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E

OZET

Ergin S, Siddetli psoriazisli hastalarda serum inflamatuvar belirtecleri:
Serum amiloid A ve sensitif C reaktif protein diizeylerini kargilagtiran bir

¢cahgma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dal Tezi.

Ankara, 2009.

Psoriazis derinin sik, inflamatuvar bir hastalifidir. Bu caligmanin amact siddetli
psoriazis tanist alarak sistemik ajanlar ve fototerapi ile tedavi plant yapilan hastalarda
serum amiloid A (SAA) protein ve sensitif’ C reaktif protein (CRP) diizeylerini

incelemek, hastalik aktivitesi ile iliskisini aragtrmak ve uygulanan tedavi

seceneklerinin  psoriaziste gelisen sistemik inflamasyon {izerindeki etkilerini

saptamaktir. Caligmaya 45 psoriazisli hasta ve kontrol grubu igin 45 saglikli birey

dahil edildi. Hasta grubunun ortalama psoriazis alan siddet skoru (PASI) 22,44 +
9.28 olarak bulundu. Caligmada psoriazisli hastalarin ortalama SAA protein degeri
5,82 + 4,59 ng/ml ve ortalama sensitif CRP degeri 0,55 + 0,43 mg/dl olarak bulundu.
Calismada psoriazisli hastalar ile kontrol grubu arasinda SAA protein ve sensitif
CRP diizeyleri agisindan anlaml fark bulunmaktayd: (p = 0,035, p = 0,01). Ttim
tedaviler ile SAA protein ve sensitif CRP diizeylerinde anlamli diigiis elde edildi (p =
0,03, p = 0,02). Hastalarin viicut kitle indeks degerleri ile sensitif CRP degerleri
arasinda anlamli korelasyon bulunmaktaydi (r = 0,49, p = 0,02). Hasta grubunda
tedavi yamit1 ile viicut kitle indeks degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyon bulunmaktayd: (r = -0,37, p = 0,013). Sonug olarak gsiddetli
psoriazisli hastalarda SAA protein ve sensitif CRP kontrol grubuna gore belirgin
olarak artmistir. Tedaviler sonrasi azalan serum inflamatuvar belirtecleri nedeniyle
psoriazis etkin tedavisinin bu popiilasyondaki artmig kardiyovaskiiler riski de
azaltilabilecegi 6ngoriilebilir. PASI diiglisiiniin viicut kitle indeksi ile negatif korele
olmast obez hastalarda artmus inflamatuvar yikin psoriazis tedavisine yaniti
geciktirdigini ve inflamatuvar belirteglerin daha da yiikselmesine neden oldugunu

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, inflamasyon, Serum amiloid A protein, Sensitif C

reakfif protein



ABSTRACT

Ergin S, Serum inflammatory marker levels in severe psoriasis: A study
comparing serum amyloid A and sensitive C reactive protein, Thesis from
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Dermatology.
Ankara, 2009.

Psoriasis is a common inflammatory disease of the skin. The objective of this study
is to determine serum amyloid A (SAA) protein and sensitive CRP (C reactive
protein) levels, to investigate the relationship between these markers and disease
activity and to find out the effect of different treatment modalities on the systemic
inflammation caused by psoriasis in severe psoriatic patients who were planned to be
treated with either systemic agents or phototherapy. 45 patients with severe psoriasis
and 45 healthy individual were enrolled for the study. Mean psoriasis area severity
index (PASI) of the patients was 22,44 = 9,28. Mean SAA protein level was 5,82 +
4,59 ng/ml and mean sensitive CRP level was 0,55 + 0,43 mg/dl. There was
significant difference in SAA and sensitive CRP levels between patient and control
groups (p = 0,035, p = 0,01). All treatment modalities succeeded in reducing the
Jevels of SAA and sensitive CRP statistically (p = 0,03, p = 0,02). A significant
corelation between body mass index values and sensitive CRP levels was found (r =
0,49, p = 0,02). The treatment outcome was negatively correlated with the body mass
index values of the patients (r = -0,37, p = 0,013). Serum inflammatory markers SAA
and sensitive CRP are shown to be significantly elevated in patients with severe
psoriasis. All therapies efficiently decreased the levels of these inflammatory
markers. The decrease in levels of sensitive CRP and SAA protein implicate that
antipsoriatic treatment modalities may be able to supress the inflammation as well as
elevated cardiovascular risk produced by psoriasis. The negative corelation between
treatment outcome and body mass index and higher sensitive CRP levels in obese
psoriatic patients may be interpreted as elevated inflammatory burden delaying the

improvement of psoriasis increasing the inflammatory markers to higher levels.

Keywords: Psoriasis, Inflammation, Serum amyloid A protein, Sensitive C reactive

protein
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Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’nda aragtirma
gorevlisi olarak ¢aligmaya basladifim giinden bu yana galigmalarimda bana her tiirli
yardim ve imkani saplayan ve tezimin her asamasmda destek ve katkilarim
esirgemeyen, basta tez danigmanim, kiymetli hocam Saym Prof. Dr. Nilgiin Atakan
olmak {iizere, Anabilim Dalimiz tiim O6gretim iiyelerine, aragtirma gorevlisi
arkadaslarima, hastalarin laboratuvar deperlendirmelerini yapan Uzm. Dr. Cagatay
Kundak’a, tiim calisma boyunca desteklerini yaninda hissettigim fototerapi {initesi
calisanlart Hiisne Oztiirk, Fzgi Sincer ve hemsiremiz Giilten Zafer’e, calismanin
finansal destegini saglayan Dermatoimmunoloji Dernegi’'ne igtenlikle tesekkdir

ederim.

Beni epitim ve caligma hayatimin her asamasinda destekleyerek ytireklendiren
anne ve babama, karsilastigim her zorlukta yanimda olan ablalarim Uzm. Dr.
Aysegiil Cakir ve Funda Olgiim’e ve tezimin her agamasinda gdsterdifi anlayig ve

destelten &tiirii egim Onur’a sevgi ve siikranlarim1 sunarim.
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1. GIRIS

Psoriazis derinin sk gorilen kronik, inflamatuvar bir hastaligidur.
Etyopatogenezi tam olarak aydmnlatilamamig olan psoriazis, genel olarak kronik T
hiicre aktivasyonunun keratinosit gogalmasina neden oldugu otoimmun bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. T helper-1 lenfositler (Ti-1) ve bu lenfositlerden salinan
tiimér nekroze edici faktor alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y) ve interlokin-2 (IL-
2) gibi molekiillerin tanimlanmastyla psoriazis etyopatolojisindeki sitokin ag1 ve
sistemik inflamatuvar yamt 6n plana ¢ikmis, bu mekanizmayi hedefleyerek etkinlik
gosteren gesitli biyolojik (anti-TNF) ajanlar gli¢lii antipsoriatik etkinlikleri ile tedavi
secenekleri arasinda yerlerini a1m1glard]r.1 Son dénemlerde yapilan calismalarda
psoriazis ile artmug birliktelik gosterdipi anlagilan ateroskleroz, obezite, diyabetes
mellitus, dislipidemi ve metabolik sendrom; etyopatogenezlerinde ortak olarak
sistemik inflamatuvar stirecin bulundugu psoriazis komorbiditeleri olarak kabul

edilmeye ba;;lannrus,;tlr.2

Serum A amiloid protein (SAA) ve sensitif C reaktif protein (CRP) sistemik
inflamasyon belirteci olarak kabul edilen ve kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma
riskini gosterebilen yeni prediktorler olarak tammlanmaktadirlar.®  Psoriazis
hastalarinda bu yeni parametrelerin degerlendirilmesinin psoriazisin deriye sunirl
klinik gortiniimiiniin altinda yatan sistemik inflamatuvar stireci aragtirmada yararl
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bugiine dek psoriazisde bu inflamatuvar belirteglerin
hastalik aktivitesi ve tedaviye yanit ile korelasyonunu degerlendiren bir ¢aligma

bildigimiz kadariyla literatiirde bulunmamaktadur.

Bu ¢aligmanmin amaci, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dalinda takip edilerek siddetli psoriazis tamsi ile fototerapi (dar band
UVB), sistemik tedaviler (metotreksat, siklosporin, asitretin) veya biyolojik ajanlar
(infliksimab, etanersept, adalimumab) ile tedavi plani yapilan hastalarda, SAA
protein ve sensitif CRP diizeylerini inceleyerek bu belirteglerin hastalik aktivitesi ile
iligkisini aragtirmak ve uygulanan tedavi segeneklerinin psoriaziste geligen sistemik
inflamasyon {izerindeki etkilerini saptamak olarak belirlenmistir. Caliymamizda
psoriazis hastalar1 demografik ozellikler, sistemik hastaliklar ve kardiyovaskiiler risk

faktorleri agisindan benzer bir kontrol grubu ile kargilastirilarak incelenmistir.




2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis
2.1.1. Tanim

Psoriazis, beyaz renkli skuamli keskin smurl, eritemli papiil ve plaklarla
seyreden kronik seyirli, inflamatuvar bir hastaliktir. Skuamlarin parlak, sedefi
renginden dolayi sedef hastalig1 olarak da bilinmektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Psoriazis stk goriilen bir deri hastahifidir. Popiilasyonun % 1-3’iinde psoriazis
goriilmektedir. Psoriazis prevalanst 1k, cografi durum ve cevresel faktorlerden
dolay: degiskenlik gosterir. Bu faktérlere bagli olarak psoriazis goriilme orant % 0,5
ile % 4,6 arasinda degise:bihnektfs:dir.4 Soguk kuzey iilkelerinde tropikal bolgelere
gbre daha sik gorillen psoriazis; beyaz ikta daha fazla, Asyallar, Afrika-Amerika
kékenlilerde ve Kizilderililerde daha az goriilmektedir. Tiirkiye’deki psoriazis
insidans1 2002 yilinda yapilan bir calismada % 1,3 olarak bulunmustur.” Psoriazisin
cocuklarda goriilme siklig1 % 0,1-3tiir.°

Psoriazis her iki cinsiyette esit olarak gozlenmektedir, kadinlarda erkeklerden
daha erken yasta ortaya gikmaktadir. Ailesinde psoriazis dykiisii bulunan bireylerde
psoriazisin daha erken yaslarda ortaya ¢ikma ihtimali artmaktadir.” Hastalarin %
75’inde baglangig 40 yagin altinda goriilmektedir. Psoriazisin 20-30 yas ve 50-60 yas
civarinda olmak iizere iki yas araliginda daha sik olarak ortaya gikti1 saptanmuisgtir.
Bu yas araliklan da g6z oniine alinarak ortaya ¢ikis zamanina gore psoriazis, erken
ve geg baslangicli olmak fizere iki tipe ayrilarak incelenmektedir. Erken baslangich
psoriazisde daha siklikla ailede psoriazis ykiisii bulunmakta ve hastaligin daha
siddetli seyretme egiliminde oldugu bilinmektedir.®

2.1.3. Etyoloji

Psoriazisin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla bitlikte, hiicresel
immiinitede olusan bir disregiilasyon sonucu deride artan uyarimig T hiicrelerin ve
salnan  sitokinler ile prolifere olarak karakteristik lezyonlar1  olusturan
keratinositlerin rol aldigi otoimmiin, inflamatuvar bir deri hastalif1 olarak kabul

edilmektedir.! Psoriazis etyolojisinde pek ok faktdr bulunmaktadir.

