla izah eder(8).
1.3. Epidemiyoloji

Psoriasis, bati tilkelerindeki niifusun % 2-4'linii etkiler; yayginlik oranlari yas,
cografi konum ve genetik yapidan etkilenir(15). Prevalans eriskinlerde (%0.91'den %
8.5'e) ¢ocuklara kiyasla (% 0'dan % 2.1'e) daha yiiksektir. 30-39 yas aras1 ve 60’1
yaslar olmak iizere ¢ift insidans piki ile bimodal dagilim gostermektedir. Prevalans,
genetik ve UV radyasyon, nem gibi g¢evresel faktorlerin etkisinden dolay1 kuzey

tilkelerinde ekvatora yakin iilkelere kiyasla daha yiiksektir(16).

Avrupa’da prevalans (%0.73 - %2.9) Amerika’dakine (%0.7 — %2.6)
benzerdir, Latin Amerika, Asya ve Afrika’dan (%0 - % 0.5) yiiksektir. Psoriasisin
geleneksel olarak her iki cinsiyeti esit olarak etkiledigi diislintilmektedir, bunun
yaninda 18 yas altinda kadinlarda daha yiiksek bir prevelans gzlenmektedir(17, 18).
Erken baglangi¢ yas1 ve pozitif aile oykiisii genetik zemine isaret etmektedir ve bu

durumda hastalik siddetli seyretmeye egilimlidir(19).

1.4. Etyoloji

Psoriasisin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, genetik yatkinlig
olan bireylerde birtakim tetikleyicilere maruz kalmanin sonucunda ortaya cikan

immiindisregiilasyon sonucu lezyonlarin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Sekil.1)(20).
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Sekil 1.1 Psoriasis etyopatogenezi(20)

1.4.1. Genetik

Gozlemsel ve epidemiyolojik ¢alismalarda, psoriasisin ailede ve yakin
akrabalarda daha sik izlenmesi genetik yatkinligin varligin1 desteklemektedir. Yapilan
caligmalarda monozigotik ikizlerde psoriasis sikligi %55, dizigotik ikizlerde ise bu
oran %20 olarak tespit edilmistir(21). Popiilasyon ¢alismalarina goére kisinin
psoriasisten etkilenme riski; her iki ebeveyn etkilenmigse %41, tek ebeveyn
etkilenmisse %14, tek kardes etkilenmigse %6’dir. Aileden kimse etkilenmemisse de
%2 civarindadir. Bu risk analiz sonuglar1 psoriasisin sadece monogenik ya da
poligenik gecisli olmadigini, multifaktoryel bir hastalik oldugunu gostermektedir(22-
24).

Psoriasise yatkinlik olusturan genleri tespit arayisinin sonucunda, 6.
kromozomda bulunan major histocompatibility compleks (MHC) bolgesindeki
yaklasik 250kB’lik PSORS1(psoriasis susceptibility 1)’in psoriasisin ana genetik
belirleyici lokusu oldugu sonucuna varilmigtir(25-27). Sekans ve haplotip analizi
caligmalari, genom birlesme ¢alismalari (GWAS: Genome-wide Association Studies)
ve yiiksek yogunluklu tek niikleotid polimorfizm verilerinin analiz ¢alismalari,
PSORSI araligint HLA-C lokusunu kapsayan 179 kb'lik bir bolgeye daraltarak en olasi
PSORS1 geni olarak HLA-C lokusunu gostermistir(28-30).

Erken baslangigli Tip 1 psoriasiste(%85) HLA-C iliskisi ve ailesel yatkinlik
belirgindir. Geg baslangicli Tip 2 psoriasiste(%15) ise HLA-C iliskisi belirgin degildir.



Yapilan ¢alismalarda HLA-Cw6 gen lokusunun klasik plak ve guttat psoriasisle, HLA-
B27, HLA-B38 ve HLA-B39 gen lokuslarinin psoriatik artritle, HLA-BW17 gen
lokusunun jeneralize pistiler psoriasisle, HLA-B13 gen lokusunun eritodermik

psoriasisle iliskisi bildirilmistir(31-33).

Yiiksek verimli genotipleme teknolojilerindeki ilerlemelerin katkisiyla GWAS
araciligiyla, yakin zamanda bir dizi psoriasis duyarlilik geni tespit edilmistir. Bu
calismalar sonucunda Avrupali bireylerde 36 tane ve Cin kokenli bireylerde ek olarak
5 tane gen lokusu tespit edilmistir. Bu gen lokuslar1 deriyi ve dogal/edinsel bagisiklik
sisteminin igleyisini ilgilendiren gen lokuslaridir. Deriyi ilgilendiren gen lokuslari geg
kornifiye zar olusumu ve cilt bariyeri olusum siireglerinde islevi olan genlerdir ayrica
gec kornifiye zar ailesi genlerindeki delesyonlarin HLA-C iliskisi tespit edilmistir.
Psoriasisin bagisiklik sistemi iligkili genleri ise antijen sunumu, NF-kB sinyal yolu,
IL-23 / IL-17 ekseni ve tip I IFN yolu olmak {izere 4 ana grupta toplanmaktadir(29,
34-39).

1.4.2.Tetikleyici Faktorler

Fiziksel travma, ilaglar, enfeksiyonlar, emosyonel stres, obezite, sigara ve alkol
kullanimi, endokrinolojik faktorler gibi gesitli tetikleyici faktorler, psoriasisin gelisimi

ve alevlenmesi ile iliskilendirilmistir(40).

Travma: Heinrich Koebner fiziksel travmay1 1872'de psoriasis i¢in tetikleyici
ve siddetlendirici bir faktor olarak tanimladi. Daha 6nce normal goriinen ciltte,
ekskoriasyon, dovmeler, yaniklar ve hayvan veya bocek 1siriklart gibi dogrudan bir
deri yaralanmasindan sonra psoriatik lezyonlarin gelistigini gozlemledi. Koebner
fenomeni fiziksel travmayi takiben yaklagik 7-14 giin sonra, travma bolgesinde
psoriatik lezyon olusumu ile karakterizedir. Lezyon morfolojik olarak travma bolgesi

izdiisiimiine uyar(40). Siklikla aktif hastalik veya alevlenme donemlerinde izlenir.

Ilaglar: Birgok ila¢ kullanimimda mevcut psoriasis alevlenebilmekte ya da ilk
defa psoriasis lezyonlar1 olusabilmektedir. Bir¢ok ilag sorumlu olabilmektedir ve
giinden giine sorumlu ilag listesi uzamaktadir. Psoriasisi tetikleyen ajanlar arasinda en
sik bildirilenler lityum, beta-blokdrler, anti-malaryaller, tetrasiklinler ve non-steroid

anti inflamatuar ilaglardir. Daha az siklikla ACE inhibitorleri, kalsiyum kanal



blokdrleri ve son zamanlarda da interferonlar, imiquimod, anti-TNF’ler ve IL-6

blokdrleri psoriasisi tetikleyici ilaglar olarak raporlanmistir(41).

Enfeksiyonlar: Enfeksiyoz hastaliklar genellikle ¢ocuklarda olmak iizere
psoriasisin olusumu ve siddetlenmesi konusunda tetikleyici rol oynayabilirler. En sik
streptokokkal bogaz enfeksiyonu olmak iizere staphylococcus aureus, malassezia,
candida albicans, HIV gibi enfeksiyoz ajanlar psoriasis etyolojisinde yer almaktadir.
Geleneksel olarak streptokokkal bogaz enfeksiyonunun guttat psoriasisi tetikledigi
bilinmektedir, ek olarak yakin zamanli ¢alismalarda plak psoriasisi de tetikleyip
alevlendirebilecegi de tespit edilmistir. Birkag ¢alismada helicobacter pylori
enfeksiyonu ile hastalik siddeti arasinda korelasyon tespit edilmistir(42-44).
Enfeksiyonlar ile psoriasis arasindaki iliskiye bakildiginda, bu mikroorganizmalarin
ekzotoksinlerinin ve bakteri kaynakli peptidoglikanlarin T hiicrelerini aktive ettigi ve

anormal bir immiin yanit olusturarak psoriatik fenotip olusumuna neden olduklar

diistiniilmektedir(45, 46).

Emosyonel stres: Psikolojik stresin immiin sistem {izerindeki olas1 etkileri
sonucu psoriatik lezyonlarda tetiklenme ve artisa neden oldugu bilinmektedir.
Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin aktivasyonu sonucu olusan stres hormon
seviyelerindeki yiikselisin psoriasis alevlenmesine neden oldugu diistiniilmektedir.
Kutan6z CRH ve CRH-reseptor-1’in kutandz lokal homeostazi diizenledigi ve
psoriasis hastalarinda CRH seviyelerinin yiiksek seyrettigi tespit edilmistir. CRH’nin
cilt tizerindeki proinflamatuar etkileri net bilinmemekle birlikte keratinosit

aktivasyonu, IL-6 ve IL-11 artis1 lizerinden etkili olabilecegi diistiniilmektedir(47, 48).

Obezite: Literatiirde, viicut kitle indeksi artisinin psoriasis hastalik siddetinde
artisa sebep olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur. Ayrica bu hastalarin tedavi yanitinin
diisiik oldugu, tedavi esnasinda da hipertansiyon, hiperlipidemi, nefrotoksisite ve
hepatotoksisite gibi olasi yan etki gelisme ihtimalinin de yiiksek oldugu
bildirilmistir(49). Mekanizma net olarak bilinmese de adipositlerden salinan
sitokinler, leptin ve resistin siirecten sorumlu olabilir. Bu adipokinler, IL-8, TNF-alfa
ve IL-1 beta dahil proenflamatuar sitokinler {iretmesi i¢in monositleri
indiikleyebilir(50).

Sigara ve alkol kullanimi: Birgok ¢alismada sigara kullaniminin psoriasisi

tetikledigi belirtilmektedir. Giinde 20°den fazla sigara tiiketiminin 2 kattan fazla artmis
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hastalik riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Sigara kullanimin 6zellikle palmoplantar
pustiilozla iligkili oldugu belirtilmis ve sigarayr birakma ile iyilesme
gosterilmistir(51). Bir ¢alismada sigara i¢enlerde psoriasise yatkinlik, genetik yapi ile
iligkili bulunmustur. Bu ¢alismaya dayanarak, HLA-Cw6 haplotipine sahip sigara
icenlerin, HLA-Cw6 haplotipi olmayan sigara i¢gmeyenlere kiyasla 11 kat artmis
psoriasis hastaligr riski vardir(52). Alkol tiiketiminin psoriasisi tetikleyebilecegi
mekanizmalar bilinmemektedir. Bununla birlikte, in vitro ¢alismalar, %0.05 etanoliin
T hiicrelerini aktive edebildigini ve TGF-alfa, IL-6 ve IFN-alfa iiretimini dogrudan
uyararak keratinosit hiperproliferasyonunu indiikleyebildigini gostermistir. Ayrica
etanol ve asetonun in-vitro olarak keratinosit growth faktor reseptor mRNA’sint

upregiile ettigi izlenmistir(53).

Endokrinolojik faktorler: Hipokalseminin 6zellikle gebelikte psoriasisin
pistiiler tipi (impetigo herpetiformis) ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu hastalarda

hipokalseminin yani sira diigiikk serum D vitamini seviyeleri de bildirilmistir(54).

1.5. Patogenez

Psoriasis, patogenezi heniiz tam anlamiyla anlagilamamis, uygun genetik
zeminde birtakim tetikleyicilerin aktive ve agreve etmesiyle olusan bir deri
hastaligidir. Lezyonlar, epidermal Keratinositlerin hiperproliferasyonu ve anormal
diferansiasyonu, ¢ogunlukla T lenfositlerinden olusan lenfosit infiltrasyonu, dermal
tabakadaki anjiyogenez, vazodilatasyon ve yiiksek endotelli veniil olusumu gibi ¢esitli

vaskiiler degisiklikler ile karakterizedir(55).

Lezyonlu deride bulunan dogal immiin sistemin dentritik hiicreleri lezyon
gelisimine her asamada katkida bulunur. Plazmositoid dentritik hiicreler tetikleyici
faktore (travma,enfeksiyon vs.) cevaben yiiksek bir IFN cevabi verirken, miyeloid
dentritik hiicrelerin salgiladigi TNF-alfa ve TGF-beta ve diger kemokinlerle T

hiicrelerinin polarizasyonunu saglarlar(56).

T hiicreleri ve T hiicre kokenli sitokin ve kemokinler hastaligin olusumunda
esas gorev alirken, endotel hiicreleri, NK hiicreler, ICAM-VCAM gibi adezyon
molekiilleri de yardimci rol istlenirler(57, 58). Hastaligin patogenezindeki T
lenfositlerinin  rolii oldugunun diislinlilmesi siklosporin kullanan hastalarin

lezyonlarinda gerileme gozlenmesi ile baslamistir(59). Ayrica lezyonlardaki



epidermal degisikliklerin izlenmeden 6nce dermal T lenfosit infiltrasyonu izlenmesi,
allojenik KIT sonrasi psoriatik lezyonlarda iyilesme izlenmesi, yine psoriasisli
hastadan KIT yapilan hastada psoriatik lezyonlarm gelismesi hastaligin patogenezinde

T lenfositlerin anahtar roliinti kanitlar niteliktedir(60, 61).

T hiicre aktivasyonu bir dizi adim sonrasinda gelisir. Deriye yonelik tetikleyici
faktor uyarisiyla keratinositlerce serbestlenen antimikrobiyal peptitler (cathelicidin
related antimicrobial peptid-37 (LL37), S100 proteinleri ve B-defensinler )’in DNA ile
olusturduklar1 kompleksler antijen sunan hiicreler olan dentritik hiicreler tarafindan
fagosite edilirler. Dentritik hiicreler lenf noduna gelip naive T lenfositlere MHC ve
kostimitorler araciligi ile antijenleri tanitir ve T hiicrelerini duyarl hale getirirler. Bu
etkilesim sonucu T hiicreleri efektdr T hiicresi, efektdr bellek T hiicresi ve santral
bellek T hiicresi olmak iizere 3 farkli sekilde matiirlesirler. Psoriasis lezyonlarinin
cogunlugundaki lenfositlerin efektor bellek T hiicresi oldugu saptanmistir. Bu hiicreler
kanda yogun bulunurlar, yiizeylerinde birgok reseptor igerirler. CLA (cutaneous
lymphocyte-associated antigen) reseptorleri bu hiicrelerin esas olarak enflame cilt
dokusunda, heniiz net bilinmeyen antijeni taniyip cilde migrasyonuna aracilik eden
reseptorlerdir. Patolojik siirece birgok kemokin de aracilik eder. Cilde gelen T
lenfositler dentritik hiicrelerden salinan sitokin profiline gére TH1, TH2, TH17 ve
Treg hiicreleri olarak farklilagirlar. 1L-12 ve IFN-gama salgilanmast T lenfositlerin
THI yo6niinde farklilagsmasina neden olur. TH1 yanit1 hiicre i¢i patojenlere ve tiimoral
hastaliklara yonelik immiiniteyi kontrol eder. THI1 yanitinda bozulma ise
otoimmiiniteye neden olur. Psoriasis de TH1 aracili bir hastaliktir. Ayrica IL6, IL23
ve TGF-B sentezi TH17 yoniinde farklilasmaya neden olur(sekil.2). Sonug¢ olarak
CLA araciligiyla deriye go¢ edip TH1 ve TH17 yoniine farklilasan T lenfositler

psoriasis patogenezinin temelini olusturur(62).
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Sekil 1.2 T hiicre polarizasyonu(63)

Erken psoriatik plaklarda fazlaca izlenen ve kronik donemde sayisi azalan
notrofillerin, salgiladiklar1 16kosit esterazla, keratinosit proliferasyonuna ve ciltteki
bazi antijenlerin serbestlesmesine neden oldugu saptanmistir. ilaca bagl agraniilositoz
gibi notrofil sayisinin azaldig1 durumlarda psoriatik plaklarda remisyon gézlenmistir.
Ayrica notrofiller IL23 ve IL1-beta tarafindan uyarilarak ekstraseliiler ortama
antimikrobial peptitler salgilarlar ve bu esnada IL17 de diretirler ki bu sitokin
psoriasiste anahtar bir role sahiptir. Makrofajlar antijen sunan hiicrelerdir ve hastalik
stiresinde bolca TNF-alfa iiretirler ayrica IL6, IL8 iireterek keratinositleri uyarirlar(64,
65).

Psoriatik plaklarin olusumundaki son asama ise keratinosit aktivasyonu ve
proliferasyonudur. Keratinositler bir¢ok sitokin iireterek derideki enflamasyona yon
verirler. Hem ilk asamada antijen sunulmasi esnasinda, hem de son asamada
anjiogenezi stimiile ederek siirece katki verirler. Psoriatik plak olusumunda ve
keratinosit proliferasyonunda bir¢ok sitokinin rolii olmasina ragmen esas sorumlu
sitokinler;, TH1 ve THI17’den sentezlenen IL20 ve IL22°dir. IL22 ayrica
keratinositlerden antimikrobial peptit iiretimini stimiile eder. Epidermal bariyer
yapisindaki dismatiirasyona ragmen psoriasiste cilt enfeksiyonlarinin az izlenmesinin

sebebi de budur(66).



Normal deride bazal tabakadaki keratinositler prolifere olurlar, yiizeye dogru
ilerlerken niikleuslarint kaybedip stratum korneuma ilerlerler ve deri yilizeyinden
dokiliirler. Buna epidermal turnover denir ve saglikli deride yaklasik 28 giindiir.
Psoriasiste bu siire 3-4 giine kadar inmistir. Saglikli deride bazal tabakadaki
keratinositlerin yaklagik %60-70’i prolifere olurken psoriasisli deride bazal

keratinositlerin %100’{ proliferasyon siirecine katilirlar(67).

Sonu¢ olarak psoriasis derinin kronik, enflamatuar, hiperproliferatif bir

hastaligidir ve bu siire¢ sekil-3’te kisaca 6zetlenmistir(68).
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Sekil 1.3 Psoriasis patogenezi(68)

1.6. Klinik

Psoriasis 6zgiil olarak eritemli, gri ya da giimiisi-beyaz renkte, genellikle
dairesel morfolojide, keskin sinirli papiil-plaklarla karakterize bir deri hastaligidir.
Lezyonlar sagh deri, diz-dirsek bolgeleri, lumbosakral alanlar1 simetrik tutmaya
egilimlidir. Hastalik koebner fenomeni olarak bilinen travma bdlgelerinde yerlesebilir,
eritrodermiye yol acabilir, tirnak ve eklem tutulum izlenebilir. Nadiren oral mukozay1

da etkileyebilir, kasint1 ve yanma hissine sebep olabilir(69).

Uluslararas1 psoriasis konseyi, hastaligi 4 ana grupta inceler; plak, guttat,
pistiiler ve eritrodermik psoriasis. En sik goriilen tip plak psoriasistir. Ek olarak
lezyonlarin dagilimi, anatomik yerlesimi, plaklarin kalinhig1 gibi kriterlere gore

subtiplere ayrilabilir(70).



1.6.1. Plak Psoriasis

Vakalarin yaklasik %85-90’1nda izlenen en yaygin psoriasis tipidir. Hastaligin
klinigi eritemli, keskin sinirli, glimiisi-beyaz renkli skuamli plaklarla karakterizedir.
Lezyonlarin karakteristik yerlesim yerleri dizler, dirsekler, sacl deri, bel, gobek
bolgesidir ve lezyonlar simetrik yerlesme egilimindedirler. Hastalarin cildi genel
olarak kurudur ve 6zellikle aktivasyon déoneminde bazi hastalar kaginma, yanma, agri
tarifleyebilirler. Hastalik kronik seyirlidir, ancak yaklasik %5 hastada uzun siireli
remisyon izlenir(20).

Plak psoriasiste tanida yardimci olarak kullanilabilen gesitli fenomenler vardir.
Lezyonun bir bistiiri yardimiyla kazinmasiyla dokiilmesine “mum lekesi fenomeni”
ismi verilir, parakeratotik hiperkeratozun ifadesidir. Kazimaya devam edilirse nemli
goriiniimlii bir membrana ulasilir, dermal papillalart 6rten son epidermis tabakasini
gosteririr, “son zar fenomeni” olarak bilinir. Zar kaldirilirsa noktasal kanamalar
izlenir, bu duruma da “auspitz isareti” denir, genislemis dermal papillalardaki vaskiiler
yapilar1 gosterir. Iyilesen psoriatik plaklarin etrafinda soluk renkli makiiler bir halka
bulunmasi “woronoff halkas1” ismiyle bilinir, prostaglandin seviyesi azalmasina bagl

gelistigi distintiliir(71).

1.6.2. Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis lezyonlari genellikle iist govde ve proksimal ekstremiteler
tizerinde damla seklinde skuamli papiiller seklinde izlenir. Klasik olarak, guttat
psoriasis, farenks veya tonsillerin akut bir grup B hemolitik streptokok
enfeksiyonundan 1-2 hafta sonra ortaya ¢ikar. Genellikle g¢ocuklarda nadiren
yetiskinlerde goriiliir. Hastaligin kanda yiiksek anti-streptolizin O seviyeleri (>200
IU mLt) ve HLA-Cw6 lokusu ile yakindan iliskisi bulunur. Lezyonlar 1-5 mm
capinda minimal endiire, ince skuamli papiiller seklindedir. Palmoplantar bolge
nadiren etkilenir. Tirnak tutulumu yaygin degildir. Kasinti hafiftir ya da yoktur. Guttat
psoriasis, viral enfeksiyonlar, bakteriyel enfeksiyonlar, stres ve sistemik tedavinin
kesilmesi gibi diger tetikleyici faktorlerle de iliskilendirilmistir. Guttat psoriasis
tedaviye diger psoriasSis formlarindan daha hizli yanit verir, nadiren kroniklesir ve

diger formlara doniisebilir(72, 73).
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1.6.3.Eritrodermik Psoriasis

Psoriasisin ciddi enflamatar varyantidir. Tipik plak ya da guttat lezyonlar ve
infiltrasyon olmadan, viicut yilizeyinin en az %75’inden fazlasinin eritemi ve ince
skuamlar halinde yaygin eksfoliasyonu ile Kkarakterizedir. Mevcut psoriasis
lezyonlariin olagan siirecinde kétiileserek tiim viicuda yayilmasi ya da bir tetikleyici
sonrasi unstable eritemli plaklar olusmasi olarak 2 sekilde izlenebilir. Ilk formda
prognoz daha iyidir. Tetikleyici faktorler arasinda emosyonel stres, topikal katran
kullanimi, lityum, antimalaryaller, infliksimab, asitretin, steroid ve metotreksat
kullanimina kars1 gelisen rebound fenomeni, fototerapiye bagli yaygin kdbnerizasyon
ve enfeksiyonlar sayilabilir. Ozellikle tetikleyici faktdre sekonder gelisen eritrodermik
psoriasiste, lezyonlara sa¢ dokiilmesi, 6zellikle ayak parmaklarinda tirnak distrofisi,
kasint1 ve deride agr1, hassasiyet eslik edebilir. Ayrica tasikardi, yorgunluk, halsizlik,
titreme, dehidratasyon, 6dem, lenfadenopati, artralji, miyalji, uykusuzluk, terleme,
ishal, kabizlik, kilo degisiklikleri, allodini, termoregiilasyonda bozukluk, yiiksek debili
kalp yetmezligi gibi sistemik semptomlar izlenebilir. Eritrodermi ile iliskili
laboratuvar anormallikleri arasinda anemi, 1okositoz, eozinofili, elektrolit
anormallikleri, hipoproteinemi ve anormal karaciger fonksiyon testleri bulunur.
Yiiksek debili kalp yetmezligi eritrodermik psoriasisin yonetimini zorlastirabilir,

mortaliteye neden olabilir(74, 75).

1.6.4. Pustiiler Psoriasis

Tim psoriasis hastalarinin %3'inden daha azinda goriilen nadir bir klinik
varyanttir. Bu durum eritemli skuamli psoriasiform lezyonlarda ortaya ¢ikan inatgi,
steril piistiiller ile karakterizedir. Piistiiler psoriasis lokalize ve generalize olmak tizere
iki genis kategoriye ayrilmistir. Lokalize form ise palmolantar piistiloz ve
akropiistiiloz ~ (akrodermatitis  kontinua  Hallopeau) olarak iki  grupta

siiflandirilmistir(76).

Jeneralize Piistiiler Psoriasis: Bu form eritemli zeminde, non-folikiiler,
saatler iginde 2-3 mm g¢apinda steril piistiillerin gelisimi ile karakterizedir. Genellikle
ates, genel durum bozuklugu, 16kositoz eslik eder. Fleksural alanlar ve anogenital
bolge tutulma egilimindedir. Subungal tutulum tirnak kaybina neden olabilir. Piistiil
ataklar glinlerce haftalarca siirebilir, ataklar tekrarlayabilir. Hastalik, sistemik steroid

kullanan psoriasis vulgarisli hastalarda tedavinin hizli kesilmesi basta olmak tizere,
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salisilatlar, iyot, lityum, fenilbutazon, oksifenbutazon, trazodon, penisilin,
hidroksiklorokin, kalsipotriol ve interferonlarin da aralarinda bulundugu bazi ilaglar
tarafindan tetiklenebilir. Kadin ve erkekler esit oranda etkilenir. Gebelikteki formuna
“impetigo herpetiformis” ismi verilmistir. Uygun destekleyici tedavi saglanmazsa

mortal seyredebilir(73, 77).

