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TESEKKUR

Bu c¢alismanin her asamasinda ve asistanlik siirecim boyunca bana yol
gosteren, bilgi ve tecriibeleriyle ufkumu genisleten, bugiin sahip oldugum bilgi
birikimi ve deneyimde biiyiik emegi olan pek kiymetli hocam Prof. Dr. Zuhal Aydan
Saglam’a, asistanlik siirecim boyunca bilgi ve rehberligiyle yolumu aydinlatan degerli
hocam Dog. Dr. Yal¢in Hacioglu’na, uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerini
her zaman paylasarak bana yeni bir bakis acis1 kazandiran saygideger hocam Uzm. Dr.
Ismail Gokhan Kalayci’ya ve tezimin hazirlanma siirecinde ne zaman destege
ihtiyacim olsa bilgi ve tecriibesiyle yolumu aydinlatan, bana her daim rehberlik eden
kiymetli hocam Uzm. Dr. Duygu Yamen’e en icten tesekkiirlerimi sunarim. Bilim

yolculugumda bana kattiklar1 her sey i¢in minnettarim.

Bu siiregte yanimda olan, destegini hi¢bir zaman esirgemeyen sevgili asistan
arkadasim Dr. Cansu Hira’ya ve birlikte emek verdigimiz tiim asistan arkadaslarima

ictenlikle tesekkiir ederim.

Beni her kosulda destekleyen, sevgileriyle gii¢ buldugum ve sahip oldugum
icin her daim siikrettigim canim annem ve babama, varliklariyla ailemize huzur katan
ve desteklerini hi¢cbir zaman esirgemeyen kiymetli kaymvalidem ve kayinpederime

goniilden tesekkiir ediyorum.

Ve en biiylik tesekkiirii, hayat yolculugumda en biiylik destegim olan, her
animda yanimda duran, en zor zamanlarimda bana gii¢ veren, umutsuzluga
diistiigiimde sevgisine tutunarak ayakta kaldigim camm esim Omer’e borgluyum.

Sabirla, sevgiyle ve anlayisiyla yanimda oldugu i¢in ona sonsuz minnettarim.

Son olarak, hayatimin en kiymetli armaganlari, gozlerindeki 1sikla bana umut
veren canim kizlarim Meryem ve Amine’ye... Sizler benim en biiyiik ilham kaynagim

oldunuz. Sizleri sonsuz seviyorum.
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OZET

Amag: Psoriazis kronik inflamatuar bir cilt hastalig1 olmanin yani sira gesitli
metabolik hastaliklarla da iliskilendirilmistir. Literatiirde psoriazis tedavisinde
kullanilan sistemik ilaglarin, psoriazisle iliskilendirilen metabolik hastaliklar
tizerindeki etkileri tartigmalidir. Bu ¢alismada sistemik tedavi gruplarinin hemoglobin
Alc (HbAlc), aclik plazma glukozu ve lipit paneli iizerindeki etkilerini ortaya koyarak
psoriazisin klinik yonetiminde ve tedavi seg¢iminde literatiire katki saglamayi

amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif, kesitsel bir calisma olarak
tasarlanmustir. Calismamiza 2019-2024 yillari arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Aile Hekimligi ve Dermatoloji polikliniklerine bagvuran, 30-60 yas
araliginda hem Tip 2 diyabet (T2DM) hem de psoriazis vulgaris tanis1 bulunan ve
calisma kriterlerine uygun hastalar dahil edilmistir. Hastalarin HbAlc, aglik plazma
glukozu ve lipit profili degerleri ile yas, cinsiyet, egzersiz ve beslenme durumlari, her
iki hastaligin tani siiresi ve uygulanan tedavi yontemleri kaydedilmistir. Hastalar,
biyolojik ajan kullananlar ve hastaligt modifiye edici anti-romatizmal ilaglar
(DMARD) kullananlar olarak iki gruba ayrilmis ve gruplar arasinda metabolik
parametreler karsilastirilmustir. Istatistiksel analiz i¢in T testi, Mann-Whitney U testi,

Ki-Kare testi kullanilmis olup analizler SPSS 27.0 programu ile gerceklestirilmistir.

Bulgular: Calismaya 67 hasta (34 kadin, 33 erkek) dahil edildi. Calismaya
katilanlarin yas ortalamasi 54.5 + 5,6 yil, VKI ortalamas1 30.8 + 4.6 saptandi.
Hastalarin %11,9’unun psoriazis siiresi 5 yil ve daha az, %88,1’nin psoriazis siiresi 5
yildan fazlaydi. 5 yil ve daha az siireyle T2DM tanisina sahip olanlarin oran1 %22,4
ve 5 yildan uzun siiredir T2DM tanisi olanlarin oram1 %77,8°di. Hastalarin 37’si
biyolojik ajan, 30’u DMARD tedavisi almaktaydi. Biyolojik ajan ve DMARD gruplari
arasinda yas, cinsiyet dagilimi, viicut kitle indeksi (VKI), psoriazis siiresi, diyabet
stiresi, diyet uyumu ve egzersiz yapma oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05). Calismanin analizinde, biyolojik ajan ve DMARD
kullanan hastalar arasinda HbAlc, aglik plazma glukozu, diisiik yogunluklu

Vi



lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserit ve total kolesterol
degerleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Sonu¢: Bu calismada, biyolojik ajan ve DMARD tedavisi alan hastalar
arasinda HbA ¢, aglik glukozu ve lipit profili parametreleri agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Sistemik tedavilerin metabolik parametreler tizerindeki etkisini daha
kesin olarak belirleyebilmek icin genis Orneklemli ve prospektif caligmalar

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, T2DM, HbAlc, Glukoz, Lipit Profili, Sistemik
Tedavi, Metabolik Parametreler, DMARD, Biyolojik Tedavi, Biyolojik Olmayan
Tedaviler

vii



ABSTRACT

Aim: Psoriasis is not only a chronic inflammatory skin disease but is also
associated with various metabolic disorders. In the literature, the effects of systemic
drugs used in psoriasis treatment on psoriasis-associated metabolic diseases remain
controversial. This study aims to contribute to the literature on the clinical
management and treatment selection of psoriasis by evaluating the effects of different

systemic treatment groups on HbAlc, fasting plasma glucose, and lipid profile.

Materials and Methods: This study was designed as a retrospective cross-
sectional study. A total of 67 patients, aged 30-60 years, diagnosed with both type 2
diabetes and psoriasis, who met the study criteria, and who presented to the Family
Medicine and Dermatology outpatient clinics of Istanbul Training and Research
Hospital between 2019 and 2024, were included in the study. Data on patients’ HbAlc,
fasting plasma glucose, and lipid profile values, as well as age, gender, exercise and
dietary habits, duration of both diseases, and applied treatment methods, were
recorded. Patients were divided into two groups: those receiving biological agents and
those receiving disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDSs), and metabolic
parameters were compared between these groups. Statistical analyses were performed
using t-test, Mann-Whitney U test, and Chi-square test, and all analyses were

conducted using SPSS 27.0 software.

Results: A total of 67 patients (34 females, 33 males) were included in the
study. The mean age of the participants was 54.5 + 5.6 years, and the mean BMI was
30.8 =4.6. Among the patients, 11.9% had a psoriasis duration of 5 years or less, while
88.1% had a psoriasis duration of more than 5 years. The proportion of patients
diagnosed with T2DM for 5 years or less was 22.4%, whereas 77.8% had been
diagnosed with T2DM for more than 5 years. Of the participants, 37 were receiving
biological agents, and 30 were undergoing DMARD therapy. There was no statistically
significant difference between the biological agent and DMARD groups in terms of
age, gender distribution, body mass index (BMI), psoriasis duration, diabetes duration,
dietary adherence, and exercise habits (p > 0.05). In the study analysis, no significant

differences were found between patients using biological agents and those using
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DMARD:s in terms of HbAlc, fasting plasma glucose, low-density lipoprotein (LDL),
high-density lipoprotein (HDL), triglycerides, and total cholesterol levels (p > 0.05).

Conclusion: In this study, no significant difference was observed between
patients receiving biological agents and those receiving DMARD therapy in terms of
HbA1c, fasting glucose, and lipid profile parameters. The retrospective design of the
study and the limited sample size may have restricted the generalizability of the results.
To better understand the effects of systemic treatments on metabolic parameters, larger

sample-sized and prospective studies are required.

Keywords: Psoriasis, Type 2 Diabetes, HbAlc, Glucose, Lipid Profile,
Systemic Treatment, Metabolic Parameters, DMARD, Biological Therapy, Non-

Biological Treatments



1.GIRIS VE AMAC

Psoriazis, kronik bir inflamatuar cilt hastaligi olup diinya genelinde %2-3
oraninda goriilmektedir. Psoriazis patofizyolojisinde, Ozellikle T-hiicre aracilikli
immiin yanitlarin ve genetik yatkinligin 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir [1].
Bununla birlikte, inflamasyonun sistemik etkileri sadece cilt ile sinirli kalmamakta,
aym1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite ve T2DM gibi metabolik
bozukluklarla da iliskilendirilmektedir [2].

T2DM, diinya genelinde en yaygin goriilen metabolik bozukluklardan biri
olup, insiilin direnci ve hiperglisemi ile karakterizedir. Diyabetli hastalarda

inflamatuar yanitlarin artmasi, insiilin direncini arttirarak diyabet kontroliinii bozabilir

3].

Son yillarda yapilan ¢alismalar, psoriazisli hastalarda metabolik bozukluklarin
goriilme sikhigmin arttigmi gostermistir. Ozellikle T2DM’li hastalarda, psoriazis
varliginin HbAlc, glukoz ve lipit paneli gibi metabolik parametrelerde olumsuz
degisikliklere neden olabilecegi diisiiniilmektedir [4]. Inflamasyonun bu parametreler
tizerindeki etkisi, kronik inflamatuar siireglerin insiilin duyarliligini azaltmas1 ve lipit
metabolizmasini bozmasi ile agiklanabilir [5]. Psoriazis ve T2DM, sistemik
inflamasyonun rol oynadigi ve ortak patofizyolojik mekanizmalara sahip kronik
hastaliklardir. Her iki hastalikta da TNF-a, IL-6, ve IL-17 gibi pro-inflamatuar
sitokinler artarak insiilin direncini artirir ve lipit metabolizmasini bozar. Adipoz doku
disfonksiyonu sonucu artan pro-inflamatuar adipokinler ve azalan anti-inflamatuar
adiponektin diizeyleri, sistemik inflamasyonu tetikleyerek metabolik dengenin
bozulmasma yol agar. Thl ve Thl7 hiicrelerinin aktivasyonu psoriaziste cilt
lezyonlarini, diyabette ise beta hiicre disfonksiyonuna yol agan ortak bir immiinolojik
zemin olusturur [6]. Dolayisiyla, psoriazis ve T2DM’nin bir arada bulundugu
hastalarda, sistemik tedavi yontemlerinin bu metabolik parametreler iizerindeki

etkisinin incelenmesi 0nem arz etmektedir.

Psoriazis tedavisinde kullanilan sistemik ajanlar, 6zellikle biyolojik tedaviler,
son yillarda olduk¢a yaygimlagsmistir. Bu tedavilerin, inflamasyonu azaltarak cilt

lezyonlarini iyilestirmenin yani sira, T2DM’li hastalarda metabolik kontrolii de



iyilestirebilecegi yoniinde bazi bulgular mevcuttur [7]. Ancak, bu tedavi yontemlerinin
HbAlc, glukoz ve lipit paneli gibi metabolik parametreler iizerindeki etkileri tam
olarak aydinlatilmis degildir. Bu nedenle, psoriazis tedavisinde kullanilan sistemik
ajanlarin T2DM’1i hastalardaki metabolik sonuglar {izerindeki etkilerini incelemek
hem klinik uygulamalar agisindan hem de tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan

onemlidir.

Bu calismanin amaci hem psoriazis vulgaris hem de T2DM tanisina sahip
hastalarda sistemik tedavi yontemlerinin metabolik parametreler tizerindeki etkilerini
degerlendirmeye yonelik bilimsel bir boslugun bulunmasidir. Calismanin sonuglari,
bu hastalarda metabolik komplikasyonlarin yonetimine katkida bulunabilir ve

gelecekteki arastirmalara katki saglayabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PSORIAZIS

2.1.1. Tamim

Psoriazis vulgaris, kronik ve inflamatuvar bir cilt hastalig1 olup, deride sedefi-
beyaz skuamli plaklarla Kkarakterizedir. Genetik yatkinlik temelinde gelisen bu
hastalikta immiin mekanizmalarin da etkisiyle epidermal hiperplazi ve keratinositlerde

farklilagsmalar goriiliir [8, 9].