Genetik Faktirler:



Kronik plak tip psoriazisli hastalarin yaklasik % 30’unda ailede psoriazis oykisi
bulunmaktadir. Psoriazisi olan bireylerin monozigotik ikizlerinde %70, dizigotik
ikizlerinde ise %30 oraminda psoriazis gtirﬁ]mek‘[edir.1 Psoriazisin HLA (human
leukocyte antigen) gen kiimesinde cesitli lokalizasyonlarda bulunan allellerle
birliktelik gdsterdigi saptanmustir. Psoriazisli hastalarda yiiksek oranda saptanan
HLA antijenleri HLA-A2, HLA-A30, HLA-B13, HLA-B17, HLA-B27, HLA-B39,
HLA-Bw6, HLA-Bw17, HLA-Bw16, HLA-Bw37, HLA-Bw57, HLA-Cw6, HLA-
Cw7, HLA-DR2, HLA-DR4, HLA-DR7’dir. Guttat psoriazisde HLA-Cw6 ve HLA-
B17°nin, piistiller psoriazis ve psoriatik artritte ise HLA-B27’nin daha siklikla
bulundugu gosterilmistir. Erken baslangich psoriazisde HLA-Cw6, HLA-B57, HLA-
DR7 daha sik olarak saptanmaktadir ve bu allellerin ailesel kalitimla iligkili oldugu
bilinmektedir. Gec baslangigh psoriazisde ise anlamli HLA  birlikteligi
gﬁsterilememistir.g’m

Psoriazisli ailelerde yapilan pedigri analizleriyle psoriazis i¢in en uygun genetik
modelin poligenik kalitim modeli oldugu sonucuna varilmistir. Psoriazise egilim
yaratabilecek ¢ok sayidaki gen lokiislerini iceren major psoriazis genleri PSORSI
(kromozom 6p21.3), PSORS2 (kromozom 17q), PSORS3 (kromozom 49), PSORS4
(kromozom 1q), PSORS5 (kromozom 3q), PSORS6 (kromozom 19p) ve PSORS7
(kromozom 1p) olarak haritalandirilmigtir.”

Cevresel Faktirler:

Kébner fenomeni epidermisin zedelenmesine yol agan fiziksel travmalar
sonucunda lezyonsuz deri bolgelerinde psoriazis lezyonlarimin ortaya gikmasi olarak
tanimlantr ve psoriazisli hastalarin yaklagik % 25’inde gozlenir. Ayrica psoriazis
lezyonlarmin yogun giines maruziyeti, cesitli ilag dokiintileri ve viral ekzantemler
gibi kiitanéz hasara neden olan durumlar sonrasi da alevlenebildigi bilinmektedir."’

Enfeksiyonlar:

Psoriazisin ortaya ¢ikiginda veya alevlenmesinde énemli rol oynadig diisiiniilen
baglica enfeksiyonlar streptokok enfeksiyonlanidir. Grup A beta hemolitik
streptokoklara bagl gelisen tonsillit veya farenjitten 2-3 hafta sonra guttat psoriazis
tetiklenebilmektedir.!! Insan immin yetmezlik viriisi (HIV) enfeksiyonu ile de
psoriazisin alevlenebilecegi gosterilmistir. HIV pozitif bireylerde psoriazis insidansi

artmamustir ancak psoriazis bu popiilasyonda daha siddetli seyretmektedir. Psoriazis




|

HIV enfeksiyonunun ilk bulgusu olarak ortaya cikabilmekte ve bu enfeksiyon nedemni
ile stabil kronik plak psoriazis lezyonlarmda alevlenme geli$ebﬂmektedir.”

Endokrin Faktérler:

Hipokalsemi jeneralize piistiiler psoriazis i¢in gnemli bir tetikleyici faktér olarak
bilinmektedir. Gebelik srasinda psoriazis farkli seyir gosterebilir. Impetigo
herpetiformis olarak bilinen gebelikte gelisen jeneralize piistiller psoriazise bazen
hipokalsemi eslik edebilmektedir."

Taglar:

Antimalaryal ilaglar, beta adrenerjik blokérler, anjiotensin dontigtiirlicli enzim
inhibitsrleri, sistemik kullanilan kortikosteroidler, indometazin gibi steroid olmayan
antiinflamatuvar  ilaglar ve lityum psoriazisi alevlendiren ilaglar olarak
bilinmektedir.'?

Diger Fakiorler:

Diyet, yasam tarzi, sigara kullammi ve alkol tiiketiminin psoriazis seyrini
etkileyebildigi bilinmektedir. Son yapilan bir calismada psoriazis baglangig yaginin
sigara kullammu ile iligkili oldugu g(’jsterilmigtir.m Sigara kullamminm palmoplantar
piistiilozis igin de dnemli bir risk fakiorii oldugu diistintilmektedir."*

2.1.4. Patogenez

Belirli HLA tipleri ile birliktelik gosterdigi bilinen psoriazis patogenezinde
psoriatik deride gok sayida bulunan aktive T lenfositler, sayica artmig Langerhans
hiicreleri, keratinositlerde artmig olarak eksprese edilen adezyon molekiilleri ve Tp-1
kaynakl: oldugu diigiiniilen sitokin profili basta ‘olmak fizere genel olarak
bakildiginda en énemli roliin immiin sistem elemanlarina ait oldugu goriilmektedir.
1980 oncesinde ana etyopatolojik mekanizmamm klinikte &n planda yer alan
skuamlara neden olan epidermal hiperproliferasyon oldugu distiniilirken son
yillarda psoriazise genetik yatkinlik zemininde olugan T hiicre aktivasyonu ve dermal
inflamasyona ikincil olusan anormal keratinosit proliferasyonu ile karakterize
otoimmiin inflamatuvar bir hastalik olarak bakilmaktadir.

Giincel psoriazis patogenezine gore; olgun antijen sunucu hiicreler (ASH) heniiz
tanimlanamamis olan polipeptit yapidaki antijenik kompleksi tanimakta ve bunlari
islemden gegirerek periferik lenfoid dokuda naif CD45RA" T hiicrelere bu antijeni

sunarlar. Bu sunum sirasinda ASH ve T hiicre arasinda bir immiinolojik sinaps



olugur. Immiinolojik sinaps aracilif1 ile ASH’ler antijenik kompleksi MHC (major
histokompatabilite kompleks) stnif I veya II molekiil kompleksleriyle igleyerek ¢oklu
sinyallerle T lenfositlere sunmaktadirlar, Bu sunum sirasinda MHC  (major
histokompatabilite kompleks) ve TCR (T hiicre reseptor) etkilesirken diger aksesuar
molekiillerin de (LFA-3/CD2, ICAM-1/LFA-1, VLA4/VCAM-1, CD40/CD40 ligant,
B7 kompleks/CD28) birbirleri ile etkilesimi gelismektedir. T lenfositler psoriazis igin
heniiz tanimlanamamig olan bu antijeni taniyarak aktive olurlar ve maturasyon
gosterirler. Antijene 6zgil aktive CD45RO" T hiicreler klonal ekspansiyona ve
diferansiyasyona ugrar, hafiza ya da efektor T hiicreleri haline gelerek deriye go¢
ederler. Deriye gog eden aktive T lenfositler yilksek miktarlarda proinflamatuvar
sitokinler olan TNF-q (tiimér nekroze edici faktor alfa) ve IFN-y (interferon gama)
salgilamaktadir. TNF-a iiretimi; IL-1, IL-2, GM-CSF (graniilosit makrofaj koloni
stimille edici faktor) ve IFN-y gibi sitokinlerle daha da arttirilmaktadir. T
Jenfositlerden salinan TNF-a ve IFN-y, keratinositlerden [L-8 salgilanmasina ve
polimorfoniikleer lokosit agirhkls inflamatuvar hiicrelerin epidermise gelmesine yol
acmaktadir. Epidermise go¢ eden inflamatuvar hiicreler birikerek, bazal membrani ve
dezmozomal baglantilar: tahrip ederler. Geligen hasara cevap olarak yara iyilesmesi
siirecine benzer bir yamtla mitojenik sitokinler salgilanir, keratinositler prolifere
olarak psoriatik lezyonlari olusturur. Devam eden inflamatuvar hiicre kemotaksisi ve
sitokin salinimi sonucu tekrarlayan lezyonlar ile klinik seyrin kronik bir hal aldig:
diistiniilmektedir (Sekil 2.1).

Son dénemlerde patogenezde immiinolojik sinapstaki molekiilleri hedefleyerek
psoriazis tedavisine yenilik getiren biyolojik ajanlar, hastalikta rol oynayan CD4" ve

cD8* T lenfosit aktivasyonunu engelleyebilmektedir. 15
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Sekil 2.1. Psoriazis patogenezinde rol alan immiin sistem elemanlari.

Psoriazis immiinopatogenezinde rol oynayan hiicreler

T Lenfositler:

Psoriatik lezyonlarda yer alan epidermal T lenfositler baglica CD8" T
lenfositlerdir. Dermal T lenfositler ise CD4" ve CD8" T lenfositlerden olugmaktadir.
Dermal CD4" T lenfositler cogunlukla kiitanéz lenfosit antijen (CLA) eksprese eden
hiicrelerdir. Erken psoriatik plakta aktive CDA4" T lenfosit infiltrasyonu gozlenirken
ge¢ lezyonlarda tersine CD8" T lenfosit infiltrasyonu bulunmaktadir. Psoriazisin
HLA-C ile birliktelik gdstermesi ve HIV pozitif hastalarda azalan CD4" T lenfosit
sayisina ragmen psoriazisin alevlenebilmesi nedeni ile psoriazisdeki esas patolojik
hiicre grubunun CD8* T lenfositler oldugu oéne siirlilmiigtiir. Diger yandan ciddi
kombine immiin yetmezlikli fare modellerinde yapilan deneylerde CD4" T lenfosit
enjeksiyonu ile psoriazis olusturulabilirken CD8" T lenfosit enjeksiyonu ile psoriazis
gelistirilememistir. Bu veriler 1g18inda giiniimiizde psoriatik lezyonlarin her iki hiicre

grubunun varlif1 ve interaksiyonu ile gelistigi kabul edilmektedir.

15,16




Psoriatik lezyonlarda bulunan ¢nemli bir T hiicre subgrubu CD4* CD25" T
regiilator lenfositlerdir. Regiilator T lenfositler transkripsiyon faktorti, FoxP3,
sitotoksik T lenfosit antijen-4 reseptorii ve norolipin-1 eksprese etmektedirler. Bu
molekiillerin ekspresyonu ile T regiilator lenfositlerin, CD4" ve CD8" T lenfosit
fonksiyonlarmi nonspesifik olarak baskiladiklart saptanmugtir. 1L-10 ve timor
biiytime faktorii beta (TGF-B) gibi immiinsupresif sitokinlerin sekresyonunun da
regiilatsr T lenfositlerin diger T lenfositler iizerine olan inhibitér etkilerini
destekledigi gﬁsterihniﬁir.” Psoriazisli hastalarda yeterli fonksiyon gosteremedigi
diigtintilen regiilatér T lenfositlerin psoriazis patogenezinden sorumlu diger T
lenfositleri yeterli oranda suprese edemedifi ve psoriatik plak olugumunu
engelleyemedigi dﬁ$ﬂnﬁlmektedir.15

Psoriazisde rol alan diger bir T hiicre subgrubu olan Ty,17 hiicreler, IL-6, IL-17
ve IL-22 gibi sitokinleri salgilarlar. Psoriatik deri lezyonlarinda ve periferik kanda
yiikselmis olarak tespit edilen IL-17 seviyesinin psoriazis aktivesi ile korele oldugu
gbsterilmistir.”® IL-17; psoriazis aktivitesini TNF-o, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi
inflamatuvar sitokinlerin salinimum uyararak arttirabilmektedir. Ayrica [L-17°nin
psoriazis diginda romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarda, koroner arter
hastaliginda, multiple sklerozda, deneysel otoimmin ensefalitlerde ve iskemik
serebrovaskiiler inmelerde de yitksek seviyede bulundugu anla$llm1$fll‘.19’20’2l Ty-17
hiicrelerden salgilanan bir diger sitokin olan IL-22 keratinosit proliferasyonunu
uyarmaktadir. IL-22 psoriatik deri lezyonunda IFN-y’dan 10 kat yiiksek oranda tespit
edilmistir ve psoriatik lezyonlarin alevlenmesinde ©nemli bir rolii oldugu
diigtintilmektedir.”