Palmoplantar Piistiilloz: Palmoplantar piistiiloz, avug iglerini ve/veya ayak
tabanlarini etkileyen eritem, skuam, steril sarimtrak piistiiller olarak goriiliir. Piistiiller
koyu kahverengi pigmentasyon birakarak solar. Siklikla psoriasisin tirnak tutulumu ile
iliskilidir. HLA-Cw6 ile iligkisinin olmamasi, bazi yazarlarca psoriasis varyanti olarak
kabul edilmemesine neden olmaktadir. 9:1 oraninda kadin baskinligt vardir. 40-60 yas
arast sik goriilir. Hastalarda yaklasik %95 oraninda sigara igme hikayesi
mevcuttur(69, 78, 79).

AKkropiistiilloz (Akrodermatitis kontinua Hallopeau): Akropiistiiloz el
parmaklarinda ayak parmaklarindan daha sik olmak {izere goriilen, kronik-inatci
seyirli, enflame zeminde steril pustiiller ile karakterize lokalize piistiiler psoriasis
formudur. Hastalar siklikla enfeksiyon veya travma Oykiisii tarifler. Lezyonlar aylar-
yillar boyunca lokalize sebat etmeye meyillidir. Tirnak plaginin yatagindan ayrilmasi,
tirnak ylizeyinde bozulma, tirnakta kirilma gibi komplikasyonlara neden olabilir. Her
yasta etkilenme izlenebilmesine ragmen, ileri yaslarda izlendiginde geng¢ yasa oranla

daha sik olarak generalize forma ilerleme izlenebilir(80, 81).

1.6.5.Sach Deri Psoriasisi

Sacl deri, psoriasis hastalarinda en sik etkilenen bolgelerden biridir ve tek
tutulum yeri olabilir. Skuamli plaklarin goriintirligii ve skuamlarin kiyafetlere
dokiilmesi nedeniyle psikososyal yonii de agir basan bir tablodur. Skuamlar sag
cizgisini asabilir. Lokalize ve generalize tutulum izlenebilir. Kil saftinin etrafinda
skuamlar yogunlasip pitriazis amiantease goriiniimiine yol agabilir. Telogen effliviuma
ya da ¢ok nadiren skatrisyel alopesiye sebep olabilir. Psoriasis ve seboreik dermatit
arasindaki ayrim zor olabilir, baz1 durumlarda hem klinik hem de histolojik 6zellikler

'sebopsoriasis’ teriminin kullanilmasina yol agacak derecede ayrim zorlasir(82).
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1.6.6.Palmoplantar Psoriasis

Lezyonlar palmoplantar bolgede, tedaviye direngli, eritemli, keskin sinirh
plaklar ve sinirlt verriikdz lezyonlar seklinde izlenir. Genellikle bilateraldir. Viicudun
diger alanlarinda da etkilenme varsa tani kolaydir, ancak yoksa tinea manuum,
egzemalar, keratodermalar ile karigabilir. Avucun bilekle kesisim yerinde siklikla
durur, el ve ayagin dorsal bolgesine dogru yayilabilir. Tirnaklarda pittingler izlenebilir.

Tutulum bolgesi kronik basing alanlarini yansitabilir(83, 84).

1.6.7.Fleksural Psoriasis

Fleksural psoriasis, 6zellikle meme altlari, perineal ve aksiller bolgeleri tutar
ve goriiniimii skuamsiz eritemli plaklar seklindedir. Kandidal ve bakteriyel intertrigo,

dermatofit enfeksiyonlari ayirici tanida akla gelmelidir(69).

1.6.8.0ral Psoriasis

Nadir goriilen bir varyanttir. Psoriasis vulgaristen farkli olarak hareket edip yer
degistiren beyaz, halka seklinde polisiklik papiiller ve plaklar seklinde presente olur.
Daha az siklikla eritematdz yamalar ve eroziv goriinebilecek atrofik lezyonlar izlenir.
En sik bukkal mukoza tutulur, ardindan damak ve ¢ok seyrek olarak diseti gelir. Oral
mukozanin tiim yiizeyleri tutulabilir. Dil tutulumu s6z konusu oldugunda, cografik dile

benzer. En sik piistiiler psoriasis ile iligkilidir(85).

1.6.9.Psoriasiste Tirnak Tutulumu

Psoriasiste tirnak degisiklikleri, pitting, onikoliz, sari-kahverengi renk
degisikligi (yag damlasi lekeleri, Salmon lekeleri), subungual hiperkeretoz ve tirnak
plaginin kaybiyla karakterizedir. El tirnaklari hastalarin yarisinda, ayak tirnaklari ise
yaklasik 1/3 hastada etkilenir. Tirnak degisiklikleri en sik psoriatik artropatili
hastalarda goriiliir. Tirnak matriksi tutuldugunda; pittingler, 16konisi, Beau ¢izgileri,
tirnak plaginda kirilmalar, tirnak yatagi tutuldugunda; splinter hemoraji, yag damlasi
(Salmon lekesi), subungual hiperkeratoz, onikoliz, periungual bolge tutuldugunda ise
paronisi gortilebilir. Bu degisiklikler siddetli oldugunda, tirnak plag: ve tirnak yatagi
arasindaki adezyon kaybolur ve tirnak kayb1 izlenebilir. Psoriatik tirnak degisiklikleri,
ozellikle subungual hiperkeratoza yol agtiklarinda, onikomikozu taklit edebilir(86,
87).
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1.6.10.Psoriatik Artrit

Psoriasis ile iligkili kronik enflamatuar artrit tablosudur. Sabahlar1 veya uzun
stire kullanilmadiginda, eklemlerde tutukluk, uzun donemde ise eroziv degisikliklerle
dejeneratif eklem hastaligina sebep olabilir. Seronegatif spondiloartropatiler grubunda
yer alir. Moll ve Wright, psoriatik artritin klinik prezentasyonlarin1 asimetrik
oligoartrit, simetrik poliartrit, distal artrit, artritis mutilans ve spondiloartropati olarak
5 gruba ayirmislardir. Entezit, daktilit, sosis parmak gibi genis bir kas-iskelet tutulum
tablosuna sebep olabilir. Asimetrik oligoartrit en sik izlenen eklem tutulum
tablosudur(73, 88).

Psoriasisli hastalarin %7 ila %31’ini etkiledigi ve vakalarin %70’inde
psoriasisin artritten 6nce mevcut oldugu tahmin edilmektedir. Her iki cinsi esit oranda
etkiler, beyaz irkta daha sik izlenir. Tan1 i¢in kesin bir biyomarker yoktur, tanisi
radyografi ile klinik tablonun desteklenmesiyle konulur. Deride, sagli deride,
tirnaklarda psoriasisin klinik ve / veya histopatolojik kanitlarinin bulunmasi taniya
biiyiik 6l¢tide yardimci olur. Tirnak tutulumu, psoriasisli hastalarin artrit gelisme riski
altinda oldugunu tahmin etmede yararli olan tek bulgudur. Tirnak tutulumu psoriatik
artritli hastalarin %80'inde goriilir ve bu hastalarin distal interfalangeal eklem
hastaligr olma olasilig1 daha yiiksektir. Romatoid faktor ve antiniikleer antikorlar
hastalarin sadece %10'unda pozitif bulunur. Ayirict tan1 osteoartrit, gut, romatoid
artrit, reaktif artrit, ankilozan spondilit ve inflamatuar bagirsak hastalig: ile iliskili
artriti igerir. Psoriasisin erken baslangi¢ yasi, ciddi cilt tutulumu ve bazi HLA tipleri
olas1 kotii prognostik bulgulardir. Hastaligin baslangicinda poliartikiiler tutulum,
siddetli artritin en giivenilir gostergesidir. Tedavi diger enflamatuar artritlerin

tedavisine benzer(73, 89, 90).

1.7.Klinik Skorlama

Klinik ¢alismalarda, psoriasisin siddetini ve tedaviye yanitin1 degerlendirmek
icin ¢ok cesitli skorlama sistemleri kullanilmistir. Yaygin kullanimlarina ragmen
bircok skorlama sisteminin giivenilirligi ve gecerliligi konusunda yeterli ¢alisma
yapilmamustir. Hasta takibinde uygun 6l¢iim aracinin secilmesi kritik 6neme sahiptir.
En yaygim kullanilan skorlama sistemi; lezyonlarin eritem, skuam, infiltrasyon ve
yayginlik dlgiitleri kullanilarak yapilan psoriasis alan siddet indeksi (PASI)’dir. Ancak

higbir skorlama yontemi heniiz hastalig1 biitiin yonleriyle degerlendirme yetkinligine
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sahip degildir, ayrica hastaligin psikososyal yonii de mevcut oldugu i¢in skorlama i¢in

daha genis kapsamli aragtirmalara ihtiyag vardir(91).

Psoriasis hastalarinin degerlendirilmesinde tutulan viicut yiizey alaninin tespiti
onemli yer tutar. Bu tespit igin genellikle dokuzlar kurali kullanilmaktadir: Dokuzlar
yontemi kurali, toplam VY A'nin bas (% 9), 6n govde (iist kisitm % 9; alt kisim % 9),
arka govde (st kisim % 9; alt kisim % 9), her bacak (6n kisim % 9; arka kisim % 9),
her bir kol (% 9) ve genital bolge (% 1) olarak hesaplanir(91).

PASI, hastaligm goriiniir belirtilerine yonelik, tecriibeyle iliski subjektif
olabilen ve en sik kullanilan bir klinik skorlama sistemidir. Oncelikle bas(b), govde(g),
list(ii) ve alt(a) ekstremitelerdeki eritem(E), deskuamasyon(D), infiltrasyon(I) ve
tutulum alanlarinin yiizdeleri(A) hesaplanir. Tutulum orani tutulum yok:0, <% 10:1,
%10-30 aras1 tutulum:2, %30-50 aras1 tutulum:3, %50-70 arasi tutulum:4, %70-90
arast tutulum:5, % 90-100 arasi tutulum:6 puan verilir. Eritem(E), deskuamasyon(D),
endiirasyon(E) icin ise tutulum yok:0, hafif:1, orta:2, siddetli:3, ¢ok siddetli:4 seklinde

puan verilir.

Son formiiliize edilmis hali ise:

PASI: [(0.1x(Eb+ib+Db)Ab) + (0.2x(Eii+iii+Dii)Aii)+(0.3x(Eg+ig+Dg)Ag) +
(0,4x(Ea+ia+Da)Aa)] seklindedir.

PASI skoru 0-72 arasinda 0.1 birimlik artislarla bir deger alir. Bu skorlamanin
bazi smirliliklart da mevcuttur. Ik olarak subjektif bir degerlendirme sistemidir.
Ayrica psoriasisin hastalar tizerindeki psikososyal etkileri ve hekim tarafindan 6nemli
olan “ates, pustiiler lezyonlar” gibi parametrelerin degerlendirilmeye alinmamasi bu

skorlama sisteminin sinirlhiliklarindandir(91).

1.8.Histopatoloji

Histopatolojik tablo hastaligin tipine ve sliresine bagli olarak degiskenlik

gostermektedir.

Psoriasis Vulgaris: Histopatolojik goriiniim lezyonlarin yasina gore degisiklik
gosterir. En erken degisiklikler, seyrek yiizeyel perivaskiiler T lenfosit infiltrasyonu
da dahil olmak iizere, non-spesifik dermal degisiklikleri igerir. Bu degisiklikleri, hafif

kivrimli-dilate dermal damarlar, minimal dermal 6dem ve spongioz, az miktarda
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notrofil ve T lenfositlerinin epidermise gogli takip eder. Dikkat c¢eken nokta
intradermal T lenfositlerinin baskin olarak CD4(+), intraepidermal T lenfositlerin ise
baskin olarak CD8(+) pozitif izlenmesidir. Erken plak lezyonlarda onceki
degisikliklere ek olarak daha fazla nétrofilik infiltrasyon ve notrofil igeren kiigiik
parakeratoz odaklari ile birlikte hafif psoriasiform epidermal hiperplazi izlenir. Bu
asamada dermisteki enflamatuar infiltratlar, ekstravaze eritrositlere ek olarak
genellikle lenfositler, histiyositler ve notrofillerden olusur. Gelismis plak lezyonlarda
epidermal rete sirtlarinin diizenli uzamasi, rete uglarinin Kkarakteristik bulb6z
genislemesi, dilate ve kivrimli kilcal damarlar igeren dermal papillalarin karsilikli
uzamasi, dermal papillalarin hemen tstiinde bulunan epidermisin incelmesi ile
karakterize Ozellikler igeren belirgin epidermal hiperplazi gosterir. Genellikle
ortokeratoz-parakeratozdan olusmus hiperkeratoz izlenir. Parakeratoz alanlarinda
hipograniiloz izlenir. Parakeratotik alanlardaki noétrofil koleksiyonlar1 (Munro
mikroabseleri) yaklasik %75 hastada izlenirken daha az siklikla da spindz tabakada
notrofilik koleksiyon izlenir (Kogoj’un spongioform piistiilleri). Notrofiller iistteki
stratum korneum'a yukar1 dogru gog¢ ettikge, piknotik hale gelirler ve tipik olarak
dermal papillalarin {izerinde bulunan Munro'nun mikro abselerini olustururlar.
Plaklarin tedavisi sirasinda baslangigta, graniiler tabaka ve ortokeratozun yeniden
diizenlenmesi ile stratum corneum ve parakeratoz icinde nétrofillerin sayisinda
ilerleyici bir azalma izlenir. Epidermal hiperplastik degisiklikler daha sonra
diizelir(86, 92-95).

Guttat Psoriasis: Guttat psoriasis lezyonlari, psoriasis vulgarisin papiiler
lezyonlarma benzer histolojik 6zellikler gosterir, rete sirtlarinda belirgin uzama
olmadan daha az epidermal hiperplazi, hipograniiloz, nétrofiller igeren parakeratozun

tizerinde genellikle ani baslangici yansitan normal ortokeratoz vardir(86).

Piistiiler Psoriasis: Baskin histopatolojik 6zellik, gelisimin farkli
asamalarinda intraepidermal piistiillerin (Kogoj spongioform piistiilleri) varligidir. Bu
ptstiiller, psoriasisin diger varyantlarinda goriilenlerden daha biiyiiktiir ve bu nedenle
Klinik olarak belirgindir. Plaklarin {izerinde pistiller gelistigi zaman diger

histopatolojik gériiniim psoriasis vulgarisle benzerdir(86).

Eritrodermik Psoriasis: Eritrodermik psoriasis lezyonlar tipik olarak, erken

psoriatik lezyonlarn histolojik 0Ozelliklerine ek olarak, yiizeysel dermal kan
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damarlarinin daha belirgin dilatasyonu ile stratum korneumun olmamasi ile

karakterizedir(86).

Tirnak Psoriasisi: Karakteristik histolojik 6zellik, tirnak plaginda piiriizliilik
ve lokonisi gibi klinik o6zellikleri ile iliskili olan parakeratoz odaklaridir. Bu
parakeratotik odaklarin dokiilmesi pittinglere neden olur. Tirnak yataginin fokal
hipograniiloz, parakeratozlu hiperkeratoz ve Munro mikroabseleri ve dermal
papillalarda uzama, tirnak plaginda yag lekesi goriinimiine neden olur. Hiponisyum
ile tistteki tirnak plagi i¢indeki nétrofiller ve parakeratoz odaklari onikolize neden olur.
Yiizeysel dilate-tortiioz damarlardan eritrosit ekstravazasyonu ise splinter

hemorajilere neden olur(86).

1.9.Laboratuvar Bulgular:

Psoriasisin 6zgiin laboratuar bulgusu olmamakla birlikte epidermal turnoveri
kisaltan kronik sistemik enflamatuar bir hastalik olmasindan &tiirii, takiplerde

hiperiirisemi, hafif anemi, ESR, CRP yiikseklikleri izlenebilir(96).

1.10.Ayiric1 Tani

Tinea corporis, kronik atopik dermatit, liken simpleks kronikus, liken planus,
kutandz T hiicreli lenfoma ve subakut kutandz lupus eritematozus plak tip psoriasis ile
karistirilabilir. Psoriasisin sagli deri ve yiiz tutulumu, skuamlarin varligi nedeniyle
siklikla seboreik dermatit ile karistirilabilir. Sekonder sifiliz ve pityriasis rosea, guttat

psoriasisten ayirt edilmelidir(84).

1.11.Tedavi

Psoriasis, genellikle uzun siireli tedavi gerektiren kronik tekrarlayict bir
hastaliktir. Tedavi sec¢imi, hastalik siddeti, komorbiditeler ve saglik hizmetlerine
erigsim olanaklart ile belirlenir. Psoriatik hastalar tedavi se¢cimi asamasinda lezyonlarin
klinik siddetine, etkilenen viicut yiizey alaninin yiizdesine ve hastanin yasam kalitesine
bagl olarak hafif veya orta ila siddetli psoriasis olarak iki gruba ayrilir. Hafif ila orta
dereceli psoriasis topikal olarak glukokortikoidler, D vitamini analoglari ve fototerapi
kombinasyonu ile tedavi edilebilir. Orta ila siddetli psoriasis genellikle sistemik tedavi
gerektirir. Psoriatik artrit gibi komorbiditelerin varligi da tedavi segiminde son derece

onemlidir(97).
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Tedavi yanit1 12. veya 16. haftalarda degerlendirilir. Cogu klinik ¢aligmada
tedavi hedefi PASI skorunda %75 azalmadir. %50 ve altinda PASI skoru azalmasi
tedavinin basarisiz oldugunu gosterir. Yeni biyolojik tedavilerin de kullanima
girmesiyle PASI skorunda %90 ve iizerinde azalmaya ulasmak beklentisi artmaya

baglamistir(98).

1.11.1.Topikal Tedavi

Nemlendiriciler: Psoriatik plaklarin  skuamli, hiperkeratotik yiizeyini
nemlendiren ve boylece yumusatan bir nemlendirici uygulamasi, psoriasis i¢in aktif,
ancak zayif bir tedavidir. Hastalarin yaklasik ylizde 35'inde kasinti, agri, kizariklik,
deskuamasyon ve lezyonlarda kalinlagsma, yumusak sar1 parafin veya su bazli krem
gibi nemlendiricilerin giinde iki kez uygulanmasiyla azaltilir. Bu etki, stratum
korneumdaki hasarin inflamatuar sonuglarinin tersine ¢evrilmesinden kaynaklanabilir.
Yag bazli nemlendiriciler, daha etkili olmakla birlikte, tedavi edilen ciltte parlaklik ve
yapisiklik gibi kozmetik nedenlerle hastalar tarafindan daha az tolere edilebilirler(99-
101).

Keratolitikler: Salisilik asit igeren preparatlar (%2 ila %10’luk), tek basina
veya komiir katran1 ve topikal kortikosteroidlerle kombinasyon halinde en yaygin
kullanilan keratolitik maddedir. Salisilik asit, psoriatik plaklarin pullu tabakalarim
yumusatir ve c¢ikarilmasii kolaylastirir. Ayrica, topikal kortikosteroidlerin veya
komir katraninin emilimini artirarak etkinligini arttirir. Ancak salisilik asit tahris
edicidir ve géz kontaminasyonundan kaginmak i¢in 6zen gosterilmelidir. Gebelerde
kullanim1 uygun gibi gdriinmekle birlikte, pediatrik popiilasyonda sistemik toksisite
riski agisindan kullanimi Onerilmemektedir. Ure igeren preparatlar ise epidermal

hiperproliferasyonu azaltip, keratinosit diferansiasyonunu artirirlar(101, 102).

Katranlar: DNA sentez inhibisyonuyla epidermal proliferasyonu baskilarlar,
ayrica antifungal, antibakteriyel ve antiparazitik etkileri de mevcuttur. Giysilerde renk
degisikligi  ve  koti  koku  olusturabilir. Anjiogenezi ve IL15
ekspresyonunu baskilayarak etki eder. Olusturdugu serbest oksijen radikalleri
nedeniyle tahris olusturabilirler, bu yan etki tedaviye antioksidan eklenerek tolere
edilebilir. Cocuklarda ve gebelerde ¢ok dikkatli kullanilmalidir, tercih edilmemeye
calisilmalidir(102).
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Kortikosteroidler: Hiicre igindeki reseptorlerine baglandiktan sonra olusan
antienflamatuar, immiinstipresif, antiproliferatif etkilerinden otiirii topikal olarak
psoriasiste kullanilirlar. Lokalize ve hafif siddetli psoriatik plaklarda ilk tercihtir.
Vazokonstriiktif etki gii¢lerine bakarak Stoughton-Cornell tarafindan 7 alt gruba
ayrilmistir. Hasta yasi, plaklarin lokalizasyonu, ek komorbiditeler tedavi se¢iminde
etkilidir. En yiksek potense sahip preparatlar 4 haftadan uzun siireli
kullanilmamalidir. Erigkinlerde baslangicta hastalik kontrolii i¢in orta-yiiksek potenste
preparatlar kullanilmali, daha kalin plaklarda ise yiiksek potensli preparatlar tercih
edilmelidir. Bebeklerde ve fleksural alanlarda ise diisik potensliler tercih
edilmelidir(102-104).

Olast  lokal yan etkiler atrofi, telanjiektazi, stria, purpura,
rozasea, kontakt dermatit; olas1 sistemik yan etkiler ise Cushing sendromu, femur bas1
avaskiiler nekrozu, glokom, katarakt, intraokiiler basing artis1, uzun siireli kullanimda
enfeksiyon riskinde artis olarak sayilabilir Gebelik kategorisi C’dir. Topikal
kortikosteroid tedavisinin en problemli yonlerinden biri de tekrarlanan kullanimda,
tasiflaksi gelismesidir (102, 104).

D vitamini analoglari: Psoriasis hastalarinda monoterapi ya da kombine
tedavilerde sik¢a kullanilan ajanlardir.  Kalsipotriol, kalsitriol, takalsitol,
maksakalsitoldur olarak 4 gesittir. D vitamini, esas olarak hiicre biiylimesini,
farklilasmasin1 ve bagisiklik fonksiyonunun yani sira kalsiyum ve fosfor
metabolizmasini diizenlemek i¢cin D vitamini reseptoriine baglanir. IL-2 ve IL-6
tiretimini inhibe eder, interferon(IFN)-gamma ve graniilosit-makrofaj koloni uyarici
faktor(GM-CSF), messanger riboniikleik asit (mRNA) transkripsiyonunu bloke eder
ve sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicre aktivitesini azaltir. D vitamini ayrica kiiltiirdeki
keratinositlerin ¢ogalmasimi engeller ve epidermal farklilasmayr modiile eder.
Immiinodiilatér ve antiproliferatif etkilerinden dolay1 psoriasiste topikal olarak sik
kullanilmaktadir. Monoterapi olarak etkinlikleri gosterilmis olmakla birlikte
kortikosteroidlerle kombine kullanimi hem yan etkilerini azaltir hem de niiks

ihtimalini azaltir(105).

Lokal yan etkiler yanma, kasinti, 6dem, deskuamasyon, kuruluk ve eritemdir,
hastalarin % 35'inde izlenebilir. Altta yatan bobrek hastaligi olmadan, haftada 100gr

dozu asilmadig siirece hiperkalsemi ve paratiroid siipresyonu gibi yan etkilerin
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olugsmast beklenmez. Bobrek hastaligi ya da kalsiyum metaolizma bozuklugu
olanlarda kullanilmamalidir. Kalsipotrien UVA tarafindan inaktive edildigi i¢in, eger
kullanilacaksa UVA tedavisinden sonra kullanilmalidir. Gilinde 2 kere kullanilir.

Gebelik kategorisi C’dir. Pediatrik popiilasyonda giivenilirdir(102).

Kalsinorin inhibitorleri: Kalsinorin inhibitorleri psoriasis patogenezinde
gorevli olan bir¢ok sitokinin sentezini engelleyerek islev goriirler. Okliizyon seklinde
kullanildiklarinda daha etkili olurlar. Kortikosteroidlerin olas1 yan etkilerine sahip
olmadiklar1 i¢in fleksural bolgelerde kullanilabilirler. En yaygin yan etki, genellikle
stirekli kullanimla azalan kasint1 ve yanma hissidir. Hayvan caligmalarinda gozlenen
epitelyal tiimorlerde artis riski insanlarda heniiz izlenmemistir. Gilinde 2 kez
kullanilirlar. Hem pimekrolimus hem de takrolimus gebelik kategorisi C'dir, anne

stitiinde bulunur ve bu nedenle emziren anneler igin 6nerilmez(102).