2.1.2. Tarihge

Psoriazisi ilk olarak Hipokrat (M.O. 416-377) “Corpus Hippocraticum” adli
eserinde psora ve lepra terimleriyle tanimlamistir. Celsus (M.O. 25-M.S. 45) psoriazisi
impetigo benzeri hastaliklar arasinda siiflandirmistir. Hastaligin  karakteristik
ozelliklerini tanimlayan Robert Willian (1798), psoriazisin lepradan ayr1 ve kendine
has bir hastalik oldugunu vurgulamistir. Psoriazisi giiniimiizdeki anlamiyla ilk kez
tamimlayan ve bu hastalig1 “psoriazis” olarak adlandiran kisi ise Ferdinand von

Hebra’dir (1841) [10].

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya genelinde %2-3 oraninda goriilmektedir. Cinsiyetler arasinda goriilme
siklig1 esittir. Psoriazis her yas grubunda goriilebilir. Hastalik baslangic yasi en sik 20-
30, 50-60 yaslaridir [11]. 40 yasindan 6nce gelisen psoriazis tip 1 ve 40 yasindan sonra
gelisen psoriazis tip 2 olarak gruplandirilir. Tip 1 psoriaziste hastalik daha siddetli
ilerler [12].



2.1.4. Etiyoloji

Psoriazis i¢ ve dis etkenlerin rol oynadigi, keratinositler ve immiin hiicrelerin
patogenezde etkin oldugu multifaktoryel bir hastaliktir [1, 13]. Psoriazis'in kalitsal
olarak aktarildigi gosterilmis olup, hastaligin genetik temellerini inceleyen
calismalarda hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilecek 50°den fazla gen bolgesi
tanimlanmigstir [13, 14]. insan 16kosit antijen (HLA) lokusu, psoriazis riskiyle en giilii
iliskilendirilen gendir. Ozellikle HLA-C*06:02 geniyle yiiksek iliskili saptanmistir
[15]. Bununla birlikte sik tespit edilen diger genler PSORS, KDSN (korneodesmosin)
ve CARD14 genleridir [16].

Enfeksiyonlar, stres, alkol ve sigara kullanimi, lityum, antimalaryal ilaglar ve
non-steroidal anti-inflamatuar ajanlar gibi ilaglara maruziyet psoriazisin ortaya

¢ikmasi i¢in bazi tetikleyicilerdir [17].

2.1.5. Patogenez

Psoriazis patogenezinde immiinolojik etkenler ve keratinosit bozukluklar1 yer
almaktadir [1]. Hastalik bagisiklik hiicrelerinin, &zellikle dendritik hiicreler, T
lenfositler ve keratinositler arasindaki etkilesimlerle tetiklenir ve siirdiiriiliir. Bu
inflamatuar siiregler, epidermal ve dermal yapilar iizerinde degisikliklere yol agarak
psoriazise 6zgii fenotipin olusumunu saglar [18]. Psoriazis patogenezinde, T hiicreleri
ve IL (interlokin) sitokinleri dnemli bir rol oynar. Thl ve Th17 hiicreleri 6zellikle
hastalik siirecinde etkindir. Th17 hiicreleri, 1L-17, 1L-21 ve IL-22 gibi sitokinler
salgilayarak keratinosit proliferasyonunu artirir ve inflamasyonu tetikler. 1L-23 ise
Th17 hiicrelerinin farklilagsmasini ve ¢ogalmasini destekler. TNF-a ve IL-17’nin
inflamatuar etkileri, psoriazis lezyonlarmin siirmesinde ve ilerlemesinde kritik rol

oynar [19].



2.1.6. Klinik

Psoriazis, genetik yatkinlik ve ¢evresel tetikleyicilerin etkilesimi ile ortaya
¢ikan, kronik ve inflamatuar bir deri hastaligidir. En yaygin goriilen formu psoriazis
vulgaris olup, diinya niifusunun yaklagik %2-3’linii etkiler. Psoriazisin Klinik
ozellikleri genis bir spektrumda degisiklik gosterir ve her bireyde farkli siddet ve
yayginlikta olabilir [20].

2.1.6.1 Klinik Alt Tipler:

Plak Tipi Psoriazis (Psoriazis Vulgaris): Psoriazisin en yaygin formu olup,
hastalarin %80-90’1nda goriiliir. Klinik olarak genellikle diz, dirsek, sacli deri ve
govdede yerlesen, iizerinde glimiisi beyaz skuamlarin bulundugu, smirlart belirgin
eritemli plaklarla karakterizedir. Plaklar siklikla kasmtilidir ve siddetli vakalarda

plaklar birleserek viicudun genis alanlarini kaplayabilir [21].

Piistiiler Psoriazis: Nadiren goriiliir ve daha siddetli bir klinik tabloya sahiptir.
Pustiiler psoriazis, sistemik belirtilerle beraber kiigtik, steril piistiillerin goriildiigii
inflamatuar bir hastaliktir. Hastanin genel durumunu etkileyebilir ve ates, halsizlik gibi

sistemik semptomlarla birlikte seyreder [22].

Fleksural (Intertriginéz) Psoriazis: Viicudun kivrim bolgelerinde, drnegin
koltuk alt1, kasik ve meme alt1 gibi bolgelerde gelisen eritemli, parlak, ince skuamli
lezyonlarla karakterizedir. Bu formda plaklar genellikle nemli bolgelerde oldugundan

deskuamasyon minimal diizeydedir [23].

Eritrodermik Psoriazis: Psoriazisin en siddetli formu olup, viicut yiizey
alanin en az %80'ini kaplayan yaygin eritem ve deskuamasyon ile karakterizedir. Bu
formda termoregiilasyon bozulabilir ve hastalar ciddi komplikasyonlar nedeniyle

hastaneye yatmak zorunda kalabilir [24].

Tirnak Psoriazis: Tirnak psoriazisi yaygin goriilir. Cilt lezyonu olan
hastalarda yaklasik %40 oraninda tirnak lezyonu goriiliirken psoriyatik artrit
hastalarinda bu oran %90’ a kadar ¢ikmaktadir. Hastalarin %5’inde deri bulgusu

olmadan goriildiigii i¢in 6nemli bir belirtidir [25].



Psoriyatik artrit (PsA): Psoriyatik artrit eklemleri, entezis bolgelerini,
omurgay1 ve bazen de cilt ve tirnaklar1 etkileyen formdur. [26] PsA’nin patogenezi,
genetik yatkinlik ve c¢evresel faktorlerin etkisiyle olusan bir otoimmiin yanitla
iliskilidir. Klinik olarak periferik artrit, daktilit, entezit, spondilit gibi bulgular goriiliir
ve hastaligin siddeti kisiden kisiye degisir [27].

2.1.7. Tam

Psoriazis multifaktoriyel bir hastaliktir. Birgok farkli formda ve cilt disi
(eklem, psikiyatrik, kardiyolojik, metabolik) tutulumla kendini gosterebilir. Su ana
kadar psoriazis igin kanitlanmis tanmi kriterleri yoktur [28]. Psoriazis, plaklarinin
ozellikleri sayesinde genellikle dermatolojik muayene ile tani konulabilen bir
hastaliktir. Ancak, bazi hastalarda alisilmadik lezyonlar veya farkli bolgelerde
yerlesim goriildiigiinde, taniya ulagsmak icin hastanin dykiisii, fizik muayene, hastaliga

Ozgii belirtiler ve histopatolojik incelemelerden yararlanilabilir [29].

2.1.8. Histopatoloji

Psoriazis, histopatolojik incelemede epidermal ve dermal degisikliklerin
belirgin oldugu kronik bir inflamatuar cilt hastaligidir. Psoriaziste en karakteristik
epidermal degisiklik, epidermis kalinliginda artisa neden olan diizenli akantozdur.
Epidermisteki parakeratoz, hiicrelerin olgunlagsmadan hizlica {ist tabakaya tasindigin
gosterir ve bu durum stratum corneum’da niikleuslu keratinositlerin birikimine neden
olur. Epidermis, genellikle graniiler hiicre tabakasinin incelmesi veya yok olmasiyla
karakterizedir. Bu da psoriaziste sik¢a rastlanan stratum granulosum kaybina isaret
eder [30]. Mikroskobik incelemede, inflamasyon siirecinin bir pargasi olarak dermiste
genislemis kan damarlar1 ve lenfositik infiltrasyon goriiliir ve hastalarda sikca goriilen
eritem ve kasitiya neden olur [31]. Histopatolojik olarak Munro mikroapsesi olarak
bilinen ve stratum corneumda biriken nétrofil kiimeleri de psoriaziste tan1 koydurucu

onemli bir bulgudur [32].



2.1.9. Tedavi

Psoriazis i¢in kesin bir tedavi olmamakla birlikte immunsupresif tedaviler
kullanilir. Tedavinin amact psoriazisin yogunlugunu ve yayilimini hastanin is, 6zel
veya sosyal yasamina ya da genel sagligina ciddi bir etkisi olmayacak seviyeye
diistirmektir. Stabil plak psoriaziste, hastalik siddetinden bagimsiz olarak, baslangigta
topikal tedavi tercih edilebilir. Deri yiizeylerinin %10 ya da daha fazlasi etkilenmis
hastalar bile topikal tedaviye yanit verebilir. Viicut yilizey alaninin (BSA) %20’sinden
fazlasinin tutuldugu olgularda, topikal tedavi genellikle yetersiz kalmakta olup,
sistemik tedaviye baglanmasi gerekli hale gelebilmektedir. Sistemik tedavi
endikasyonlar1 arasinda, orta siddetli plak psoriazis (BSA <10, PASI <10, PGA >2 ve
DLQI >10) olup ek olarak goriiniir alanlarda belirgin tutulum, siddetli skalp, genital
veya palmoplantar bolge tutulumu, en az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi,
kasinti, yanma, agr1 gibi semptomlarin varligi, direngli plaklar veya eslik eden artrit
bulunmasi yer almaktadir. Siddetli plak psoriazis tanisi ise (BSA >10, PASI >10, PGA
>2 ve DLQI >10) hastaligin yayginligi ve semptomlarin siddeti goz Oniinde

bulundurularak sistemik tedaviyle baslanmas: diistiniilebilir [33].

2.1.9.1. Topikal Tedavi

Nemlendiriciler: Psoriazis tedavisinde nemlendiriciler cildin bariyer
fonksiyonunu gii¢lendirerek ve kurulugu azaltarak tedavi siirecinde 6nemli bir rol
oynar. Nemlendiriciler, topikal tedavilerin etkinligini artirabilir ve yan etkileri

azaltabilir. Cildin nem dengesini saglar ve siddetli kurulugu azaltarak kasint1 ve tahrisi
hafifletir [34].

Salisilik asit: Salisilik asit, psoriazissis tedavisinde siklikla kullanilan
keratolitik bir ajandir. Ciltteki pul ve kabuklar1 ¢ozer, boylece lezyonlarin daha hizli
iyilesmesine yardimci olur. Salisilik asit, 6zellikle plak psoriazissisinde kullanilir ve
cogunlukla kortikosteroidlerle veya diger tedavi ajanlariyla kombinasyon halinde
etkilidir. Bununla birlikte, genis yiizeylerde kullanim1 sistemik emilim ile salisilizme

yol agabilir, bu nedenle dikkatli kullanilmalidir. Ayrica, salisilik asit, daha kalin



plaklarda her zaman etkili olmayabilir ve bu durumlar i¢in daha giiclii tedaviler
gerekebilir [35].

Kortikosteroidler: Topikal kortikosteroidler, psoriazissis tedavisinde en
yaygin kullanilan ilaclardir. Anti-inflamatuar, antiproliferatif ve lokal vazokonstriktor
etki gosterirler. Inflamasyonu azaltarak ciltteki kizariklik ve pullanmay1 hafifletir.
Kortikosteroidler gii¢lerinde gore hafif, orta, gii¢lii ve ¢ok giiclii olarak siniflandirilir.
Genellikle hafif ve orta siddetteki psoriazissis i¢in orta potens iiriinler tercih edilirken,
daha siddetli vakalarda gii¢lii kortikosteroidler kullanilabilir. Uzun siireli kullanimda
ciltte incelme, striae (cilt catlaklart) ve diger yan etkiler goriilebilir [36].