Dendritik hiicreler:

DH’ler (dendritik hiicre) profesyonel ASH grubuna ait, endojen ve ekzojen
antijenleri saptayan, bu antjenleri hiicre i¢ine alarak igleyen ve lenf nodlarina giderek
T lenfositlere sunan hiicrelerdir. Bu hiicreler sunduklari antijenler ile T lenfositleri
aktive ederek spesifik T lenfosit yanitinin olugmasint saglarlar. Tanimlanan DH’ler
psoriazisli deride 6zellikle dermiste artmig olarak bulunurlar. CD80, CD83, CD86
gibi gogu matiir ve aktive fenotipteki hiicrelerde goriilen molekiilleri eksprese
ederler. Inflamatuvar DH ve plazmositoid DH’ler olarak bilinen farkls subtipteki

DH’ler ise psoriatik lezyonlarda kiiglik bir alt grubu olusturmalarina ragmen
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uyarildiklarinda yiiksek miktarda interferon-o. (IFN-a, TNF-a, IL-12, IL-15, IL-23
gibi  sitokinleri iretebilmektedirler. Bu  sitokinler ozellikle T  lenfosit
prohferasyonuna yol agmaktadirlar. Dermal DH’lerin psoriazisli hastalarin psorlatlk
lezyon bulunmayan saglam derilerinde de aktive halde bulundugu gosterﬂmlg’ur

Keratinositler:

Psoriatik lezyonlarin en belirgin dzelligi olan epidermal hiperproliferasyon ilk
olarak 1963 yilinda Van Scott ve Ekel tarafindan tammlanmistir.”* Saglikli bireylerde
epidermal germinatif hiicrelerin % 60-70°1 bityiime siklusuna girerken, psoriazisde
bu oran %100’e gikmaktadir. Epidermal proliferasyon ve hiicre déngiisii normal deri
ile kargilagtmldifinda psoriazisde yaklagtk 10 kat artmustr. Bu durumun
Kkeratinositlerin T lenfosit subgruplarindan salgilanan biiyiime faktorlerine ve IFN-
y’ya kars: hiperreaktivite gostermesi sonucu gelistifi diisiiniilmektedir. IFN-y etkisi
altinda keratinositler normalde eksprese etmedikleri HLA-DR, intraseliiler adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) ve ICAM-3 gibi molekiilleri eksprese ederler. Bu molekdiller
antijen sunumunda, lokosit trafii ve adezyonunda 6nemli rol oynamaktadirlar.
Epidermiste 6zellikle bazal tabakada eksprese edilen ICAM-1 ve ICAM-3 aktive T
lenfositlerin  lenfosit iliskili antijen-1’e (LFA-1) baglanarak epidermise
yerlesmelerini saglamaktadlr.25 Son yillarda keratinositlerin IL-1a, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-15 ve IL-18 iiretimiyle de inflamatuvar patogeneze katkida bulunduklar
gosterilmistir.”®
Dogugtan katil T hiicreleri:

CD3" T hiicreler olan dopustan katil T hiicreler (NK-T) dogal immiinite ile
kazamlmg immiinite arasinda koprii gorevi gormektedir. Bu hiicreler psoriatik
lezyonlarda, psoriazisli hastalarin lezyonsuz derilerine ve saglikli insan derisine
oranla daha fazla sayida bulunmaktadir.”” NK-T hiicreleri keratinosit yiizeyinde
bulunan CD1d molekiilii ile sunulan glikolipit antijeni taniyarak aktive olurlar ve
onemli miktarda IFN-y tiretirler.

Psoriazis immiinopatogenezinde rol alan sitokinler:

Psoriazis Ty-1 profilindeki sitokinler olan IFN-y, 1L-2 ve TNF-o0'nin baskin

olarak rol aldipi bir inflamatuvar hastahktir. Derideki ttim hiicreler tarafindan-

salgilanan primer proinflamatuvar sitokin TNF-o’nin psoriatik lezyonlarda, psoriatik

artrit olmaksizin sinoviyumda ve serumda artmis oldugu gﬁsterilmig;tir.15 TNF-a
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keratinosit proliferasyonunu arttirmakta ve apopitozunu inhibe etmektedir. Ayrica
TNF-o’nin ICAM-1 ekspresyonunu aktive ederek T hiicre adezyonu ve trafifinde
snemli rol oynadip1 gosterilmistir. TNF-a vaskiiler endotel bitytime faktorii (VEGF)
saliiimi ve ekspresyonundan yani anjiogenezden de sorumludur. TNF-a. birgok
inflamatuvar etkisini niikleer faktor kappa beta (NF -«P) ad1 verilen transkripsiyon
faktorii aktivasyonu ile gergeklestirmekiedir. NF-«p ekspresyonunun da psoriazis
lezyonlarinda artmig oldugu gosterilmigtir. IL-17 ile sahmmi uyarilan TNF-o ve IL-6
sistemik diizeyde inflamatuvar sitokinler olarak kabul edilmektedirler ve psoriazis
diginda koroner arter hastalig, obezite, tip 2 diyabet ve metabolik sendromda da

artmug seviyelerde salp’ca.m’nmlardu‘.27’28

IFN-y aktive CD4", CD8" T lenfositler ve NK hiicrelerince tiretilmektedir. IFN-y
psoriazis patogenezine keratinositler iizerindeki ICAM-1, IL-8 ve HLA-DR
ekspresyonunu arttirarak ve T hiicrelerin epidermis igerisine gogtini kolaylagtirarak
katkida bulunmaktadir. Psoriatik deride artmig olarak goriilen diger sitokinler olan
IL-15, IL-18, IL-22 ve IL-23 de IFN-y yapimint uyararak epidermal hiperplaziye yol
au;maktadn‘.2 ?

Psoriazis patogenezinde yer alan diger sitokinler endotelin-1, trombosit kaynakl
biiyiime faktérii (PDGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) ve IGF-II, IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-19, 1L-20, TL-22, IL-23, IL-24 olarak
siralanabilir.”

2.1.5. Klinik

Psoriazis, klinik goriinimiiyle gok gesitli kiitandz bulgular1 igeren genis bir
spektrumda incelenebilir. Farkli klinik tiplerinde dahi deri lezyonlarmda eritem,
kalinlasma ve skuam olusumu gibi major psoriatik dzellikler gozlenebilmektedir.

Kronik plak psoriazis:

Keskin sirh, eritemli, skuamli papiil ve plaklar diz, dirsek, sagh deri ve
lumbosakral bolgelerde bilateral ve simetrik olarak yerlesir. Hastalarm % 30’unda
genital bélge tutulumu gozlenmektedir. Kepekler kiint bir cisimle kazimirsa kuru,
beyaz kepekler halinde dékiildiikleri gozlenir. Bu dokiilme kurumug mum damlasinin
kazinmasindaki beyazlagmaya benzetilerek mum lekesi fenomeni adini almaktadir.
Skuamlarm kazinmasiun devam etmesiyle kirmizi noktaciklar halinde kanama

odaklar1 gdzlenmesine ise Auspitz belirtisi denmektedir. Olgularin % 10-78’inde



pitting (yiiksiik tirnak), yag lekeleri (tirnaklarda sar-kirmizi yagl goriintimli
lekeler), onikolizis, subungual hiperkeratoz olmak tizere tirnak  tutulumu
g(‘)‘zlenebilir.]’7

Guttat psoriazis:

Bu klinik tip gévde ve proksimal ckstremitelerde yerlesen 0,5-1 cm ¢apinda
lezyonlar ile karakterizedir. Guttat psoriazis ézellikle erken gocukluk caginda ve
geng eriskinlerde daha sik gorilir. Siklikla gecirilmis streptokokkal enfeksiyonlar
tetikleyici faktor olarak saptanmakiadir. Cocuklarda haftalar ve aylar iginde
kendiliginden gerileyerek gok iyi bir seyir gosteren guttat psoriazis eriskinlerde
krom'ldeg,e‘bilmekted'1r.7’1 :

Eritrodermik psoriazis:

Psoriazisin sacli deri, yiiz, govde, kollar, bacaklar ve tirnaklar da dahil olmak
tizere viicut bolgelerinin % 90’indan fazlasim tutarak olusturdugu ciddi bir klinik
tiptir. Skuamlar hemen hi¢ goriilmezken, eritem On plandadir. Hastalarda ates,
halsizlik, yaygm lenfadenopati, stv1 ve elektrolit dengesizligi gelisebilir. Psoriazisi
alevlendirebilen tetikleyici faktorler ile birlikte olugabilen eritrodermik psoriazis,
psoriazis vulgaris lezyonlar: olmadan aniden de baglayabilir. Eritrodermik psoriazis
diper klinik tiplere gore tedavilere daha direncli seyredebilir. Periferik
vazodilatasyona ikincil prerenal bobrek yetmezligi, oligiiri ve kalp yetmezligine
neden olarak mortaliteye yol agabilen ciddi bir klinik tablodur.”

Invers psoriazis:

Koltuk alti, kastk, meme alt1, intergluteal bolge ve kulak arkasi gibi intertrijindz
bolgelere yerlesen psoriazis tipidir. Bu bolgelerdeki siirtinme ve nemden dolay1
skuamlar goriilmez. Klasik psoriazis lezyonlari yerine keskin simrl, eritemli, yer yer
fissiire yamalar giizlenmektedir.7

Piistiiler psoriazis:

Psoriazisin steril pistiilllerle seyreden inatgt bir tipidir. Jeneralize (Von
Zumbusch sendromu) ve lokalize (Barber ve akrodermatitis kontinua) olmak tizere
iki formda ortaya t;lkar.7 Jeneralize piistiiler psoriazis oldukga nadir goriilen, akut
baslangigh bir psoriazis tipidir. Tim viicutta yaygm nétrofilik infiltrasyona ikincil
geligen steril pustiiller ile karakterizedir ve genellikle ateg, halsizlik, artralji ile

birlikte gozlenmektedir. Hipokalsemi, 16kositoz ve sedimentasyonda yiikselme




tabloya eslik edebilir. Jeneralize piistiiler psoriazis hizla tedavi edilmesi gereken ve
tedavisiz kaldipinda mortaliteye neden olabilen ciddi bir klinik alt tip olarak kabul
edilmektedir.”

Iokalize piistiiler psoriazis avug ici, ayak taban veya parmaklarda eritemli
zemin {izerinde 1-2 mm caph pistiillerle karakterizedir, nadiren kronik plak psoriazis
lezyonlar: ile birlikte ortaya gikmaktadr. Kronik, tekrarlayict bir seyir gostererek
tedavi gereltirir.

Palmoplantar psoriazis:

El ici ve ayak tabaninda simefrik yerlegim gosteren, keskin smirli, eritemli ve
kalin skuamli plaklarla karakterize lokal bir psoriazis tipidir.”