Anthralinler: T lenfosit aktivitesini azaltarak ve mitokondri iizerindeki
etkileri ile keratinosit diferansiasyonunu diizenleyerek etki eden anthralinler

glinlimiizde tedavide kullanilmamaktadir(106).

Retinoidler: Oral formlar uzun yillardir psoriasis tedavisinde kullanilmakta
olup, topikal formlar gorece yenidir. Keratinosit proliferasyonu ve farklilagmasina
aracilik eden retinoik asit reseptorleri yoluyla gen diizeyinde etki ettigine
inanilmaktadir. Tazaroten, devam eden kullanimda giderek azalan kasinti, yanma ve

eritem ile doza bagli olarak lokal iritasyona neden olur(102).

1.11.2.Fototerapi

Fototerapi, psoriasis, egzema ve vitiligo gibi c¢esitli enflamatuar cilt
hastaliklarin1 tedavi etmek i¢in tekrarlayan seanslarla ultraviyole (UV) 15181
kullanilmasidir. Bu tedavi yontemi, cilt hastaligini tedavi etmek i¢in bitkisel 6zlerle
birlikte dogal 151k kullanan eski Misirlilara dayanan, dermatolojideki en eski tedavi

yontemlerinden biridir(107).

Psoriasis tedavisi igin kullanilan ii¢ ana fototerapi tiirii vardir: genis bant

ultraviyole B, dar bant ultraviyole B (db-UVB) ve psoralen+ultraviyole A (PUVA).

Fototerapi psoriasiste birkag¢ farkli yolla etkir. UV 15181 epidermis ve dermiste

keratinositlerin ve T hiicrelerinin apoptozunu indiikler. Langerhans hiicrelerinin
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epidermisten goclinli indiikklemenin yani sira mast hiicresi degraniilasyonunu ve
histamin salinimini azaltarak immiinsupresyon saglar. Sitokin profilinde degisikliklere

neden olur(108).

Dar Bant Ultraviyole B (db-UVB): UVB i¢in ana molekiiler hedef niikleer
DNA'dir, UVB’nin niikleotidler tarafindan emilimi ¢esitli DNA foto-tiriinlerinin,
Ozellikle pirimidin dimerlerinin olusmasina yol agar. UVB'nin DNA sentezini onleyici
etkisi psoriasis gibi hiperproliferatif hastaliklarin tedavisinde kullanilmasina araci
olur. Darbant-UVB ile tedavide; hiicre dongiisii iizerine etkiler, antimikrobiyal etkiler
ve cilt florasinin degistirilmesi, anti-enflamatuar ve immiinsiipresif sitokinlerin
indiiksiyonu dahil olmak {izere baska bircok mekanizma da rol oynamaktadir.
Darbant-UVB’nin interlokin-10 indiikksiyonu, NK hiicre aktivitesinde ve
lenfoproliferasyonda azalma dahil olmak iizere immiinsiipresif etkileri gosterilmistir.
Yapilan galigmalarda 290nm dalga boyunun altinda terapotik etki izlenmemistir ve
tedavide en yararli aralik 296-313nm dalga boyu arasinda bulunmustur. Fototerapide
etki giicii siralamasi da yiiksekten diisiige dogru; PUVA> db-UVB >genis bant UVB
seklindedir(109-113).

Tedaviden Once hastadan, varsa onceden aldig1 fototerapi dozlar1 da dahil,
bireysel detayli anamnez alinmali, olas1 ya da kesin kontrendikasyonlart olup olmadig:
tespit edilmelidir. Kesin kontrendikasyonlar kseroderma pigmentosum ve sistemik
lupus eritematozus ve diger fotosensitif hastaliklardir. Olast kontrendiksayonlar ise
fitzpatrick deri tipi 1-2, fotosensitiv ilag kullanimi, daha 6nce iyonize 1sin kullanima,
arsenik kullanim hikayesi, bireysel ve ailesel melanom 6ykiisii olmasidir. Pembe
renkli fark edilebilir bir eriteme yol acan minimal 151n dozuna minimal eritem dozu
(MED) denir. UVB’ye bagli maksimum eritem isimanin 12-15. saatleri arasinda
belirdigi i¢in degerlendirme, 1s1ma uygulandiktan 20+4 saat sonra yapilmalidir.
Baslangi¢ dozu olarak MED’in %35-70’1 arasinda tedaviye baslanir. Haftada 2-3 seans
tedavi uygulanir. 1-1.5 ayda bir tedavinin etkinligi degerlendirilmelidir. Toplamda 350
seans agilmamalidir. Gebelerde ve emzirme doneminde giivenlidir. Akut yan etkiler
arasinda eritem, yanma-batma, kasinti hissi, kserozis, herpes simpleks aktivasyonu ve
biil olusumu izlenebilir. Kronik yan etkiler ise erkeklerde genital tiimdorler, melasma,

folik asit eksikligi, epidermal tiimorlere egilim sayilabilir(107, 109, 114, 115).
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Psoralen Ultraviyole A (PUVA): Psoralen fotokemoterapi (PUVA) psoralen
ve uzun dalga UV radyasyonunun (UVA) kombine kullanimidir. Psoralen ve UVA
kombinasyonu, tek bir bilesen tarafindan elde edilemeyen terapotik bir etki ile

sonuglanir. Cilt hastaliginin remisyonu, tekrarlanan kontrollii fototoksik reaksiyonlar

ile indiiklenir(116).

Prensip olarak psoralen alimindan sonra, UVA’nin penetrasyon ozelligi ile
ilgili olarak deride, fotonlardan yayilan enerjinin tutulmasi ve etkilerinin ortaya
¢ikmasi seklinde etkisini gosterir(117). Reaktif oksijen radikalleri olusturarak lipit
peroksidasyonuyla hiicre zar1 hasarina neden olur ve siklooksijenaz ve arasidonik asit
metabolik yollarini aktive edebilir. DNA sentezini azaltir, epidermal proliferasyonu
azaltir. Lenfositlerde apoptozu indiikler. En sik kullanilan psoralen 8-metoksi-
psoralendir ve 330nm dalga boyundaki 1sinla optimum etkilesime girip en iyi anti-
psoriatik etkinlik gosterir(109).

Oral PUVA, banyo PUVA, immersiyon PUVA ve krem PUVA gibi ¢esitleri
vardir. Haftada 2-3 kere uygulanir. Sistemik asitretin ile kombine kullanimi etkisini

giiclendirir.

Kseroderma  pigmentozum,  sistemik  lupus  eritematozus  ve
diger fotosensitif hastaliklarin yani1 sira herediter displastik neviis sendromu, melanom
oykiisii, Gorlin sendromu, Bloom sendromu, Cockayne sendromu, gebelik ve
laktasyonda kullanimi kesin kontrendikedir. 12 yas iizeri ¢ocuklarda uygulanabilir
ancak db-UVB pediatrik popiilasyonda ilk tercih olmalidir. Akut yan etkiler db-UVB
ile benzemekle birlikte uzun vadedeki yan etkileri katarakt gelisimi (psoralen aliminda
12 saat sonrasina kadar UV absorban gozliikler kullanilmal1), aktinik keratoz, lentigo,
fotoyaslanma, dermatoheliozis, deri karsinomu gelisimi, erkeklerde genital bolgede

karsinom gelisimi olarak sayilabilir(114).

1.11.3.Sistemik Tedavi

Uluslararas1 Psoriasis Konseyi raporuna(2019) gore sistemik tedavi baslama
endikasyonlart; VYA’ nin %10’undan fazla tutulum, 6zel baz1 bolgelerin tutulmasi
(yliz, palmar, plantar, genital bolgeler, sacl deri, tirnaklar), topikal tedaviye yanitsizlik

veya yetersizlik olarak belirtilmistir(118).
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Metotreksat: Metotreksat (MTX), metopterinin metilasyonu ile tiiretilen bir
folik asit antimetabolitidir. Dihidrofolik asidin tetrahidrofolik aside indirgenmesini
katalizleyen bir enzim olan dihidrofolat rediiktazi yarismali inhibe eder. Bu
inhibisyon, DNA sentezi i¢in gerekli olan deoksitimidilik asidin sentezini bloke eder
ve DNA sentezi engellenir. Lenfosit proliferasyonu, interlokin-1 (IL-1), IFN-y ve
TNF-a gibi enflamatuar sitokinlerin salinimini, polimorfoniikleer hiicrelerden serbest
radikal olusumu, bu hiicrelerin adezyonunu ve nétrofil kemotaksisini engeller. Yiiksek
konsantrasyonlarda MTX, protein sentezini dogrudan inhibe edebilir. MTX {iglii bir
anti-enflamatuar, anti-proliferatif ve immiinsiipresan etkiye sahiptir(119, 120). ilacin
%90’1 bobreklerden filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon ile elimine edilir. Dolayisiyla
eliminasyonu kreatin klerensine baglidir. Oral ve intravendz yollarla elde edilen

biyoyararlanim %25 - %70 oraninda degiskenlik gosterebilir(119).

MTX, orta ila siddetli plak psoriasis, psoriatik eritrodermi, generalize piistiiler
psoriasis, tirnak psoriasisi, palmoplantar psoriasis ve psoriatik artritte sistemik tedavi
olarak endikedir ayrica biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalarda etkinlik kaybi veya
rebound fenomeni gelismesi durumunda kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir. MTX
kombinasyon tedavilerinde, hem etkinligi korumak hem de yan etki riskini azaltmak
icin kullanmilir. Diistik doz MTX, biyolojik ajanlara karsi antikor gelisimini
engellemekte faydalidir(119, 121).

Tedaviye 2.5-7.5 mg’lik test dozu ile baslanir ve klinik cevaba gore doz
yiikseltilir. Tlag 7.5 ila 30 mg'lik haftalik dozlarda, tek bir giinde veya 3 doza béliiniip,
art arda 2 giin boyunca 12 saatlik araliklarla uygulanir. Dozu bdlmenin nedeni,
potansiyel gastrointestinal yan etkileri onlemek veya azaltmaktir. Terapétik etki
genellikle tedavinin baslamasini izleyen ilk 4 ila 8 hafta icinde yavas ve kademeli

olarak ortaya ¢ikar(119, 122).

Ilag ciddi karaciger hastaligi, renal yetmezlik, tiiberkiiloz 6ykiisii veya diger
ciddi aktif enfeksiyonlar, aktif peptik iilser, hematolojik bozukluklar (16kopeni, anemi,
trombositopeni), ilaca karsi hipersensitivite, immiinsiipresyon, gebelik, laktasyon
durumlarinda kontrendikedir. Gebelik kategorisi X’tir. Dogrudan mutajenik
etkilerinden dolayr MTX kullanan hem erkek hem kadin kontrasepsiyon
uygulamalidir. Tedavi bitiminden sonra 3 ay kontrasepsiyon onerilmektedir. Ayrica,

fetal iskelet, kardiyak ve sinir sistemi anormalliklerine neden olabileceginden emziren
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anneler de kullanmamalidir. MTX kullanan hastalar canli agilardan kaginmalidir(119,
123, 124).

MTX kullanimi birgok olasi yan etki ve toksisite riski tasimaktadir. Hastalarin
yaklasik % 60'inda stomatit, bulanti, kusma, hazimsizlik, karin agrisi, ishal, anoreksi
ve kilo kaybi gibi gastrointestinal toksisite belirtileri gelisir. Aft6z tilserler daha yiiksek
dozlarda MTX ile ortaya ¢ikar ve seyri folik asit takviyesi ile diizelir(125, 126). MTX
ile ilgili en ciddi yan etkiler hematolojik, hepatolojik ve solunum sistemi yan
etkileridir. Hematolojik yan etkilerden en ciddi ve hizli gelisen miyelosilipresyona karsi
dikkatli olmak gerekir, acilen folinik asitle kurtama tedavisi disiiniilmelidir. MTX
kullanan hastalar hepatotoksiste riski agisindan diisiik riskli ve yiiksek riskli olarak 2
grupta degerlendirilir. DM, hiperlipidemi, alkol kullanimi gibi yiiksek risk grubundaki
hastalarda tedavi baslangicinda ve kimiilatif doz 1-1.5 gr’a ulasinca karaciger
biyopsisi Onerilmektedir. Diisiik risk grubunda ise kiimiilatif doz 3.5-4 gr’a ulasinca
karaciger biyopsisi yapilmasi ve tedavinin degistirilmesi onerilmektedir. Son yillarda
calisilan non-invaziv bir yontem olan serum prokollajen 111 amino terminal propeptid
(PIINP) seviyesi hepatik fibrinojenik aktivite ile korelasyon gosterir ve biyopsi
ihtiyacin1 azaltir, ancak biyopsi altin standarttir. Olast pulmoner yan etkiler ise
interstisyel pnomoni, pulmoner fibroz, bronsit, pulmoner ddem, pleurit ve plevral

eflizyon olarak sayilabilir(119, 127-129).

Asitretin: Asitretin, epitel dokusunda hiicre farklilasmasini ve ¢ogalmasini
kontrol eden ikinci nesil bir retinoiddir. Etretinatin aktif metabolitidir. Retinoidler,
niikleer reseptorleri aktive ederek ve gen transkripsiyonunu diizenleyerek biyolojik
etkilerini ortaya ¢ikarir. Retinoidlerin psoriasis tizerindeki etkilerini gosterebildikleri
molekiiler mekanizma kesin bilinmemektedir. Asitretinin epidermisin hiicresel
farklilasmasini modiile ettigi ve plaklarin deskuamasyonuna, eriteminin ve kalinliginin
azalmasina neden oldugu gosterilmistir. Stratum Korneum'un kalinligini ve psoriasise
bagli epidermis ve dermiste inflamasyonu azalttigina dair histolojik kanitlar da vardir.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii yapimini baskilar, nétrofil kemotaksisini ve

aktivasyonunu inhibe eder ve IL6 tarafindan TH17 indiiksiyonunu engeller(130-133).

Piistiiler ve eritrodermik psoriasis, plak psoriasise oranla asitretin
monoterapisine daha duyarlidir. Genel olarak, asitretin plak psoriasiste fototerapi veya

diger sistemik ajanlarla kombinasyon halinde kullanilir.
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Asitretin piistiiler psoriasiste ilk tercih tedavilerdendir. Genellikle, generalize
pistiiler psoriasisin tedaviye yaniti, asitretinin baglamasindan sonraki 10 giin iginde
elde edilir. Asitretin ayrica palmoplantar piistiiloz tedavisinde de diistiniilmelidir.
Asitretin ile monoterapi istenen sonuglari elde edemiyorsa, fototerapi ile kombinasyon
genellikle yanit1 artirir. Retinoid tedavisi hiperkeratoz ve piistiilasyon derecesini
azaltir. Eritrodermik psoriasiste genellikle 25mg/giin baslangi¢ dozunda asitretin
tedavide kullanilabilir(132).

Asitretin plak ve guttat psoriasiste ¢ok daha yavas etkilidir, ancak bu
durumlarda, PUVA ve UVB'ye yanit1 6nemli l¢iide artirabilir. Giinde 10 ila 25 mg
asitretin, PUVA'ya ve UVB'ye daha hizli ve daha etkili yanit alinmasini saglar. Ayrica,
bir fototerapi rejimine retinoidler eklendiginde, 6nemli 6l¢iide daha diisiik ultraviyole
dozlar1 yeterli olur ve calismalar retinoidlerin kutantz malignitelerin gelisimini

baskiladigini gostermistir(134-136).

Tedavi Oncesinde hastadan detayli bir Oykii alinmali, karaciger bobrek
hastalig, lipid metabolizma bozuklugu, alkol kullanimi, kas iskelet sistemi hastaligi,
DM oykiisi titizlikle sorgulanmalidir. Gebelik kategorisi X tir, eger mecbur kalinip
kullanilirsa ilacin birakilmasindan itibaren 3 yil boyunca mutlak kontrasepsiyon
uygulanmasi gerektigi hastaya anlatilmalidir. Erkek hastalarda semene gecen miktar
klinik acidan anlamli bulunmamistir. Tedavi baslangicinda karaciger bdbrek
fonksiyonlart, lipid profili, aglik kan sekeri, gebelik testi uygulanmalidir. Gebelik testi
her ay, diger testler 3 ayda tekrar edilmelidir. Tedavi bitiminden sonraki 3 y1l boyunca
kan bagis1 yapilmamali, tedavi siiresince de etrenitata donligme ihtimalinden otiirii
alkol kullanimi yasaklanmalidir. Orta ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu, ciddi
bobrek yetmezligi, gebelik ve laktasyon, ii¢ yi1l kontrasepsiyon saglanamayacak iireme
cagindaki kadin hasta, alkolizm durumlarinda asitretin kullanimi kesin kontrendikedir.
Olast yan etkiler olarak keilit, burunda kuruluk, burun kanamasi, kseroz, palmoplantar
deskuamasyon, agiz-géz kurulugu, konjuktivit, tirnaklarda incelme, tirnak etrafinda
pyojenik graniilom, saglarda seyrelme gibi deri ve mukoza yan etkilerinin yan1 sira

psodotiimor serebri, toksik hepatit, dislipidemi sayilabilir(104).

Siklosporin: Siklosporin farkli psoriasis formlarinda kullanilabilen, etkili bir
T hiicre inhibitoriidiir. Siklofiline baglanip olusturdugu kompleks araciligiyla

kalsindrin inhibisyonu ve T hiicresi sinyal yolaklarim1 inhibe eder. T
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lenfosit fonksiyonunu ve interlokin (IL) -2'yi inhibe eder. ICAM-1 in ekspesyonunu
azaltir. Dentritik hiicreler iizerinde baskilayici etkileri vardir. TNF-alfa, IL-17, IL-22
sentezini azaltir. Psoriasis patogenezinde de yer alan VEGF ekspresyonunu
azaltir(137-141).

Psoriasis tedavisinde onerilen baglangi¢ dozu, ikiye boliinerek alinacak sekilde
2,5mg/kg/giindiir. Istenirse doz 2. haftadan itibaren 0,5-1,0 mg/kg seklinde artirilabilir.
Kullanilan toplam siirenin 2 y1l1 gegmemesi tavsiye edilir(142). Yapilan ¢alismalarda
12-16 haftalik bir siirede 2.5 ila 5 mg/kg/giin dozlarinda siklosporinin, hastalarin % 80
ile % 90'inda hizli ve 6nemli bir iyilesme sagladigi saptanmistir(59, 143, 144).
Siklosporin ayrica piistiiler, eritrodermik ve tirnak psoriasisinin tedavisinde de
etkilidir(145-147).

Gilgli iminsiipresif etkilerinde Otilirti olast deri malignite riski agisindan
fototerapi ile kombinasyon oOnerilmez. MTX ile birlikte kullanimi da ciddi
immiinsiipresyona sebep olur. Gebelik kategorisi C olup siddetli piistiiler psoriasiste
kullanilabilir. ~ Pediatrik popiilasyonda da 3.5mg/kg/giin  dozunu asmadan
kullanilabilir(114, 148, 149).

Siklosporinin olast yan etkileri arasinda hipertansiyon, nefrotoksisite,
hiperlipidemi, hipomagnezemi, hiperkalemi, hiperiirisemi, gingival hiperplazi,
karaciger ~ fonksiyon  testlerinin  bozulmasi,  bulanti,  kusma,  karin
agrisi, bas agrisi, enfeksiyon riskinde artis, hipertrikoz, lenfoproliferatif hastalik riski
sayilabilir. Sitokrom p-450 enzim sistemi {izerinden metabolize oldugundan, bu

sistemi etkileyen ilag, yiyecek ve igeceklerle birlikte alinmamalidir(114).

Diger tedaviler basarisiz oldugunda psoriasis tedavisinde hidroksiiire,
azatiyoprin, stilfasalazin, oral takrolimus ve 6-tiyoguanin etkili bir sekilde
kullanilmistir(150).

Biyolojik Tedaviler : Psoriasis tedavisi baglaminda, biyolojik ajan teriminin
su anki kullanimi, monoklonal antikorlar ve reseptor fiizyon proteinleri dahil olmak
lizere karmasik tasarlanmis molekiilleri ifade eder. Biyolojik ajanlar spesifik
enflamatuar yollar1 hedeflerler. En eski biyolojik ajanlar, T hiicrelerinin aktivasyonunu
ve gogiinii hedefleyen, alefacept ve efalizumab molekiilleri kapsar. Daha yeni olarak

etanersept, infliksimab ve adalimumab1 kapsayan TNF-alfa inhibitorleri ve en yeni
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grup olarak ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab, brodalumabi kapsayan I1L-23 /

Th17 yolunu hedefleyen diger biyolojik ajanlardandir(97).

Biyolojik Tedavi Oncesinde ve Tedavi Sirasinda Degerlendirme: Biyolojik
tedavi baslanmadan once hastalarda olasi risk faktorlerini saptamak i¢in ayrintili
anamnez alinmasi, fizik muayene yapilmasi, daha once kullandig: ilaglarin
degerlendirilmesi ve gerekli laboratuar tetkiklerinin géz Oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Daha 6nce kullandigi ilaglar, siireleri ve yan etkileri 6grenilmelidir.
Kendisinde ve ailesinde tiiberkiiloz anamnezi, demiyelinizan hastalik ve malignite
hikayesi titizlikle sorgulanmalidir(114). Hemogram, idrar tetkikleri, karaciger-bobrek
fonksiyon testleri, HIV-hepatit paneli, CRP, gebelik testi, akciger grafisi, tiiberkiiloz
testleri yapilmasi gereken testlerdendir. Bu testler tedavi baslangicinda ve tedavi
devaminda da belirli araliklarla tekrarlanmalidir(151-153). Aktif enfeksiyonlar ve
tiiberkiiloz, immiinsiipresif tedavi, malignite(tedavi edilmis melanom dis1 deri
kanserleri ve 5 y1l 6nce tedavi almis olan maligniteler harig), demiyelinizan hastaliklar,
3 ve 4 derece konjestif kalp yetmezligi, ila¢ hipersensitivitesi kesin
kontrendiksayonlardir. 200 seanstan fazla PUVA tedavisi, 350 seanstan fazla UVB
tedavisi, HIV(+)ligi, hepatit B-C(+)ligi, 1 ve 2 derece konjestif kalp yetmezIligi, canli
asilar da rolatif kontrendiksayonlardir(114).

TNF-alfa blokérleri

Infliksimab: Infliksimab, ¢ziiniir ve membrana bagli TNF-alfa'y1 baglayarak
TNF-alfanin biyolojik aktivitesini ndtralize eden kimerik bir 1gG1 monoklonal
antikorudur. Transmembran TNF-o’ya baglanabilir, kompleman
fiksasyonu  ve  antikor  aracili  sitoliz  olusturur. Aym1  zamanda
TNF-a ile stabil kompleksler meydana getirir. Konvansiyonel tedavilere direngli
psoriasis ve psoriatik artritte endikedir(114, 154). Endotelyal adezyon molekiillerinin
tiretimini azaltir, keratinosit proliferasyonunu inhibe eder, proenflamatuar sitokin

saliimini inhibe eder(155).

Infliksimab, psoriasis ve psoriatik artrit icin 0, 2 ve 6. haftalarda ve her 8
haftada bir 5 mg / kg'lik bir dozda intraven6z olarak uygulanir. Hastalarin yaklagik %
80'i 10. haftada PASI75'e ulasir. Gebelik kategorisi Bdir(156). Infliksimab tedavisiyle
alian klinik yanit hizli olmakla beraber, zamanla etkinlik kayb1 da izlenebilmektedir.

Infliksimaba kars1 koruyucu antikor gelisimini engellemek i¢i tedaviye diisiik dozlarda
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MTX eklenebilir(151, 155, 157). Bir calismaya gore, 10 haftalik infliksimab
tedavisinden sonra Dermatoloji Yasam Kalitesi Endeksinde % 91 iyilesme meydana

geldigi saptanmistir(158).

Etanersept: Etanersept TNF-alfa reseptoriiniin hiicredis1 bélgesi olan p75
subunitini ve ona bagli olan insan immiinoglobiilin G1 Fc pargasini igeren,
dolagimdaki TNF-alfanin etkilerini yarismali inhibe eden dimerik yapida bir fiizyon
proteinidir(159).

Psoriasisteki tedavi semasi; indiiksiyon fazinda 0-12 hafta boyunca haftada
2x25 ya da 2x50mg kullanimi, indiiksiyonda PASi75’e¢ ulasilmissa idamede
50mg/hafta, PASI-75’e ulasilamamissa ise 2x50 mg/hafta seklindedir(114). Yapilan
calismalarda 12 hafta boyunca haftada 2x50mg etanersept kullanan hastalarda
PASI75’e ulasma orani1 (%47-49) plaseboya oranla (%3-5) anlamli bulunmustur. 24.
haftada ise PASI75 oranin %59 olarak izlenmistir(160-162).

Gebelik kategorisi B’dir ancak elde yeterli diizeyde randomize Kklinik
calismalar ~ bulunmadigit  icin  gebelik ve  laktasyonda  kullanilmasi

onerilmemektedir(114).