Vitamin D Analoglari: Topikal D vitamini analoglari, psoriazissis tedavisinde
etkili bir diger tedavi segenegidir. D vitamini tiirevleri cilt hiicresi proliferasyonunu
diizenleyerek lezyonlarin iyilesmesine yardimeir olur. D vitamini analoglarinin
kortikosteroidlerle kombinasyonu, tedavi etkinligini artirabilir ve kortikosteroid
kullaniminina bagl yan etkilerini azaltabilir. Ancak genis yiizeylere uzun siireli

kullanilmasi halinde hiperkalsemi riskine kars1 dikkatli olunmalidir [37].

Topikal Kalsinsrin Inhibitérleri (Takrolimus, Pimekrolimus): Topikal
kalsinorin inhibitorleri 6zellikle yiiz ve genital bolge gibi hassas alanlardaki psoriazis
tedavisinde etkili olabilir. Takrolimus ve pimekrolimus, bagisiklik sistemini
baskilayarak inflamasyonu azaltir. Bu ilaglar kortikosteroidlerin yan etkilerinden

kaginmak i¢in bir alternatif olabilir [38].

Topikal Tazaroten: Topikal tazaroten bir retinoid olan ve psoriazisin
tedavisinde kullanilan bir diger onemli ajandir. Tazaroten cilt hiicrelerinin asiri
biiyiimesini ve Keratinizasyonu diizenleyerek psoriazis plaklarimi tedavi eder.
Genellikle topikal kortikosteroidler ile birlikte kullanilarak etkinligi artirilabilir.
Ancak, tazarotenin bazi cilt irritasyonlarina yol agabilecegi ve gebelik kategorisinin X

oldugu unutulmamalidir [38].

Topikal Coal Tar (Katran): Topikal katran psorizsis tedavisinde tarihsel
olarak kullanilan ve genellikle diger tedavi segenekleriyle birlikte kullanilan bir
ajandir. Hem antiinflamatuar hem de keratolitik 6zellikleri vardir. Uygulama sonrast

kotii koku ve ciltte lekelenme gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Modern tedavi



secenekleri arasinda daha az yaygin olmakla birlikte, 6zellikle sacl deride kullanimi

ile bazi hastalar i¢in hala etkili bir segenek olabilir [39].

2.1.9.2. Sistemik Tedaviler
2.1.9.2.1. Fototerapi

Fototerapi orta ila siddetli psoriazis tedavisinde sik¢a kullanilan bir yontemdir
ve ultraviyole 1s1inlar1 (UV) kullanarak hastaligin inflamatuar stirecini kontrol etmeyi
amagclar. DNA sentezini ve hiicre boliinmesini engelleyerek keratinositlerin asiri
cogalmasi azaltir. Psoriatik ciltteki T hiicrelerinin programlanmis hiicre Sliimiini

(apoptozu) tetikler [17].

Dar Bant UVB (NBUVB) Fototerapi: Dar bant UVB (311-313 nm),
psoriazisin hafif ve orta siddetli formlarinda etkili bir tedavi secenegidir. NBUVB’nin
inflamatuar sitokin tiretimini baskilayarak T hiicre aktivitesini azaltig1 bilinmektedir.
NBUVB’nin kortikosteroid veya diger sistemik tedavilere kiyasla daha az yan etkiye
sahip oldugu ve uygulandiginda cilt lezyonlarinda belirgin iyilesme sagladiginm

gosteren caligmalar mevcuttur [40].

Genis Bant UVB (BBUVB) Fototerapi: Genis bant UVB, NBUVB’nin genis
bant UVA dalga boyuna sahip versiyonudur ve daha eski bir tedavi tiirtidiir. Genis bant
UVB derinin daha yiizeysel katmanlarina etki eder ve bu nedenle bazi hastalarda
NBUVB’ye gore daha az etkili olabilir. Genis bant UVB tedavisi hafif psoriazis
vakalarinda faydali olabilir, ancak yan etki olarak kizariklik, kasinti ve pigment

degisikliklerine neden olabilir [41].

PUVA (Psoralen + UVA) Fototerapi: PUVA tedavisi, UVA 1ginlar1 ve
psoralen ad1 verilen bir 1518a duyarlilastirict ilacin kombinasyonunu igerir. Psoralen,
cilt hiicrelerinin UVA 1sinlarina duyarliligimmi artirarak tedavi siirecini hizlandirir.
PUVA tedavisinin etkinligi yiiksektir, ancak bu tedavi tipi uzun vadede cilt kanseri
riskini artirabilecegi i¢in dikkatle kullanilmalidir. PUVA’nin tekrarlayan kullanimi

genellikle ciltte erken yaslanma ve karsinogenez riskini artirabilir [42].



2.1.9.2.2. Biyolojik Olmayan (Klasik) Tedaviler

Metotreksat: Metotreksat uzun yillardir psoriazis tedavisinde kullanilan ve
hala en etkili ajanlardan biridir. Folik asit metabolizmasini inhibe ederek bagisiklik
sistemini baskilar. Diyabetli hastalarda uzun siireli metotreksat kullanim1 karaciger
fonksiyonlar1 tizerinde dikkat edilmesi gereken bir risk faktorii yaratabilir. Pulmoner
toksisiteye neden olabilir. Kisa dénem yan etkileri arasinda en énemlisi kemik iligi
toksisitesidir. Karaciger enzimleri, tam kan sayimi ve glisemik kontrol bu hastalarda

diizenli olarak izlenmelidir [43].

Siklosporin: Siklosporin T hiicre aktivitesini baskilayarak etkisini gosterir.
Siklosporin ile tedavi diyabetli hastalarda hipertansiyon ve renal fonksiyon
bozukluklar1 gibi yan etkilere yol acabileceginden dikkatli uygulanmalidir. Ayrica bu

ajan lipit profilini etkileyebileceginden dolay1 metabolik izlem Onerilir [44].

Retinoidler (Asitretin): Asitretin, retinoid bir bilesik olup keratinizasyon
siirecini  diizenleyerek etki gosterir. Uzun stireli kullaniminda ligamentlerde
kalsifikasyon goriilebilir. Hiperlipidemi ve karaciger toksisitesi yapabileceginden lipit
paneli ve karaciger enzimleri diizenli olarak izlenmelidir. Gebelik kategorisi X’tir
[45].

Apremilast: Apremilast fosfodiesteraz 4 inhibitorii olup cAMP seviyesini
artirarak inflamasyonu baskilar. Bu inhibisyon proinflamatuar mediatorlerin
ekspresyonunun azalmasina ve anti-enflamatuar mediatorlerin  ekspresyonunun
artmasina neden olur ve apremilast immiinosupresif etki yerine anti-enflamatuar etki
saglar. Apremilastin kilo kaybina yol agabilecegi bildirildiginden 6zellikle obez veya
asir1 kilolu diyabetli hastalarda tercih edilebilir [46].

2.1.9.2.3. Biyolojik Tedaviler

TNF-a inhibitorleri (Etanersept, Adalimumab, Infliksimab): TNF-o
inhibitorleri pro-inflamatuar sitokin TNF-a’y1 hedef alarak psoriyatik inflamasyonu
baskilar. Inflamatuar siireglerde kilit bir rol oynayan TNF-o’y1 inhibe ederek
keratinosit proliferasyonunu azaltir [47]. TNF-a inhibitorlerinin diyabet hastalarindaki

metabolik profiller iizerine etkileri karmasiktir. Yapilan caligmalar, bazi TNF-a
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inhibitorlerinin insiilin direncini azaltarak glisemik kontroli iyilestirebilecegini
gostermektedir [7]. Kutan6z reaksiyonlar ve enfeksiyonlara yatkinlik olusturmasinin
yanisira yakin zamanlarda yapilan c¢alismalara gore lenfoproliferatif hastalik ve
malingnensi riskini arttirabilir. Otoimmiin hastaliklar1 baslatabilir. Multipl skleroz ve

demiyelizan hastaliklara yatkinlik olusturabilirler [48].

IL-12/23 Inhibitorleri (Ustekinumab): Ustekinumab IL-12 ve 1L-23
sitokinlerini inhibe ederek T-hiicre yanitini modiile eder ve psoriyatik inflamasyonu
azaltir [49]. Diyabetik bireylerde IL-12/23 inhibitorlerinin insiilin direnci veya
glisemik kontrol iizerinde etkisi tartismalidir. Ancak bu hastalarda metabolik dengeyi
korumak amaciyla tedavi sirasinda diizenli takip Onemlidir [50]. Enjeksiyon
bolgesinde reaksiyonlar, nadiren iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve daha nadir olarak

malignite riskinde hafif bir artis bildirilmistir [51].

IL-17 inhibitérleri (Sekukinumab, Iksekizumab): IL-17 inhibitorleri
psoriazisteki inflamatuar yanitin 6nemli bir tetikleyicisi olan IL-17 sitokinini hedef
alarak inflamasyonu azaltir [52]. Baz1 hastalarda kilo artisina neden olabilir [53].
T2DM’si olan hastalarda insiilin direnci {izerine olumlu etkileri gézlenmistir [54]. Ust
solunum yolu enfeksiyonlari, kandida enfeksiyonlari ve enjeksiyon bdlgesinde

reaksiyonlar siklikla bildirilmistir [48].

IL-23 inhibitorleri (Guselkumab, Risankizumab): IL-23 inhibitorleri Th17
hiicre aktivasyonunda 6nemli bir role sahip olan IL-23’1 hedef alarak T hiicrelerinin
inflamatuar yanitint engeller ve inflamasyonu azaltir [55]. Diyabetli hastalarda 1L-23
inhibitorlerinin glisemik kontrol iizerinde dogrudan olumsuz bir etki yaratmadigi
bildirilmistir [56]. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, {ist solunum yolu enfeksiyonlari

gibi yan etkileri olabilir [57].

2.2. DIYABETES MELLITUS

2.2.1. Tanmim

Diyabet kan sekeri diizeylerinde kalici bir artisla karakterize edilen,

karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasimi etkileyen kronik metabolik bir
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hastaliktir. Tip 1 diyabet pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin bir siire¢ sonucunda
harap olmasiyla mutlak insiilin eksikligi gelisen bir formudur. T2DM ise insiilin
direnci ve/veya insiilin sekresyonundaki bozukluk nedeniyle ortaya ¢ikan, genetik ve
cevresel faktorlerin bir araya gelmesiyle iligkili, daha yaygin goriilen bir diyabet

tiiriidiir [58].

2.2.2. Tarihce

Diyabetin ilk tanimlamalar1 M.O. 1550 yilina ait Ebers Papiriisii’nde idrar ve
stv1 kaybiyla iliskilendirilmistir. 17. yiizyllda Thomas Willis, diyabetin “tatli idrar”
ozelligini kesfetmistir. 19. ylizyillda Joseph von Mering ve Oskar Minkowski,
pankreasin diyabetteki roliinii deneysel olarak gostermistir. 1921°de Frederick Banting
ve John James Richard MacLeod insiilini izole ederek modern tedaviye onciiliik etmis
ve bu kesif 1923’te Nobel Tip Odiilii ile ddiillendirilmistir [59-61].

2.2.3. Epidemiyoloji

Diyabet diinya genelinde hizla artan bir saglik sorunu olarak dikkat
cekmektedir. Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gére 2017 yili itibariyla diinya
genelinde yaklasik 425 milyon kisi diyabet hastasidir ve bu sayinin 2045°te ise 629
milyona ulagmasi1 beklenmektedir [62]. Diyabetin prevalansi iilkeler arasinda farklilik
gosterir; gelismis lilkelerde artan obezite orani ve fiziksel aktivite eksikligi diyabet
sikligini artirirken, diisiik ve orta gelirli iilkelerde saglik hizmetlerine erisim sorunlari

ve yasam tarzi degisiklikleri bu artis1 tetikler [63].

2.2.4. Diyabetin Simiflamasi
2.2.4.1. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet otoimmiin bir hastaliktir ve pankreasin beta hiicrelerine karsi
gelisen immiinolojik tahribat ile karakterizedir. Baz1 HLA gen lokuslar1 bu hastalikta
onemli yatkinlik faktorleridir. Beta hiicrelerinin tahrip olma hiz1 kisiden kisiye

degisiklik gosterebilir. Bu yikim yenidogan déneminde oldugu gibi kisa bir zaman
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diliminde tamamlanabilecegi gibi, eriskinlerde goriilen latent otoimmiin diyabet
(LADA) durumunda oldugu gibi uzun siiren bir siire¢ sonunda T2DM ile
karistirilabilecek bir tabloya da yol agabilir. Cevresel tetikleyiciler arasinda viral

enfeksiyonlar, baz1 toksinler ve emosyonel stres gibi faktorler yer alir [64].