Psoriatik artrit:

PsA (psoriatik artrit), psoriazis ile iligkili kronik inflamatuvar bir artrittir.
Psoriatik artrit psoriazisli hastalarin yaklagik % 5-30’unda gozlenmektedir. Olgularin
gogunda deri bulgulan eklem bulgularmdan once goriilir. % 10 hastada PsA deri
lezyonlarindan énce baslamaktadir. PsA defisken bir klinik spektruma sahiptir.
Distal interfalangeal eklemlerin bashca tutuldugu asimetrik oligoartrit tablosu en sik
goritlen tutulum seklidir. Genellikle ilerleyici ve sekel birakabilecek derecede yikici
bir seyir gosterdiginden erken tam ve tedavisi oldukea snemlidir."”’

2.1.6. Histopatoloji

Psoriazisde gozlenen histopatolojik degisiklikler rete cikintilarinda  diizenli
uzama (akantoz), stratum korneumda cekirdeklerini kaybetmemis keratinositlerin
bulunmast (parakeratoz), graniiler tabakanin incelmesi veya kaybolmas:
(hipograniiloz), stratum korneum veya hemen altinda yerlesen parakeratoz alam
icerisinde notrofil kiimelerince olusturulan epidermal mikroabseler (Munro
mikroabseleri), stratum spinozumda siingerimsi bogluklar icerisine yerlesen
nétrofiller tarafindan olusturulan Kogoj piistiilleri olarak siralanabilir. Dermal
papillada 8dem, kapiller dilatasyon ve perivaskiiler alanda lenfosit, makrofaj, nétrofil
ve mast hiicrelerinden olusan inflamatuvar infiltrat gozlenebilen diger histopatolojik
bulgulz’;l:rdandlr.32

2.1.7. Tedavi




Psoriazis, derinin hayat boyu tedavi gerektiren kronik bir hastaligidir. Tamamen
iyilesme saglayan ve niiksii engelleyen bir tedavi s6z konusu olmadigindan hedef
klinik remisyonu saglayabilmek ve tetikleyici faktrleri engellemektir.

Psoriazisde tedavi secencklerini belirleyen en onemli parametreler hastalik
yaygmlign ve siddetidir. Bu parametreleri objektif olarak degerlendirebilmek ig¢in
PASI (psoriazis alan ve siddet indeksi), VYA (viicut ylizey alani) tutulumu ve DLQI
(dermatoloji yasam kalite indeksi) kullamlmaktadir. VYA tutulumu; > %10 ise
siddetli, % 2-10 arasinda ise orta ve < %2 ise hafif olarak degerlendirilmektedir.
Aym zamanda PASI, VYA ve DLQI parametrelerinden herhangi birisinin >10
olmasmin da giddetli psoriazisi gdsterdigi kabul edilmektedir. Psoriazis
degerlendirilmesinde kullanilan bu kurala «“On’lar kurali” ismi verilmigtir.”” Ayrica
psoriazisde tedavi secimi yapilirken hastanin yasi, cinsiyeti, hastaligin klinik formu,
daha ®nce kullamilan tedavi yontemleri, tedavinin hasta tarafindan uygulanabilir
olmasi, lezyonlarin hayat kalitesini diistirecek yiiz, el, ayak, genital bolge gibi
lokalizasyonlarda bulunmast ve hastamn tedaviden beklentileri de géz Gniinde
bulundurulmalidir.

Topikal tedaviler

Hafif veya orta siddette olan psoriazisde yan etkileri sistemik ilaglara oranla
daha az olan topikal tedaviler siklikla tercih edilmektedir.

Keratolitikler:

Psoriazis tedavisinde ilk olarak skuamlar keratolitiklerle kaldirilmalidar.
Skuamlarm kaldiriimast diger topikal tedavilerin emilimini artirr. Bu amagla en sik
salisilik asit ve iire preparatlari kombine olarak uygLﬂarlmak‘wlcllr.7’I bt

Topikal kortikosteroidler:

Psoriazis tedavisinde en sik kullamlan topikal ilaglar olan topikal
kortikosteroidler antiproliferatif, anti-inflamatuvar ve immiinsupresif &zellikleri ile
antipsoriatik etkinlik gosterirler. Kortikosteroid yapisinin 16,17 hidroksil gruplarina
asetonit, valerat veya propiyonat gruplarmin eklenmesi ile gelistirilen lipofilik
szellikleri anti-inflamatuvar kapasitelerini arttirmigtir. Krem, losyon, soliisyon,
sprey, jel, merhem ve képiik olmak tizere degisik formiilasyonlar: ile farkl: tipteki ve
lokalizasyonlardaki psoriatik lezyonlarin tedavisinde kullanim kolaylig1 saglarlar.

Ayrica okliizgon ile kullamimlari deriye penetrasyonlarin  belirgin  olarak



arttirmaktadir. Psoriaziste genellikle potent ve yiiksek potent topikal kortikosteroidler
lcullanilmaktadir. Giinde 1 kez uygulamanin iki kez uygulama kadar etkili olduBu
gosterilmigtir ayrica alterne giinlerde kullanimlari ile daha uzun stireli remisyon elde
edilebilmektedir.®® Uzun doénem araliksiz kullanimlari ile atrofi, stria, purpura,
telenjiektazi, piistiil, hipopigmentasyon, hipertrikoz gibi lokal ve daha nadir olarak
hipotalamik-pituiter-adrenal aksta baskilanma sonucu iatrojenik Cushing sendromu
gibi sistemik yan etkilere neden olabilirler. Uzun siireli kullanimda olugabilecek yan
otkileri azaltmak ve tasiflaksi gelisimini Onlemek igin aralikli  kullanimlari
snerilmektedir."'>**

D vitamini analoglari:

Kalsipotriol, kalsitriol ve takalsitol, proliferasyon inhibisyonu ile keratinosit
diferansiyasyonunu diizenleyen D vitamini tirevleridir’. D vitamini tirevleri
kornifiye zarf yapist olusumunu ve transglutaminaz enzim aktivasyonunu uyarirlar.
Nétrofil fonksiyonlarmi inhibe ederek anti-inflamatuvar etkinlik gostermektedirler.
En sik yan etkileri lokal iritasyondur. Daha nadiren sistemik emilim ile viicuttaki
kalsiyum-fosfat metabolizmasmni etkileyebilirler, bu nedenle uygulama alam ve
kullanim siitesine dikkat edilmelidir. Hiperkalsemisi olan hastalarda, ciddi renal
yetmezlikte, gebelik ve laktasyon sirasinda kullanimlari snerilmemektedir."!

Antralin:

Antralin (ditranol, signolin, 1,8-dihidroksi-9-antron) keratinosit proliferasyonunu
inhibe ederek antipsoriatik etkinlik gdstermektedir. Aynca T lenfosit
proliferasyonunu ve notrofil kemotaksisini inhibe eder. Iritasyon ve giysileri boyama
gibi olumsuz etkileri nedeniyle klinik kullammda yerini daha yeni tedavi ajanlarina
l:nrakrr11$‘t11:.11

Katran:

Anti-inflamatuvar, antiitotik ve antipruritik zellikleri bulunmaktadr. Siklikla
topikal kortikosteroidler veya salisilik asit ile kombine sekilde kullamlir Koti
kokuludur, follikiilite sebep olabilir ve giysileri boyama ozelligi vardir. UVB ile
kombine kullamminda yiiksek antipsoriatik etkinlik saglanabilmektedir. A
Topikal retinoidler:

Asetilen retinoit tirevi olan tazoreten RAR-B (retinoik asit reseptdr-beta) ve

RAR-y’ya selektif olarak baglanarak keratinosit proliferagyonunu azaltir ve
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diferansiyasyonunu diizenler. Krem ve jel formiilasyonlar: bulunan tazoreten UV ve
topikal kortikosteroidlerle birlikte kullanilabilmektedir. Iritasyon en Gnemli yan

etkisidir. Hamilelik sirasinda kesinlikle kullamilmamalidur, gebelik kategorisi ¥

Kalsindrin inhibitorleri:

Psoriaziste kalsindrine baglanip niikleer transkripsiyon faktorii ve IL-2 aracih T
hilcre  aktivasyonunu engelleyerek etki gosteren topikal takrolimus ve
pimekrolimusun  etkinligi ile ilgili calismalar heniiz yetersiz olsa da topikal
kortikosteroidlerin yan etkileri nedeni ile kullammlarmim kisitli oldugu invers
psoriazis ve psoriazisin yiiz lezyonlarinda tercih edilebilmektedirler.*®

Sistemik tedaviler

Psoriazisde sistemik tedaviler orta ve giddetli psoriazis, jeneralize pistiiler
psoriazis, eritrodermik psoriazisde, tedavi sonrasi alevlenmelerde, topikal tedavilerin
yetersiz kaldipy ve yagam kalitesinin etkilendigi durumlarda kullamlmaktadir.

Fototerapi:

Fototerapi ve fotokemoterapi; ultraviyole 1181 veren floresan lambalar
kullanilarak uygulanan tedavi yontemleridir. PUVA (psoralen ve ultraviyolet A) 8-
MOP (8-metoksipsoralen) gibi gliglii bir fotoduyarlandiricinin oral olarak alimindan
yaklagik 2 saat sonra UVA uygulamasi ile yapilir. 8-MOP, DNA’ya baglanir ve
UVA’nin DNA zincirleri arasinda kovalan baglar olugturmasma neden olur. Boylece
DNA sentezi ve mitoz engellenir, keratinosit proliferasyonu inhibe olur. PUVA
haftada 2 veya 3 seans seklinde uygulanmaktadir. PUVA’nin erken ddnemde en sik
rastlanan yan etkisi akut fototoksik reaksiyonlar iken uzun donemde fotoyaslanmaya
ve non-melanom deri kanseri geligimine neden olabilmektedir.”’

UVB tedavisi guttat psoriazisde gok etkilidir ayrica plak tip psoriazis
lezyonlarmim tedavisinde de faydali oldugu gosterilmistir. Psoriazis tedavisinde UVB
dar bant (311-313 nm) ve genis bant (290-320 nm) olmak fizere iki farkl spektrumda
kullanilabilmektedir. UVB’nin  topikal komir katram ile kombinasyonu
“Goeckerman rejimi”, antralin ile kombinasyonu ise “Ingram yontemi” olarak
bilinmektedir. Giiniimiizde PUVA ve dbUVB’nin (dar bant UVB) daha giiclii
antipsoriatik etkinlikleri ve daha uzun remisyon siireleri saglamalar1 nedeni ile genis

bant UVB eskiye gore daha az kullanlmaktadir. Kronik plak psoriazisde haftada 3



kez kullanian dbUVB haftada 2 kez kullanilan PUVA tedavisi kadar etkili
bulunnnug;inn:.3g dbUVB ile genisband UVB’nin kargilagtirildigs calismalarda ise
dbUVB daha etkili olarak sa]:)tanrrug’ur.39 Fotokarsinogenez agisindan dbUVB’nin
daha az karsinojenik oldugu dﬂ§1’J1nl'ilmektedir.40 Bu sebeplerle bugiin dbUVB guttat
ve plak tip psoriazis i¢in standart tedavi haline gelmistir."