Adalimumab: Adalimumab ilk tamami insan monoklonal antikorudur.
Cozlniir ve membrana bagli TNF-alfa’ya baglanir. TNF-alfa ile p55 ve p75 hiicre
yiizey reseptorlerinin etkilesimini engelleyerek islev goriir(163). Uygulama dozu ilk
hafta 80mg, ikinci hafta 40mg, sonra ikiser hafta araliklarla 40mg’dir(164). Bir faz 11l
calismasindan elde edilen sonuglara gore adalimumab kullananlarda 16. haftada
PASI75’e ulasma oram1 %71 iken bu oran plaseboda %7 olmustur(165). Gebelik
kategorisi B’dir (156).

interlokin Blokorleri

Ustekinumab: Ustekinumab, 1L-12 ve IL-23'"in ortak protein alt birimi olan
p40°1 hedefleyen bir insan IgG1 monoklonal antikorudur. Béylece miyeloid dentritik
hiicrelerden salinan IL12 ve IL23 araciligiyla naif T lenfositlerinin Thl ve Th17’ye
dontisiimii engellenir. Psoriasis patogenezinde 6nemli rol oynayan I1L-12/Thl ve IL-

23/Th17 yolu inhibisyonu araciligiyla tedavide kullanilir(166).
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Ustekinumab, 100 kg veya daha az olan hastalara 45 mg ve 100 kg'dan daha
agir olan hastalara 90 mg olarak verilir. 45 veya 90 mg'lik her bir subkutan doz, 0, 4.
haftada, daha sonra her 12 haftada bir verilir(167).

Psoriasis hastalari tizerinde yapilan iki faz III ¢alismasi, 0 ve 4. haftalarda 90
mg ustekinumab ile tedavinin, plasebo grubunda %3.1 ve %3.7 ile karsilastirildiginda,
12. haftada sirasiyla %66.4 ve %75.7 oraninda PASI75 yamitlar ile sonuglandigim
gbstermistir. 28. Haftada ise gruplarda sirasiyla % 78.5 ve % 78.6 oraninda PASI75
yanit1 elde edilmistir(168, 169).

Sekukinumab: Sekukinumab, IL-17A'ya segici olarak baglanan ve notralize
eden rekombinant, yiiksek afiniteli, tamamen insan bir immiinoglobulin G1/kappa
monoklonal antikordur. 2015 yilinda psoriasis tedavisi i¢in onaylanmustir. 1L-17A,
cesitli kronik inflamatuar hastaliklarla iliskili olan ve plak psoriasisin patogenezinde

onemli bir rol oynayan bir pro-enflamatuar sitokindir(170).

Kullanim dozu 0. 1. 2. 3. 4. Haftalarda ve sonraki her 4 haftada bir 300mg
subkutan seklindedir(114). Yapilan faz III ¢alismalarda 12. haftada PASI75'e ulasan
hastalarin orani, sekukinumab 300 mg ile %75.9-86.7 ve plasebo ile % 0-4.9 araliginda
saptanmistir(170-172).

Iksekizumab: Pro-inflamatuar sitokin olan IL17A’y1 nétralize eden insan
IgG4 monoklonal antikorudur. 2016 yilinda psoriasis tedavisi i¢in onaylanmistir. 6-18
yas arast i¢in de 2020 yilinda onay almistir. Baslangi¢ dozu olarak 160mg’1 takiben 2,
4,6,8, 10 ve 12. haftalarda 80mg uygulanir. Idame dozu ise her 4 haftada bir 80mg’dur.
Direncli hastalarda 2 haftada bir 80mg dozda yapilmasi gerekebilir. Yapilan bir
calismada 12. haftada iksekizumab kullanan hastalarin %84.2°si PASi75’e ulasirken,
PASI90’a ulasan hasta oram1 %65.3, hastalarin %35’ PASI100 degerine
ulasmustir(173, 174).
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2. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, yogun imminolojik aktivite, lipid akiimiilasyonu, diiz kas
hiicresi ¢ogalmasi, apoptoz, nekroz, fibrozis ve lokal enflamasyon ile karakterize
dolasim sisteminin kronik enflamatuar bir hastaligidir. Bu hastalik 6ncelikle biiyiik ve
orta boy arterlerin intimasimi etkiler. Koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler
hastalik dahil bircok dolasim sistemi problemlerine sebep olarak morbidite ve

mortaliteye yol agar(175).

Kolesterol, trigliseritler ve lipoproteinler, ateroskleroz patogenezinde rol
oynar. Artan diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserit konsantrasyonlari,
aterosklerotik plaklarin olusumundan sorumludur. LDL partikiillerinin damar
duvarinda tutulmasi, ateroskleroz patogenezinde ilk adim olarak kabul edilir.
Subendotelyal LDL, oksidatif streste artis durumlarinda (sigara igme, hipertansiyon,
hiperglisemi ve hiperlipidemi), reaktif oksijen radikalleriyle etkilesime girerek
oksidasyona ugrar. Okside-LDL monositlerin endotele tutunmasini ve makrofaj koloni
uyarict faktorlerin sentezini arttirir.  Reaktif oksijen radikalleri ile oksidasyona
ugramis olan LDL (okside-LDL), makrofajlar {izerindeki sinif-A ¢opgii reseptorleri
(SR-A 1-2) ve smif-B ¢opgii reseptér kiimesi-36 (CD36) igin ligand olarak
davranmaya baglar ve makrofaj birikimine aracilik eder. Makrofajlar tarafindan
fagosite edilen okside-LDL kopiik hiicresi olusumuna neden olur. Ayrica okside-LDL,
ICAM ve VCAM gibi adezyon molekiillerinin artigina sebep olarak daha ¢ok
makrofajin endotele baglanmasimi saglar. Aktive olan makrofajlar tarafindan
salgilanan reaktif oksijen radikalleri, metalloproteazlar, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-
18, ve TNF-a ile T-lenfositleri de uyararak bolgede enflamasyonun devamina neden
olur. Enflamasyonun devam etmesi durumunda 6nce yagli ¢izgilenme olarak baslayan

ateroskleroz, ilerleyen siiregte aterosklerotik plak halini alir(175-177).

Nitrik oksit (NO) vaskiiler tonus, kan basincinin diizenlenmesi, fibrinoliz ve
16kosit-trombosit adezyon regiilatorii olarak gorev yapan bir molekiildiir. Serbest
radikallerin ortamda arttig1 kronik oksidatif stres durumlarinda, ortamda
tetrahidrobiopterinin de azalmasiyla NO miktar1 azalir, endotel hiicre hasar1 olusur. Bu

durum da ateroskleroza zemin hazirlayan faktorlerden birisidir(178).

Aterosklerotik plaklarda antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde eksprese ettikleri

antijenler ve makrofajlarin sentezledikleri sitokinler araciligi ile TH1 T lenfositler de
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olaya dahil olurlar. IFN-y, TNF ve IL-1 sentezini artirarak enflamasyona katkida
bulunurlar(179).

2.1.Psoriasis ve Ateroskleroz

Psoriasis ve ateroskleroz, Thl ve Th17 gibi efektor T lenfositlerinin hastalik
patogenezinde ve ilerlemesinde rol oynadigi hastaliklardir. Regiilatuar T hiicreleri de,
bu iki hastalikta fonksiyonlar1 degistirilmis, antienflamatuar goérevleri olan hiicrelerdir.
Psoriasis ve ateroskleroz, birgok benzer enflamatuar mekanizmaya sahiptir.
Psoriasiste, tiimor nekroz faktorii-alfa(TNF-a)nin lokal olarak artisi, dogal ve
kazanilmis immiinitenin fonksiyonlari, keratinosit proliferasyonu ve psoriatik
plaklarin gelisimini baglatir. Aterosklerozda, enflamatuar hiicreler hasarli endotel
bolgelerinde birikir, aterosklerotik plaklarin gelisimine katkida bulunur ve plak
instabilitesine ve nihai miyokard enfarktiisiine aracilik eder. Ayrica psoriasisin artmis
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili oldugunu ve inflamasyonun
psoriasis ve ateroskleroz arasinda énemli ortak nokta oldugunu gosteren galismalar
mevcuttur(180-183).

Psoriasis ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligkinin altinda yatan
mekanizmalar hala tam olarak anlagilamamasina ragmen, her iki hastalikta da temel

rol oynayan inflamasyonun ortak bir patojenik zemin sagladig1 goriilmektedir(184).

Hiicreler arasi adezyon molekiilleri (ICAM'lar), vaskiiler hiicre adezyon
molekiilleri (VCAM-1) ve ayrica integrinlerin bazilar1 vaskiiler endotelde siki bir
sekilde adezyona aracilik ederken, trombosit-endotel hiicre adezyon molekiilleri
(PECAM-1) ise hiicrelerin vaskiiler yataktan vaskiiler ve perivaskiiler dokuya
migrasyonuna aracilik eder. Enflamatuar hiicreler tarafindan eksprese edilen selektin
ligandlar1 ile endotelyal hiicreler tarafindan eksprese edilen selektinler (E ve P-
selektin) arasindaki etkilesim sonucunda, immiin sistem hiicreleri kan damari1 duvari
boyunca yuvarlanirlar. Ateroskleroz ve instable plak olusumunda bu adezyon
molekillerin 6nemli islevleri vardir. Benzer sekilde, ICAM-1 ve VCAM-1 dahil
olmak iizere bircok adezyon molekiiliiniin psoriasiste upregiilasyonu, psoriatik

patogenezde islev gordiiklerini diisiindiiriir(185-188).

Histolojik  olarak,  psoriasis ve  ateroskleroz, T  lenfositler,

monositler/makrofajlar, notrofiller, dendritik hiicreler (DC'ler) ve mast hiicrelerinden
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olusan infiltrasyonlarla ortak 6zellikler gosterir. Psoriasis ve aterosklerozda sitokin ag1
esas olarak IFN-gama, IL-2 ve TNF-alfa gibi Th1 tipi sitokinlerle karakterizedir. IFN-
gama ve TNF-alfa, diger sitokinlere, kemokinlere ve biiyiime faktorlerine ek olarak
IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18 ve TNF-alfa'y1 tiretmek i¢in keratinositleri uyarir.
IFN-gama hem psoriasiste hem de aterosklerozda 6nemli bir mediatordiir, MHC-2 ve
ICAM ekspresyonunu arttirir. TNF-alfa keratinosit proliferasyonunu indiikler ve
hizlandirir. TNF-alfa ayrica T lenfosit ve makrofajlardan sitokin ve kemokin tiretimini
ve vaskiiler endotelyal hiicreler ilizerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu

uyarir(180-183, 189-191).

IL-8 notrofiller i¢in giiclii bir kemotaktik medyatordiir. Ayrica, IL-8, IL-1 ve
TNF-a hiicre adezyon molekiil ekspresyonunu artirarak, hem aterosklerozda hem de
psoriasiste notrofil aktivasyonunu ve kemotaksisini artirirlar. IL-6 T hiicre
aktivasyonunu saglar, keratinosit proliferasyonunu uyarir, aynt zamanda akut faz
yanitina aracilik eder. CRP salinimini saglar ve bu durum olumsuz kardiyovaskiiler
risk profili ile iliskilidir. CRP kanda toksik metabolitleri baglar ve detoksifiye eder.
Inflamasyonu artirir. Serum CRP seviyeleri hastalik siddeti ile orantilidir. CRP
seviyeleri hastalik siddetinin takibinde kullanilir. Serumdaki diisiik miktarlardaki
CRP, hs-CRP testi ile daha yiiksek hassasiyette tespit edilebilir. Psoriatik hastalarda
yiiksek IL-6 ve CRP seviyeleri tespit edilmistir(192-196).

Aterosklerozda ve psoriasiste proanjiogenik 6zellikleri olan TNF-alfa, IL-8,
IL-17 ve VEGF yiiksek saptanmistir ayn1 zamanda VEGF psoriasiste potansiyel

keratinosit proliferasyonunu indiikleyen bir mediat6rdiir(197, 198)

Psoriasis agirlikli olarak TH1 olmak tizere TH1 / TH17 lenfositler aracili bir
hastaliktir. TH17 lenfositlerin psoriasis patogenezindeki rollerine yoénelik kanitlar
zamanla artmakla beraber, Th17 hiicre yanitinin ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda
onemli bir rolii oldugu da goériilmektedir. IL17, hiicrelerden IL12 ve IL23 iiretimini
stimiile eder. IL12 yanitinin koroner aterosklerozda rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica CD4+ T lenfositleri tarafindan iiretilen 1L-17, keratinositler tarafindan pro-
enflamatuar sitokinlerin daha fazla iiretilmesini saglamak igin, pozitif feed-back ile
enflamasyonun artarak devamini stimiile eder. Bu sekilde, psoriasisteki sitokin agi

kendi kendine devam eden bir siire¢ haline gelebilir. Boylece, enflamatuar hiicrelerin
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aktivasyonu ile birlikte pro-enflamatuar sitokinlerin iiretimi hem psoriatik hem de

aterosklerotik lezyonlarin gelismesine katkida bulunabilir(191, 199, 200).

Psoriasis ile hiperlipidemi arasindaki iliskiyi degerlrndirmek icin de gesitli
calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda gesitli statin tedavileri ile hiperlipidemi tablosu
diizelirken PASI skorunda da azalma izlenmistir. Calismalarda ayrica asir1 kilo, sigara
kullanimi ve beta-bloker aliminin psoriasis ile iliskisini dogrulanmigtir. Bu durumlarin
ayn1 zamanda sistemik enflamasyonu arttirdiklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklara yol

acabildikleri bilinmektedir(201-203).

2.2.Ateroskleroz Siddetinin Nicel ve Objektif Degerlendirilmesi

Aterosklerozun baslangict olan yagl cizgilenmeler hayatin ilk giinleri
olusmaya baslayip, risk faktorlerinin de varliginda eriskin yaslarda aterosklerotik
plaklar haline gelir. Olusan aterosklerotik plaklar, periferik damarlarda olustugunda
periferik arter hastaligi, merkezi sinir sistemini besleyen damarlarda olustugunda
serebrovaskiiler olaylar, koroner damarlarda olustugunda miyokard enfarktiisii gibi
hastaliklar meydana gelir. Bu durumlar meydana geldiginde aterosklerotik hastalik
genellikle ilerlemis seviyede oldugundan, aterosklerozu erken evrede tespit edip

Oonlem almak hayati 6nem arzeder.

Bu tespit yoOntemlerinden birisi de karotis intima-media kalinliginin
Ol¢timiidiir. Cocukluktan erken yetiskinlige kadar Kkarotis intima-media kalinligi,
karotis agacinin tek aterosklerotik belirtecidir. Karotis intima-media kalinlig1, yas,
cinsiyet ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak gelecekteki

kardiyovaskiiler olaylar i¢in kabul edilmis bir belirtegtir(204).

2.3 Karotis Intima Media Kalinhg

Ateroskleroz kronik, multifaktdryel ve tim arteryel sistemi tutabilen bir
hastaliktir. Bu nedenle, arteryel sistemin herhangi bir bolgesindeki aterosklerotik
degisikliklerin ciddiyeti, arteryel sistemdeki diger bolgelerin de aterosklerotik
tutulumu hakkinda bilgi verir. Bu baglamda 6zellikle koroner arterler, karotid arterler
ve femoral arterler arasindaki iliski 6nemlidir. Ateroskleroz gelisiminde etkili olan
benzer laminar akim Ozelliklerine sahip olmalari, femoral ve Kkarotis arteryel
sistemlerin  kolay goriintiilenebilme imkanlari, dolayisiyla bu arterlerdeki

aterosklerozun yayginligiin belirlenmesi, eslik eden koroner aterosklerozun varligi
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ve ciddiyeti hakkinda da bilgi verebilir. B-mod ultrasonografi ile aterosklerotik plak
yokken arter duvarindaki degisiklikler ucuz, giivenilir ve tekrar edilebilir bir yontem
olarak izlenebilmektedir. Ultrasonografi kullanarak intima ve media tabakalarinin
birbirinden ayrilmasi miimkiin degildir. intimal kalinlasma esas olarak intimada
olusan ateroskleroz nedenli iken, media kalinlagsmasinda esas sorumlu faktor diiz kas
hipertrofisidir. Vaskiiler yataktaki aterosklerozun erken degisiklikleri olarak
hastalarda endotel disfonksiyonu veya her iki tabakanin ortak etkilenmesinin
gostergesi olan intima-media kalinlasmasinin arastirilabilecegi diistiniilmektedir.
KIMK’in kardiyovaskiiler risk faktorleri ve semptomatik koroner arter hastaliginin
yayginlhig ile iliskili oldugu vurgulanmaktadir. Bununla birlikte artmis KIMK ’in, uzun
donem takiplerde asemptomatik hastalarda koroner arter hastalig1 ve inme riskindeki

artigin bir gostergesi oldugu da saptanmistir(205-209).

Yapilan ¢alismalarda bolgesel genetik varyasyonlar, cografi farkliliklar gibi
nedenlerle KIMK agisindan uluslararas1 gegerli bir skorlama sistemi olmamasina
ragmen genel olarak, erkeklerde ve yas ilerledik¢e kalinlik daha fazla olarak
Olciilmistiir. Saglikli ve kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan 20-60 yas arasi
erigkinlerde yapilan bir ¢alismada, ortalama KIMK kadinlarda 0.556 mm, erkeklerde
ise 0.573 mm olarak saptanmustir ve yillik artis hizinin sirasiyla 0.018 ve 0.034 mm
oldugu saptanmistir. Bagka bir ¢alismada da ana karotiste intima-media kalinliginin
yillik artisi 0.04mm olarak saptanmistir. Yas tabanli referans degerler mevcut
olmamasina ragmen genglerde 0.75mm ve iizeri, o yas grubundaki ortalamadan 1-2
standart sapma lzerindeki artis anormal kabul edilebilir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi’nin 2003’te yayinladigi kilavuzda, hipertansif hastalarda hedef organ hasari
acisindan bakilan karotis intima-media kalinliginin>0.9 mm olmasi risk faktorii olarak

kabul edilmistir(210-214).

Finlandiya’da 1288 saglikli kisi ilizerinde yapilan arastirmada, kisiler 1 yil
boyunca takip edilmisler ve ana KIMK ile koroner kalp hastaligi gelistirme riski
arasinda iligki bulundugu gosterilmistir. Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi’nda, 65 yas
isti 5000’den fazla kisi ortalama 6.2 yil izlenmis ve intima-media kalinlig1
degerindeki yillik artigla paralel olarak inme ve koroner arter hastaligi gelisiminin de
arttig1 tespit edilmistir(215, 216)
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Yapilan birgok caligmada kardiyovaskiiler risk markerlar1 olan hiperlipidemi
ve hiperkolesterolemi(217, 218), CRP yiiksekligi(219), VKi’nde arti5(220) ve
hipertansiyon(221, 222), yiiksek KIMK ile korele bulunmustur.

Sonug olarak KIMK ile subklinik ateroskleroz ve koroner arter hastaligi
gelisme riski arasinda kuvvetli bir baglant1 vardir. Ateroskleroza yol agabilen psoriasis
gibi sistemik enflamatuar hastaliklarda, uygun markerlar ve uygun goriintiileme
yontemleri kullanilarak subklinik aterosklerozun varliginin ve siddetinin tespit
edilebilmesi, hayati tehdit eden inme, miyokard enfarktiisii gibi akut komorbiditelerin

risk puanlamasi ve onlenebilmesi agisindan 6nemlidir.
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3. MIKROBiYOM VE DERMATOLOJI

Mikrobiyom, ayni anda bagirsakta/deride yasayan mikroorganizmalar
(bakteriler, mantarlar, arkeler ve virlisler) toplulugu olarak tanimlanir. Barsak
mikrobiyomu ve insan sagligi uzun yillardir tip disiplininde ilgi gérmiistiir. 1907
yilinda Metchnikoff, saglikli ve uzun Omiirlii olmanin bagirsak mikrobiyotasiyla

yakindan baglantili oldugunu 6ne siirmiistiir(223).

Son on yilda, modern dizileme ydntemlerinin ortaya cikisi, insan bagirsak
mikrobiyomunun bilesimini tanimlamaya yardimci olmus ve saglikli bagirsak
mikrobiyomunun ana ozelliklerini ortaya koyulmasini saglamistir. Genel olarak
saglikli bir barsak mikrobiyotasi 2 filumdan olusan bakteriler (Bacteroidetes ve
Firmicutes), oOkaryotlar ( Candida, Malassezia ve Saccharomyces gibi) ve
virislerden (esas olarak bakteriyofajlar) olusur. Yapilan aragtirmalarla saglikli
bagirsak mikrobiyotasinin, dogal ve adaptif bagisiklik sistemlerini diizenleme yetenegi
gibi birgok dnemli fizyolojik islevin korunmasina katki verdigi anlagilmistir. Bagirsak
mikrobiyotasinin iyi olmasinin gesitli fizyolojik islevlerin yerine getirilmesinde ¢ok
onemli oldugunu gosterilmistir. Bunlar arasinda gida metabolizmasi, patojenlere karsi

koruma ve mukozal bariyerin biitiinliigiiniin korunmasi yer alir(224-228).

Barsak mikrobiyom kompozisyonun bozulmasi olarak nitelendirilen disbiyoz,
son yillarda birgok tip disiplininde ve dermatolojide baz1 hastaliklarla
iliskilendirilmektedir. Sistemik lupus eritematozus, atopik dermatit, psoriasis, alopesi
areata hastalarinda yapilan disbiyoz caligmalarinda, mikrobiyom kompozisyonu
yoniinden hastalarda  saglikli  insanlara kiyasla kaydedeger farkliliklar

saptanmigtir(229).

Disbiyozun otoimmiin/sistemik enflamatuar hastalik patogenezindeki olasi
etkileri arasinda, asetat, propiyonat, heptanoat ve heksanoat gibi bagirsak bariyeri
modiilasyonunda ve enflamatuar/bagisiklik tepkisinin diizenlenmesinde rol oynayan
kisa zincirli yag asitlerinin tretiminde bozulma, TH-1 ve TH-17 fenotipine
polarizasyonu kolaylastirma, bariyer fonksiyonunu bozulmasiyla self-antijenlerle
capraz reaksiyona giren epitoplarin sistemik translokasyonu ve bunlarin pro-
enflamatuar sitokin sentezini indiiklemesi, bagirsak ve sistemik inflamasyonun
belirtegleri olan pro-inflamatuar protein RANKL ve salgisal IgA'nin artmasi, anti-

enflamatuar sitokin saliniminin baskilanmasi sayilabilir(230-234).
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3.1. Psoriasiste Mikrobiyom

Insan barsak mikrobiyomu nutrisyonel fonksiyonlarin saglikli ¢alismasinda,
bagisiklik sistemimizi diizenlenmesinde ve genel insan sagliginin korunmasinda
onemli bir rol oynar. Mikrobiyom tip 1 DM, romatoid artrit, enflamatuar barsak
hastaligr ve psoriasis gibi cesitli inflamatuar ve sistemik otoimmiin hastaliklarda
giderek daha fazla ilgi konusu olmustur. Mikrobiyomun diizensizligi ve normalde
mikrobiyomumuzda sahip oldugumuz simbiyotik iliskilerin bozulmasi patojenik
suslarin asir1 cogalmasina sebep olabilir ve sonug olarak bizi belirli hastaliklara yatkin

hale getirebilir.

Kutanéz mikrobiyom c¢aligmalar1 psoriatik cildin mikrobiyomunda ilging
kompozisyon egilimleri ortaya koymustur. Psoriatik lezyonlarda propionibacterium'un
nispi azaldig1 izlenmistir. Propionibacterium, deride bagisiklik sistemini diizenleyen
kisa zincirli yag asitlerini sentezleyen mikrobiyomun Onemli bir bilesenidir.
Propionibacterium kaybi1 bagisiklik toleransinin azalmasina ve psoriatik inflamasyon
icin risk artisina yol agabilir. Baz1 ¢alismalar psoriasis lezyonlarinda daha yiiksek
streptococcus seviyeleri bulmustur. Streptokok enfeksiyonlari daha sonra guttat
psoriasis gelisimi ve kronik plak psoriasisin kotiilesmesi ile iliskili oldugu igin,

streptokokta gozlenen artig, psoriasiste patojenik bir rol oynayabilir(235-240).

Psoriasisli hastalarda barsak mikrobiyomunu arastiran c¢alismalarda saglikli
insanlara oranla Onemli farkliliklar tespit edilmistir. Bu calismalarda mikrobial
cesitlilik ve bacteroidetes/firmicutes oraninda azalma, coprococcus ve akkermansia
muciniphila tiirlerinde tiikenme, aecalibacterium, ruminococcus, megasphaera,
actinobacteria, dorea formicigenerans ve colinsella aerofaciens tiirlerinde ise artis
tespit edilmistir(233, 241-244).

Coprococcus'un azalmasi hem yararl kiiciik zincirli yag asitleri olan heptanoat
ve heksanoatin fekal azalmasiyla, hem de bagirsak ve sistemik inflamasyonun
belirtecleri olan proinflamatuar protein RANKL ve salgi IgA'nin artmasiyla iliskili
bulunmustur(233).