2.2.4.2. Tip 2 Diyabet

T2DM, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle gelisen multifaktoriyel bir
hastaliktir. Onemli risk faktdrleri arasinda genetik yatkinlik, cevresel etkiler ve yasam
tarz1 faktorleri yer alir. Genetik yatkinlik, 6zellikle TCF7L2 geni gibi belirli gen
mutasyonlart ile iliskilendirilmistir. Cevresel ve yasam tarzi faktorleri arasinda
obezite, fiziksel hareketsizlik ve asir1 karbonhidrat tiiketimi 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica
adipoz dokudan salgilanan inflamatuar sitokinler insiilin direncini artirarak pankreas

beta hiicreleri lizerindeki baskiy1 giiclendirir [65, 66].

2.2.4.3. Gestasyonel Diyabet

Gebelik sirasinda plasental hormonlar (insan plasental laktojeni, progesteron)
insiilin ithtiyacini artirir. Artan insiilin direncine kars1 pankreasin beta hiicreleri insiilin
iiretimini artirmaya g¢alisir. Ancak bu adaptasyon yetersiz kalirsa glukoz toleransi
bozulur. Ailede diyabet Oykiisii, ileri anne yas1 ve gebelik dncesi obezite gibi risk
faktorleri gestasyonel diyabet gelisimini kolaylagtirir. Gebelik sonrasi hormonal
diizeylerin normale dénmesiyle birlikte glisemi genellikle diizelir ancak T2DM riski
artar [67].

2.2.4.4. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

Genetik Faktorler: Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defektleri veya
insiilinin etkisindeki genetik bozukluklar 6zellikle monogenik diyabet formlarinda
belirgindir. MODY alt gruplar1 ve neonatal diyabet bu kategoriye dahildir. Bu tipler
genellikle gen¢ yasta baslar ve genetik mutasyonlar nedeniyle beta hiicre

disfonksiyonu veya insiilin sekresyonunda azalmaya yol agar [68].
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Pankreasin Ekzokrin Hastaliklari: Pankreatit, kistik fibroz, hemokromatoz
ve pankreas neoplazileri gibi durumlar, pankreasin insiilin salgilama kapasitesini
etkileyerek diyabete neden olabilir. Ozellikle pankreatitin kroniklestigi durumlarda

insiilin eksikligi belirgin hale gelir [69].

Endokrinopatiler: Hormon diizeylerindeki artiga bagli olarak insiilin direnci
veya sekresyon bozuklugu gelisebilir. Cushing sendromu, akromegali ve
feokromositoma gibi durumlar bu simifta yer alir. Hormon fazlaligi kan sekeri

regiilasyonunu bozarak hiperglisemiye yol acar [70].

Ila¢c ve Kimyasal Ajanlar: Baz: ilaglar beta hiicre toksisitesi veya insiilin
direncini artirarak diyabete neden olabilir. Glukokortikoidler, atipik antipsikotikler ve
proteaz inhibitorleri bu etkiyi gdsteren ilaglar arasinda yer alir. Bu ajanlarin kullanimi

sirasinda glukoz seviyelerinin dikkatle izlenmesi gereklidir [71].

Enfeksiyonlar ve Genetik Sendromlar: Rubella, sitomegaloviriis gibi
enfeksiyonlar ve Down sendromu, Turner sendromu gibi genetik bozukluklar,
diyabetle iligkili risk faktorlerini artirabilir. Bu durumlarda insiilin {iretimindeki
bozukluklar veya metabolik dengesizlikler genellikle altta yatan mekanizmadir [72,
73].

2.2.5. Klinik

Diyabetin klinik ozellikleri altta yatan etyolojiye, hastaligin tipine ve tani
konulma zamanina gore farklilik gosterebilir. Genel olarak diyabet hiperglisemi ile
karakterizedir ve semptomlar tani sirasinda veya hastaligin seyri boyunca ortaya
cikabilir. Diyabetin klinik belirtileri genellikle polidipsi, poliiiri, polifaji, yorgunluk ve
kilo kaybimi igerir.Diyabetin klinigi akut semptomlardan mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler komplikasyonlara kadar genis bir yelpazeyi kapsar [74, 75].

Tip 1 diyabet genellikle hizli baslangi¢c gdsterir ve tan1 aninda hiperglisemi
stiresi nispeten kisadir. Bu nedenle mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati,
nefropati, ndropati) genellikle ilk tanidan sonra yaklasik 5 yil i¢erisinde ortaya ¢ikar.

Buna karsin makrovaskiiler komplikasyonlar (koroner arter hastaligi, inme, periferik
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arter hastaligi) daha uzun siireli hiperglisemiye bagli olarak gelisir ve genellikle

erigkinlik doneminde goriilir [76, 77].

T2DM ise siklikla uzun bir asemptomatik donemle seyreder. Tani aninda
hiperglisemi yillardir mevcut olabileceginden mikrovaskiiler komplikasyonlar
genellikle tan1 aninda saptanabilir. Makrovaskiiler komplikasyonlar da bu hastalarda
daha erken ortaya ¢ikma egilimindedir ve kardiyovaskiiler hastalik T2DM’li
bireylerde baslica 6liim nedenidir [78].

Diyabetin akut komplikasyonlar1 arasinda diyabetik ketoasidoz (DKA) ve
hiperosmolar hiperglisemik durum (HHS) yer alir. DKA daha ¢ok Tip 1 diyabetle
iligkilidir ve insiilin eksikligi ile hizla gelisirken HHS genellikle T2DM’li bireylerde
gortiiliir ve ciddi dehidrasyon ile karakterizedir. Hipoglisemi ise her iki diyabet tiiriinde
de sik karsilagilan bir durumdur ve ozellikle insiilin veya oral antidiyabetik ilag

kullanimina baglh olarak gelisir [79].

Mikrovaskiiler komplikasyonlar siki glisemik kontrol saglanamadiginda
diyabetin dogal seyrinde kritik bir yer tutar. Retinopati uzun siireli hiperglisemi
nedeniyle retinal kapiller hasarla karakterizedir ve tanidan itibaren kontrolsiiz
T2DM’lilerde daha erken saptanabilir. Nefropati mikroalbliminiiriyle baslayip kronik
bobrek hastaligina ilerleyebilirken noropati periferik ve otonom sinir sistemlerinde

islev kayiplarina neden olabilir [79].

Makrovaskiiler komplikasyonlar biiyiik arterleri etkileyerek koroner arter
hastaligi, inme ve periferik arter hastaligi seklinde kendini gdsterir. T2DM,
hipertansiyon ve dislipidemi gibi ek risk faktorleriyle birlestiginde bu
komplikasyonlarin daha hizli ve daha sik goriilmesine neden olur. Periferik arter
hastalig1 ise alt ekstremitelerde iskemik yaralara ve ciddi vakalarda amputasyona yol

acabilir [80].

2.2.6. Tam

Diyabet tanisinda baslica kullanilan  testler glisemik  kontroliin
degerlendirilmesi ve hipergliseminin varligin1 dogrulamaya yoneliktir. Bu testler

arasinda aclik plazma glukozu (APG), oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve HbAlc
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diizeyleri 6ne ¢ikar. APG 8 saatlik aclik sonrasi alinan kan 6rnegi ile yapilir ve >126
mg/dL olmasi diyabet tanisin1 destekler. OGTT de 2. saat plazma glukoz diizeyinin
>200 mg/dL olmas1 diyabet tanis1 koydurur. HbA1c glisemik kontroliin uzun dénemli
bir gostergesi olarak >6.5% oldugunda diyabet tanisim1 dogrular. Diyabet
semptomlariyla birlikte rastgele 6l¢iilen plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dL olmasi
diyabet tanis1 koydurur. Hiperglisemiye 6zgii semptomlar ve bulgular mevcut degilse
taninin kesinlesmesi i¢in farkli bir test yontemi kullanilarak ya da ayni testin baska bir

giinde tekrar edilerek dogrulanmasi onerilir [81, 82].

Gebeligin 24-28. haftalar arasinda tani ve tarama amacli OGTT uygulanur. Iki
asamali testte 50 g yiikleme sonrasi 1. saatte >140 mg/dL olmasi iizerine 2. asamaya
gecilir. 2. asamada eger iki deger normal smirlar disinda gelirse gestasyonel diyabet
tanist konulur. Tek asamali testte herhangi bir saatteki normal dis1 deger gestasyonel

diyabet tanis1 koydurur [83].

Tablo 1. Gestasyonel diyabet tarama ve tam kriterleri*

APG |l.sa. PG|2.sa. PG |[3.5a. PG

ki asamah test

) 50 g glukozlu tarama >140
11k asama ] - - -
testi mg/dL
100 g glukozlu OGTT
L . >95 >180 >155  [>140
Ikinci asama (en az 2 patolojik

mg/dL |mg/dL |mg/dL mg/dL
deger tam koydurur)

Tek asamal test

75 g glukozlu OGTT
IADPSG ve . >92  >180  >153
) _ |(en az 1 patolojik -
EAPM Kkriterleri mg/dL  mg/dL  mg/dL
deger tan1 koydurur)

*Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz ile dlgiiliir.

IADPSG: Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi, EAPM: Avrupa Perinatal T1ip
Birligi, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, APG: Aglik plazma glukozu, 1.sa. PG, 2.sa. PG, 3.sa. PG:
1., 2., 3. sa. plazma glukozu.
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2.2.7. Tedavi

2.2.7.1. Yasam Tarz1 Degisikligi

Yasam tarz1 degisiklikleri diyabet tedavisinde ilk basamak olarak kabul edilen
bir miidahale yontemidir ve diger tedavi yontemlerini tamamlayan temel unsurdur.
Diyabetin uzun vadeli yonetiminde Onemli bir yer tutar ve glisemik kontroliin
tyilestirilmesi, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavi maliyetlerinin azaltilmasinda

belirleyici bir rol oynar.

Beslenme Onerilerinde kompleks karbonhidratlarin tercih edilmesi ve basit
sekerlerin sinirlanmasi onerilir. Diisiik glisemik indeksli gidalar, kan sekerinin ani
yukselmesini onler. Doymus yaglar ve trans yaglar azaltilirken saglikli yaglar (or.
zeytinyagl) ve yeterli protein tiikketimi tesvik edilir. Diyet lifi glisemik kontrolii

tyilestirir ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltir.

Aerobik egzersiz (ylriyls, ylizme Vs.) kan sekerini diizenlerken, direng
egzersizleri kas kiitlesini artirir ve metabolik kontrolii iyilestirir. Haftada en az 150

dakika orta yogunlukta fiziksel aktivite onerilmektedir.

Yasam tarzi degisiklikleri tek basina APG’de 40-60 mg/dl, HbAlc’ de %1-2

azalma saglar [84].

2.2.7.2. Insiilin Dis1 Antihiperglisemik flaclar

Biguanidler: Metformin yasam tarzi degisikligiyle birlikte T2DM tedavisinde
birinci basamak tedavi olarak kabul edilir. Karacigerde glukoneogenezi azaltir ve
periferik dokularda (6zellikle kas ve yag dokusu) insiilin duyarliligin artirir. Aym
zamanda bagirsakta glukoz emilimini kismen azaltabilir. HbAlc diizeyinde %1-2
azalma saglar. Kilo aldirmamasi, hatta hafif kilo kaybina yol agmasiyla dikkat ¢eker.
Kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi gosterilmistir. Bulanti, kusma, ishal gibi
gastrointestinal semptomlar en sik goriilen yan etkilerdir. Laktik asidoz nadir ancak
potansiyel olarak hayati tehdit edici bir komplikasyondur. ileri derecede bobrek
yetmezligi (eGFR <30 mL/dk/1.73 m?), ciddi karaciger hastaligi, hipoksi (6rn. kalp
yetmezligi, akut enfarktiis) gibi durumlarda kontraendikedir [85].
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Insiilin Salgilatic1 (Sekretegog) Tlaclar: Bu grupta siilfaniliireler ve glinid
grubu ilaglar yer alir. Sulfaniliireler, insiilin sekresyonunu artirarak etkili glisemik
kontrol saglar. Daha eski ilaclar arasinda yer almakla birlikte uygun hasta grubunda
hala sikca tercih edilir. Pankreas beta hiicrelerindeki reseptorlere baglanarak instilin
sekresyonunu uyarir. HbA 1c diizeyinde %1-2 diisiis saglar. Hipoglisemi 6zellikle yash
hastalarda veya bobrek fonksiyonu azalmis bireylerde sik goriilebilir. Kilo alimi da
yaygin bir yan etkidir. Tip 1 diyabet, ketoasidoz ve ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalarda kullanilmamalidir [85, 86]

Glinidler, stlfoniliirelerin kisa etkili bir alternatifi olarak kabul edilir ve
Ozellikle postprandiyal glukoz kontroliinde etkilidir. Beta hiicrelerde insiilin
sekresyonunu hizla artirir ancak etkisi kisa stirelidir. HbAlc’de %0.5-1 diisiis saglar.
Yemekle birlikte alindiginda postprandiyal hiperglisemiyi azaltir. Hipoglisemi riski,
siilfoniliirelerden daha azdir. Kilo alimi1 goriilebilir. Ciddi karaciger disfonksiyonu

olan hastalarda kullanilmamalidir [85, 87].