Metotreksat:

Kronik plak, jeneralize piistiiler, eritrodermik ve artropatik psoriazis gibi degisik
formlarn timinde etkili olan bir ajan olan metotreksat bir folat antagonistidir.
Dihidrofolat sentetaz enzimini yarigmali olarak inhibe eder ve DNA sentezini
durdurur. Artmis keratinosit proliferasyonunu inhibe etmesinin yam sia anti-
inflamatuvar ve immiinmodiilatr etkilere sahiptir. Metotreksatin antipsoriatik
etkinligini daha gok dolagimda ve deride bulunan lenfositler iizerine olan etkisi ile
sagladig1 dﬂsi'miilmek’a?,d'1r.41 En onemli ve kullamm kisitlayier yan etkisi
hepatotoksisitedir. Metotreksat igin toplam alman doz 1,5 gr'1 agtiginda karaciger
biyopsisi yapilarak olugabilecek karaciger hasarimn arastirlmast Snerilmektedir.
Ancak fibrozis gelisen alanin kagirilabilme olasilig nedeniyle karaciger biyopsisi ile
metotreksata bagh hepatotoksisite yeterli olarak degerlendirilememektedir. Son
yillarda geligtirilen bir yontem olan serumda prokollajen III propeptid lgtimi ile
metotreksat nedenli hepatotoksisitenin daha duyarli olarak degerlendirilebildigi
giister'1lmi§tir.42 Metotreksatin diger yan etkileri arasmda kemik ilifi supresyonu,
bulant1, halsizlik, alopesi ve pulmoner fibrozis bulunmaktadir. Tedaviye folik asit
eklenmesinin gastrointestinal, hematolojik ve hepatotoksik yan etkileri azaltif
gﬁstel‘illrli$’tir.43

Siklosporin:

Siklosporin Tolypocladium inflatum adi verilen fungustan izole edilen siklik
yapida bir dekapeptittir. Yaygn olarak organ transplantasyonunda graft reddini
nlemek igin kullamlan bir ilag iken gosterdifi mzli ve giiclii etkinlik nedeniyle
birgok tilkede psoriazis tedavisinde de kullanilmaktadir. Aktive T hiicrelerindeki IT-
2 geninin transkripsiyonunu azaltan siklosporin ayrica Langerhans hiicrelerinin
antijen sunma kapasitesini ve mast hiicrelerinin degraniilasyonunu inhibe etmektedir.
Siklosporin hiicre igerisinde siklofilin denilen reseptor proteine baglanir. Siklofilin-

siklosporin kompleksi kalsinorin fosfataz enzimini inhibe eder. Kalsinérin fosfataz




inhibisyonu ile antijenik uyarinimn cekirdege iletilmesi ve sitokin transkripsiyonunu
saglayan NFATc’nin  (aktive T hiicre niikleer faktor-C)  aktivasyonu
engellenmektedir.  Siklosporin tedavisi  siwrasinda  bébrek  fonksiyonlart
etkilenebilecegi i¢in kan basinct ve serum kreatinin takipleri diizenli olarak
yapilmahdir. Siklosporinin uzun siireli kullanimi sonrasinda renal interstisyel
fibrozis, tiibiiler atrofi, arteriollerde hiyalinozis gibi bobrek patolojileri
olugabilmektecflir.‘:4 Ayrica tedavi sirasinda hipertansiyon, serum kolesterol ve
trigliseritlerinde yiikselme, hipertrikoz, diseti hiperplazisi, tremor ve yorgunluk
gelisebilmektedir.’

Asitretin:

Sistemik retinoidlerin, psoriazis tedavisinde keratinositlerin proliferasyon ve
diferansiyasyonunu diizenleyici ve apopitozisi indiikleyici etkileri bulunmaktadir.”®
Sistemik retinoidler psoriazisin tim formlarmda etkili olmakla birlikte tam iyilesme
hastalarm % 30°unda, belirgin iyilesme ise ancak % 50’sinde elde edilebilmektedir.
Bu nedenle diger‘“ sistemik ajanlara gore tedavi etkinlikleri daha diistiktiir,” En iyi
klinik sonuglar piistiiler psoriazisdeki kullammlar ile alinmaktadir. Doz bagimh yan
etkileri arasinda keylit, kseroftalmi, kserozis, pruritus, avug ici ve ayak tabam gibi
basinca maruz kalan bolgelerde stratum korneumun incelmesi olarak sayilabilir.
Ayrica sa¢ dokiilmesi, gastrointestinal ~ iritasyon, kas ve eklem arist
geligebilmektedir. Ozellikle ilag baglanmadan Once hiperlipidemisi bulunanlarda,
obez hastalarda, sigara ve alkol kullananlarda serum lipitlerinde ylikselme daha sik
gozlenmektedir. Sistemik retinoid kullanim sirasinda diizenli karaciger enzim takibi
(ALT, AST) onerilmektedir. Ayrica kullanimlarinda dikkat edilmesi gereken en
snemli nokta retinoidlerin teratojenik ilaglar olmalart nedeni ile gebelikte kesinlikle
kullamlmamalar: gerekliligidir. Bu nedenle dofurganlik ¢agindaki kadinlarda
kullanimlarmdan kaginilmaktadir, kullaniimalart halinde ise mutlak kontrasepsiyon
snerilmelidir. Asitretin kullammu bittikten sonraki 3 yil stiresince de hamile
kalinmasina izin verilmemelidir. "

Biyolojik tedaviler:
Son yillarda, psoriazis tedavisinde geleneksel ajanlardan farkl olarak gok daha

Szgiin davranan, inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu inhibe eden, patojenik T



hiicrelerinin azalmasini saglayan ajanlar olarak biyolojik tedaviler kullanilmaya
baglanmuistir. }

TNF-g inhibitérleri

Etanersept (humanize TNF-a reseptir-lIg fiizyon proteini):

Tamamen insan dimerik fiizyon proteini olan etanersept, insan IgG1’in Fc
kismuyla  birlegtirilmis insan TNF-a reseptoriinden  olugmaktadir. TNF-o’ya
kompetitif olarak baglanarak aktivitesini bloke etmektedir. Boylelikle TNF-a’nin
hiicre yiizey reseptorleriyle iliskisi dnlenmis olur. TNF-a blokaj1 yapmasi nedeni ile
psoriatik artritte de etkin olarak kullanilabilmektedir.*®*’ Etanersept i¢in onaylanmis

tedavi semas1 ilk 12 hafta 2x50 mg (100 mg/hafta) ve takiben 50 mg/hafta subkiitan

“enjeksiyon geklinde belirlenmistir. Tedavi kesildiginde alevlenme riski minimaldir ve

gerek duyuldugunda tekrar aym tedaviye baslanabilmekiedir. Haftada 2 kez 25 mg
subkiitan uygulama ile 12 haftalik tedavi sonunda etanersept alan hastalarin %
54°tinda PASI skorunda %75 diizelme elde edilmistir.47 Kontrollii ¢aligsmalarda
plaseboya oranla daha sik olan tek yan etki %14 oramnda gozlenen hafif-orta
dereceli enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar olarak gézlenmigtir. Bunun diginda
sksiiriik, tist solunum yolu enfeksiyonu semptomlart ve bagagris1 da saptanmustir.
Tiim immiin baskilayic: ilaglarda oldugu gibi etanersept tedavisi ile de enfeksiyon
gelisme riski vardir. En sik gozlenen enfeksiyonlar {ist solunum yolu enfeksiyonlari
olup hastalarm % 12’sinde g(’jzlenmigtir.48 Tedaviyle iligkili olarak diisiik de olsa
artrms tiiberkilloz reaktivasyon riski bulundugundan tedavi ¢ncesi tiiberkiilin dert
testi yapilmas: gerekmektedir. Deri tiiberkiilin testi 10 mm’den biiyiik olan hastalar
igin rutin olarak 9 ay siire ile 300 mg/glin izoniazit (INH) tedavisi verilmesi
snerilmektedir.*® Etanersept tedavisi ile otoantikor (ANA, anti-dsDNA) olusumu ve
multipl skleroz gibi demiyelinizan hastaliklarda kétiilesme gozlenebilir. Bu nedenle
kendisinde ya da birinci derece yakinlarinda demiyelinizan hastalik bulunan
hastalarda etanersept kullammindan kagmilmalidir. Evre I ve IV kalp
yetmezliginde kullanimlar1 kardiyak sikayetleri arttirabileceginden
snerilmemektedir. Hipertansiyon gibi diger kardiyak hastaliklarda ise etanersept
gitvenle kullamlabilir.”

Infliksimab (kimerik anti-TNF-a monoklonal antikoru):



TNF-o’ya spesifik monoklonal antikordur.’'”>% Psoriazis ve psoriatik artrit
tedavisinde etkin olarak Jcullanilmaktadir. > 0., 2. ve 6. haftalarda ve sonrasinda
her 8 haftada bir 5-10 mg/kg dozunda 2-3 saatlik intravendz infiizyonla uygulanmast
snerilmektedir.”* Klinik yamt hizla ortaya cikmalktadir, etkinlik sikhkla 1-2 hafta
icerisinde ortaya ¢ikmakla beraber indiiksiyon fazi olarak bilinen ilk 6 hafta
icerisinde beklenmektedir. infliksimab ile plasebo kontrollii, ¢ift-kor yapilan bir
calismada hastalarm v,82°sinde PASI skorunda % 75 diizelme saglanmisgtir.
infliksimaba bagl en sik rastlanan yan etkiler infiizyonla iligkili reaksiyonlar olup
infiizyon sirasinda veya hemen sonrasmnda tirtiker, ate, kan basiner degisiklikleri ile
karakterize hipersensitivite reaksiyonlari ve nadiren anaflaksi olarak gdzlenmektedir.
Klinik galismalarda hastalarm % 20’sinde infiizyon reaksiyonlarma rastlanmistir
ancak % 2’sinde bu sebeple tedavi kesilmesine gerek t:luj,ruﬂmu;s’[ur.48 Infiizyon
reaksiyonlarinin goriilmesi insan antikimerik antikor gelisimi ile iligkili bulunmustur.
Bu nedenle infiizyon dozlarmin diizenli araliklarla uygulanmasinn ve infliksimab
tedavisi ile beraber diisiik doz metotreksat veya azatiyopiirin gibi immiin baskilayici
ajanlarm kullanilmasinin nétralizan antikor gelisimi ve infiizyon reaksiyonu
olusumunu engelleyecegi diisiiniilmektedir. Diger yan etkileri arasinda diyare, serum
hastalipn ve enfeksiyonlar yer almaktadir.*>% infliksimab tedavisi dncesinde deri
titberkiilin testi yapilmali, 10 mm ve tizerindeki degerlerde hastalara 300 mg/giin
izoniazit ile profilaksi verilerek tedavi baslanmahd1r.49 Infliksimab tedavisi sirasinda
tiiberkiiloz gelisme riskinin etanerseptten daha yitksek oldugu bilinmektedir,
titherkiiloz reaktivasyonun tedavinin erken donemlerinde olustugu saq)tanrmstlr.52’53

Adalimumab (humanize anti-TNF-a monoklonal antikoru):

Adalimumab TNF-a’y1 hedef alan, ilk saf insan monoklonal IgG1 antikorudur.>*
TNF-o’nin ~ p55 ve p75 alt birimlerine baglanarak etkisini gostermektedir.
Psoriazisde adalimumab ilk hafta 80 mg ve ilk dozdan bir hafta sonra baglamak lizere
15 giinde bir 40 mg dozda subkiitan olarak kullanilir.’**> Adalimumabin en sik yan
etkisi %15 oramnda agrili enjeksiyon yeri reaksiyonlari olarak goriilmektedir. Diger
sik goriilen yan etkiler bagagrisi, rinit, bronsit, trigliserit artisi, dispepsi, bulanti,
{iriner sistem enfeksiyonlar1 olarak saptanmugtir. infliksimaba benzer sekilde
nétralizan antikor gelisimini engellemek amaci ile tedaviye metotreksat eklenmesi

nerilmektedir. Adalimumab tedavisi ile de tiiberkiiloz enfeksiyonu riskinde artig




goriilmiistiir, bu nedenle latent tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan tedavi oncesinde
hastalar degerlendirilmeli ve gerekli goriildiiginde proflaktik olarak 300 mg/glin
INH tedaviye eklenmelidir.*

T hiicreler iizerine etkili ajanlar

Alefusept:

Alefasept CD2 eksprese eden T hiicrelerine geri dontigtimlii olarak baglanarak
immiinolojik sinapstaki CD2/LFA-3 etkilesimini bloke etmektedir. Boylece
dolagimdaki ve psoriatik lezyonlardaki CD4" CD45RO" hafiza T hiicrelerini
azaltmaktadir.’®*®” Yan etkileri arasinda grip benzeri semptomlar g(’jzlenmi§tir.58’59
Tedavi sirasinda firsatgr enfeksiyon ve CD4" T lenfosit azalmastyla iligkili
enfeksiyonlara anlamli oranda rastleml]ma,lrms’ar.58 Psoriaziste etkili, giivenilir ve iyi
tolere edilen bir tedavi olarak kabul edilmektedir.