Yapilan caligmalarda psoriasis hastalarinda bifidobacterium tiirlerini igeren

actinobacteria sayisinda azalma tespit edilmis, oral bifidobacteria infantis destegi
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verilen psoriasisli hastalarda CRP ve TNF-alfa seviyelerinin azaldigi tespit
edilmistir(245-249).

Firmicutes, actinobacteria, dorea formicigenerans ve colinsella aerofaciens
tiirlerinde artis, lipopolisakkaritlerin dahil oldugu bazi metabolik enflamatuar yollarda
hizlanma ile iligkilidir. Bakteriyel lipopolisakkaritler insiilin direnci, DM ve psoriatik

komorbiditeler ile iliskili bulunmustur(243).

Psoriasis hastalarinda akkermansia muciniphila sayisinda azalma dikkat ¢ekici
bulunmustur. Bu bakteri, mukus tabakasi kalinligmma ve glikosilasyon modeline
katkida bulundugundan, bagirsak bariyeri homeostazi ve 0Obiyoz agisindan cok

onemlidir. Sayisinda azalma, mikrobiyomdaki diger yerlesik organizmalarin sayisini

etkilemektedir(250).

Bir bagirsak mikrobiyal metaboliti olan trimetilamin N -oksit (TMAQO), son
yillarda bagirsak disbiyozu ve vaskiiler-endotelyal patolojiler arasinda bir araci
molekiil olarak yogun bir sekilde ¢alisilmaktadir. Firmicutes/bacteroidetes oraninda
arttg, artmis TMAO diizeyleriyle iliskilidir. Psoriasis hastalarin barsaklarinda da
firmicutes ve bacteroidetes dengesinde bozulmalar, proinflamatuar ve aterosklerotik

belirteglerde artig, kardiyak komorbite sikliginda artig izlenmektedir(245, 251, 252).

Bagka bir c¢alismada psoriatik artritte, barsakta, akkermansia ve
ruminoccocus'ta bir azalma tespit edilmistir. Hem akkermansia hem de ruminoccocus,
kisa zincirli yag asitleri lireten ve bagirsak mukozal bariyerinin korunmasinda katkilar
olan bakterilerdir. Bu bakterilerdeki dengenin bozulmasinin psoriatik artritte
bagisiklik toleransinda bozulma ve daha siddetli hastalik olusmasinda etkileri

olabilecegi disiiniilmektedir(246, 253-255).
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4. TRIMETILAMIN N-OKSIT (TMAO)

Bagirsak mikrobiyomu ile sistemik enflamatuar hastaliklar arasindaki olasi
iliskiler son yillarda bir c¢ok arastirmacmnin ilgisini ¢ekmektedir. Bagirsak
mikrobiyomu iligkili immiinmodiilasyon iyi tanimlanmis olmakla birlikte, son
yillardaki caligmalar bagirsak mikrobiyomunun uzak organlari, mukozal ve
hematopoetik bagisiklik fonksiyonunu etkilemede rol oynadigini gostermistir. Bu
nedenle, sasirtict olmayan bir sekilde, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve
islevindeki bozulma, gastrointestinal enflamatuar ve metabolik hastaliklardan
norolojik, kardiyovaskiiler ve solunum hastaliklarina kadar kronik hastaliklarla
iligkilendirilmistir(256). Dermatolojik hastaliklarda da barsak mikrobiyomu son
yillarda ilgi ¢ekmektedir ve arastirilmaktadir(257).

Trimetilamin(TMA)’in oksitlenmis tiriinii trimetilamin N-oksit (TMAOQO), amin
oksit smifina aittir. Bagirsak bakterileri tarafindan kolin ve L-Kkarnitinin
metabolizmasindan tiretilen TMA'nin ¢cogu kan dolasimina emilir ve karacigerde
flavin i¢ceren monooksijenaz-3 (FMO-3) enzimi tarafindan TMAQ'ya hizla oksitlenir.
TMAO'nun plazma seviyesi, diyet, bagirsak mikrobiyal florasi, ila¢ kullanimi ve

karaciger flavin monoksijenaz aktivitesi gibi ¢esitli faktorlerle belirlenir(258).

Clostridia, Proteus, Shigella ve Aerobacter dahil olmak {izere bir¢ok bakteri
tiri TMA iretiminde rol oynar(259). Ayrica yiiksek Firmicutes / Bacteroidetes
oraninin, daha yiiksek TMAO seviyesi ile iligkili bulunmasi, barsak mikrobiom
kompozisyonunun TMAO {iretimindeki etkisini agiklamaktadir(260). Bir ¢alismada
barsak epitel biitiinliigiinii koruyan, sistemik enflamatuar hastaliklara, obeziteye ve
ateroskleroza karst koruyucu oldugu diisiiniilen akkermansia cinsi bakterilerin
psoriasiste azaldigi saptanmistir(261, 262). Bir grup psoriatik hastada yiiksek bir
Firmicutes / Bacteroidetes oraninin PASI skoru ile pozitif korelasyonlu oldugunu
bulmustur, ilging bir sekilde, bu anormallik artmis enflamasyon ile de iliskilidir.
Yiiksek Firmicutes / Bacteroidetes orani yiiksek TMAO seviyesi ile de paralellik
gosterir(245, 246, 263, 264).

Insanlarda, son klinik ¢aligmalar, yiiksek TMAO plazma seviyeleri ile major
advers kardiyovaskiiler olaylar i¢in artan risk arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
diisiindiirmektedir. Epidemiyolojik bir ¢alismada KIMK; yas, cinsiyet ve viseral yag

kiitlesi dahil olmak {tizere kardiyovaskiiler hastaliklarin giiclii belirleyicilerinden
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bagimsiz olarak dolagimdaki TMAO seviyeleri ile pozitif korelasyon gostermistir(265,
266). Literatiirde serum TMAO diizeyinin aterosklerotik risk ile korele izlenmedigini

bildiren ¢alismalar da mevcuttur(267).

TMAOQO’nun, ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesinde aktif olarak rol oynayan
pro-aterojenik bir faktor oldugu disiiniilmektedir(251, 268). TMAO, CD36 ve
makrofaj ¢opcii reseptorlerinin (SR-A1) ekspresyonunu arttirarak makrofajlar iginde
okside-LDL birikiminde ve kopiik hiicre olusumunda 6nemli bir rol oynar(269, 270).
Bunun yani sira, TMAO makrofaj kemotaksisini arttirir ve TNF-alfa ve 1L-6 dahil
olmak iizere enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arttirir. Enflamatuar aktivasyona
cevap verirken, bu makrofajlar endotel bariyerinden niifuz edebilir ve intimada

birikerek aterosklerotik plak olusumuna katkida bulunabilir(271).

Serum TMAO seviyesinin kesin referans degerleri olmamakla birlikte
yiikseklik seviyesine gore kardiyovaskiiler risk artisina sebep olmaktadir. Ciddi aort
stenozu olan bir grupla saglikli bir grubu karsilastiran bir calismada sirasiyla 5.5+0.6
umol/L ve 3.6+0.4 umol/L TMAO degerleri ol¢lilmiistiir(272). Baska bir ¢alismada,
serebrovaskiiler olay gegiren 196 hastanin ortalama TMAO degeri 4.09 umol/L iken
kontrol grubunda ise 3.16 uM/L olarak saptanmistir(273). Tip 2 DM ve saglikli
kontrolleri karsilastiran bir calismada DM hastalarinda 4.4 pmol/L, saglikli grupta ise
3.6 umol/L TMAO degerleri saptanmus, 3 yillik takip sonuglarina gore yiikksek TMAO
seviyelerinin kardiyovaskiiler olay gecirme riskini 6ngorebilecek bir parametre oldugu
belirtilmistir(274). Populasyon temelli bir CARDIA (Coronary Artery Risk
Development in Young Adults Study) arastirmasinda 10 yil takip edilen, 817
katilimcida TMAO median degeri 2.6 umol/L olarak tespit edilmis ve bu ¢alismada
TMADO ile kardiyovaskiiler risk artigi arasinda iliski saptanmamistir(267).

Klinik bir ¢alisma, yiiksek TMAO plazma seviyesinin, stabil anjina pektoris
hastalarinda bozulmus endotelyal fonksiyon, artmis inflamasyon ve dolasimdaki
endotelyal progenitdor hiicrelerin azalmasi ile Onemli Olgiide iligkili oldugunu
gostermistir(275). TMAO, MAPK ve NF-KB araciligiyla enflamasyonu
siddetlendirebilir(276). TMAO ayrica endotel hiicrelerini enflamasyon ve oksidatif
stres kaynakli hasarlardan koruyabilen anti-enflamatuar sitokin IL-10'un
ekspresyonunu da azaltir(277). Buna ek olarak, oksidatif stres cevabini énemli 6lgiide

siddetlendirir, reaktif oksijen radikallerinin olugsmasina ve nitrik oksidin azalmasina
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yol acarak normal vaskiiler fonksiyonlarin korunmasinda olumsuz etkilere sebep

olur(277, 278). Ayrica TMAO, hasarlanmis endotel hiicrelerinin kendi kendini onarma

kapasitesine zarar verir(279). TMAO'nun dahil oldugu tiim bu patofizyolojik siiregler

sonunda endotel disfonksiyonuna ve aterosklerozise yol agtig1 diistiniilmektedir. Sekil-

4 ve sekil-5‘te TMAO’nun biyosentezi ve aracilik ettigi diisiiniilen patofizyolojik

olaylar 6zetlenmistir(258, 280).
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Sekil 4.1: TMAO’nun biyosentezi ve aracilik ettigi patofizyolojik olaylar (258).
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5.AMAC

Bu ¢aligmada psoriasis hastalarinda erken ateroskleroz riskinin ve siddetinin
belirlenmesinde serum TMAO seviyesi ile karotis-intima-media kalinlig1 arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi, TMAO seviyesinin olas1 yiiksekligi ile kardiyovaskiiler
riskin erken tespit edilebilirliginin arastirilmasi amaglanmistir. Ek olarak hs-CRP,
okside-LDL, LDL-K, trigliserid, total kolesterol, HDL-K, kreatinin, ALT, AST

seviyeleri de caligilarak aralarindaki korelasyon arastirilacaktir.
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6.GEREC VE YONTEM

6.1 Hasta ve Kontrol Grubu

Bu calismaya 01.06.2020 tarihi ile 01.06.2021 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji boliimiine bagvuran psoriasis tanist
almis 73 hasta (¢alisma grubu) ve genel kontrol amaciyla bagvuran 72 goniillii saglikli

birey (kontrol grubu) dahil edilmistir.

Disglama Kriterleri:

1) DM tanis1 almis olmak ve/veya antidiyabetik ila¢ kullanimi olmasi

2) Hipertansiyon tanisi almig olmak ve/veya antihipertansif ilag kullanimi

3) Sigara kullanimi

4) Alkol ve madde kullanimi

5) Obezite

6) Hiperkolesterolemi tanisi almis olmak ve/veya lipit diistirticii ilag kullanimi
7) Tiroid hastaligi tanis1 olanlar

8) Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaligi olanlar ve/veya antiagregan,
antikoagiilan ila¢ kullanimi

9) Periferik vaskiiler hastalig1 ve sistemik vaskiiliti olanlar

10) Kronik bobrek hastaligi olanlar

11) Kronik karaciger hastalig1 olanlar

12) Sistemik enfeksiyon hastaliklar1 olanlar

13) Kollajen doku hastaliklar1 olanlar

14) Son 1 ayda mikrobiyotay1 olumsuz etkileyecek antibiyotik kullanimi
15) Son 3 ay igerisinde MTX, siklosporin ve biyolojik ajan tedavisi alanlar

16) Malignitesi olan hastalar
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17) Gebe ve emziren hastalar
18) 18 yasindan kiiciik hastalar
19) Son 3 ay igerisinde sistemik steroid ve hormanal tedavi almis olanlar

20) Ozel diyet uygulayanlar, siirekli prebiyotik, probiyotik kullananlar , giinde >2
yumurta, haftada >3 defa et-balik tiikketenler

21) Karacigeri etkileyebilecek metabolik hastaligi olanlar

22) Enflamatuar barsak hastaliklari, irritabl barsak hastaligi, malignite gibi barsak
mikrobiyotasini etkileyebilecek hastaliklar1 olanlar

6.2. Etik izin ve Calisma Protokolii

Bu calismaya 01.06.2020 tarihi ile 01.06.2021 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji boliimiine bagvuran psoriasis tanisi
almis 73 hasta (¢aligma grubu) ve genel kontrol amaciyla bagvuran 72 goniillii saglikli
birey (kontrol grubu) dahil edilmistir. Calismaya dahil olan bireylerde TMAO, hs-
CRP, LDL-K, HDL-K, trigliseridler, total kolesterol, kreatinin diizeyleri, ALT-AST
seviyesi ile kardiyoloji boliimii tarafindan B-mod ultrasonografi kullanilarak yapilan
KIMK, boy kilo ve viicut kitle endeksi o6lciim sonuglarinin karsilastiriimasi
planlanmustir. Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkezi Etik Kurulu’nun,
13.05.2020 tarih ve 2020/218 sayili karar1 ile ¢alismanin etik kurallara uygun olduguna
dair onay alindi1 (Ek-A). Arastirma kapsamina alinan tiim bireyler ¢aligma hakkinda
bilgilendirilip ve ‘Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu’ okutularak, sozli ve yazili
onaylar1 alind1 (Ek-B).

Hastalarin demografik bilgileri, hastaligin siiresi ve tipi, komorbiditeler
kaydedildi.

Hastalarm tiim viicut dermatolojik muayenesi yapilarak PASI skoru

hesaplandi.

6.3. Boy, Kilo, Viicut Kitle Endeksi Ol¢iimii

Calismaya dahil edilen goniilliilerin boyu bir cetvelle ve kilosu standart bir

baskiill  yardimi1  ile  ol¢iildi.  Agirlik,  kilogram  (kg)  cinsinden,
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boy uzunlugu metre (m) cinsinden belirlendi. VKI; kilonun boy uzunlugunun metre

cinsinden karesine boliinerek (kg/m?2) hesaplandi.

6.4.Brakial Arter Kan Basinc1 Ol¢iimii

Calismaya  katilan ~ goOniillillerin,  bes  dakika  oturur  halde
dinlendikten sonra dl¢timleri alindi. Brakiyal kan basinci 6l¢timii klasik civali tansiyon

aleti ile manuel olarak yapildi.

6.5 Hastalik Siddetinin Hesaplanmasi

Hastalik siddetinin hesaplanmasinda PASI kullanilmistir

PASi= 0,1 x [(E+1+D) x A] + 0,3 x [(E+I1+D)] x A]+ 0,2 x [(E+1+D)] x A]+
0,4 X [(E+1+D)] x A] olarak formiilize edilir.

Burada:

E, I, D harfleri ve formiilde yerlerine gelecek sayilar asagidaki gibidir.

E: Eritem Yok =0
Hafif = 1

I: Infiltrasyon — Orta =2
Siddetli=3

D: Deskuamasyon Cok siddetli=4

A harfi ise tutulan bolgenin tutulum alanini ifade eder.

A;1-10%-=1
11 — 30 %=2 Dort ayr1 viicut bolgesinin lezyon skoru
31 50 9%=3 hesaplandiktan sonra bas icin 0,1, {ist ekstremite i¢in
51 _ 70 %=4 0,2, govde icin 0,3 ve alt ekstremite i¢cin 0,4 ile
71 — 90 %=5 carpilip alinan toplam deger PASI skoru olarak ifade
91 — 100%=6 edilir.
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6.6. Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hem hasta hem de kontrol grubu serumlarinda TMAO, hs-CRP, okside-LDL,
total kolesterol, HDL-K, LDL-K, trigliserit, ALT, AST ve kreatinin diizeyleri 6l¢iildii.
Tiim laboratuvar dlgiimleri Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya

Laboratuvari’nda yapilmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki goniillillerin antekubital bdlgelerinden
vacutainner aracilifi ile jelli proplen tiiplere kan ornekleri alindi. Alinan kan
orneklerinin pihtilagmasi i¢in 20 dakika beklendikten sonra 3000 rpm de 10 dakika
santrifiij edildi. Hastalarin rutin tetkikleri ¢alisildiktan sonra artakalan serum 6rnekleri
eppendorf tiiplere porsiyonlandi ve ¢alisma giiniine kadar -80°C de muhafaza edildi.
Calisma giinii donmus serum Ornekleri oda 1sisinda bekletilerek, numunelerin

¢ozlilmesi ve ortam sicakligina gelmesi beklendi.

Okside LDL ve TMAO analizleri i¢in, MyBioSource marka, Okside LDL (
katalog No: MBS265658 ) kiti ve MyBioSource marka, TMAO ( katalog No:
MBS7254766 ) kitleri ile calisma yapildi. Calisma Selguk Universitesi biyokimya
laboratuvarinda bulunan Rayto RT-2600Microplate Washer (India) yikayicisi ve
BMG LABTECH (German) Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)
okuyucusu aracilig ile analizler gerceklestirildi. Okside LDL kiti i¢in kantitasyon
limitleri 31,2-2000 pg/mL, TMAO i¢in ise kantitasyon limitleri 0-100 ng/mL dir.

Caligma yapilmadan 6nce, numuneler 1/10 oraninda diliie edilmistir.

ALT, AST , kreatinin, total kolesterol, trigliserid, HDL-K analizleri serum
numuneleri ile Beckman Coulter AU5800 Series(Japan) cihazinda, Beckman Coulter

marka ticari kitleri kullanilarak spektrofotometrik yontemle yapilmstir.

Hs-CRP o6l¢iimleri serumdan Beckman Coulter AUS5800 Series(Japan)
cihazinda, Beckman Coulter marka ticari kitleri kullanilarak immunoturbidimetrik

metod kullanilarak yapilmistir.

6.7. Istatistiksel yontem

Tiim veriler bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 paket programi kullanarak analiz
edildi. Degiskenler, frekans “n”, yiizde “%”, aritmetik ortalama “X”, standart sapma

“Sd”, medyan (min-maks) olarak 6zetlendi. Kategorik veriler Ki-Kare Exact Test ile
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degerlendirildi. Siirekli verilerin normal dagilim gosterip gostermedigini saptamak
amactyla Kolmogorow-Smirnow testi yapildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli
verilerin veri doniistiirme islemi ile normal dagilima uygunluklar test edildi. Bagimsiz
iki gruba ait siirekli verilerinin karsilastirilmasinda parametrik test sartlarmnin
saglandigi durumlarda Student-t testi, parametrik test sartlarinin saglanamadig:
durumlarda Mann Whitney-U testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasi iliskiyi
saptamada normallik sartlarinin saglandigi durumlarda Pearson Correlation ve
normallik sartlarin  saglanmadigi durumlarda Spearman Correlation testi
kullanilmistir. Tiim hipotez testlerinin analizinde anlamlilik seviyesi (p degeri) 0,05

olarak kabul edildi.
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7. BULGULAR

7.1. Demografik veriler ve Ol¢iimler

Calismaya, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi

Hastaliklar Anabilim Dali’na bagvuran 73 psoriasis hastasi1 ve 72 saglikli goniillii dahil
edildi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 41,57 + 12,98, kontrol grubunun yas ortalamasi
41,22 + 9,25 olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamas1 agisindan

anlamli fark saptanmadi (p=0,851)

Hasta grubunda kadin/erkek oranmi 27/46 (%37,0/ %63,0), kontrol grubunda ise
kadin/erkek orani 34/38 (%47,2/ %52,8) idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,241).

Hasta grubunda viicut kitle indeksi 26,14 + 4,19, kontrol grubunda viicut kitle
indeksi 25,63 £ 3,35 idi. Viicut kitle indeksi agisindan gruplar arasindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,420)

Hasta grubunda sistolik tansiyon ortalamasi 121,34 &+ 10,05, kontrol grubunda
sistolik tansiyon ortalamasi 122,06 + 10,50 idi. Gruplar arasinda sistolik tansiyon

ortalamalar1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,676)

Hasta grubunda diastolik tansiyon ortalamasi 79,74 + 7,27 , kontrol grubunda
diastolik tansiyon ortalamasi 81,26 + 7,62 idi. Gruplar arasinda diastolik tansiyon

ortalamalar1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,187)

Hasta grubunda ortalama PASI skoru 7,46, ortalama hastalik siiresi 16,10 yil
idi. Psoriasis hastalarmin 63 (% 86,30)’u tip 1 psoriasis, 10 (% 13,70)’u ise tip 2

psoriasis olarak smiflandirildu.

Parametrelerin hasta ve kontrol gruplarina gore ortalamalari tablo 7.1 de verilmistir.
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Tablo 7.1: Parametrelerin hasta ve kontrol gruplarina gore ortalamalart

Parametre Hasta (n:73) Kontrol (n:72) | p degeri
.. Tip-1(%86,30)

Hastalik tipi Tip-2(%13.70)

Yas (y1l) 41,57 + 12,98 41,22 +9,25 0,851

VKI (kg/m2) 26,14 + 4,20 25,63 +3,35 0,420

Sistolik Tansiyon (mmHg) 121,34 + 10,05 122,06 + 10,50 | 0,676

Diastolik Tansiyon (mmHg) | 79,74 + 7,27 81,26 + 7,62 0,187

TMAO (ng/ml) 323,34+ 240,36 | 220,96+ 85,36 | 0,028

Hs-CRP (mg/L) 2,318 + 2,00 1,306 + 0,74 0,013

Okside-LDL (pg/ml) 82,50 + 42,03 61,34+31,34 |0,010

Total kolesterol (mg/dl) 189,77 £ 41,12 194,29 + 34,71 | 0,475

HDL kolesterol (mg/dl) 39,09 +£9,38 47,75 £ 10,12 0,001

LDL kolesterol (mg/dl) 120,74 £ 36,71 121,99 £29,68 | 0,323

Trigliserid (mg/dl) 150,87 + 87,85 119,83 +£70,02 | 0,025

AST (IU/L) 20,50 + 5,53 20,93 +£4,27 0,291

ALT (IU/L) 17,13 £ 8,18 17,82 + 7,95 0,523

Kreatinin (mg/dL) 0,75+0,14 0,75+ 0,20 0,948

Sol Ana Karotis Anterior

Duvar intima-media 0,534 £ 0,068

kalnl@§Pmm ) 0,598 £0,129 4 ’ 0,01

Sol Ana Karotis Posterior

Duvar intima-media 0,602+0,172 | 0,528+0,093 | 0,03

kalinligi ( mm )

Sag Ana Karotis Anterior

Duvar intima-media 0,623+0,177 | 0,537+0,086 | 0,00

kalinligi ( mm )

Sag Ana Karotis Posterior

Duvar intima-media 0,605+0,164 | 0,520+0,075 | 0,02

kalinligi ( mm )

7.2. Laboratuvar Analizleri

Gruplar TMAO diizeyleri agisindan karsilastirildiklarinda, hasta grubunun
ortalama TMAO seviyesi 323,34 + 240,36 (ng/ml), kontrol grubunun ortalama
TMAO seviyesi 220,96 + 85,36 (ng/ml) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda TMAO
diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0,028). Gruplar

arasinda TMAO diizeylerinin karsilastirilmasi grafik 7.1’ de gosterilmistir.
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Grafik 7.1: Hasta ve kontrol gruplarinda TMAO seviyeleri

Gruplar hs-CRP diizeyleri agisindan karsilastirildiklarinda, hasta grubunun
ortalama hs-CRP seviyesi 2,318 + 2,00 (mg/L), kontrol grubunun ortalama hs-CRP
seviyesi 1,306 + 0,74 (mg/L) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda hs-CRP diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.013). Gruplar arasinda

hs-CRP diizeylerinin karsilastirilmasi grafik 7.2° de gosterilmistir.
hs-CRP (mg/L)

KONTROL

HASTA —
0,5 1 1,5 2

0

2,5

H hs-CRP

Grafik 7.2: Hasta ve kontrol gruplarinda hs-CRP seviyeleri
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Gruplar okside-LDL diizeyleri agisindan karsilastirildiklarinda, hasta
grubunun ortalama okside-LDL seviyesi 82,50 + 42,03 (pg/ml), kontrol grubunun
ortalama okside-LDL seviyesi 61,34 = 31,34 (pg/ml) olarak bulunmustur. Gruplar
arasinda okside-LDL diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
(p=0,010). Gruplar arasinda okside-LDL diizeylerinin karsilastirilmasi grafik 7.3” de

gosterilmistir.

okside-LDL (pg/ml)

KONTROL —

HASTA

B okside-LDL (pg/ml)

Grafik 7.3: Hasta ve kontrol gruplarinda okside-LDL seviyeleri

Gruplar total kolesterol diizeyleri agisindan karsilastirildiklarinda, hasta
grubunun ortalama total kolesterol seviyesi 189,77 + 41,12 (mg/dl), kontrol grubunun
ortalama total kolesterol seviyesi 194,29 + 34,71 (mg/dl) olarak bulunmustur. Gruplar
arasinda total kolesterol diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemistir(p=0,475).