Tiazolidindion (Glitazon) Grubu Ilaglar: Insiilin direncini azaltarak etkili
olan bu ilag¢ grubu 6zellikle karaciger ve kas dokusuna etki eder. PPAR-y reseptorlerini
aktive ederek insiilin duyarlhiligini artirir. HbAlc’de %0.5-1.5 diisiis saglar. Karaciger
yaglanmasini azaltabilir. Kilo alimi, 6dem, kalp yetmezligi riski ve kemik kiriklari
goriilebilir. Kalp yetmezligi ve ALT yiiksekligi olan hastalarda kullanilmamalidir [85,
88].

Alfa Glukozidaz Inhibitérii Grubu ilaclar: Bagirsakta karbonhidratlarin
sindirimini yavaglatarak etki eder. Disakkaridlerin glukoza doniistimiinii inhibe ederek
postprandiyal glukoz artisini azaltir. HbAlc’de %0.5- 0.8 diisiis saglar. Yemekle
almmalidir. Gaz, siskinlik ve karm agris1 sik goriilen yan etkilerdir. Inflamatuvar
bagirsak hastaligi ve bagirsak obstriiksiyonu olan hastalarda kullanilmamalidir [85,

89].

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Analoglarn (GLP-1RA): GLP-1
agonistleri, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) hormonunun etkisini taklit eden bir
ilag grubudur. GLP-1 bagirsaktan salgilanan bir inkretin hormonu olup yemek

sonrasinda kan sekeri diizeylerini diizenlemekte onemli bir rol oynar. Pankreas 3
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hiicrelerinin glukoza olan duyarliligini arttirir. Glukagon salinimini baskilar. Mide
bosalmasini geciktirerek yemek sonrasi tokluk hissini artirir ve glisemik kontroli
destekler. Beyindeki tokluk merkezini uyararak istah1 azaltir ve kilo kaybin1 destekler.
Kardiyovaskiiler hastalik ve non-alkolik karaciger hastalig1 olanlarda olumlu sonuglar
bildirilmistir. HbAlc’de %1-1.5 diisiis saglar. Yan etkileri arasinda en sik bulanti,
kusma, diyare ve kabizlik goriilmesinin yaninda nadiren pankreatit de goriilme riski
vardir. Mediiller tiroid kanseri ve pankreatit 6ykiisti olanlarda kullanilmamalidir [85,
90].

Dipeptidil Peptidaz 4 Inhibitérleri (DPP4-I, Gliptinler): DPP4-1 inkretin
hormonlarinin etkisini artirarak kan sekeri kontrolii saglar. HbAlc diizeyinde %0.5-
0.8 diistis saglar. Kilo alimi tizerinde notr etkisi vardir. Yan etkileri arasinda pankreatit
riski ve nadiren ciddi alerjik reaksiyonlar yer alir. Pankreatit Gykisii olanlarda
kullanilmamalidir [85, 91].

Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 Inhibitorleri (GluKkoretikler,
Gliflozinler): Bobreklerden glukoz atiliminmi artirarak plazma glukoz seviyelerini
diisiirtir. HbA1c’de %0.7-1.2 diisiis saglar. Kilo kayb1 ve kan basinci diisiisiine neden
olur. Kalp yetmezligi ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarda koruyucu etkileri
gosterilmistir. Uriner ve genital enfeksiyonlar en sik goriilen yan etkilerdir. Nadir
olarak oglisemik ketoasidoz goriilebilir. Ciddi bobrek yetmezligi ve tekrarlayan

enfeksiyonlari olan hastalarda kullanilmamalidir [85, 92].

2.2.7.3. insiilin Tedavisi

Tip 1 diyabette insiilin eksikligini kompanse etmek i¢in ve T2DM’de oral
antidiyabetik ilaglarla glisemik kontroliin saglanamadigi ve insiilin rezevinin azaldig:

durumlarda kullanimi endikedir [93, 94].

Insiilin preparatlari; etkilerinin baslangig siiresi, pik zamam ve etki siirelerine
gore farkli gruplara ayrilir. Hizli etkili insiilin analoglar1 arasinda lispro, aspart ve
glulisin yer alir. Enjeksiyondan 15-30 dakika sonra etkisi baslayip 4-5 saat boyunca
etkisini siirer. Kisa etkili insiilinler regiiler instilinlerdir. 30-60 dakika i¢inde etkisi

baslar ve 6-8 saat etkili olurlar. Orta etkili insiilinler arasinda NPH (Neutral Protamine
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Hagedorn) ve regiiler U500 bulunur. Bu preparatlar 1-2 saatte etkili olur ve 10-16 saat
boyunca etkili kalirlar. Uzun etkili insiilinler olan glargin ve detemir 2 saat i¢inde etkili
olur ve 20-36 saate kadar bazal insiilin destegi saglar. Ultra uzun etkili insiilinlerden
degludec, enjeksiyondan 42 saate kadar etkinlik sunar. Karisim insiilinler, 6rnegin
NPH/Regular 70/30 ve NPL/Lispro 75/25, hem hizli hem de bazal insiilin ihtiyacini
karsilayarak 14-24 saat etkili olur. Tiim bu insiilin tiirleri, hastalarin ihtiyag¢larina gore
secilerek hem postprandiyal hem de bazal kan sekeri kontroliinii optimize eder [95].

Kilo alimi, hipoglisemi ve lipohipertrofi gibi komplikasyonlar gelisebilir [96-98].

2.3. PSORIAZISIN TiP 2 DIYABET VE DIiSLIPIDEMI iLE ILiSKiSi

Psoriazis immiin iliskili kronik inflamatuar bir hastaliktir. Psoriazisi olan
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve
metabolik hastaliklar gibi bazi sistemik hastaliklarin goriilme sikliginin arttig

gbzlenmistir [4].

Psoriaziste sistemik hastaliklarin gelisim mekanizmasmin genetik faktorler,
cevresel faktorler ve kronik inflamasyon etkisiyle olusturdugu gézlenmistir [99]. TNF-
a gibi proinflamatuar sitokinler, insiilin reseptdr sinyalizasyonunu bozarak insiilin
direncine neden olurken, lipolizi artirarak serbest yag asitlerini dolasima salar ve
dislipidemi gelisimine katkida bulunur [100, 101]. IL-17 ve IL-23 glukoz intoleransi
ve lipit metabolizmasina olan etkileriyle metabolik bozukluklari siddetlendirir. Ayni
zamanda yag dokusunda makrofaj birikimi ve leptin/adiponektin dengesinin
bozulmasi inflamasyonu artirirken, oksidatif stres de lipoproteinlerin oksidasyonunu

tetikleyerek glisemik kontrolii ve lipit profillerini olumsuz etkiler [101, 102].

Genetik faktorler, psoriazis ve metabolik hastaliklar arasinda ortak bir yatkinlik
olusturur. Psoriazisle iligkilendirilen bircok genetik bolge; metabolik hastaliklar,
ozellikle metabolik sendrom, T2DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarla da baglantilidir.
Bu genetik faktorler psoriazis gelisimine yatkinligi artirmakla birlikte metabolik

bozukluklarin da ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar [100].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN SEKLI

Bu ¢alisma, 2019-2024 yillar1 arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne bagvuran hem diyabetes mellitus hem de psoriazis vulgaris tanisi bulunan
hastalarin bazi metabolik parametrelerinin (HbAlc, glukoz, HDL, LDL, trigliserit,

total kolesterol) geriye doniik olarak incelendigi retrospektif, kesitsel bir aragtirmadir.

3.2. ARASTIRMANIN EVRENIi VE ORNEKLEM SECiMi

Calismamizda, 2019-2024 yillar1 arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Aile Hekimligi ve Dermatoloji kliniklerine bagvuran hem diyabet hem de
psoriazis tanist bulunan, 30-60 yas araliginda ve diyabet nedeniyle hastaneye yatis
Oykiisii olmayan hastalar hastane bilgi islem sistemi {izerinden tarand1 ve 6504 hasta
tespit edildi. Bu hastalarin medula verileri incelenip son 6 aydir ayni sistemik psoriazis
tedavisi kullanan ve son 1 yil i¢inde diyabet tedavisi degismemis olan 74 hasta
saptandi. Bu hastalarin yas, cinsiyet ve laboratuvar verileri degerlendirilerek 6 ay
icinde ardisik en az iki laboratuvar 6l¢iimii bulunmayan dort hasta ¢alismadan
¢ikarildi. Calismaya katilm i¢in bilgilendirilmis onam ve katilimci bilgi formu
doldurulmak iizere geriye kalan 70 hasta telefonla arand1 ancak 3 hastaya ulagilamadi.
Aranan 67 hastaya psoriazis tani siiresi, diyabet tan1 siiresi, boy- Kilo bilgileri, ilaglarini
diizenli kullanip kullanmadiklar1, diyabet nedeniyle hastane yatislarinin olup olmadig,
diyabet tedavilerinde son bir yildir degisiklik olup olmadig1 ve sistemik psoriazis
ilaglarin1 ne kadar siiredir kullandiklar1 soruldu. Kendi beyanlariyla diyete uyumlari
sorgulandi. Buna gore hastalar diyete uyumlu ve uyumsuz olarak siiflandirildi.
Egzersiz durumlarinin sorgulanmasinda haftanin en az 5 giinii, en az 30 dk hizh
tempolu bir egzersiz yapip yapmadigi sorgulandi. Buna gore hastalar egzersiz yapanlar
ve yapmayanlar olarak 2 gruba ayrildi. Doldurulan katilime1 bilgi formu dogrultusunda
dahil etme ve dislama kriterlerini karsiladig: belirlenen 67 hastanin tamami ¢alismaya

dahil edildi.
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2019-2024 yillar1 arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi ve

Dermatoloji polikliniklerine bagvuran hastalar

&

30-60 yas arasinda, hem tip 2 diyabet hem psoriazis vulgaris tanilari olan, diyabet

nedenli hastane yatig dykiisii olmayan
6504 hasta

&

Son 6 aydir ayni sistemik psoriazis tedavisini kullanan ve son bir yildir

diyabet tedavisinde degisiklik olmayan

74 hasta

Calismadan ¢ikarilanlar:
6 ay i¢inde 2 laboratuvar ol¢iimii olmayan ( 4 hasta)

Telefonla ulagilamayan (3 hasta)

67 hasta
2 I Z
Biyolojik Ajan DMARD
30 hasta 37 hasta
\3 N2
TNF-alfa inhibitorleri IL17 inhibitorleri/ IL23 inhibitorleri
18 hasta 19 hasta
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Dahil etme Kriterleri

e 30-60 yas araliginda olmas1

e T2DM ve psoriazis vulgaris tanisi olmasi

e En az 6 aydir sistemik psoriazis tedavisi aliyor olmasi
e 1 yil iginde diyabet tedavisi degismemis olmasi

e Benzer beslenme ve egzersiz egitimi almis olmasi

e 01.01.2019 ve 31.12.2024 tarihleri arasinda 3-6 ay igerisinde en az 2 tane
HbAlc, aclik glukozu ve lipit paneli bakilmis olmasi

Dislama Kriterleri

e Kironik karaciger ve bobrek hastaligi olmasi

e Her iki hastalia yonelik diizensiz ilag kullanmasi
e Uzun siireli sistemik kortikosteroid kullanmasi

e Herhangi bir kanser tanisi almis olmasi

e Diyabet nedenli hospitalizasyonu olmasi

3.3. ORNEKLEM BUYUKLUGU

Belirtilen donem ig¢inde dahil etme ve diglama kriterlerine uyan hastalarin

tamami kaydedildi.