Gelistirilmekte olan biyolojik tedaviler

Ustekinumab:
Ustekinumab insan anti-TL-12 ve anti-IL-23 monoklonal antikoru olarak plak tip

psoriazis igin gelistirilmis yeni bir biyolojik ajandir. Psoriazis patogenezinde dnemli
rol oynadiklan diigiiniilen IL-12 ve IL-23’e karst gosterdigi etkinlikle yapilan faz 11
calismalarda tedavinin 12. haftasinda hastalarin % 60’1nda PASI 75 ve {izerinde
diizelme elde f:dih'nigtir.60 Ustekinumabin psoriatik artrit tizerine de etkili oldugu
diistiniilmektedir. Heniiz faz ITT denemeleri devam eden ilag psoriazis ve psoriatik
artrit tedavisinde gelecek vaat eden bir ajan olarak goriilmektedir.
2.2 Psoriazis ve sistemik inflamasyon

2.2.1 Psoriazisde sistemik inflamasyonun klinik belirtileri

inflamasyon polimorfoniikleer 16kositlerin akiimiilasyon ve aktivasyonuna neden
olan lokal hemodinamik degisiklikleri, mikrovaskiiler permeabilite artigini ve diger
bir dizi hiicre i¢i reaksiyon kaskadim igeren kompleks fizyolojik bir savunma
mekanizmast olarak tammlanmaktadir. Inflamatuvar hastaliklarin altinda yatan
patolojik inflamatuvar yanit ise tam olarak tamimlanamayan bir antijene karst
tetiklenen progresif, siddetli ve inhibisyon mekanizmalarinin uygun calismamasi
nedeniyle kontrolsiiz seyreden, hedef dokuda kalic1 ve cogu zaman geri doniigimsiiz
harabiyete yol agan bir siireci kapsamaktadur. [nflamatuvar hastaliklarin prototipi

olarak kabul edilen otoimmiin bag dokusu hastaliklarinin yanisira giintimiizde




inflamasyona sekonder doku hasari ile sonuclanan 6zgiin etyopatogenezleri ile
ateroskleroz, obezite ve diyabetes mellitus da inflamatuvar hastaliklar baglig: altinda
incelenmeye baslanmigtir. Psoriazis igin goriis birligine varilan son yaklagim da
psoriazisin immiin sistem aracil inflamatuvar bir hastalik oldugu ve psoriazisli
hastalarin bu inflamasyonun sistemik etkilerine maruz kald1f1 yoniindedir.

Son diénemlerde yapilan caligmalar ile gosterilen bilgiler lokal ve sistemik
inflamasyonun kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde dnemli oldugunu ortaya
koymugtur ve artik ateroskleroz inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmektedir.'®
Bhagat ve Vallance TNF-a ve IL-I’in insanlarda gecici ve geri doniisiimlii olarak
endotel disfonksiyonuna neden oldufunu gt‘)stermislerdir.61 Diger taraftan yliksek
miktarda IL-6 ve ¢oziiniir -2 diizeylerinin bozulmus mikrovaskiiler fonksiyonlar ile
ilgili oldugu diisimiilmektedir. TNF-o araciligy ile tetiklenen pek ¢ok mekanizmanin
endotel disfonksiyonuna neden oldufu saptanmustir. TNF-0. endotel adezyon
molekitllerinin ekspresyonunu  arttirmaktadir. Endotel hiicrelerinin  TNF-0, ile
karsilagmasin1 takiben polimorfoniikleer 16kositlerin vaskiiler yapilara migrasyon
gosterdigi  goriilmigtiir, Ayrica TNF-o’nmn, endotelde adezyonu ve dendritik
hiicrelerin vaskiiler invazyonunu sagladigi anlagilmustir. Dendritik hiicreler en gliglii
antijen sunan hiicre tipidir. Bu nedenle bu hiicrelerin uyarlmasim takiben T
hiicreleri, monosit ve makrofajlarin aktivasyonu gerceklesmekte bu da vaskiiler
inflamasyon ve sitokin {retimini beraberinde getirmektedir.6]’62 Yiiksek
konsantrasyonda TNF-o’nmn insan endotel hiicrelerinin NOS (nitrik oksit sentaz)
mRNA’sim dogrudan  arttirdignt  gdsterilmigtir. Bu molekiilin ayn1 zamanda
notrofiller, damardaki diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinde serbest radikal
firetimine neden oldugu bildirilmigtir (Sekil 2.2)8" Aynca TNF-o. araciligs ile
gerceklesen oksidatif stres direkt olarak endotelyal hiicrelerin apoptozuna neden
olmaktadir. Biitin bu bilgiler endotel hiicrelerinin difer damar hiicreleri ve
sitokinlerden olusan sinyallerin hedefi oldugunu gostermektedir. Endotel hiicreleri ile
kargilagan sitokinler endotel aktivasyonunu saglayarak vaskiiler inflamasyonu
diizenlerler. Endotel hiicreleri uzun siire proinflamatuar sitokinlere maruz kaldiginda,
oksidatif stres ve apoptoz hizlanir ve trombiis geligir. Hizlanmig inflamasyon,
vaskiiler disfonksiyon ve plak biiyiimesi i¢ icedir ve birbirlerini uyarir. Artan TNF-o

seviyeleri ile karakterize olan psoriazisli hastalarda, saglikli popiilasyona gore
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kardiyovaskiiler hastaliklar (miyokard enfarktiisi, pulmoner emboli, serebrovaskiiler
olaylar vb) nedeniyle mortalite ve morbiditede artig saptanmsg ve kardiyovaskiiler

hastalik riskindeki artig ile psoriazisin siiresi ve giddeti arasinda anlamh bir iligki

oldugu gosterilmistir. 6566 Pgoriazisli hastalarda homosistein, karacigerden

sentezlenen fibrinojen ve PAI-1 (plazminojen aktivatdr inhibitorii-1)  gibi
aterotrombotik  belirteclerde artis  oldugu gt‘:sterilmi5;.1:'11".69 Hiperinstilinemi,

hipertrigliseridemi ve hipertansiyon gibi hastaliklar ateroskleroz olugumunda rolii

olan protrombotik bir durum ortaya (;11<arma1<tadlr.63’64
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Sekil 2.2. TNF-a’mn viicuttaki ¢esitli hiicre ve dokular {izerindeki sistemik etkileri.®’
Kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski ozellikle ciddi psoriazisi olan geng

7 Psoriazisli hastalarda saglikli

hastalarda daha fazla olarak bulunmugtur.
popiilasyona gore okluzif vaskiiler hastaliklar icin 2,6 kat ve vendz okliizyon igin 1,6
kat artmas risk saptanlnlstlr.67

Psoriazisli hastalardaki lipit profil bozukluklarini arastiran bir caligmada
hastalarin % 15’inde LDL, % 19’unda VLDL ve % 11’inde apolipoprotein-Al

diizeyi normal popiilasyona oranla daha yiiksek olarak bulunmustur.®® Psoriazisli
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hastalarda saptanan dislipideminin %ine bu hasta grubunda daha sik rastlanilan
kardiyovaskiiler ve metabolik sendrom komplikasyonlar1 ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Son yapilan bir caligmada psoriazisli hastalarin diger deri
hastaliklart olan hastalar ile karsilagtirildiklarmda viicut kitle indekslerinin daha
yitksek oldugu gdsterilmistir.ﬂ Daha yilksek viicut kitle indeksine sahip olan
hastalarda psoriazisin de daha siddetli seyrettigi saptanmustir. Sonug olarak
psoriazisli  hastalarin kardiyovaskiiler —hastalik ve hiperlipidemi  agisindan
aragtiriimalart ~ gerektigi diisiiniilmektedir. Ayrica bazi caligmalarda psoriazis
alevlenmesi ile inflamatuvar belirtegler ve oksidatif stres artigi arasinda da iligki
kurulmaya baglanrrugtn‘.62’70’71 Bu nedenle psoriazis artik sadece bir deri hastaligt
olarak kabul edilmemektedir.”

Psoriazisde gelisen inflamasyonun sistemik etkileri prospektif caligmalarla da
daha somut olarak ortaya konmaya baglanmistir. Gisondi ve arkadaglarmin yaptigi
bir ¢aligmada, 1989 yilinda bazal bilgileri kaydedilen 25-42 yas arasi 78.061 kadin
hastay: igeren kohortun % 2,3’nde psoriazis saptanmug, 14 yillik takip sonrasinda
tiim kohortun % 2’sinde diabetes mellitus geligirken psoriazisli hastalarda bu oranin
% 3,3°e yiikseldigi gosterilmigtir. Yaga gore diizeltilmis analizlerde psoriazisli
kadmlarda diyabetes mellitus gelisme riskinin 2,08 kat artmig oldugu bulunmustur.
Viicut kitle indeksi, sigara kullanum, alkol alimi ve fiziksel aktivite gibi faktorlere
gore diizeltilmis analizler sonrasinda da diyabet gelistirme riski psoriazisli hastalarda
istatistiksel olarak anlamli oranda artmis olarak bulunmugtur. Ayni calismada
hipertansiyon insidans: psoriazisli hastalarda % 21,3 iken kohortta % 20 olarak
saptanmig, yaga gore diizeltilmis analizlerde psoriazisli kadmlarda hipertansiyon
insidansinin % 32 daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Psoriazisli hastalarin daha
sedanter olmalari ve daha g¢ok sigara kullanmalanmin da maruz kaldiklar
‘nflamatuvar siireci hizlandirdigy diiiiniilmektedir. Psoriazis ile diyabetes mellitus ve
hipertansiyondan hangisinin &ncelik ederek digerinin olusumuna neden oldugu
tartigtlirken bu ¢aligma ile psoriazisin bu iki hastalik igin de uygun inflamatuvar
zemini hazirlayarak yatknlik yarattifi kanitlanmistir. Boylece psoriazisle iligkili
inflamasyonun kadinlarda hipertansiyon ve diyabet riskini bagimsiz bir faktor olarak
arttirdig1 gu‘:‘)s’usri11111§tir.72’73 Yine psoriazisli kadinlarda yapilan baska bir ¢aligmada

psoriazisi olmayanlara gore % 63 daha fazla oranda diyabetes mellitus ve % 17 daha



fazla oranda hipertansiyon s::‘tp‘[anml,g’nr.M Psoriazisin tedavi edilmesi ile diyabetin
engellenebilecefi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak psoriazisli
hastalara diyet, kilo kontrolii ve egzersiz rutinleri ile birlikte hipertansiyon olasilifina
karst diizenli ¢lglimler  yaptirmarnn rutin - olarak  onerilmesi  gerektigi
diisiiniilmektedir.