Gruplar HDL-K diizeyleri agisindan karsilastirildiklarinda, hasta grubunun
ortalama HDL-K seviyesi 39,09 + 9,38 (mg/dl), kontrol grubunun ortalama HDL-K
seviyesi 47,75 + 10,12 (mg/dl) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda HDL-K diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir(p=0,001). Gruplar arasinda

HDL-K diizeylerinin karsilagtirilmas1 grafik 7.4’ de gosterilmistir.
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Grafik 7.4: Hasta ve kontrol gruplarinda HDL-kolesterol seviyeleri

Gruplar LDL-K diizeyleri agisindan karsilastirildiklarinda, hasta grubunun
ortalama LDL-K seviyesi 120,74 + 36,71 (mg/dl), kontrol grubunun ortalama LDL-K
seviyesi 121,99 + 29,68 (mg/dl) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda LDL-K diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir(p=0,323).

Gruplar trigliserit diizeyleri agisindan karsilastirildiklarinda, hasta grubunun
ortalama trigliserit seviyesi 150,87 + 87,85 (mg/dl), kontrol grubunun ortalama
trigliserit seviyesi 119,83 £+ 70,02 (mg/dl) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda
trigliserit diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0,025).

Gruplar arasinda trigliserit diizeylerinin karsilagtirilmasi grafik 7.5” de gosterilmistir.
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Grafik 7.5: Hasta ve kontrol gruplarmda trigliserit seviyeleri

TMAO’nun lretim ve itrah slirecinde gorev alan organlar olan karaciger ve
bobreklerin olas1 yetmezligini dislamak ve standardizasyonu saglamak amaciyla AST,
ALT, kreatinin ¢alisilmistir. Gruplar arasinda AST(p= 0,291), ALT(p=0,523) ve

kreatinin(p=0,948) degerleri agisindan istatistiksel anlaml1 fark tespit edilmemistir.

Gruplar sol karotis anterior duvar intima-media kalinlig1 agisindan
karsilastirildiklarinda, hasta grubunun sol karotis anterior duvar intima-media kalinligi
0,598 + 0,129 mm, kontrol grubunun sol karotis anterior duvar intima-media kalinlig
0,534 + 0,068 mm olarak olglilmiistiir. Gruplar arasinda sol karotis anterior duvar

intima-media kalinlig1 agisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir(p=0,01).

Gruplar  sol  posterior duvar intima-media kalinligi  agisindan
karsilastirildiklarinda, hasta grubunun sol ana karotis posterior duvar intima-media
kalinlig1 0,602 + 0,172 mm, kontrol grubunun sol ana karotis posterior duvar intima-
media kalinligi 0,528 & 0,093 mm olarak 6l¢iilmistiir. Gruplar arasinda sol ana karotis
posterior duvar intima-media kalinligi ag¢isindan istatistiksel anlamli fark tespit
edilmistir(p=0,03).

Gruplar sag ana karotis anterior duvar intima-media kalinligi agisindan
karsilastirildiklarinda, hasta grubunun sag ana karotis anterior duvar intima-media
kalinlig1 0,623 + 0,177 mm, kontrol grubunun sag ana karotis anterior duvar intima-

mediakalinlig1 0,537 + 0,086 mm olarak 6l¢iilmistiir. Gruplar arasinda sag ana karotis
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anterior duvar intima-media kalinlig1 acisindan istatistiksel anlamli fark tespit
edilmistir(p=0,00).

Gruplar sag ana karotis posterior duvar intima-media kalinligi agisindan
karsilastirildiklarinda, hasta grubunun sag ana karotis posterior duvar intima-media
kalinlig1 0,605 + 0,164 mm, kontrol grubunun sag ana karotis posterior duvar intima-
mediakalinligi 0,520 + 0,075 mm olarak 6l¢tilmiistiir. Gruplar arasinda sag ana karotis
posterior duvar intima-media kalinligi agisindan istatistiksel anlamli fark tespit
edilmistir(p=0,02).

Grafik 7.6 ve grafik 7.7 ‘de hasta ve kontrol gruplarmin sol ve sag ana
karotislerinin ~ anterior ve posterior duvarlarinin  intima-media  kalinlik

karsilastirilmalar1 grafik olarak verilmistir.

Grafik Baslhgi

SOL KAROTIS POSTERIOR

SOL KAROTIS ANTERIOR

0,48 0,5 0,52 0,54 0,56 0,58 0,6 0,62

mKONTROL m HASTA

Grafik 7.6: Sol ana karotis anterior-posterior duvar kalinliklar1 (mm)
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Grafik Bashgi

SAG KAROTIS POSTERIOR
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Grafik 7.7: Sag ana karotis anterior-posterior duvar kalinliklar1 (mm)
Hasta  grubunda  parametreler  cinsiyet  degiskenine  gore
degerlendirildiginde, HDL-K(p=0,03) degerinin kadinlarda erkeklere oranla daha

yiiksek oldugu bulunmus ve aralarinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir.

Hasta grubunda cinsiyet degiskenine gore TMAO(p=0,475), hs-
CRP(p=0,102), okside-LDL(p=0,690), LDL-K(p=0,265), total kolesterol(p=0,600),
trigliserit(p=0,401), yas(p=0,239), VKIi(p=0,481), sistolik tansiyon(p=0,152),
diastolik tansiyon(p=0,70), sol ana karotis anterior duvar intima-media
kalinlig1(p=0,311), sol ana karotis posterior duvar intima-media kalinligi(p=0,749),
sag ana karotis anterior duvar intima-media kalinligi(p=0,719), sag ana karotis
posterior duvar intima-media kalinligi(p=0,504) agisindan anlamli istatistiksel fark
saptanmamigtir. Hasta grubunun cinsiyet degiskenine gore parametrelerinin

ortalamalari tablo 6.2 de verilmistir.
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Tablo 7.2: Hasta grubunda cinsiyet degiskenine gore parametrelerin ortalamalari

Parametre Kadin Erkek P degeri
Yas (y1l) 43,93 + 12,33 40,20 + 13,30 0,239
Hast'flhk siiresi (y1l) 17,89+ 11,96 15,04 £ 10,33 0,887
PAS_I skoru 8,09 £ 6,22 7,09 + 3,89 0,719
VKI (kg/m2) 26,60 + 5,21 25,87 +£3,51 0,481
Sistolik Tansiyon | 119,15 + 10,74 122,63 + 9,43 0,152
(mmHg)

Diastolik Tansiyon | 78,11 £7,12 80,70 + 7,27 0,70
(mmHg)

TMAO (ng/ml) 271,74 £142,19 | 353,63 £279,68 | 0,475
Hs-CRP (mg/L) 2,75 +£2,08 2,06 £1,94 0,102
Okside-LDL (pg/ml) 79,90 £+ 36,19 84,01 + 45,43 0,690
Total kolesterol (mg/dl) 186,44 + 40,18 191,72 +£ 41,98 0,600
HDL-Kolesterol (mg/dl) | 42,41 +9,18 37,15 +£9,04 0,030
LDL-Kolesterol (mg/dl) 116,48 37,12 123,24 + 36,64 0,265
Trigliserid (mg/dl) 137,37 £ 74,28 158,80 + 94,80 0,401
AST 18,48 + 6,29 21,70+ 4,71 0,02
ALT 13,22 + 7,46 19,44 + 7,77 0,00
Kreatinin 0,62 + 0,95 0,84 +0,10 0,00
Sol Ana Karotis Anterior | 0,569 + 0,099 0,615 +0,141 0,311
Duvar intima-media

kalinligt ( mm )

Sol Ana Karotis Posterior | 0,604 + 0,213 0,6010 + 0,146 0,749
Duvar intima-media

kalinligt ( mm )

Sag Ana Karotis Anterior | 0,598 + 0,129 0,637 £0,206 0,719
Duvar intima-media

kalinligt ( mm )

Sag Ana Karotis Posterior | 0,620 £ 0,170 0,596 £ 0,161 0,504
Duvar intima-media

kalinligt ( mm )
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Hasta grubunda, hastalik siddet lcegi olan PASI ile hasta yas1, hastalik siiresi,
TMAO degeri, hs-CRP degeri, okside-LDL degeri, lipit paneli degerleri, sag ve sol
KIMK arasinda anlaml1 istatistiksel iliski saptanmamistir(p>0,05).

Hasta grubunda hastalik siiresi ile sol ana karotis anterior duvar intima-media
kalinlig ile istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii orta diizey iliski vardir(r=0,316;
p=0,006). Hastalik siiresi ile sol ana karotis posterior duvar intima-media kalinlig: ile
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii orta diizey iliski vardir(r=0,301; p=0,010).
Hastalik siiresi ile sag ana karotis anterior duvar intima-media kalinligi ile istatistiksel
olarak anlamli, pozitif yonlii orta diizey iliski vardir(r=0,358; p=0,02). Hastalik stiresi
ile sag ana karotis posterior duvar intima-media kalinligi ile istatistiksel olarak anlamli,
pozitif yonlii orta diizey iliski vardir(r=0,326; p=0,05). Hastalik siiresi ile hs-CRP
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii orta diizey iliski vardir (r=0,311;
p=0,007).

Hastalik siiresi ile TMAO, okside-LDL, lipit paneli, VKI, sistolik/diastolik

tansiyon degerleri arasinda istatistiksel anlamli iliski yoktur(p>0,05).

Hasta grubunda TMAO degerleri ile sag ana karotis posterior duvar intima-
media kalinlig1 arasinda anlamli, negatif yonlii zayif diizey iliski vardir (r=-0,241,
p=0,040). TMAO degeri ile hastalarin yaslar1 arasinda anlamli negatif yonli zayif
diizey iliski vardir (r=-0,250; p=0,033).

Hasta grubunda TMAO degerleri ile hastalik siiresi, PASI skoru, sol ana karotis
anterior-posterior duvar intima-media kalinligi, sag ana karotis anterior duvar

kalinhigy, lipit paneli, VKI arasinda anlamli istatistiksel iliski yoktur(p>0,05).

Hasta grubunda hs-CRP ile hastalarin yas1 arasinda anlamli pozitif yonli orta
diizey iliski(r=0,450; p<0,001), hs-CRP ile trigliserit diizeyi arasinda anlamli pozitif
yonlii orta diizey iliski(r=0,352; p=0,002), hs-CRP ile hastalik siiresi arasinda anlamli
pozitif yonlii orta diizey iliski(r=0,311; p=0,007), hs-CRP ile VKI arasinda anlamli
pozitif yonli orta diizey iliski(r=0,415; p<0,001), hs-CRP ile HDL diizeyi arasinda
anlamli negatif yonlii zayif diizey iliski(r=-0,289; p=0,013) vardir.

Hasta grubunda okside-LDL degeri ile trigliserit diizeyi arasinda anlamli

pozitif yonlii zay1f diizey iliski vardir (r=0,286; p=0,014). Okside-LDL diizeyi ile yas,
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TMAO, hs-CRP, total kolesterol, HDL, LDL, sag ve sol ana karotis intima-media
duvar kalinliklari, VKI ve hastalik siiresi arasinda anlamli istatistiksel iliski
yoktur(p>0,05).

Sol ana karotis anterior duvar intima-media kalinlig1 ile; yas(r=0,601 p=0,000)
arasinda orta diizeyde, hastalik siiresi(r=0,316 p=0,006) arasinda zayif diizeyde, hs-
CRP(r=0,233 p=0,048) arasinda zayif diizeyde, trigliserit diizeyi(r=0.301 p=0,010)
arasinda zayif diizeyde iliski varken, TMAO, okside-LDL, total kolesterol, HDL,
LDL, PASI skoru, VKI, sistolik-diastolik tansiyon degerleri arasinda istatistiksel
anlaml iligski yoktur(p>0,05).

Sol ana karotis posterior duvar intima-media kalinhigi ile; yas(r=0,678
p=0,000) arasinda orta diizeyde, hastalik siiresi(r=0,301 p=0,010) arasinda zayif
diizeyde, hs-CRP(r=0,351 p=0,002) arasinda zay1f diizeyde, trigliserit diizeyi(r=0,346
p=0,003) arasinda zayif diizeyde, total kolesterol(r=0,277 p=0,018) arasinda zayif
diizeyde, VKI(1=0,354 p=0,002) arasinda zayif diizeyde, sistolik tansiyon(r=0,231
p=0,049) arasinda zay1f diizeyde iliski varken, TMAO, okside-LDL, HDL-K, LDL-K,
PASI skoru ve diastolik tansiyon arasinda istatistiksel iliski yoktur(p>0,05).

Sag ana karotis anterior duvar intima-media kalinlig1 ile; yas(r=0,688 p=0,000)
arasinda orta diizeyde, hastalik siiresi(r=0,358 p=0,002) zayif diizeyde, hs-
CRP(r=0,413 p=0,000) arasinda orta diizeyde, trigliserit(r=0,336 p=0,004) zayif
diizeyde, total kolesterol(r=0,260 p=0,026) arasinda zayif diizeyde, LDL-K(r=0,237
p=0,044) arasinda zayif diizeyde, VKI(1=0,272 p=0,020) arasinda zay1f diizeyde iliski
varken, TMAO, okside-LDL, HDL-K, PASI skoru, sistolik-diastolik tansiyon
degerleri arasinda istatistiksel iliski yoktur(p>0,05).

Sag ana karotis posterior duvar intima-media kalinligi ile; yas(r=0,747
p=0,000) arasinda ileri diizeyde, hastalik siiresi(r=0,326 p=0,005) arasinda zayif
diizeyde, hs-CRP(1=0,395 p=0,001) arasinda orta diizeyde, trigliserit diizeyi(r=0,418
p=0,000) arasinda orta diizeyde, total kolesterol(r=0,299 p=0,010) arasinda zayif
diizeyde iliski varken, okside-LDL, HDL-K, LDL-K, PASI skoru, VKI, sistolik-
diastolik tansiyon degerleri arasinda iliski yoktur(p>0,05). Sag ana karotis posterior
duvar intima-media kalinligi ile TMAO(r= -0,214 p=0,040) arasinda ise negatif yonlii
zay1f diizeyde istatistiksel iliski vardir.

Hasta gruptaki verilerin korelasyonlari tablo 7.3’te verilmistir.
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PASI
Yas
VKi
Sure
TMAO
Okside-LDL
Hs-CRP
Total-K
Trigliserit
HDL-K
LDL-K
Sol ant KiMK
Sol post KiMK
Sag ant KIMK

Sag post KIMK

- |/- T/~~~ o -~~~ o - -~ - -0 - -S| =T =~ T

PASI
1.000
0.000
,654
-,053
,400
-,100
337
114
, 115
,186
,397
-,101
,987
-,002
,100
-,194
,092
-,198
,181
,158
147
-,172
,418
-,096
,869
-,020
431
-,094
776
-,034

Yas

1.000
0.000
,009
,303
,000
,481
,033
-,250
776
,034
,000
,450
,005
,323
,000
422
,922
-,012
,073
,211
,000
,601
,000
,678
,000
,688
,000
747

VKi

1.000
0.000
,053
,228
,801
-,030
AL17
,097
,000
,415
,013
,288
,011
,297
,115
,186
,056
,224
,318
,119
,002
,354
,020
272
,051
,229

Siire

1.000
0.000
,917
,012
,830
-,026
,007
311
,065
,217
,084
,204
,897
-,015
,106
,191
,006
,316
,010
,301
,002
,358
,005
,326

Tablo 7.3: Hasta grubu parametrelerinin korelasyonlari

TMAO

1.000
0.000
,433
-,093
171
,162
,575
,067
,074
-,210
,621
,059
,074
211
,598
,063
,175
-,160
422
-,095
,040
-,241

Okside-
LDL

1.000
0.000
,619
,059
,439
,092
,014
,286
,480
-,084
,541
-,073
,831
,025
,121
,183
,233
,141
, 718
,043

Hs-
CRP

1.000
0.000
,056
,225
,002
,352
,013
-,289
,238
,140
,048
,233
,002
,351
,000
413
,001
,395

Total-K

1.000
0.000
,000
,466
,559
-,070
,000
,871
,058
,223
,018
277
,026
,260
,010
,299

Trigliserit

1.000
0.000
,000
-,454
,208
,149
,010
,301
,003
,346
,004
,336
,000
,418

HDL-K

1.000
0.000
,312
-,120
,216
-,147
,133
- 177
,096
-,197
,189
-,156

LDL-K

1.000
0.000
,085
,203
,062
,220
,044
,237
,085
,203

Sol ant
KiMK

1.000
0.000
,000
,634
,000
, 700
,000
577

Sol
post
KiMK

1.000
0.000
,000
, 712
,000
,638

Sag ant
KiMK

1.000
0.000
,000
,591

Sag
post
KiMK

1.000
0.000
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8. TARTISMA

Psoriasis, geleneksel yaklasima gore kronik enflamatuar bir deri hastaligidir.
Biyopsikososyal agidan, ¢ok yonlii olarak hastalarin hayat kalitesini ciddi anlamda
bozar. Son yillarda yapilan calismalar ve bilimsel gelismeler dogrultusunda
psoriasisin sadece bir deri ve eklem hastaligi olmadigi, ayn1 zamanda cesitli
komorbiditelerle iligkili olabilen sistemik inflamatuar bir hastalik oldugu
gosterilmistir. Psoriasis 0zellikle miyokard enfarktiisii ve felg gibi ciddi vaskiiler
olaylarin gelisme riskinin artmasiyla iliskilidir. EK olarak, psoriasis hastalarinda
hipertansiyon, DM, dislipidemi, obezite, metabolik sendrom, subklinik ateroskleroz,
sigara kullanim1 gibi kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin prevalanslart artmaktadir.
Sistemik inflamasyonun psoriasis ve kardiyometabolik bozukluklar arasinda bir
baglant1 olabilecegi diistiniilmiistiir. Sonug olarak, psoriasis hastalarmda saglikli
niifusa kiyasla mortalite oranlarinin artti§i ve yasam beklentisinin azaldig1 tespit

edilmistir(281).

Psoriasis ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda genetik
faktorler, ortak inflamatuar yollar, adipokinlerin salgilanmasi, insiilin direnci,
lipoprotein bilesimi ve islevi, anjiyogenez, oksidatif stres, hiperkoagiilasyon gibi ortak

genetik ve patofizyolojik yolaklar mevcuttur(281).

Ateroskleroz gelisimi, miyokard enfarktiisiine ve fel¢ gelisimine yol agabilen
major patolojik siiregtir. Psoriasis hastalarinda yapilan c¢alismalarda saglikli
kontrollere kiyasla arteriyel sertligin arttigi bulunmus ve aralarinda pozitif yonlii
korelasyon saptanmustir. Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
kullanilarak, psoriasisli hastalarin aortlarinda daha fazla vaskiiler inflamasyon
izlendigi ve psoriasisin siddeti ile vaskiiler inflamasyon derecesi arasinda pozitif yonlii
korelasyon oldugu bulunmustur. Ek olarak, psoriasiste deri lezyonlarinin iyilesmesinin
aortik vaskiiler inflamasyonun azalmasina katki saglayabilecegi gosterilmistir(282,
283).

Karotis arter aterosklerozu, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik
gelisimi igin risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Karotis arter ultrasonu kullanilan
cesitli calismalarda, psoriasisli hastalarda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek
KIMK degerleri gosterilmistir, bu da psoriasisli hastalarda artmis kardiyovaskiiler

hastalik riskini gosterir(284-286). Ek olarak epikardiyal yag kalinligini dlgen bazi
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calismalarda da benzer sekilde, psoriasisli hastalarda normal popiilasyona kiyasla

kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis tespit edilmistir(287, 288).

Bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak, psoriasisin sistemik enflamatuar bir hastalik
oldugu, ortak patolojik yollar kullanarak kardiyovaskiiler hastalik prevalansinda artigsa
yol actig1 bilinmektedir. KIMK 6l¢iimii gibi erken aterosklerotik hastalig1 tespit etme
ve hastaligi yonetme noktasinda faydali olabilecek yontemler iizerinde arayis ve

caligsmalar devam etmektedir.

Yapilan popiilasyon temelli caligmalarda psoriasis her iki cinsiyeti esit oranda
etkileme egilimindedir ancak iilkemizde yapilmis ve erkek baskinligi gosteren
caligmalar da mevcuttur(289). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak, kadin/erkek

oran1 27/46 (%37,0 / %63,0) seklinde olup erkek baskinlig: var idi.

Hastalik 30-39 yas aras1 ve 60’11 yaslar olmak iizere ¢ift insidans piki ile
bimodal dagilim gostermektedir(16). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak

hasta grubunun yas ortalamasi1 41,57 + 12,98 yil olarak saptanmustir.

Calismamizda genetik altyapist kuvvetli olan tip-1 psoriazisli hasta orani
%86,30, tip-2 psoriasisli hasta oran1 %13,70 olarak izlenmis olup sonuglar literatiirle

uyumludur(19).

Mikrobiyota iligkili immiinmodiilasyon, bagirsak mikrobiyomunun uzak
organlar, mukozal ve hematopoetik bagisiklik fonksiyonunu etkilemede rol
oynadigmi gostermistir. Bagirsak mikrobiyotasinin  bilesiminin  ve islevindeki
bozulmanin, gastrointestinal enflamatuar ve metabolik hastaliklardan nérolojik,
kardiyovaskiiler ve solunum sistemi hastaliklarina kadar gesitli kronik hastaliklarla
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Psoriasis hastalarinda da yapilan ¢calismalarda, barsak
mikrobiyom kompozisyonunda izlenen degisiklikler, arastirmacilari mikrobiyom ile
iliskili molekiiler mekanizmalar1 ve hastalik {izerinde olas1 etkisini arastirmaya

sevketmektedir(245, 256, 257).

Bagirsak bakterileri tarafindan kolin ve L-karnitinin metabolizmasindan
tiretilen TMA’nin karacigerde oksitlenmesiyle olusan TMAO son yillarda bazi
arastirmacilar tarafindan artmis kardiyovaskiiler risk ve ateroskleroz ile
iliskilendirilmektedir ancak celiskili sonuglar da mevcuttur. Psoriasis hastalarinda

izlenen disbiyotik barsak mikrobiyota kommpozisyonu, TMAO iiretiminde rol
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oynayan disbiyotik kompozisyonla benzerlikler gostermektedir(245, 246, 263, 264).
TMAO, CD36 ve makrofaj ¢opgii reseptorlerinin (SR-A1) ekspresyonunu arttirarak
makrofajlar i¢inde okside-LDL birikiminde ve kopiik hiicre olusumunda 6nemli bir rol
oynar. Makrofaj kemotaksisini, TNF-alfa ve IL-6 dahil olmak tizere enflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu arttirir. MAPK ve NF-KB araciligiyla enflamasyonu
siddetlendirebilir. Anti-enflamatuar sitokin I1L-10'un ekspresyonunu da azaltir(269-
271, 276, 277). Bugiine kadar daha ¢ok kardiyolojinin ilgi alaninda kalan TMAO,
barsak mikrobiyomu ve disbiyoz ¢alismalari neticesinde son Dbirkag yilda

dermatolojinin de ilgi alanina girmistir.

Tang ve ark.’m TMAO’nun kardiyometabolik etkileri {izerine yaptigi bir
arastirmada, ¢alismaya 40 saglikli ve 4007 aterosklerotik koroner arter hastalig1 olan
hasta alinmistir. Saglikli gruba 6nce fosfatidil kolin yiiklemesi yapilip kanda TMAO
seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmis, sonrasinda oral antibiyotik kullanimi ile
TMAO konsantrasyonunda azalma ortaya konulmustur. Bu sayede TMAO kaynaginin
mikrobiyom oldugu vurgulanmistir. Hasta grupta ise artan oliim riski, olimciil
olmayan miyokard enfarktiisii veya inme riski ile TMAO konsantrasyonun istatistiksel
olarak iligkili oldugu bulunmustur. DM, hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler risk
faktorleri dislandiktan sonra da kardiyovaskiiler hastalik agisindan sadece TMAQO’ya
atfedilen risk anlamli bulunmustur. Oral antibiyotik kullanimiyla TMAOQO diizeylerinin
diisiiriilebilmesi nedeniyle, barsak mikrobiyomunun kardiyovaskiiler hastalik riski

acisindan 6nemi vurgulanmistir(290).