3.4. ETiK ONAYI

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arstirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik kurulu tarafindan 06.09.2024 tarihinde ve 63 sayili

karar no ile etik kurul onay1 almistir.
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Simirnov, Shapiro-Wilk Test ile olgiildii. Dagilimi normal olan nicel
bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz drneklem T test kullanildi. Dagilim1 normal
olmayan nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U Test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde Ki-Kare test kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0

programi kullanilmistir.
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Calismaya 67 hasta (34 kadin, 33 erkek) dahil edilmistir. Katilimcilarin yas
ortalamas1 54.5 yil olup cinsiyet dagilimi dengeli ve VKI ortamas1 30.8 kg/m2°dir.
Hastalarin ¢cogunlugunun psoriazis vulgaris ve T2DM tan siireleri 5 yildan uzun olup
(sirastyla ortalama 16.31 yil ve 8.66 yil) cogunlugu (%70.1) diyete uyum gosterirken,

diizenli egzersiz yapanlarin orant %22.4’tiir (Tablo 2).

4. BULGULAR

Tablo 2: Katiimcilarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
Yas (yil) 390 - 640 560 545 + 56
Cinsivet Kadin 34 %50.7
y Erkek 33 %49.3
VKI (kg/m2) 212 - 458 295 308 = 46
Psoriazis Siiresi (y1l) 3 - 50 14 16.31 + 10.90
Diyabet Siiresi (y1l) 1 - 35 8 8.66 + 6.01
Psoriazis Siiresi (y1l) s il 8 %119
res1 1
I 59 %88.1
<5 Y1l 15 %22.4
Divabet Siiresi (vil
tyabet Stirest (i) 5 o) 52 %77.6
Diyete Uyum ©) 20 %29.9
yete Ly *+) 47 %70.1
) 52 %77.6
Diizenli Egzersiz (+) 15 %22.4

Calisma grubunun ortalama Hbalc degeri 7.6, ortalama aglik plazma glukozu
145.1 mg/dl olup total kolesterol, HDL, LDL ve TG degerleri normal dagilim
gostermemektedir (Tablo 3).
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Tablo 3: Katihmcilarin Biyokimyasal Parametreleri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
HbAlc (%) 58 - 11.6 7.4 76 £ 1.2
Glukoz (mg/dL) 86.5 - 3115 1385 1451 =+ 476
Total Kolesterol (mg/dL) 97.0 - 309.9 2015 2022 + 412
HDL (mg/dL) 315 - 79.0 47.0 499 £ 124
LDL (mg/dL) 415 - 2040 1187 1184 + 323
Trigliserit (mg/dL) 540 - 4865 156.0 176.8 + 88.9

Calismaya dahil edilen hastalarin psoriazis tedavisi i¢in kullandiklari ilaglarin

kullanim dagilimi Tablo 4’te gosterilmektedir. Toplamda 37 hasta (%55,2) biyolojik
ajan, 30 hasta (%44,8) ise DMARD tedavisi almaktadir. Biyolojik ajan kullanan

hastalar i¢inde en yaygin kullanilan grup TNF-alfa inhibitorleri olup, 18 hastada bu

ajanlar tercih edilmistir. TNF-alfa inhibitorleri iginde en sik kullanilan ilag etanersept

iken, IL-17 grubunda sekukinumab ve IL-23 grubunda guselkumab en yaygin ajanlar

olmustur. DMARD grubunda ise en sik tercih edilen ajanlar asitretin ve metotreksat

olmustur.
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Tablo 4: Katihmcilarin Psoriazis Tedavisi icin Kullandiklar1 Tedavi Ajanlarinin
Gruplandirilmasi

n %
Biyolojik Ajan 37 %55,2
IL-17 inhibitorleri 12 %32.4
Sekukinumab 8 %11.9
Iksekizumab 4 %6.0
IL-23 inhibitorleri 7 %18.9
Guselkumab 6 %9.0
Risankizumab 1 %1.5
TNF Alfa inhibitorleri 18 %48.6
Adalimumab 5 %7.5
Infliksimab 5 %7.5
Etanercept 8 %11.9
DMARD 30 %44.8
Asitretin 14 %20.9
Metotreksat 14 %20.9
Siklosporin 2 %3.0

Biyolojik ajan ve DMARD kullanan hastalar demografik ve klinik 6zellikler
acisindan benzer bulunmustur (p>0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5: Biyolojik Ajan ve DMARD Kullanan Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Biyolojik Ajan (n=37) DMARD (n=30)

Ort.£ss/n-% Medyan Ort. +ss/n-%  Medyan
Yas (y1l) 540 =+ 53 55.0 551 + 5.9 570 | 0290 ™
o Kadin 16 %43.2 18 %60.0 X
Cinsiyet 0.172 .

Erkek 21 %56.8 12 %40.0

VKI (kg/m2) 306 =+ 49 29.4 311 + 43 296 | 0325 ™M

Psoriazis Siiresi (y1l) 18.14 =+ 11.30 15.5 1447 + 1023 115 0.283 .

Diyabet Siiresi (y1l) 806 =+ 4.72 7.5 850 + 557 7.5 0.312 .
Psoriazis <5yl 3 %8.1 5 %16.7 0283 ©
Stiresi >5 Y1l 34 %91.9 25 %83.3
Diyabet <svil 10 %27.0 5 %16.7 0312~
Stresi >5Y1l 27 %73.0 25 %83.3
) ©)] 9 %24.3 11 %36.7 X
Diyete Uyum 0.272 .
+) 28 %75.7 19  %63.3
Diizenli ) 26 %70.3 26 %86.7 0109
Egzersiz +) 11 %29.7 4 %13.3 '

™ Mann-Whitney U Test /X Ki-Kare Test (p<0.05)

Biyolojik ajan ve DMARD kullanan hastalarin biyokimyasal parametreleri

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6: Biyolojik Ajan ve DMARD Kullanan Hastalarin Biyokimyasal Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Biyolojik Ajan Grubu (n=37) DMARD Grubu (n=30) p

Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan

Hbalc (%) 76 + 1.3 7.3 75 £ 1.2 7.4 0.930
Glukoz (mg/dL) 148.2 + 458 139.0 141.2 + 50.2 135.3 0.500
Total Kolesterol
(mg/dL) 201.3 + 35.8 200.5 2034 £ 47.6 203.5 0.837
HDL (mg/dL) 477 + 11.2 45.0 525 + 134 47.6 0.187
LDL (mg/dL) 118.7 + 28.7 117.5 1180 + 36.8 119.5 0.932
Trigliserit (mg/dL) 1822 + 724 161.5 170.1 + 106.9 126.5 0.101

'Bagimsiz Orneklem T Test /™ Mann-Whitney U Test (p<0.05)

Biyolojik ajan kullanan hastalarin cinsiyetlerine gére demografik ve klinik
ozellikleri karsilastirildiginda kadin hastalarm ortalama VKI degeri erkek hastalara
kiyasla anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p<0.001). Bunun disinda yas,
psoriazis siiresi, diyabet siiresi ve diyete uyum agisindan kadin ve erkek hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Diizenli egzersiz
yapma orani erkek hastalarda kadin hastalara gore daha yiiksek olup, bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.045) (Tablo 7).
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Tablo 7: Biyolojik Ajan Kullanan Hastalarin Cinsiyetlere Gore Demografik ve Klinik

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Kadin (n=16) Erkek (n=21)

Biyolojik Ajan p
Ort.4ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan
Yas (y1l) 549 + 5.3 56.0 533 + 5.4 540 0363 "
VKI (kg/m2) 33.7 £ 5.6 32.2 28.2 + 25 28.3 0.000 '
o , <5Yil 1 %6.3 2 %9.5 Xz
Psoriazis Siiresi 1.000
>5Yil 15 %93.8 19 %90.5
_ . <5 Y1l 5 %31.3 5 %23.8 ,
Diyabet Siiresi 0.614
>5 Y1l 11 %68.8 16 %76.2
. ) 3 %18.8 6 %28.6 Xz
Diyete Uyum 0.490
+) 13 %81.3 15 %71.4
_ _ ) 14 %87.5 12 %57.1 ,
Diizenli Egzersiz 0.045 X
+) 2 %12.5 9 %42.9

'Bagimsiz Orneklem T Test /™ Mann-Whitney U Test /X Ki-Kare Test (Fischer test) (p<0.05)

Biyolojik ajan kullanan hastalarin cinsiyetlerine gore biyokimyasal
parametreleri karsilastirildiginda; her iki grup HbAlc, aclik plazma glukozu, total
kolesterol, LDL ve trigliserit diizeyleri agisindan benzer bulunmustur (p>0.05). Ancak
HDL diizeyi kadin hastalarda erkek hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (p=0.030) (Tablo 8).

Tablo 8: Biyolojik Ajan Kullanan Hastalarin Cinsiyetlere Gore Biyokimyasal

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

. L Kadin (n=16) Erkek (n=21) p
Biyolojik Ajan
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan

Hbalc (%) 75 £ 15 7.1 7.7 £ 1.2 73 0326 "
Glukoz (mg/dL) 156.2 + 56.4 135.3 1421 + 36.1 1390 0.771 "
Total Kolesterol (mg/dL) 210.0 + 33.2 203.7 1946 + 37.1 1985 0.198 ‘!
HDL (mg/dL) 523 + 129 523 443 + 85 445 0.030
LDL (mg/dL) 1233 + 243 119.1 1152 + 31.8 1140 0.402 ‘!
Trigliserit (mg/dL) 182.0 + 61.2 160.8 182.3 + 81.3 1650 0991 °

'Bagimsiz Orneklem T Test /™ Mann-Whitney U Test (p<0.05)

DMARD kullanan hastalarda cinsiyetlere gore yas, VKI, diyete uyum ve

diizenli egzersiz aligkanliklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmamustir (p>0.05). Ancak psoriazis siiresi ve diyabet siiresi kadin hastalarda

erkeklere gore anlamli derecede daha uzun bulunmustur (p=0.046) (Tablo 9).

Tablo 9: DMARD Kullanan Hastalarin Cinsiyetlere Gore Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Kadin (n=18) Erkek (n=12)
DMARD
Ort.4ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan
Yas (y1l) 55.5 + 6.2 57.0 546 + 57 570 0717 "
VKI (kg/m2) 31.7 + 5.1 29.5 30.2 + 3.0 305 0471 ™
<5Yil 1 %)5.6 4 %33.3
Psoriazis Siiresi 0.046 X
soriazis SUreSL sy 17 94944 8  %66.7
<5Yil 1 %5.6 4 %33.3
Diyabet Siiresi 0.046 *
ARELSUISSL syl 17 %94.4 8  %66.7
. ) 9 %50.0 2 %16.7 w
Diyete Uyum 0.063
yete Ly +) 9 %500 10 %833
o 0 17 %94.4 9 %75.0 .
Diizenli Egzersiz ) 1 9%5.6 3 %425.0 0.274

™ Mann-Whitney U Test / X*Ki-Kare Test (Fischer Test) (p<0.05)

DMARD kullanan hastalar cinsiyete gore karsilastirildiginda biyokimyasal

parametreler agisindan iki grup benzer bulunmustur (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: DMARD Kullanan Hastalarin Cinsiyetlere Gore Biyokimyasal Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Kadin (n=18) Erkek (n=12)
DMARD p
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
Hbalc (%) 78 + 1.3 7.4 71 £ 0.8 7.0 0.081 !
Glukoz (mg/dL) 1481 + 619 1353 1310 + 231 1334 0916 "
Total Kolesterol (mg/dL) 2119 + 524 199.0 1905 + 37.9 206.3 0.735 "
HDL (mg/dL) 544 + 144 495 496 + 119 448 0363 "
LDL (mg/dL) 1248 + 38.4 120.3 107.7 + 33.1 116.8 0.217 !
Trigliserit (mg/dL) 168.9 + 102.8 1240 1719 + 117.4 1428 0472 "

'Bagimsiz Orneklem T Test /™ Mann-Whitney U Test (p<0.05)

IL-17 inhibitorleri/IL-23

inhibitorleri kullananlar ve TNF-a inhibitorleri

kullananlar yas, cinsiyet, VKI, psoriazis siiresi ve diyabet siiresi agisindan benzer
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bulunmustur (p>0.05). Ancak, IL-17 inhibitorleri/IL-23 inhibitorleri kullanan
hastalarin, TNF-a inhibitorii kullanan hasta grubuna gore diyete anlamli derecede daha
1yl uyum gosterdigi saptanmistir (p=0.044). Diizenli egzersiz aligkanliklar1 agisindan

ise her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamigstir (p=0.331) (Tablo 11).