Psoriazisli hastalarda obezite, diyabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon gibi
bilesenleri ile tammlanan ve temelinde insiilin direncinin bulundugu metabolik
sendrom sikliginda da artis saptanm1$t1r.66’75 Psoriazis i¢in risk faktorlerinin
aragtirildifn 506 kisilik bir calismada anlaml iligki kurulan faktorler arasinda ailede
psoriazis hikayesi bulunmasi ve yilksek viicut kitle indeksi olarak bulunmustur.
insulin rezistansmm inflamasyon ile iligkili oldugu bilinmektedir. Son yillarda
obezite ve tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda CRP ve TNF-o gibi inflamatuvar
belirteclerin arttif1, dzellikle viseral obezitenin bir tiir kronik inflamasyon yaratarak

insiilin direncine neden oldugu tizerinde durulmaktadir.”®""® Metotreksat tedavisi

‘éncesi - yapilan karaciger biyopsilerinde psoriazisli hastalarda yag infiltrasyonu,

periportal inflamasyon ve fokal nekroz gibi degisiklikler sik olarak saptanmig ve
bulgularin hastalarda artmis obezite insidans1 ve buna bagl gelisen steatohepatoz

87 proinflamatuvar sitokinleri iireten

nedeni ile gelistigi dii$l'inl'ilmﬁg‘riir.2
adipositlerin inflamatuvar faktérlerin kaynagi oldugu dﬁ$ﬁnﬁlmektedir.79’8° Psoriazis
ve obezitede major patojenik rolim TNF-o’ya ait oldugu ve her iki hastaligin da
kronik diigiik seviyeli inflamasyon ile karakterize oldugu kabul edilmektedir (Sekil
2.3). Bu teori kilo kayb1 ve diyet Snerileri ile TNF-a ve IL-6 seviyelerinde diigtis ve

oksidatif streste azalma saptanarak desteklenmigtir.*
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Sekil 2.3. Psoriatik inflamasyon ve eslik ettigi hastaliklar.

Psoriaziste goriilen bir diger onemli klinik birliktelik Crohn hastah{gldar.83 Bu
hastalik psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore 7 kat artmig olarak
goriilmektedir. Crohn hastahginn da psoriazis gibi Ty-1 dominant inflamatuvar bir
hastalik olmast nedent ile her iki hastaligin klinik birlikteliklerinden ortak patogenez
sorumlu tutulmaktadir. Her iki hastaligim birlikte gozlendigi vakalarda anti-TNF ajan
tedavisi ile elde edilen vyikksek bagart da ortak inflamatuvar patogenezi

cie:stf:klemektedir.84

2.2.2 Sistemik inflamasyon belirte¢leri
Sensitif C reaktif protein:

C-reaktif protein, ilk defa 1930 yilinda Tillett ve Francis tarafindan pnémonisi
olan hastalarda streptococcus pneumonia kapstilinde bulunan karbonhidrata karg:
olusmug bir protein halinde saptanarak “karbonhidrat reakiif protein” (CRP) olarak

adlandirilmistir. CRP hepatositler tarafindan yapilan ve 5 alt {initeden meydana




gelen, 118 kilodalton (kD) agithginda, pentamerik yapiya sahip glikolize olmamig
bir proteindir‘85 CRP insanlarda enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut
ve hizla yiikselen major bir akut faz reaktan olarak bilinmektedir. Doku hasart ile
beraber arttipi saptanan CRP laboratuvar parametresi olarak kullamima girmis,
inflamatuvar ve enfeksiyoz hastaliklarm akiivitesinin takibinde kullanilmaya
baglanm1§;t1r.86

CRP en sensitif inflamasyon belirteci olarak kabul edilmektedir. Ilk 24 saat
icerisinde konsantrasyonu 100 kat artacak sekilde fazla miktarda firetilebilir, tedavi
veya spontan iyilesme sonrasindaki birkag giin icerisinde normal seviyelere inen
dinamik bir belirte¢ oldugu .saptanm1§t1r.61’g6 Periferik kan ve diger viicut sivilarmda
CRP™nin yiikselmesi, mutlak olarak IL-6, TNF-0, IL-1 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin reseptorleri ve inhibitorleri ile etkilegimi sonucunda geligmektedir. Bu
nedenle serumda Olgiilen CRP diizeyi hastalifin cesitli evrelerinde rol oynayan
sitokinlerin aktivitelerinin indirekt gostergesi olarak goriilmektedir. CRP sentezi
temel olarak IT.-6 tarafindan diizenlenir, ancak 1L-1 ve TNF-o’nin da CRP sentezini
arttirdigy diigiintilmektedir. CRP mikroorganizmalarm yiizeyinde bulunan fosfokoline
baglanarak onlar1 fagositoza veya kompleman lizisine uygun hale getirir. Bu
szellikleri nedeniyle CRP’nin konak immiin savunmasinda rol oynadift kabul
edilmektedir. Ayrica CRP aterosklerotik plaklarda secici olarak LDL’ye baglamir ve
kompleman: aktive ederek mevcut inflamasyonu arttirir. Makrofajlarda doku
faldtériint arttirarak trombotik olaylara zemin yaratmaktadir ve bu nitelikleri ile
aterotromboz  patogenezine katilarak iskemik miyokard hasarim arttirdig
diistiniilmektedir. Hidroksimetil glutaril koenzim A rediiktaz inhibisyonu yapan
statin grubu antihiperlipidemik ilaglar intravaskiiler LDL depolanmast ile gelisen
inflamasyonu azaltarak akut faz cevabina bagl olarak yiikselmis olan CRP
diizeylerini azaltmaltadirlar.®®

Klasik bir akut faz belirteci olan CRP, kompleman baglanmasi ve
aktivasyonuna, monosit-makrofaj migrasyonuna, doku faktorii ile birlikte bir gok
hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artiga ve monosit kemotaktik protein-
1 {iretiminin artmasma neden olarak inflamasyona bizzat kendisi de katkida
bulunmaktadir, Iskemiyle ilgili akut faz yamtmin bir pargasi olarak CRP

diizeylerinde arti gozlenir.



CRP bir laboratuvar bulgusudur ve enfeksiyon, doku hasari ve inflamasyon
cesitli yollarla hepatik firetimini tetiklemektedir. CRP diizeyi saglikli kisilerde 2mg/l
veya daha altindadir. Standart yontemlerle CRP’nin 3-8 mg/l diizeyleri tespit
edilebilmektedir. Yeni sensitif CRP yontemleri ile CRP’nin bu degerlerden daha
ditsiik diizeyleri de saptanabilmekte ve hastaliklar agisindan risk belirlenmesinde
sensitif CRP  &lctimleri  kullanilmaktadir. Cesitli plazma belirteglerinin
kardiyovaskiiler riski gdsterebildigi bilinmektedir. Bunlar arasmmda CRP en gok
kullanilan testtir. Yiiksek sensitif 6lgtim yontemlerinin kullamma girmesiyle normal
araliktaki CRP diizeylerinin dahi akut koroner sendromlarda prediktif degere sahip
oldugu anlagilmstir. CRP’nin aterosklerotik plak instabilitesinde patofizyolojik rol
oynadipn diisiinilmiis, riiptiire aterom plaklari varhigmda sensitif CRP diizeylerinin
anlamli olarak yiikseldigi saptanm1§;tlr.16 Yapilan soﬁ calismalarda da CRP ileileride
olugabilecek kardiyovaskiiler olaylar arasinda giiglii bagimsiz bir iligki oldugu
g(is’terilmis,;tir.ﬂ7’88 Sigara igmeyen, hipertansiyon, diyabet veya koroner arter hastalig
olmayan postmenapozal kadin hastalarda sensitif CRP diizeyleri kardiyovaskiiler
riski be1irleye’bilmektedir.88 Bugiin kabul edilen degerlere gore; diisiik risk <1 mg/l,
orta risk 1-3 mg/l, yilksek risk ise > 3 mg/l olarak saqa‘[ammﬁtlr.85 Sensitif CRP
diizeyleri i¢in 0-0,74 mg/dl normal , >0,74 mg/dl yitksek olarak kabul edilmektedir.

Serum amiloid A protein:

Serum amiloid A protein (SAA) sekonder amiloidozda biriken amiloid
fibrillerinden olusan amiloid A proteinin prekiirsériidir. 11685 D agirhiginda dugiik
molekiiler agirlikli bir akut inflamatuvar reaktan olup primer olarak karacigerden
sentezlenmektedir. Piirifiye amiloid A proteinine kars1 gelistirilen antikorun serumda
SAA protein ile immiinolojik ¢apraz reaksiyon olusturmas1 sonucu fark edilerek

varlif1 ortaya konmustur.

Akut inflamatuvar belirtegler, steroid yapidaki hormonlar ve adipoz doku
kaynakli sitokinler ile regiile edilerck karaciperden sentezlenmektedirler. SAA
salmminin  proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6, TNF-o ile arttif1
bilinmektedir. IL-1 enjeksiyonunu takiben SAA proteine ait hepatik m-RNA
sentezinin ve plazma SAA protein konsanirasyonunun arttigi saptanm1§t1r.89 Adipoz
dokunun viicuttaki en dnemli IL-6 kaynaklarindan biri oldugu bilinmektedir.*® fnsan

hepatosit kiiltiirlerinde anti-IL-6 antikorlarmin IL-1’in gosterdigi stimiilator etkiyi



o

baskiladig1 gtisterilmigtir.gl Bu 8zellikleri nedeniyle IL-6’nm, SAA protein ve CRP

sentezinde anahtar rol oynadig diigiiniilmektedir.

Inflamatuvar reaktanlar doku hasari veya enfeksiyona yanit olarak sistemik ve
metabolik degisiklikler ile koordineli bir sira ile ortaya cikmaktadirlar. SAA akut faz
inflamatuvar yanitmm majér bir komponenti olarak kabul edilmektedir. CRP’ye
benzer sekilde enfeksiyon, inflamasyon, doku hasari veya strese yamt olarak
serumda artmaktadir, Tiberkiiloz, lepra gibi sekonder amiloidoz gelisebilen kronik
enfeksiyoz hastaliklarda; sistemik lupus erifematozus, romatoid artrit gibi otoimmiin
hastaliklarda, viral enfeksiyonlarda, bobrek transplant rejeksiyonunda, malign
hastaliklar veya benign monoklonal gamopatisi olan hastalarm serumlarinda SAA
proteinin arttigi g(‘)’Sterilmis‘[ir.93’94 Bu nedenle SAA protein akut inflamatuvar siirecin

duyarli bir belirteci olarak kabul edilmektedir.

Sinoviyal fibroblastlar tarafindan da iiretilebilen SAA proteininin kollajenaz
sentezini uyardigi gosterilmigtir. Boylece inflamatuvar doku bolgelerinde SAA
proteinin ekstraseliiler matriksin yikilmasim diizenledigi diistiniilmektedir. Kronik
hastaligin bir belirteci olmasina ragmen akut faz yamiti ierisinde karaciferden
salman CRP, SAA gibi belirteglerin ve IL-6, sICAM-1 gibi sitokinlerin de
inflamasyon {izerine direkt patojenik etkilerinin oldugu bilinmektedir. Omegin
immiin sistem hiicrelerinin inflamasyon gelisen bolgelere toplanmasindan SAA

protein ve benzeri inflamatuvar belirtegler sorumludurlar.”