Randrianarisoa ve ark.’nin yaptigi, obezite, tip-2 DM ya da bozulmus glikoz
toleransi tanil1 220 hastanin dahil edildigi calismada yliksek TMAO diizeyleri, artmig
KIMK ile iliskili bulunmustur. TMAO diizeylerinin yasla birlikte artti1 tespit
edilmisgtir. TMAO konsantrasyonu cinsiyete, HDL-K ve hs-CSP’ye gore degisiklik
gdstermemis, VKI, total kolesterol ve LDL-K diizeyleri ile korele bulunmstur. TMAO
seviyesi aglik glikozu ve viseral yag doku miktar ile orantili saptanmistir. Ayrica
yapilan hayat tarz1 miidahalelerinin (kalori aliminin dengelenmesi, egzersiz vs.) serum
TMAO konsantrasyonu iizerindeki azaltic1 etkisinin, KIMK degerlerindeki azalmalar
ile paralel oldugu goriilmiistiir. Calisma sonucunda artan aclik serum TMAO
diizeylerinin, insiilin direnci, viseral obezite ve yagli karaciger dahil olmak {izere
major kardiyovaskiiler hastalik risk belirteclerinden bagimsiz olarak, artan KIMK ile

iliskili oldugu vurgulanmistir(291). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismaya uyumlu
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olarak psoriasis hastalarinda TMAO konsantrasyonu, HDL-K ve hs-CSP’ye gore
degisiklik gdstermemistir. Bu ¢alismadan farkli olacak sekilde TMAO diizeyleri; VKI,

total kolesterol, LDL-K ve artan hasta yasi ile korele bulunmamustir.

Serum TMAO diizeylerindeki artisin kardiyovaskiiler hastalik riskinde artigla

korele olmadigini ortaya koyan caligmalar da mevcuttur.

Bir populasyon temelli CARDIA (Coronary Artery Risk Development in
Young Adults Study) arastirmasinda 2000-2010 yillar1 arasinda takip edilen 5115 kisi
arasindan rastgele secilmis 33-35 yas arasi 817 katilimci tlizerinde yapilan galismada,
katilimeilar KIMK 6l¢iimii ve karotis kalsifikasyonu yoniinden takip edilmistir. Bu
caliymada TMAO diizeyleri ile aterosklerotik karotis hastaligi ve KIMK arasinda
herhangi bir iliski saptanmamistir(292).

Skagen ve ark.’in yaptigi bir c¢alismada elektif anjiografi ile karotis
aterosklerozu tanis1 alan 264 hasta ve 64 saglikli kontrol incelenmistir. Calismaya
enfeksiyonlar, bag dokusu hastaliklari, maligniteler, kalp yetmezligi ve karaciger veya
bobrek hastaligr gibi eslik eden ciddi hastaligi olan hastalar dahil edilmemistir.
Calisma sonucunda karotis aterosklerozu olan hastalarda serum y-biitirobetain ve
karnitin gibi TMAO’nun prekiirsor molekiillerinin yiiksek oldugu ancak TMAO

konsantrasyonunun artmadigi bulunmustur(293).

Van Parys ve ark. yaptiklari bir ¢galismada TMAO’nun diyetteki prekiirsorii
olan kolin alimmin akut miyokart infarktiisii tizerindeki rolii ve bu role TMAO’nun
olas1 katkis1 1916 hasta ile degerlendirilmis, kolin aliminda 50 mg/giin'liikk artigin akut
miyokard enfarktiisii riskinde %10 artisa sebep olmasina ragmen TMAO diizeyleri
yoniinden istatistiksel bir farklilik tespit edilmemistir. Bu calismada diyetteki kolin
aliminin fazlalig1 veya eksik alimi sonrasi ger¢eklesen endojen kolin sentezi arasindaki
dengesizligin akut miyokart enfarktiisii ile iligkili olabilecegi belirtilmis, serum
TMAO diizeyi ile kardiyovaskiiller hastalik arasinda bir iligki tespit
edilememistir(294).

CARDIA arastirmasi, Skagen ve Van Parys’in ¢aligmalari bizim ¢alismamizda
oldugu gibi TMAO artis1 ile artmis kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda bir
korelasyon tespit etmemisler ancak, y-biitirobetain, karnitin, kolin gibi TMAO

prekiirsorlerinin artigiyla kardiyovaskiiler hastalik gelisimi riski iliskili bulunmustur.
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Bu ¢alismalarda, TMAOQO prekiirsorlerinin ve TMAO sentezindeki endojen metabolik
yolaklarin kardiyovaskiiler hastaliklara etkisini arastiran klinik arastirmalara ihtiyag

oldugu vurgulanmastir.

Psoriasis tanili hastalarda serum TMAO diizeylerini ve komorbiditelerle

iliskisini arastiran ¢alismalar heniiz olduke¢a kisithdir.

Sikora ve ark.’in psoriasis hastalarinda serum TMAO diizeyleri ve
kardiyovaskiiler risk arasindaki iliskiyi saptamak i¢in yaptiklar1 kesitsel ¢calismaya 72
psoriasis hastasi ve 40 saglikli gonilli dahil edilmistir. Kardiyovaskiiler riski
smiflandirmak i¢in Framingham, QRISK2, AHA/ACC, ve Reynolds risk skorlama
sistemlerini  kullanmiglardir. TMAO seviyelerinin psoriasis hastalarinda(196,68
ng/ml), kontrollere gore(126,06 ng/ml) anlamli derecede yliksek oldugu ve bu
yiiksekligin kardiyovaskiiler risk artis1 ile paralel oldugunu tespit etmislerdir.
TMAO’nun ileri yasta, erkek cinsiyette ve VKI yiiksek olanlarda, dislipidemik ve
hipertansif hastalarda yiiksek oldugu tespit edilmistir. Dolayisiyla TMAO’nun
kardiyovaskiiler hastalik gelisim riski agisindan bir biyobelirteg olabilecegi
belirtilmistir(295). Bizim g¢alismamizda ise bu calismadan farkli olarak, yiiksek
TMAO diizeyleriyle cinsiyet, hastalik siiresi ve hastalik siddeti arasinda anlaml
farklilik saptanmamis olup TMAQO diizeyi ile yas arasinda negatif yonlii zayif diizeyde
korelasyon izlenmistir. KIMK kullanilarak degerlendirilen kardiyovaskiiler hastalik

gelisim riski ile TMAO diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmamustir.

Sikora ve ark. ‘nin bir diger ¢alismasinda psoriasiste bagirsak bariyer hasarinin
TMAO diizeylerine ve Klinige yansimasi arastirilmistir. Bu ¢alismaya sadece psoriasis
hastalar1 dahil edilmistir. Calisma Oncesinde barsak mikrobiyom kompozisyonunda
degisiklik yapabilecek diyet degisiklikleri ve ila¢ kullanim1 olanlar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Hastalarda barsak bariyer fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in bagirsak
sik1 baglantilarinin bir modiilatérii olan claudin-3 ve enterosit hasarinin bir belirteci
olan bir bagirsak yag asidi baglayici proteinin serum konsantrasyonlari ¢aligilmistir.
Bu sonuglara gore hastalar barsak bariyer fonksiyon bozuklugu olan ve olmayanlar
olarak 2 gruba ayrilmigtir. Barsak bariyer fonksiyon bozuklugu olmayan 46 kisilik
gruba(119,4+£27,5ng/ml) kiyasla, bariyer fonksiyon bozuklugu olan 68 kisilik
grupta(375,7+51,9 ng/ml) serum TMAO konsantrasyonlar1 anlamli derecede yiiksek

bulunmustur. Ayrica barsak bariyer fonksiyon bozuklugu olan grupta daha yiiksek
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PASI skoru, daha vyiiksek nétrofil/lenfosit oranit ve CRP yiiksekligi tespit
edilmistir(296). Dolayisiyla serum TMAO diizeylerini belirleyen faktorler arasinda
barsak bariyer biitiinliigiinii de 6énemli rol oynamaktadir. Bizim ¢aligsmamizda barsak

bariyer biitiinliigiine yonelik arastirma yapilmamustir.

Calismamizda psoriasis tanili hasta ve kontrol grubu serum TMAO
konsantrasyonlar1 yoniinden karsilastirilmistir. Serum TMAO konsantrasyonlari hasta
grubunda 323,34 + 240,36 (ng/ml), kontrol grubunda ise 220,96 + 85,36 (ng/ml) olarak
bulunmustur. Hasta ve kontrol grubunda TMAO konsantrasyonlari agisindan anlamli
istatistiksel fark mevcuttur(p=0,028). Bu degerler heniiz literatiirdeki psoriasisli
hastalart TMAO yoniinden kontrol grubuyla kiyaslayan tek ¢alisma olan Sikora’nin
calismasiyla uyumludur(295). Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda, TMAO
konsantrasyonlari ile KIMK degerleri arasinda korelasyon saptamadik. Sonuglarimiz
psoriasis hastalarinda barsak disbiyozunun varligin1 desteklemektedir ancak; onceki
calismalarla  beraber  degerlendirildiginde, degisken  serum TMAO
konsantrasyonlarinda, birbirleriyle uyumsuz kardiyometabolik etkiler izlenmistir.
Degisken TMAO konsantrasyonlarinin sadece disbiyoza baglanmamasi gerektigini,
barsak bariyer fonksiyonlari, diyet aliskanliklari, metabolizma gibi birtakim kisisel
ozelliklerin bu konuda sorumlu olabilecegi oldukg¢a olasidir. Ayrica kardiyovaskiiler
hastalik belirtecleri yoniinden degisken veriler olmasi, TMAO’nun metabolitleri ya da
prekiirsorlerinin  de, kardiyometabolik etkiler tizerinde rol sahibi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bizim calismamizdaki veriler TMAO’nun kardiyovaskiiler risk
icin bir biyobelirte¢ olmadigin1 gostermektedir ve bu konuda daha fazla ¢alismaya

ithtiyag¢ vardir.

Ateroskleroz, damar duvarinda yogun immiinolojik aktivite, lipid
akiimiilasyonu, diiz kas hiicresi ¢ogalmasi ile karakterize kronik enflamatuar bir
hastaliktir. Koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik dahil birgok dolagim

sistemi problemine sebep olarak morbidite ve mortaliteye yol acar(175).

Son yillarda, psoriasis ve aterosklerotik plak olusumunda ¢ok sayida ortak
patogenetik mekanizma tanimlanmistir. Psoriasis ve aterosklerozdaki patogenezde
IFN-gama, IL-2 ve TNF-alfa gibi Th1 tipi sitokinler merkezi rol oynar. IFN-gama ve
TNF-alfa, diger sitokinlere, kemokinlere ve biiyliime faktorlerine ek olarak IL-6, IL-7,
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IL-8, IL-12, IL-15, IL-18 ve TNF-alfa ekspresyonunu indiikler, vaskiiler adezyon

molekiillerinin ekspresyonunu artirir(281).

“Psoriatik yliriiylis” kavrami, ek kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak, psoriatik inflamasyonun ateroskleroz yoluyla kardiyovaskiiler komorbiditeyi
nasil yonlendirdigini a¢iklamak igin bir ¢er¢eve saglar. Psoriasiste klasik inflamasyon
markerlarinin yaninda resistin, leptin ve diger baz1 adipokinler gibi insiilin etkisini
antagonize eden, insiilin direncine sebep olan belirtegler de yiikselir. Insiilin
antagonize edici etkilerinin yani sira, genel olarak ¢ok sayida adipokin ve 6zel olarak
leptin, endotel hiicreleri {lizerindeki adezyon molekiillerinin up-regiilasyonu dahil

olmak iizere immiinomodiilasyon yoluyla aterosklerozu tetikleyebilir(297, 298).

Mehta ve ark. major kardiyovaskiiler olaylarda sistemik tedavi gerektiren
psoriasise atfedilebilir riski saptamak igin bir retrospektif kohort c¢alismasi
yapmuglardir. Calismaya 3.603 psoriasis hastasi ve 14.330 saglikli goniillii dahil
edilmistir. Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri (yas, cinsiyet, hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara igme, diyabet) i¢in diizeltme yapildiktan sonra, psoriasis major
advers kardiyak olaylar i¢in bir risk faktorli olmaya devam etmistir. Tam olarak
diizeltilmis analizden sonra, psoriasis, 10 yillik major advers kardiyak olaylarda
%6.2'lik mutlak risk artisina sebep olmustur. Bu sonug psoriasisin kardiyovaskiiler

hastalik risk artigina etkisini ortaya koymaktadir(299).

Armstrong ve ark.’nin yaptiklar1 bir meta-analizde psoriasis ve major advers
kardiyovaskiiler olaylar arastirilmistir. Hafif siddetli psoriasisli toplam 201.239
hastay1 ve siddetli psoriasisi olan 17.415 hastay1 igeren 9 ¢alisma incelenmistir.
Siddetli hastalik fototerapi ya da sistemik tedavi ihtiyaci duyulan hastalik olarak
nitelendirilmistir. Calisma sonucunda hafif ve siddetli psoriasis artan miyokard
enfarktiisii ve felg riski ile iligkili bulunmus, ek olarak siddetli psoriasis artmis

kardiyovaskiiler mortalite riski ile de iligkili bulunmustur(300).

Ludwig ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada psoriasisli hastalarda koroner arter
kalsifikasyonunun yayginligini arasgtirmiglardir. Yas, cinsiyet ve risk fatorleri
acisindan es 32 hasta ve 32 kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Caligma sonunda
psoriasisi koroner arter kalsifikasyonu gelisimi acisindan bagimsiz bir risk faktori

olarak saptamiglardir(301).
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Ateroskleroz tiim arteryel sistemi tutabilen bir hastaliktir. Arteryel sistemin
herhangi bir bolgesindeki aterosklerotik degisiklikler, diger bolgelerin de
aterosklerotik tutulumu hakkinda bilgi verir. B-mod ultrasonografi ile arter
duvarindaki degisiklikler giivenilir bir sekilde izlenebilmektedir. Arteryal sistemdeki
aterosklerozun erken degisiklikleri olarak endotel disfonksiyonu ve media tabakasinda
kas hipertrofisi intima-media kalinlasmasi olarak izlenir. KIMK’in kardiyovaskiiler
risk faktorleri ve semptomatik koroner arter hastaliginin yaygimligr ile iliskili oldugu
vurgulanmaktadir. KIMK ’in, asemptomatik hastalarda koroner arter hastalig1 ve inme

riskindeki artigin bir gostergesi oldugu da saptanmistir(206-209).

Tschiderer ve ark. KIMK degerinin karotiste aterosklerotik plak olusumu
tizerindeki prediktif degerini saptamak amaciyla kapsamli bir literatiir arastirmasi
yapmislardir. Calismada 9341 katilimci ve 7 adet prospektif calisma incelenmistir.
Hastalar ortalama 8.7 yil takip edilmislerdir. En yiiksek KIMK degerine sahip olan
grubun takipler esnasinda en yiiksek oranda karotis plak gelistiren grup oldugu tespit
edilmistir(302).

Fang ve ark.’in psoriasisle subklinik ateroskleroz arasindaki iliskiyi
arastirdiklar1 meta-analitik ¢alismaya PubMed, Embase, Cochrane, China National
Knowledge Infrastructure ve VIP veritabanlarinda 20 ¢alisma dahil edilmistir. Bu
meta-analiz, psoriatik hastalarin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda subklinik
ateroskleroz riskinde anlamli artis ile iliskili oldugunu gdstermektedir. Erkek
hastalarda daha yiiksek KIMK tespit edilmistir. Ayrica psoriasisli hastalarda, psoriatik
artritli hastalara kiyasla daha yiiksek KIMK degerleri saptanmistir(303). Bizim
calismamizda da benzer sekilde hasta grubunda erkek hastalarin KIMK ortalamalari
kadin hastalarm KIMK ortalamalarindan yiiksek tespit edilmis ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

Sabry ve ark. psoriasis hastalarinda KIMK kullanilarak tespit edilen
asemptomatik ateroskleroz ile baz1 serum markerlar1 arasindaki iliskiyi saptamak icin
yaptiklart caligmaya 75 psoriasis hastasi ve 75 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Calisma sonucunda hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla KIMK, LDL-K, CRP
anlaml derecede yiiksek, HDL-K ise anlamli derecede diisiik saptanmistir. Hasta
grubunda KIMK; hastalik siddeti, siiresi, hasta yasi, LDL-K ve CRP seviyeleri ile
pozitif korele, HDL-K ile negatif korele saptanmistir(304).
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Gonzalez-Juanatey ve ark.’in yaptiklari bir c¢alismada, psoriatik artritli
hastalarda sag ana karotid arterde intima-media kalinlig1 olgiilerek subklinik
ateroskleroz prevalansi arastirilmistir. Calismaya 59 psoriatik artrit tanili hasta, 59 tane
de saglikli kontrol dahil edilmistir. KIMK hasta grupta istatistiksel anlamli olarak
yiiksek tespit edilmistir. Ayrica KIMK ile yas, hastalik siiresi, total kolesterol ve LDL-

K arasinda pozitif , tan1 alma yas1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir(305).

Niknezhad ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada 60 psoriasis hastasi ile 60 saglikli
goniillityii karsilastirmislar, psoriasisli hastalarda KIMK seviyelerini anlami1 derecede
yiiksek saptamiglaridir. Ayrica hs-CRP, total kolesterol, LDL-K ve hasta yasi ile
KIMK korele saptamislardir(306). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da hs-CRP,
total kolesterol ve hasta yasmi KIMK ile korele saptadik ancak literatiirden farkli
olarak, sag anterior KIMK disinda LDL-K ile KIMK arasinda korelasyon saptamadik.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunu erken ateroskleroz belirteci olarak
kabul edilen KIMK y®éniinden karsilastirdik. Sol anterior KIMK (p=0,01), sol posterior
KIMK (p=0,03), sag anterior KIMK(p=0,00), sag posterior KIMK(p=0,02) degerlerini
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla, literatiirle uyumlu olacak sekilde daha yiiksek
bulduk. Hasta grubunda KIMK degerlerini diger kardiyovaskiiler hastalik risk
belirtecleri ile de kiyasladik. Onceki ¢alismalarla uyumlu sekilde LDL-K, psoriasis
hastalik siiresi, VKI gibi kardiyovaskiiler hastalik risk belirtegleri ile KIMK degerleri
arasinda diisiik-orta diizeyde korelasyonlar tespit ettik(p<0,05)(304, 306). Okside-
LDL, HDL-K ve PASI skoru ile KIMK arasinda ise herhangi bir korelasyon
saptamadik(p>0,05).

Hasta grubunu cinsiyet degiskenine gore yorumladigimizda, kadinlarda
erkekler gore HDL-K degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit
ettik(p<0,05). KIMK ve diger ateroskleroz belirtegleri ydniinden cinsiyete gére bir
farklilik saptamadik(p>0.05). Tip-1 hastalik ile tip-2 hastalig1 karsilastirdigimizda ise,
yas parametresinin KIMK iizerindeki etkisini ortaya koyar sekilde, tip-2 hastalikta
KIMK’in anlamli 6lgiide yiiksek oldugunu saptadik.

Hs-CRP aktif sistemik inflamasyonu yansitan dolagimdaki bir akut faz
reaktanidir. Biiylik prospektif ¢caligmalar, hs-CRP'nin kardiyovaskiiler olaylarin gii¢lii
bir belirteci oldugunu gostermistir. Artan hs-CRP konsantrasyonu, aterosklerotik

hastaligin klinik belirtileri olmayan bireylerde bile daha yiiksek kardiyovaskiiler
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hastalik riski ile iliskilidir. Hepatositler tarafindan CRP ekspresyonu, TNF-alfa,
interlokin-1 ve interlokin-6 ile arttirilir. CRP diizeyleri, fibrinojen, faktér VIic, von
Willebrand faktorii, doku plazminojen aktivatorii, tip 1 plazminojen aktivator
inhibitori, plazminojen ve 16kosit sayisi dahil olmak tizere diger akut faz reaktanlari
ile pozitif iligkilidir. CRP tiretiminde rolii olan proenflamatuar sitokin profili, psoriatik
sitokin fenotipi ile benzerdir. CRP sadece bir inflamasyon belirteci olmayip, aterom
progresyonunu ve plak riiptiiriinii karakterize eden lokal immiin diizensizlige de
katkida bulunabilir. CRP ayrica ortaya ¢ikan klinik ve subklinik tromboza da katkida
bulunabilir(62, 307).

Ojima ve ark. yaptiklari bir calismada KIMK 6l¢iimii, aterosklerotik plak skoru
olgtimleri, ayak bilegi-brakial indeksi ile obezite, sigara, alkol, hipertansiyon,
bozulmus aclik glikozu, dislipidemi ve hs-CRP arasindaki iligkiyi arastirmislardir.
Calismaya genel kontrol amacl hastaneye basvuran 3128 erkek goniillii dahil
edilmistir. Bu calismada yiiksek hs-CRP degerleri yiiksek KIMK ve yiiksek ayak
bilegi-brakial indeksi ile iligkili bulunmustur. Ayrica yiiksek hs-CRP degerleri, sigara
iciciligi, dislipidemi, yiiksek sistolik tansiyon ve yiiksek ayak bilegi-brakial indeks ile
iligkili saptanmistir(308). Pleskovic ve ark. yaptigi bir calismada tip 2 DM tanili
hastalarda, hs-CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler olaylarla iligkisi arastirilmustir.
Calismaya 595 tip-2 DM tanili hasta dahil edilmis, hs-CRP degerlerinin yiiksek-diisiik
olmasina gore 2 gruba ayrilmislar ve 3.8 yil takip edilmislerdir. Hs-CRP degeri yiiksek
olan grupta ultrasonografi ile takip edilen KIMK degerleri ve unstable karotid plak
gelisimi daha yiiksek oranla bulunmustur(309). Bu ¢alismalarda hs-CRP yiiksekliginin
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdig1 ortaya konulmustur. Yaptigimiz ¢alismada,
bu caligmadan farkli olarak tansiyon degerleriyle hs-CRP arasinda bir iliski

saptamadik.

Yiu ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada psoriasis tanili hastalarda arteryal sertligin
aktif sistemik inflamasyonla iligkisi arastirilmigtir. Caligmaya 52 psoriasis hastasi ve
cinsiyet-yas olarak es 50 saglikli goniillii alinmistir. Psoriatik artrit, sistemik vaskiilit,
gecirilmis kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii, inme ve periferik arter hastaligi oykiisii
olanlar calismaya dahil edilmemistir. Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla hs-CRP
ve ayak bilegi nabiz dalga hizinda belirgin yiikseklik tespit edilmistir. Ayrica hasta
grubunda hs-CRP ile ayak bilegi nabiz dalga hiz1 ve PASI skoru arasinda pozitif yonlii
korelasyon tespit edilmistir(310).
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Niknezhad ve ark. yaptiklari bir ¢alismada psoriasisli hastalarda subklinik
aterosklerozun saptanmasi i¢in biyobelirteg olabilecek hs-CRP’yi c¢alismislardir.
Calismaya orta-siddetli psoriasisli 60 hasta ile yas ve cinsiyet yoniinden es 60 saglikli
kontrol alinmistir. Calisma sonunda hasta grupta hs-CRP, KIMK ile korele bulunmus
ancak, PASI skoru ve hastalik siiresi ile arasinda bir korelasyon gézlenmemistir(306).
Biz de ¢alismamizda, literatiirle uyumlu olarak, PASI skoru ile hs-CRP degerleri

arasinda istatistiksel iliski saptamadik.

Blackburn ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 1051 dislipidemisi olan hasta karotis
arter kalinlig1 ve CRP yoniinden arastirilmistir.  Yiiksek hs-CRP seviyeleri ile VKI,
trigliserit, DM ve karotis arter aterosklerozu arasinda pozitif, HDL-K ile negatif
korelasyon saptanmigtir. Yiiksek CRP seviyelerinin kardiyovaskiiler hastalik gelisimi

yoniinden risk faktorii olabilecegi belirtilmistir(311).

Bizim c¢alisgmamizda psoriasis tanili hasta ve kontrol grubu sistemik
enflamatuar bir marker olan serum hs-CRP konsantrasyonlari yoniinden
karsilastirilmistir. Serum hs-CRP konsantrasyonlar1 hasta grubunda 2,318 + 2,00
(mg/L), kontrol grubunda ise 1,306 = 0,74 (mg/L) olarak bulunmustur. Hasta ve
kontrol grubunda hs-CRP konsantrasyonlari agisindan anlamli istatistiksel fark
mevcuttur(p=0,013). Ayrica hasta grubunda; Blackburn ve ark’nin yaptiklart
calismaya benzer sekilde, literatiirle uyumlu olarak, hs-CRP ile trigliserit diizeyi ve
VKI arasinda pozitif yonlii korelasyon(p<0,05) izlenmistir. Hs-CRP ile HDL-K
arasinda ise anlamli negatif yonlii zayif diizey iliski vardir (p=0,013). Hs-CRP ile VK1
ve dislipidemi arasindaki pozitif yonlii korelasyon olmasi, obezite ve metabolik
sendromun aslinda sistemik enflamatuar yanita sebep oldugunu ortaya koymustur. Bu
veriler 1s181nda hs-CRP’nin psoriasis hastalarinda kardiyometabolik prognoz i¢in bir

biyobelirteg olarak kullanilabilecegi sonucuna ulastik.