Tablo 11: IL17 inhibitérleri / IL-23 inhibitorleri Kullananlar ve TNF-a inhibitorleri

Kullananlarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

IL17 inhibitorleri / 1L-23 TNE-a inhibitorleri

inhibitorleri kullananlar kullananlar (n=18) p

(n=19)
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort+ss/n-%  Medyan
Yas (yil) 546 + 5.3 560 533 + 54 540 0393 ™
. Kadin 8 %42.1 8 %44.4 ,
Cinsiyet 0.886 X
Erkek 11 %57.9 10 %55.6
VKI (kg/m2) 305 + 4.9 29.5 30.7 £ 5.1 289 0832 ™
syl 2 %10.5 1 %5.6 z
Psoriazis Siiresi 1.000 X
>5 Yil 17 %89.5 17 %94.4
, syl T %36.8 3 %16.7 2
Diyabet Siiresi 0.167 X
>5Yil 12 %63.2 15 %83.3
_ A 2 %105 7 %389 z
Diyete Uyum 0.044 X
+) 17 %895 11 %6Ll
o 0 12 %632 14 %778 2
Diizenli Egzersiz 0.331 X
+) 7 %368 4 w222

™ Mann-Whitney U Test /X Ki-Kare Test (Fischer Test) (p<0.05)

IL17 inhibitorleri/IL-23 inhibitorleri kullananlar ve TNF-o inhibitorleri

kullananlarin biyokimyasal parametreleri benzer bulunmustur (p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12: IL17 inhibitorleri / IL-23 inhibitorleri Kullananlar ve TNF-a inhibitorleri

Kullananlarin Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

IL17 inhibitorleri / 1L-23

inhibitorleri kullananlar TNF-0 inhibitdrleri

(n=19) kullananlar (n=18) p

Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
HBalc (%) 77 < 14 75 75 = 13 68 0475
Glukoz (mg/dl) 1485 = 462 1290 1479 - 468 1395 0.867
(Tn‘:g}'dgo'e“em' 2086 + 366 2085 1936 + 343 1945 0.280
HDL (mg/dI) 485 + 12.2 455 469 + 104 450 0.820
LDL (mg/dI) 1218 + 278 1195 1154 + 300 1085 0.509

Trigliserit (mg/dl)  203.8 + 72.8 196.5 159.4 £ 66.4 151.7 0.061

'Bagimsiz Orneklem T test / ™ Mann-Whitney U test (p<0.05)
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5. TARTISMA

Psoriazis, deri ve eklemleri etkileyen bir hastalik olmanin Gtesinde diyabet,
obezite, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik bozukluklarla sik¢a
iliskilendirilen sistemik inflamasyonla karakterize kronik bir hastaliktir. Kronik
inflamasyonun 6zellikle tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin (IL) 17 ve IL-
23 gibi proinflamatuar sitokinlerin artisiyla metabolik  disfonksiyonlar

tetikleyebilecegi one siiriilmektedir [99].

Inflamatuar yanitin insiilin direncinin gelisiminde &nemli bir rol oynadig
diistiniilmektedir. TNF-a, insiilin sinyal yolaklarin1 bozarak glukoz homeostazinda
bozulmalara yol acabilirken, IL-17 ve IL-23 gibi sitokinlerin de adipogenez, lipit

metabolizmasi ve vaskiiler inflamasyon tizerindeki etkileri gosterilmistir [100].

Bu calismada sistemik tedavilerin metabolik parametreler iizerindeki etkisini
aragtirmamizin temel nedeni; psoriazisin sistemik tedavisinde kullanilan ajanlarin
metabolik risk faktorleri tizerindeki etkisini ortaya koyarak hastaligin yonetimine katki

saglamaktir.

Psoriazis tan1 alma zaman1 20-30, 50-60 yaslar aras1 olmak tizere iki pik yapar
ve her iki cinsiyette goriilme siklig1 esittir [11]. Atakan ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢ok merkezli kesitsel ve gozlemsel bir ¢alismada 3971 psoriazis tanili hasta
dahil edilmis ve hastalarin %52.3’i (n=2076) erkek, %47.7’si (n=1895) kadin olup bu
hastalarin yas ortalamasi 42.4 + 14.8 yil ve yas aralig1 %15,6 <15, % 29,7 16-25,
%22,7 25-36, %17,9 >45, %14,1 36-45 olarak saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda da
hastalarin yas1 39-64 yas araliginda ve ortalama yas 54.5+5.6 yildir. Cinsiyet dagilim1
dengeli olup, %50.7’si kadin, %49.3°1 erkektir.

Psoriazis ve obezite kisir bir dongii ile birbirine baghidir. Yiiksek VKI’nin
genetik yatkin bireylerde psoriazis baslangicim tetikledigi ve psoriazisin de adipoz
doku tizerindeki etkileriyle obeziteye neden oldugu literatiirde mevcuttur [103].
Yapilan calismalarda psoriaziste obeziteye yol agan faktoriin leptin seviyelerinin
artmasi ve adiponektin seviyelerinin azalmasiyla iligkili bulunmustur [104].

Armstrong ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 16 yayin dahil edilen bir meta-analiz
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calismasinda mevcut literatiire gore psoriazis tanili hastalarin obezite oranlarinin daha
yiikksek oldugunu gostermistir [105]. Bizim c¢alismamizda hasta grubu mevcut

literatiirle uyumlu sekilde VKI ortalamas1 30.8+4.6 kg/m2 ile obez grubundadir.

Sistemik tedaviler orta ve siddetli psoriazis olgularinda endikedir. Sistemik
tedavi gerekliligini belirleyen faktorler arasinda PASI skorunun 10’un {izerinde olmasi
veya PASI 10’un altinda olsa bile sacl deri, yiiz, el, tirnak, palmoplantar ya da genital
bolge tutulumu gibi 6zel bolgelerin etkilenmesi yer almaktadir. Ayrica, topikal
tedaviye ragmen kontrol edilemeyen siddetli semptomlarin bulunmasi ya da hastaligin
yasam kalitesi {izerinde belirgin olumsuz etkiler yaratmasi (DLQI >10) sistemik tedavi
icin bir endikasyon olusturabilir. PASI skorundan bagimsiz olarak aktif psoriyatik
artritin varhig: sistemik tedavi gerektirebilir [106]. Bu baglamda sistemik tedaviler igin
psoriazis tani siiresinin uzun olmasit beklenir. Bizim ¢alismamizda da psoriazis tani
stiresi >5 yil olan hastalar biyolojik ajan kullanan kullanan grupta daha yiiksek olmakla
birlikte (biyolojik ajan %91.9, DMARD %83.3), gruplar arasinda fark saptanmamustir.
Psoriaziste biyolojik tedavi kullanimi DMARD tedavisine direngli hastalik veya
DMARD tedavisinin kontraendike oldugu durumlarda endikedir. Bu nedenle biyolojik
ajan kullanan hastalarda daha uzun psoriazis siiresinin saptanmasi; basamakli bir
tedavi olmasi nedeniyle biyolojik ajanlarin ikinci basamak tedavi olarak kullaniliyor

olmasi ve buna bagli daha uzun tani stiresiyle iligkili olabilir.

Psoriazis ve T2DM’nin ortak patogenetik yollar1 oldugu bilinmektedir.
Psoriazis TNF-a, C-reaktif protein (CRP) ve IL-6 gibi sitokinlerin agir1 liretimi sonucu,
Thl ve Th17 T hiicrelerinin deri iizerinde artis1 ve aktivasyonu ile karakterize edilen
kronik bir enflamatuar hastaliktir. Benzer sekilde, diyabetin gelisiminde de
enflamasyonun 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Diisiik seviyeli enflamasyonun,
inslilin direncinden ve diyabetin ortaya c¢ikisindan 6nce meydana geldigi ve bu
stireclerin habercisi oldugu bilinmektedir. Bu baglamda, IL-6 ve TNF-a gibi
enflamatuar sitokinlerin, insiilin direnci ve T2DM gelisimiyle dogrudan iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Psoriazis tanisindan 1-2 y1l sonra sistemik komorbiditeler igerisinde
diyabet de goriilebilir [107]. Bu nedenle psoriazis tani siiresi gibi T2DM tani siiresinin
de uzun olmasi beklenebilir. Bizim ¢alismamizda da diyabet tani siiresi DMARD ve

biyolojik ajan kullanan hastalar arasinda karsilastirildiginda diyabet siiresi >5 yil olan
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hastalarin orani biyolojik ajan grubunda %73.0, DMARD grubunda %83.3 olup her
iki grupta da diyabet tani siiresi yiiksek bulunmustur.

Bagta diyet ve egzersiz olmak iizere yasam tarzi degisiklikleri; psoriazis ve
psoriazisin getirdigi metabolik sendrom, diyabet, kardivaskiiler hastaliklar gibi
komorbiditelerin tedavisinde olduk¢a Onemli bir yere sahiptir. Sadece hastalik
tizerindeki dogrudan olumlu etkisinin yaninda psikolojik 1yilik halini arttirdig
bilinmektedir [108]. Pellecani ve arkadaslarinin 303 fazla kilolu hasta ile yiiriittigi
prospektif bir calismada, sistemik tedavinin yaninda diyet ve egzersiz Onerilen
hastalarin 20 hafta sonra PASI endekslerindeki azalma kaydedildi. Artan egzersiz ve
diyete uyum ile psoriazis siddetinde azalma gozlenmistir [109]. Calismamizdaki hasta
grubumuzun diyete uyumu biyolojik ajan alanlarda %75.7, DMARD alanlarda %63.3
oraninda olup, gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Diizenli egzersiz yapan
bireylerin orani ise biyolojik ajan grubunda (%29.7) DMARD grubuna (%13.3)
kiyasla daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.
Hastalarin diyete uyumlar yiiksek olsa da diizenli egzersiz yapanlarin orani her iki
grupta da diisiik bulunmustur. Hastalarin yalnizca diyete uyum saglamalarinin yan
sira diizenli egzersiz yapmalari durumunda, sistemik ajanlarin etkileri daha giiglii bir

sekilde ortaya konabilirdi.

Literatiirde, TNF-o inhibitorlerinin insiilin duyarliligini artirabilecegi ve
HbAlc diizeylerini iyilestirebilecegini gosteren c¢aligmalar oldugu gibi bazi
calismalarda bu etkinin sinirli oldugu bildirilmistir. Stanley ve arkadaslarinin
yayimladigi bir makalede etanercept (TNF-a inhitorii) tedavisinin aglik plazma
glukozu ve insiilin direncini diisiirebilecegi saptanmistir [110]. Costa ve arkadaslarinin
210 hastayr iceren kohort calismasinda, adalimumab ve etanersept (TNF-a
inhibitorleri) tedavisinin, metotreksat (DMARD) ile karsilastirildiginda metabolik
parametreler (bel gevresi, trigliseritler, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol ve
glukoz) iizerinde belirgin bir iyilesme sagladigi goézlemlenmistir [111]. Bu
calismalardan farkli olarak Martinez-Abundis ve arkadaslarinin randomize, ¢ift kor
olarak yiiriitiilen bir ¢alismasinda 12 psoriazis hastasi ¢alismaya dahil edilmis ve 2
haftalik etanerserpt (TNF-a inhitorii) tedavisinin insiilin duyarliligi ve sekresyonu
tizerine etkisi saptanmamustir [112]. Bununla birlikte, Kofoed ve arkadaslarinin yaptigi

baska bir ¢alismada ise 9 psoriazis tanili hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calismada
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12 haftalik adalimumab (TNF-a inhitdrii) tedavisi sonrasinda insiilin duyarlilig1 ve
aclik plazma glukoz sevilerinde anlamli bir degisiklik yapmadigi gézlenmistir [113].
Bizim ¢alismamizda da mevcut bulgularimiz, biyolojik ajanlarin diger sistemik tedavi
yontemleriyle karsilastirildiginda diyabet kontroliine belirgin bir katk: saglamadigina
isaret etmektedir. Psoriazisin sistemik tedavisinde, DMARD tedavisi sonras1 direngli
vakalarda ikinci basamak tedavisi olarak biyolojik ajanlar kullanildigindan; biyolojik
ajan kullanan grubun psoriazis siddetinin daha yiiksek oldugu ve tedaviye direngli
oldugu gbz Oniine alinarak iki grup arasinda glukoz ve lipit parametreleri agisindan
fark olmamasi, biyolojik ajanlarin bu metabolik parametreler iizerinde daha etkin rol
oynadigimi gosterebilir. Her iki tedavi yontemi ile metabolik parametreler arasindaki
iliskinin, klinik siddet ve PASI skoru ile birlikte degerlendirilmesi halinde daha
objektif bir sonu¢ elde edilebilir. Bizim ¢alismamizda PASI skorunun retrospektif
olarak her hastada kaydedilmemis olmasi nedeniyle bu iligki kurulamamistir. Bunun
yani sira, hasta sayisinin sinirli olmasi, tedavi siiresinin degiskenlik gostermesi ve
hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri bu calismada karsilastirllmamasi

nedeniyle bu sonucun dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.

TNF-a inhibitorlerinin lipit parametrelerinde iyilesme yaratabilecegini
gosteren calismalar mevecut oldugu gibi nétr etkili ya da lipit profilinde yiikselme
yapabilecegini gosteren caligmalar da mevcuttur. Paschoal Botello ve arkadaslarinin
yaptig1 83 hastadan olusan bir prospektif kohort ¢calismasinda TNF-a inhibitorlerinin
toplam kolesterol ve LDL degerlerinde diisiis sagladigi tespit edilmistir [114].
Bernstein ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 56 hastanin dahil edildigi baska bir
calismada ise etanercept (TNF-a inhibitorii) tedavisi sonrasinda HDL seviyelerinde
azalma saptanmistir [115]. Bunun aksine 2024 yilinda Su ve arkadaslan tarafindan
yapilmisg olan bir meta-analiz ¢alismasinda TNF-a inhibitorlerinin yiiksek yogunluklu
lipit seviyelerini arttirdigi tespit edilerek bununla birlikte trigliserit seviyelerine
etkileri ila¢ kullanim siirelerine gore degisiklik gostermis olup 3-6 aylik siirede TG
seviyeleri artmis ve 6 aydan daha uzun gozlem yapildiginda TG seviyelerinde azalma
saptanmistir [116]. 1L-17 ve IL-23 inhibitorleriyle yapilan bazi arastirmalar ise bu
ajanlarin lipit profili lizerindeki etkilerinin ndtr veya minimal diizeyde oldugunu
gostermektedir. Ning Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 99 hastanin dahil

edildigi prospektif bir ¢calismada sekunimumab (IL-17 inhibitorii) tedavisi sonrasi
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trigliserit seviyelerinde yiikselme tespit edilmistir [117]. Chiricozzi ve arkadaslarinin
yayinladigi bir makalede ise guselkumabin (IL-23 inhibitori) lipit veya glukoz
metabolizmasi tizerinde herhangi bir etkisi saptanmamistir [118]. Literatiirdeki
calismalarda bu konuda bir fikir birligi olmadig1 goriilmiis olup bizim ¢alismamizda
ise lipit profili agisindan biyolojik ajan ve DMARD kullanan gruplar arasinda LDL,
HDL, trigliserit ve total kolesterol seviyeleri bakimindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Calismamizda belirgin bir fark olmamasi, hasta sayisinin sinirl
olmasi ve hasta grubumuzun VKI ortalamasmin 30.8 ile obez grubunda olmas ile
iliskili olabilir.

Literatiirde cinsiyetler arasindaki demografik ve klinik 6zellikleri karsilagtiran
bircok ¢alisma bulunmaktadir. VKi'nin cinsiyetlere gore farklilik gosterdigi gesitli
arastirmalarda bildirilmistir. Napolitano ve arkadaslarinin 3023 hastay1 igeren kesitsel
calismasinda erkek cinsiyetin daha yiiksek VKI ile iliskili oldugu saptanmigtir [119].
Buna karsin, Lindegard tarafindan Isveg¢’te gerceklestirilen bir kohort ¢alismasinda
kadin hastalarin VKI degerlerinin erkeklere kiyasla anlamh diizeyde yiiksek oldugu
rapor edilmistir [120]. Psoriazis baslangi¢ yasina iliskin yapilan incelemelerde ise
hastaligin erkeklerde kadinlara gore daha erken yasta ortaya ¢iktigi belirtilmigtir [121].
Ote yandan, Kavli ve arkadaslarmin egzersiz ile psoriazis arasindaki iliskiyi
degerlendirdigi ¢alismada, hareketli bir iste ¢alismanin kadin hastalarda psoriazis
siddetini azaltti1, ancak bu etkinin erkeklerde istatistiksel olarak anlamli olmadig:
bildirilmigtir. Diizenli egzersiz ile psoriazis siddeti arasinda ise anlamli bir iliski
saptanmamistir [122]. Calismamizda biyolojik ajan kullanan kadin ve erkek hastalar
arasinda demografik ve klinik 6zellikler (yas, VKI, psoriazis siiresi, diyabet siiresi,
diyete uyum ve egzersiz) acisindan farkliliklar degerlendirilmis olup, VKI ve diizenli
egzersiz yapma oranlar1 agisindan anlamli fark tespit edilmistir. Kadinlardaki VKI
yuksekligi diizenli egzersiz yapma durumunun kadin cinsiyette daha diisiik
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Egzersiz yapma durumuysa erkek cinsiyette

biyokimyasal parametreleri olumlu etkileyecek bir sonug ortaya koymamuistir.

Psoriazis tedavisinin cinsiyete bagl farkliliklar gosterebilecegi literatiirde ele
alimmustir. Erkek hastalarda psoriazisin daha sik goriildiigii ve daha siddetli seyretmeye
egilimli oldugu bilinmektedir [119]. Bununla birlikte, Koku Aksu ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada kadin hastalarda metabolik komorbiditelerin daha yaygin oldugu
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saptanmistir [123]. Ancak, Ng tarafindan gerceklestirilen retrospektif bir ¢alismada,
226 hastanin verileri incelenmis ve metabolik komorbiditelerin kadin ve erkek hastalar
arasinda benzer oranlarda gorildigi bildirilmistir [124]. Tedaviye yanit agisindan
bakildiginda, erkek hastalarin daha yiiksek yanit oranlarina sahip oldugunu goésteren
calismalar mevcuttur [49]. Preis ve arkadaglari tarafindan yapilan sistematik bir
incelemede, apremilast veya metotreksat (DMARD) kullaniminin kadin hastalarda
tedavi yamitim olumsuz etkileyebilecegi One siirlilmiistiir. Ayrica, TNF-a
inhibitorlerine erkek hastalarin kadinlara kiyasla daha iyi yanit verdigi bildirilmistir
[125]. Literatiirde kadin cinsiyet tedaviye yanit ve DMARD kullaniminda dezavantajli
gibi goriinse de bizim g¢alismamizda biyokimyasal parametrelere (HbAlc, aclik
plazma glukozu, LDL, trigliserit ve total kolesterol) herhangi bir fark yansimamustir.
Ancak biyolojik ajan kullanan hastalarda, kadin grubunda HDL seviyelerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yliksek oldugu belirlenmistir. Bu farklilik
multifaktdriyel bir temele dayanabilir. 11k olarak, dstrojenin HDL seviyelerini artirict
etkisi nedeniyle yetiskin kadinlarda HDL diizeylerinin erkeklere gore daha yiiksek
oldugu bilinmektedir [126]. Calismamizda da bu fizyolojik farklilik belirleyici bir
faktor olabilir. ikinci olarak, hastalarn tedavi &ncesi ve sonrasi biyokimyasal
parametreleri karsilastirilmadigindan, baslangi¢ degerleri bu sonug iizerinde etkili
olmus olabilir. Son olarak, literatlirde psoriazisin tedaviye yanit1 genellikle PASI ve
DLQI endeksleri iizerinden degerlendirilmektedir. Bu nedenle tedavilerin metabolik
parametreler iizerindeki etkisinin cinsiyetlere gore karsilagtirllmasi net olarak

aydinlatilamamustir.

Psoriazis vulgaris tedavisinde kullanilan anti-TNF o, anti-IL-17 ve anti-1L-23
tedavilerinin metabolik parametreler iizerindeki etkilerini arastiran pek ¢ok yaymn
literatiirde mevcut olmasina karsin, bu tedavilerin birbirine tistiinliiklerini karsilastiran
calisma sayist c¢ok simirlidir. Marra ve arkadaglarmin yiiriittiigi vaka serileri
calismasinda etanerseptin (anti-TNF a) aktif plak psoriazisi olan diyabetli 9 hastada
insiilin duyarliligini arttirdig1 gézlenmistir [127]. Baska bir calismada ise Wascher ve
arkadaslar1 infliksimab (anti-TNF o) tedavisi ile insiilin direncinde anlamli bir degisme
saptamamustir  [128]. Gerdes ve arkadaslari sekunimumab (IL-17 inhibitorii)
tedavisinin metabolik parametreler {lizerindeki etkisini arastirdilar. Randomize

kontrollii ¢aligmalarin aragtirmaya dahil edildigi ¢caligmada sekunimumabin lipit ve
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aclik plazma glukozu iizerine etkisi saptanmamistir [129]. Egeberg ve arkadaslarinin
iksekizumab (IL-17 inhibitorii) tedavisinin metabolik parametreler {izerindeki
etkisinin arastirilmasinda, iksekizumabin kolesterol, LDL, HDL, trigliseritler ve aglik
plazma glukozu iizerine etkisi goriilmemistir [130]. 106 psoriazis tanili hastanin dahil
edildigi prospektif bir ¢calismada Timis ve arkadaslar1 hastalara guselkumab (IL-23
inhibitorii), sekukinumab (IL-17 inhibitorii), iksekizumumab (IL-17 inhibitori),
sertolizumab (anti-TNFa), risankizumab (IL-23 inhibitorii) veya adalimumab (anti-
TNFa) tedavilerini vererek, tedavilerin aglik plazma glukozu, trigliserit ve HDL
tizerindeki etkileri arastirmiglardir. Bu arastirmanin sonucunda aglik plazma glukozu
ve trigliserit iizerinde anlamli bir etki gézlenmezken HDL {izerinde anlamli bir artig
oldugu tespit edilmistir [131]. Literatiirde biyokimyasal parametrelerde anlamli
iyilesmelerin gézlendigi ¢aligmalar sinirlt olmakla birlikte, genel goris, anti-1L-17/1L-
23 ve anti-TNF-a tedavileri arasinda lipit parametreleri lizerinde anlamli bir fark
olmadig1 yoniindedir. Calismamizda da bu yaygin goriisle uyumlu olarak, IL-17 ve IL-
23 inhibitorlerinin TNF-a inhibitorleriyle karsilagtirildiginda aghik plazma glukozu,
HbAlc, LDL, HDL ve total kolesterol gibi biyokimyasal parametreler iizerinde

anlaml bir etkisi bulunmadi.

Calismamizin bazi kisithliklari mevcuttur. Ilk olarak diyet ve fiziksel
aktivitenin metabolik parametreler iizerinde 6nemli bir etkisi oldugu bilinmektedir.
Bizim ¢aligmamizda yasam tarzi faktorleri (beslenme aliskanliklari, fiziksel aktivite
diizeyi) hasta beyanina dayali olarak degerlendirilmistir. Yasam tarzi degiskenleri
objektif olarak olclilmedigi i¢in bu faktdrlerin biyolojik ajanlarin metabolik etkilerini

ne Olciide etkiledigi tam olarak belirlenememistir.

Hastalarin ila¢ kullanim oncesi ve sonrasi biyokimyasal degerleri
karsilastiritlamadig: igin, tedavinin metabolik parametreler lizerindeki dogrudan etkisi
degerlendirilememistir. Bu durum, ilaglarin etkisini kesin olarak belirlemeyi sinirlayan

bir faktordir.

Hastalarin menopoz siirelerinin bilinmemesi 6strojenin HDL iizerindeki

etkilerini degerlendirmekte sinirlilik olusturacak bir faktordiir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alisma, psoriazis ve T2DM tanisi olan hastalarda biyolojik ajanlar ve
DMARD kullaniminin metabolik parametreler lizerindeki etkilerini karsilagtirmay1
amaglamistir. Retrospektif ve kesitsel tasarima sahip olan ¢aligmada, 2019-2024 yillari
arasinda Aile Hekimligi ve Dermatoloji polikliniklerine bagvuran hem psoriazis
vulgaris hem de T2DM tanilar1 olan hastalarin verileri analiz edilmistir. Hastalar
demografik, klinik ve biyokimyasal (HbAlc, glukoz, LDL, HDL, trigliserit ve total
kolesterol) olarak karsilastirilmistir.

Bulgularimiz klinik anlam ac¢isindan degerlendirildiginde; biyolojik ajanlar ile
DMARD gruplarinin tedavide kullanilmalarinin; diyabetli psoriazis hastalarinin
glukoz ve lipit metabolizmas: iizerinde kisa vadede belirgin bir fark yaratmadigi
yoniindedir. Ancak mevcut literatiirde ise biyolojik ajanlarin insiilin duyarliligi,
inflamasyon ve lipit metabolizmasi tizerindeki etkileri ile ilgili farkli sonuglar da
bildirilmistir.

Gelecekte prospektif tasarimli daha genis 6rneklem gruplar ile yiiriitiilecek
caligsmalar, biyolojik ajanlarin metabolik parametreler iizerindeki uzun vadeli etkilerini

daha net ortaya koyacaktir.
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