Psoriasisteki immiin aracili inflamasyonun endotel hiicre fonksiyonu ve
ateroskleroza neden oldugu bilinmekle birlikte psoriatik sitokin profilinin dislipidemi
patogenezinde de rol aldig1 diisliniilmektedir. Psoriasis hastalarinda izlenen sitokin
profilinin sebep oldugu, karacigerdeki lipoporoteinlerin membran proteini sentezinde
diizensizlikler, HDL-K iizerinden ters kolesterol taginiminin bozulmasi, silomikron
artiklarinin  ateroskleroza etkisi, paradoksal LDL-K artis1 gibi mekanizmalarla

dislipidemi ve ateroskleroz olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir(312).
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Ma ve ark. yaptiklar1 genis ¢apli sistematik bir derlemede psoriasis hastalarinda
dislipidemi prevalansi arastirllmistir. MEDLINE, Embase ve Cochrane Central
Register veritabanlar1 kullanilarak yapilan sistematik bir aramayla tespit edilen
265.512 psoriasis hastasini kapsayan bu arastirma sonucuna gore %80 psoriasis
hastasinin belirgin olarak dislipidemiden etkilendigi saptanmistir. %20 hastada ise
dislipidemi saptanmamistir. Hastalik siddeti arttik¢a dislipidemi insidansinin da arttig1
belirtilmistir. Bu durum psoriasiste artan sitokinlerin kardiyometabolik etkileri ile
iliskilendirilmistir(313).

Rocha-Pereira ve ark.’nin psoriasis ve dislipidemi arasindaki iligkiyi saptamak
i¢in yaptiklar1 ¢alismaya 48 psoriasis hastasi ve 40 saglikli goniillii dahil edilmistir.
Psoriasis hastalar1 da kendi iginde viicut ylizey alanimin tutulumunun %10 dan az ve
fazla olmasina gore 2 alt gruba ayrilmislardir. Hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde LDL-K, trigliserit, total kolesterol seviyelerinde yiikseklik ve
HDL-K seviyelerinde diisiikliik saptanmistir. Dislipideminin siddeti de hastalik
aktivasyonu ile orantili bulunmustur. Ek olarak bu ¢alismada psoriasis hastalarinda A
ve E vitamini gibi antioksidan molekiillerin de anlamli olarak diisiik oldugu tespit

edilmis, oksidan/antioksidan molekiil imbalansi vurgulanmistir(314).

Psoriasis ve dislipidemi arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalarda
hipertrigliseridemi, HDL-K diisiikliigii, LDL-K yiiksekligi ve bu parametrelerle PASI
skoru arasinda pozitif korelasyonlar tespit edilmistir(315, 316), ancak dislipidemi ile
hastalik siddeti arasinda iliski saptanmayan calismalar da mevcuttur. Farshchian ve
ark. yaptiklar1 30 hasta ve 30 saglikli goniilliiniin dahil edildigi bir ¢aligmada gruplar
arasinda lipit panelinde anlaml farklilik izlenmemis, hasta grupta da dislipidemi ile
PASI skoru arasinda korelasyon gézlenmemistir(317). Bizim ¢alismamizda da hasta

grubunda PASI skoru ile lipit paneli arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Rajappa ve ark. psoriasisli hastalarda serumdaki oksidatif stres yiikiini
arastirmak icin yaptiklar1 ¢alismaya malignite, karaciger ve bobrek hastaligi, DM,
inflamatuar hastalig1 olanlar dislanarak, yas ve cinsiyet agisindan es, 45 psoriasis
hastas1 ve 45 goniillii calsmaya dahil edilmistir. Calisma sonucunda serum okside-
LDL seviyeleri psoriatik grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
kiimiilatif oksidatif stres yiikiinlin hastalik siddeti ile korele oldugu gosterilmis ve

psoriasisin artmis oksidatif stres yiikiine neden olan bir hastalik oldugu vurgulanmustir.
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Cinsiyetler —arasinda okside-LDL  seviyelerinde anlamli  fark  olmadigi

gosterilmistir(318).

Solak Tekin ve ark.’in psoriasis patogenezinde oksidatif stresin rolii ve
lipidlerin oksidatif modifikasyonunun olasi katilimini belirlemek i¢in yaptiklar1 bir
calismada psoriatik cilt lezyonunda okside-LDL akiimiilasyonu ve plazma lipidlerinin
seviyeleri ¢alisilmistir. Calismaya yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden es, 84 hasta ve
41 saghkli goniillii dahil edilmistir. Plazmada total kolesterol, trigliserit ve LDL-K
diizeyleri hasta grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Hasta grubunun
lezyonlu deri bolgelerinden alinan 6rneklerde de, lezyonsuz derilerine gére okside-
LDL seviyeleri anlamli olarak yiiksektir. Sonuglar psoriasiste dislipidemi ve oksidatif

stres yiikiinii yansitmaktadir(319).

Biz de ¢aligmamizda psoriasis tanili hasta ve kontrol grubunu dislipidemi ve
oksidatif stres yiikii yoniinden karsilastirdik. Her iki grupta serumda total kolesterol,
trigliserit, HDL-K, LDL-K ve okside-LDL diizeylerini ¢alistitk. Hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla okside-LDL(p=0,010) ve aclik trigliserit diizeyleri(p=0,025)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, HDL-K ise anlamli derecede
diistiktii(p=0,001). Farshchian ve ark. yaptiklar1 ¢alisma(317) ile benzer sekilde, total
kolesterol ve LDL-K agisindan her iki grupta anlamli istatistiksel farklilik
saptanmadi(p>0,05). Hasta grubunda trigliserit ve total kolesterol diizeylerinin yas,
VKI, hs-CRP diizeyleriyle pozitif korelasyon gdsterdigi saptandi(p<0,05). HDL-K ile
hs-CRP arasinda negatif korelasyon izlendi(p=0,000). Sonuglar psoriasis hastalarinda
dislipidemi ve oksidatif stres yiikii yoniinden daha onceki ¢aligmalar ile benzerlik

gosterdi.

Obezite, kronik diisiik seviyeli sistemik inflamatuar bir durum olarak kabul
edilir. Adipoz dokudaki sebositlerin pargalanmasi ve inflamatuar makrofajlarin
aktivasyonu, kronik sistemik enflamasyonun devamliligini saglar. Yag dokusu TNF-
alfa, IL-6 ve leptin gibi adipositokinleri salgilar ve bunlar psoriasisin patogenezinde
de rol oynayabilir. Leptin, hipotalamusa viicudun beslenme durumu ve yag kiitlesi
hakkinda bilgi verir, istah1 ve viicut agirligim diizenler. Hiperleptinemi, artan KIMK
ve arteriyel tromboz ile iliskilendirilmistir. Calismalar, psoriasiste leptin diizeylerinin
arttigint ve psoriasisin kendisinin hiperleptinemi i¢in bagimsiz bir risk faktorii

oldugunu gostermistir. Yiiksek leptin diizeylerinin, T hiicrelerinde proliferatif ve
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antiapoptotik siireclere aracilik ettigi ve ayrica psoriasiste IL-6 ve TNF-alfa gibi diger
proinflamatuar sitokinlerin tiretimini arttirdigi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla psoriasis
ve obezitenin bazi ortak inflamatuar yolaklar1 harekete ge¢irdigi ve mekanizmalarinin

kesistigi gozlenmektedir(320-325).

Psoriasis ile obezite arasindaki iliski karmasiktir. Psoriasisli hastalarda sosyal
izolasyon, kotii beslenme aligkanliklari, depresyon, azalmis fiziksel aktivite ve artan
alkol tiiketimi daha yiiksektir. Psoriasis hastalarinin saglikli kisilere kiyasla 6nemli
6l¢iide daha fazla doymus yag ve alkol tiikkettigi gosterilmistir. Ayrica, psoriasisli obez
hastalar, psoriasisi olmayan obez bireylerden daha az egzersiz yapmaktadirlar(326,
327).

Dolayisiyla psoriasis obeziteye neden olan faktorlerden biri olmakla beraber,
obezitenin de psoriasisin siddetini artirdigi, asir1 kilolu bireylerde kilo vermenin

psoriasisin siddetini iyilestirebilecegi diisiniilmektedir(328).

Armstrong ve ark. psoriasis hastalarinda obezite prevalans ve insidansini konu
alan genis bir meta-analiz calismasi yayinlamislardir. Calismaya MEDLINE,
EMBASE ve Cochrane Central Register veritabanlarindan 1980-2012 yillar1 arasinda
yaymnlanmis makaleler dahil edilmistir. 201.831 psoriasis hastasi ile 16 gozlemsel
calisma degerlendirilmistir. Calisma sonucuna gore psoriasis hastalarinin, hasta
olmayanlara kiyasla obezite igin >%>50 ihtimale sahip oldugu, hastaligi siddetli
olanlarda obezite prevalansinin arttig1 belirtilmistir. Psoriasisli obez hastalarda kilo
vermeye yoOnelik klinik Onerilerin hem obezite ile iliskili komorbiditelerde hem de

hastalik siddetinde faydali etkileri olabilecegi vurgulanmistir(329).

Kaur ve ark.’nin psoriasisli hastalarda VKI ile enflamatuar markerlar ve
dislipidemi arasindaki iligkiyi saptamak amaciyla yaptiklar1 c¢alismada obezite
derecesi arttikca hastaligin siddetinde artis tespit edilmistir. Ayrica yiiksek VKI
diizeylerinin yiiksek hs-CRP ve dislipidemi ile korele oldugu belirtilmistir. Psoriasis
hastalarinda uygun diyet ve tedavilerle kilo kontroliiniin sistemik enflamasyon ve
dislipidemi agisindan 6nemi vurgulanmistir(330). Bizim g¢alismamizda da benzer
sekilde hasta grubunda, VKI ile yas, hs-CRP, trigliserit ve total kolesterol arasinda
zay1f diizeyde pozitif yonlii korelasyon izlenmistir(p<0,05).
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Herron ve ark. psoriasis ile obezite arasindaki iliskiyi saptamak i¢cin 1998 hasta
ve 500 saglikli goniilli ile bir arastirma yapmislardir. Hasta grubunda saglikli
gontllilere kiyasla obezite prevalansinin anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. Ancak psoriasis hastalarinin, tan1 almadan 6nce normal kiloda olduklari,
tanidan sonra ise beden imaji algisinda bozulma, psikososyal problemlerin ortaya
cikmas1 gibi sebeplerle kilo aldiklar1 saptanmistir. Sigara icme prevalansi da hasta
grupta anlamli derecede yiiksek saptanmistir ve bunun bir halk sagligi sorununa

doniisebilecegi belirtilmistir(326).

Calismamizda hasta ve kontrol grubu VKI yoniinden karsilastirilmigtir. Hasta
grubunda VKI ortalamas1 26,14 + 4,20 (kg/m2), kontrol grubunda VKI ortalamasi ise
25,63 £ 3,35(kg/m2) olarak saptanmistir. Iki grup arasinda VKI yéniinden istatistiksel
farklilik izlenmemekle birlikte(p=0,420), hasta grupta VKI ortalamasi biraz daha
yiiksektir. Bu bulgu psoriasis hastalarinin tan1 aldiktan sonra kilo almaya basladigina
dair Herron ve ark. ¢alismasindaki bulgu ile benzerdir(331). Psoriasis tanisi almak
obezite gelisimi igin risk faktorii iken, obezitenin de psoriasisi siddetlendirebilen bir
patolojik durum oldugu goriilmektedir. Hastalarin dogru kilo kontrolii yapabilmesi,
hem psoriasise faydasi, hem de kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmasi acisindan

onemlidir.
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9. SONUC VE ONERILER

Hasta ve kontrol grubu ortalama degerler yoniinden karsilastirildiklarinda hasta
grupta serum TMAO degeri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir.
TMAO degeri ile hastalik siiresi, hastalik siddeti, kardiyovaskiiler risk belirtegleri, lipit
profili arasinda korelasyon bulunmamistir. TMAO degeri ile hastalarin yaslari

arasinda anlamli negatif yonlii zayif diizey iliski saptanmustir.

Hasta ve kontrol grubu ortalama degerler yoniinden karsilagtirildiklarinda hasta
grupta hs-CRP degeri anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Hs-CRP diizeyleri ile

hasta yasi, viicut kitle indeksi, hastalik siiresi arasinda korelasyon saptanmistir.

Hasta ve kontrol grubu ortalama degerler yoniinden karsilastirildiklarinda hasta

grupta okside-LDL degeri anlamli dercede yiiksek saptanmistir.

Hasta ve kontrol grubu lipit profili yoniinden karsilastirildiklarinda hasta
grubunda trigliserit anlamli derecede yiiksek, HDL-K anlamli derecede diisiiktiir.
Total kolesterol ve LDL-K yo6niinden farklilik saptanmamustir.

Hasta ve kontrol grubu KIMK yéniinden karsilastirildiklarinda hasta grupta

istatistiksel anlaml1 6l¢iide kalinlik artis1 saptanmistir.

KIMK ile yas, hs-CRP, trigliserit, total kolesterol, hastalik siiresi, viicut kitle
indeksi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. KIMK ile TMAO, PASI skoru,

HDL-K arasinda ise korelasyon saptanmamustir.

Psoriasis kronik sistemik enflamatuar bir hastalik olup birgok ¢aligmada artmig
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riski ile iligskilendirilmistir. Bizim
calismamizda elde edilen veriler de psoriasisin kardiyovaskiiler hastalik agisindan risk

faktorli oldugunu gdstermistir.

TMAO damar duvarinda aterosklerozu tetikleyen, barsak mikrobiyotas: ve
diyet iligkili bir molekiil olarak son yillarda taninmakla birlikte, ¢alismalarda ¢eligkili
sonuclar da mevcuttur. Bizim ¢alismamizda barsaktaki disbiyozu isaret edercesine
serum TMAO diizeyleri psoriasis hastalarinda anlamli derecede yiiksektir, ancak bu
durum kardiyovaskiiler hastalik risk artis1 ile korele bulunmamistir. Literatiirdeki
calismalar gboz Oniinde bulunduruldugunda, psoriasiste barsak disbiyozu ve

kardiyometabolik etkileri, serum TMAO diizeylerinin sistemik enflamasyon ve
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aterosklerozdaki rolii, probiyotik-prebiyotik desteginin ateroskleroz ve sistemik
enflamasyona katkis1 gibi konular heniiz tam netlesmemistir. Bizim ¢aligmamizda da
TMAO ile sistemik enflamasyon ve ateroskleroz arasinda iliski bulunmamistir. Bu
konuda, psoriasis hastalarinda ve saglikli  kontrollerde barsak bakteri
kolonizasyonundaki cesitlilik, genetik faktorler, barsak duvar gecirgenligini kontrol
eden proteinler ve molekiiller mekanizmalar, TMAO ve metabolitlerinin referans
araliginin  tamimlanmasi, probiyotik-prebiyotiklerin rolii gibi konularin ayni
popiilasyonlarda galisildigi, genis katilimin saglandigi ¢alismalar ve meta-analizlere

ihtiyag vardir.
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Yapilan ¢aligmalarda psoriasisin sadece deriyi etkileyen bir hastalik olmadigi, kronik sistemik
enflamatuar bir hastalik oldugu goriilmiis ve ateroskleroza neden olabilecegi belirtilmistir. Psoriasis
hastalarinda barsak disbiyozu ve klinige etkisi, diger tibbi disiplinlerde oldugu gibi, son yillarda
arastirma konusu olmaya baslamistir. Serum TMAO diizeylerinin disbiyotik barsak kompozisyonun bir
gostergesi oldugu bazi ¢aligmalarda gosterilmis ve TMAO’nun aterosklerozun olusumunu arttiran bir
molekiil olabilecegi diisiiniilmiigtiir. Psoriasis hastalarindaki disbiyotik barsak mikrobiyota
kompozisyonu ile TMAO iiretiminde rolii olan disbiyotik kompozisyon benzemektedir. Biz de
psoriasisli hastalarla kontrol grubunu karsilastirarak, TMAO, hs-CRP, dislipidemi, okside-LDL gibi
biyobelirteglerin subklinik ateroskleroz ile iliskisini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda psoriasis tanisi olan 73 hasta ile 72 goniilli saglikli bireyden alinan kan
orneklerinde serum TMAO, total-kolesterol, LDL-K, HDL-K, TG, okside-LDL, hs-CRP, AST, ALT,
kreatinin diizeyleri ile tansiyon dl¢limii yapildi. Viicut kitle endeksleri hesaplandi. Psoriasis hastalarinda
hastalik siddetini belirlemek i¢in PASI hesaplandi. Kardiyoloji boliimii tarafindan B-mod ultrasonografi
kullanilarak karotis intima-media kalnlig1r degerleri 6l¢iildii. Laboratuvar parametrelerinin 6l¢timii
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda yapildi. Arastirmada elde
edilen veriler SPSS 22.0 istatistik paket programi kullanilarak degerlendirildi. Verilerin
degerlendirilmesinde say1, ylizde, standart sapma, Ki-Kare Exact Test, Kolmogorow-Smirnow, Student-
t, Mann Whitney-U, Pearson Correlation, Spearman Correlation testleri kullanildi. Tiim hipotez
testlerinin analizinde anlamlilik seviyesi (p degeri) 0,05 olarak kabul edildi.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet, yas ortalamasi, viicut kitle indeksi, brakiyal arter
kan basinct dagilimi, total kolesterol, LDL-K, AST, ALT, kreatinin diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi(p>0,05). TMAO, hs-CRP, okside-LDL, trigliserit, karotis
intima-media kalinliklari, hasta grubunda daha yiiksek olup, istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptandi(p < 0,05). Kontrol grubunda ise serum HDL-K diizeyleri yiiksek olup istatistiksel olarak
anlaml idi(p < 0,05). Hasta grubunda karotis intima-media kalinliklar1 ile yas, hastalik siiresi, hs-CRP,
trigliserit diizeyi, total kolesterol, VKI arasinda pozitif korelasyon saptandi(p<0,05). Karotis intima-
media kalinliklar1 ile TMAO, okside-LDL, HDL-K, LDL-K, PASI skoru arasinda istatistiksel iliski
saptanmadi(p>0,05). TMAO ile lipit paneli, hs-CRP, PASI, hastalik siiresi arasinda korelasyon
saptanmadi(p>0,05).

Psoriasis patogenezindeki sistemik enflamasyon kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk
faktoriidiir. Bizim ¢alismamiz da hastalardaki karotis intima-media kalinligindaki artigla, psoriasisin
ateroskleroz gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu desteklemektedir. Calismamiz sonucunda psoriasisli
hastalarda artmis olan serum TMAO diizeyleri, barsak disbiyozunu gostermektedir, ancak bu artis
kardiyovaskiiler hastalik riski ile korele bulunmamistir. Bu nedenle TMAO’nun artmig kardiyovaskiiler
hastalik riskinin erken belirlenmesinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilamayacagini diisiinmekteyiz.
Bununla birlikte bu veriler, genis katilimli, prospektif caligmalarla desteklenmelidir.

Anahtar Sozciikler: TMAO, psoriasis, karotis intima-media kalinlig1, ateroskleroz
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Studies have shown that psoriasis is not a disease that only affects the skin, it is a chronic
systemic inflammatory disease, and it is stated that it can cause atherosclerosis. Intestinal dysbiosis in
psoriasis patients and its effect on the clinic, as in other medical disciplines, has become the subject of
research in recent years. It has been shown in some studies that serum TMAO levels are an indicator of
dysbiotic intestinal composition, and it is thought that TMAO may be a molecule that increases the
formation of atherosclerosis. The dysbiotic gut microbiota composition in psoriasis patients is similar
to the dysbiotic composition that plays a role in TMAO production. We aimed to investigate the
relationship between subclinical atherosclerosis and biomarkers such as TMAOQO, hs-CRP, dyslipidemia,
and oxidized-LDL by comparing patients with psoriasis and the control group.

In our study, serum TMAOQ, total-cholesterol, LDL-C, HDL-C, TG, oxidized-LDL, hs-CRP,
AST, ALT, and creatinine levels were measured in blood samples taken from 73 patients with psoriasis
and 72 healthy volunteers. BMI were calculated. Brachial arterial blood pressure was measured. PASI
was calculated to determine disease severity in psoriasis patients. Carotid intima-media thickness was
measured by the cardiology department using B-mode ultrasonography. Measurements of laboratory
parameters were made in the Biochemistry Laboratory of the Faculty of Medicine, Selcuk University.
The obtained data were evaluated via SPSS 22.0 statistical package program. Number, percentage,
standard deviation, Chi-Square Exact Test, Kolmogorow-Smirnow, Student-t, Mann Whitney-U,
Pearson Correlation, Spearman Correlation tests were used to evaluate the data.

There was no statistically significant difference between the patient and control groups in terms
of gender, mean age,BMI, brachial arterial blood pressure distribution, total cholesterol, LDL-C, AST,
ALT, and creatinine levels (p>0.05). TMAO, hs-CRP, oxidized-LDL, triglyceride, carotid intima-media
thicknesses were higher in the patient group and a statistically significant difference was found (p <
0.05). In the control group, serum HDL-C levels were high and statistically significant (p < 0.05). In the
patient group, a positive correlation was found between carotid intima-media thickness and age, disease
duration, hs-CRP, triglyceride level, total cholesterol, and BMI(p<0.05). No statistical correlation was
found between carotid intima-media thickness and TMAO, oxidized-LDL, HDL-C, LDL-C, PASI
scores (p>0.05). No correlation was found between TMAO and lipid panel, hs-CRP, PASI, and disease
duration (p>0.05).

Systemic inflammation in the pathogenesis of psoriasis is a risk factor for cardiovascular
diseases. Our study also supports that psoriasis is a risk factor for the development of atherosclerosis,
with the increase in carotid intima-media thickness in patients. As a result of our study, increased serum
TMADO levels in patients with psoriasis indicate intestinal dysbiosis, but this increase was not correlated
with the risk of cardiovascular disease. Therefore, we think that TMAO cannot be used as a biomarker
in the early detection of increased cardiovascular disease risk. However, these data should be supported
by large-scale, prospective studies.

Keywords: TMAO, psoriasis, carotid intima-media thickness, atherosclerosis
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EKLER

EK-A: BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Sedef hastaligi toplumda sik goriilen bir cilt hastaligidir. Hastaliktan etkilenen
kadin/erkek oran1 hemen hemen esittir ve her yasta izlenebilir. Bu hastalikta, deride,
giimiisi-beyaz renkte, yer yer kizarik kepeklenmeler ve kabarik plaklar izlenir.
Hastaligin siddeti zaman icinde, tedaviye gore ve ruhsal duruma gore degisiklikler
gosterebilir. Ateroskleroz ise kisaca damar sertligi olarak bilinen, obezite, seker
hastalig1, tansiyon yiiksekligi, kan yaglarinin bozuklugu gibi bulgularin neden oldugu

bir damar hastaligidir.

Sedef hastaliginda  iltihap olusumu ve iltihabin kanda dolagiminin
ateroskleroza neden oldugu bulunmustur. Ayrica bagirsaklardaki bazi bakterilerin
kanda dolasan fiirlinlerinin hem ateroskleroza yol agabilecegi bulunmus, hem de bu
iriinleri tlireten bakterilerin sedef hastalarinda da mevcut oldugu tespit edilmistir. Bu
nedenle sedef hastalarinda kanda dolasan bu iirlinlin seviyesinin tespiti ve
aterosklerozun siddetinin erken asamada tespiti dliimciil olabilen kalp krizi ya da

inme gibi hastaliklarin engellenmesi agisindan 6nemlidir.

Arastirmaya katilmaniz durumunda 8 saatlik aclik sonrasi 1 adet biyokimya
tiipline antekubital bolgeden alinacak olan kani vermeyi, boy ve kilo bilgilerinizi
bizimle paylasmay1 ve 30 dakika Oncesinde sigara ve kafeinli gida veya igecek
almamis olarak 5 dakika istirahat sonras1 manuel mangonlu tansiyon aleti ile tansiyon
Olciimii yapilmasimi kabul etmeniz gerekmektedir. Ayrica kardiyoloji boliimiinde
ultrason ile sah damar1 diye bildigimiz karotis damarinin kalinligi dlgiilecektir. Bunlar
size ek bir zaman kaybi1 yasatmayacak ayrica saglifiniza herhangi bir zarar

vermeyecektir.

Arastirmaya  katilmayr kabul etmeniz ve onam formunu imzalamaniz
durumunda yapilacak olan degerlendirmede katilimcinin kimligi gizli kalmak
sartiyla,bilgileri ve bulgulart bilimsel amagl kullanilacaktir. Aragtirmaya uygun
goniilliilerin ¢aligmaya katilip katilmama karar1 kendi iradelerine baghdir.Arastirmaya
uygun gonilliiler,arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra,istedikleri herhangi bir

zamanda arastiricinin bilgisi dahilinde ayrilabilirler.

97



Bilgilendirilmis onam formunda ki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama hekim tarafindan
yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu arastirmaya,

hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Tarih ;

Goéniilliiniin Adi Soyadi , Telefon Numarasi,imzast:

Varsa yasal temsilcinin Adi1 Soyadi, Telefon Numarasi,imzast:

Aciklamalar1 yapan temsilcinin Ad1 Soyadi, Telefon Numarasi,imzas:

Herhangi bir nedenle bagvurulacak doktorun Adi,Soyad: ,Telefon numarasi, imzast:

98