SAA protein ayrica yiiksek dansiteli Jipoprotein (HDL) ile iligkili apolipoprotein
ailesinden bir protein olarak kabul edilmektedir. Akut faz yamtl boyunca SAA
protein plazma HDL partikiilleri tizerinde bulunan predominant apolipoprotein
olarak sentezlenir. Apolipoproteinlerin gesitli énemli rolleri bulunmaktadir. Ornegin
HDL kolesteroliin karacigere tagmnmasim saglamaktadirlar. Inflamatuvar stireg
boyunca sentezi artan SAA’n, apolipoprotein A-1 ile yer degistirdigi ve hiicreye
HDL aracili kolestero] girisini azalttig1, serumdaki kolesterol seviyesini ise arttirdig1
dusiiniilmektedir. Bu gbzlem koroner arter hastalarinda artnus konsantrasyondaki
SAA diizeyleri ile de desteklenmektedir. Yiiksek sensitiviteli CRP ve SAA diizeyleri
ile ileride olugabilecek kardiyovaskiiler olaylar arasinda giiclii bagimsiz bir iligki

oldugu gdsterilmi$tir.93 Artmis SAA protein ve CRP diizeylerinin vaskiiler duvar



inflamasyonu ile iligkili oldugu ve kardiovaskiiler hastaliklarm belirteci oldufu
diistintilmektedir.”*

SAA proteininin CRP’ye gore daba genis olan deger aralify, inflamatuvar
sitokinlerin salmmina daha cabuk yanit olusturmasi ve bu sitokinlerin azalmasi ile
serumda hizla diismesi nedeni ile hastalik aktivitesini daha iyi yansittign ve CRP’den
daha farkli olarak akut faz yanitini daha iyi temsil ettifi dl'.‘lg;iiniﬂmektedir.g4 SAA
protein i¢in referans aralik degerler 0-7ng/ml normal, > 7 ng/ml yiiksek olarak kabul

edilmektedir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Caligmamiza Ekim 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dalr’nda takip edilerek siddetli
psoriazis tanisi ile fototerapi (darbant UVB), sistemik tedaviler (metotreksat,
siklosporin, asitretin) veya biyolo] ik ajanlar (infliksimab, etanersept, adalimumab) ile

tedavi plan1 yapilan hastalar prospektif olarak dahil edildi.
3.1. Cahgmaya Kabul Edilme Kriterleri

18 yas ve iizerinde olmasi
Plak psoriazisi olmasi

Viicut yiizeyinin % 10’undan fazlasinda tutulum ve/veya PASI skorunun > 10 olmasi
olarak tanimlanan siddetli psoriazis tanimim kargilyor olmast

Son 1 aydir herhangi bir sistemik psoriazis tedavisi ve/veya fototerapi almiyor olmasi
Son 2 haftadir herhangi bir topikal psoriazis tedavisi almyor olmast

Fototerapi (darbant UVB), sistemik (metotreksat, asitretin, siklosporin) veya
biyolojik (etanersept, adalimumab, infliksimab) tedavi modalitelerinden birisi ile
tedavi plam yapilmus olmasi ve segilen tedaviye 3 ay siire ile diizenli olarak devam

etmesi

Hastanin, calismaya katilmay: kabul etmesi ve “Bilgilendirilmiy Onam Formu”nu

okuyup imzalamasi
3.2. Cahgma Dig1 Birakilma Kriterleri

Psoriatik artritinin olmasi
Baska komorbiditeler nedeni ile sistemik antiinflamatuvar tedavi aliyor olmasi
Akut veya kronik enfeksiyon bulgularinin olmasi

Sistemik inflamatuvar hastalifinin olmast

3.3. Hastalar ve Tedavi Sekli

Calisma kontrol grubu ile kargilagtumali yiirijtiilen ve 3 aylik takip siiresi olan
bir klinik ¢aligma seklinde yiiriitiildii. Caligmamiza daha 6nce tanimlanmusg kriterlere
uyan toplam 52 hasta dahil edildi. Hastalardan 1 tanesi tetkikleri sirasinda kronik

lenfositik 16semi tanisi alarak, 4 tanesi takiplerine gelmeyerek, 2 tanesi ise tamamen



diizelen lezyonlar: nedeni ile 3 aylik tedavi siiresini doldurmadan tedavisinin
sonlandiriimasini istedigi icin galigmadan gikarildi. Sonug olarak caligmamizi 45
eriskin psoriazisli hasta tamamladi. Kontrol grubunu Hacettepe Universitesi
personeli olarak gérev yapan goniilliiler arasindan saglikli 45 birey olugturdu.
Calismadan bagimsiz olarak klinikte muayene edilip tedavileri; dbUVB (n=12),
sistemik antipsoriatik tedaviler; siklosporin (n=11), metotreksat (n=3), asitretin
(n=10), biyolojik ajanlar; etanersept (n=1), infliksimab (n=7), adalimumab (n=1)
seklinde planlanan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Caligmaya alinan her hastanin
ismi, iletisim bilgileri, yag1, cinsiyeti, boyu, kilosu, viicut agirligi (kg) degerinin boy
(m) degerinin karesine boliinmesi ile elde edilen viicut kitle indeksi degeri (kg/m®),
bel gevresi, kalga gevresi, bel cevresi/kalga gevresi orani, psoriazis tam yasi,
psoriazis i¢in daha &nce aldigt tedaviler, bilinen hastaliklan, devaml kullandig1
ilaclar, sigara kullanim hikayesi, ailede psoriazis hikayesi, ailede erken
kardiyovaskiiler hastalik hikayesi, dermatolojik muayenesi, psoriazis viicut yiizey
alani tutulum yiizdesi, PASI skoru, psoriazis icin secilen tedavi sekli ve laboratuvar
incelemelere dahil edilen sensitif CRP, SAA protein, aglik lipit profili (kolesterol,
trigliserit, VLDL, LDL, HDL), homosistein, folik asit, vitamin B12 degerleri “Hasta
Takip Formlari”na kaydedildi (Bakimiz Ek 1). Hastalar 3 ay boyunca siklosporin (3-5
mg/kg/giin), metotreksat (12.5-15 mg/hafta), asitretin (25-50 mg/giin), dbUVB (2-3
kez/hafta), etanersept (2x50mg/ hafia), infliksimab (5mg/kg 0.,2.,6, haftalar ve 8
haftada 1), adalimumab (0. hafta 80 mg/gin ve 1. haftadan itibaren 40 mg/2 haftada
1) tedavilerini kullandi. Psoriazisli hastalarda hastalik aktivitesini belirlemek
amaciyla hastalarn PASI skorlar tedavi oncesi ve 3 aylik takip siiresi sonrasinda
hesaplandi. PASI skorlama sistemi geregince viicut; bag (b), tist ekstremiteler (i),
govde (g) ve alt ekstremiteler (a) olmak tizere 4 ana bolgeye ayrildi. Bu bolgelerin,
sirastyla, toplam viicut yiizeyinin % 10, % 20, % 30 ve % 40’ olusturdugu kabul
edildi. Dort bolgenin her biri igin ayr1 ayr olmak iizere, psoriazisten etkilenen alan
tutulan yiizey alaninmn yiizdesine gére 0-6 arasinda bir sayr degeri verilerek
skorland1. Her bolge icin, eritem (E), indiirasyon () ve deskuamasyon (D), 0-4
arasinda bir aralikta degerlendirildi (Tablo 3.1).11 Hastalardan serum amiloid A

protein, sensitif CRP, aglik lipit profili, homosistein, vitamin B12 ve folik asit



diizeylerini belirlemek amact ile 15 ml periferik vendz kan érnei tedavi dneesi ve

sonrasinda toplandi.

Tablo 3.1. PASI skoru he:saplanmam.]1

TABLO3.1. PASI SKORU HESAPLANMASI
(b:bas; U: Ust ekstremite; g: govde; a: alt ekstremite)

Etkilenen ylizey alani (A) Eritem (E)
indiirasyon (i)
Deskuamasyon (D)

0: yok 0: yok

1:<%10 1:hafif

2:%10-30 2:orta derecede belirgin
3:%30-50 3:belirgin

4: %50-70 4: cok belirgin
5:%70-90

6: %90-100

PASI=0,1A, (Eb+ib+Db)+ O-ngu(Eij+i'u+D|'J)+0,,3Ag(Eg+ig+Dg)+0,4Aa(Ea+ia+Da)

3.4, Yontemler

Caligmada hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan ornekleri Hacettepe
Universitesi Eriskin Hastanesi Biyokimya Jaboratuvarinda serumlart ayrilarak
cahgildi. Tiim hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile iligkili oldugu bilinen kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL, HDL,
homosistein, vitamin B12, folik asit diizeyleri incelendi. Ayrica hasta grubu SAA
protein ve sensitif CRP diizeyleri ile kargilagtinlmak amaci ile PASI skoru 10-20
arasinda olanlar grup I ve PASI skoru > 20 olanlar grup 1I olarak adlandinlarak
incelendi. Psoriazisli hastalar ve kontrol grubu viicut kitle indeks degerlerine gore
gruplara aynlarak incelendi. Buna gore viicut kitle indeks degeri 18,5’in altinda
olanlar zayif, 18,5-24,9 araliginda olanlar normal, 25-29,9 araliginda olanlar kilolu,
30’un tizerinde olanlar ise obez olarak kabul edildi.”® Psoriazisli hastalar ve kontrol

grubu hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara kullammmu hikayesi varlifi, total



kolesterol diizeyinin >200 mg/dl olmast gibi geleneksel kardiyovaskiiler major risk
faktorleri agisindan major risk faktorii olmayanlar ve en az bir major risk faktoriine
sahip olanlar olmak tizere iki ayr pruba ayrilarak incelendi. Higbir major risk faktorii
olmayan hasta grubundaki bireyler hichir major risk faktdrii olmayan kontrol
grubundaki bireyler ile SAA protein, sensitif CRP, homosistein ve lipit profilleri
acisindan karsilagtirild. En az bir major risk faktérii olan hasta grubundaki bireyler
ise en az bir major risk faktorii bulunan kontrol grubundaki bireyler ile ayni

parametreler agisindan karsilagtirildi.

Hastalarda tedaviler sonras: elde edilen diizelmenin dlciilebilmesi igin hastalarin
baglangig PASI skorlar1 ve tedavi sonrasi PASI skorlar1 kargilagtirilarak baslangic
PASI skorunun azalma yiizdesi hesaplandi. istatistiksel karsilastimalarda bu deger

tedavi yamti olarak kabul edildi.

3.4.1. Serum amiloid A protein dl¢iilmesi

SAA diizeyi mikro ELISA yontemi ile ‘IBL Serum Amyloid A (Human) micro
ELISA’ kitiyle 6zel Diizen Laboratuvarinda caligildl.
3.4.2. Sensitif CRP ol¢iilmesi

Sensitif CRP diizeyi Beckman Boulter marka IMMAGE model nefelometre
cihazmnda ‘TMMAGE Tmmunuchemistry Systems Sensitive C-Reactive protein’

kitiyle Eriskin Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda ¢aligild.

3.5. istatiksel Analizler

Tiim istatistiksel deperlendirmeler Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) v11.0 for Windows paket programi kullamlarak yapildi. Tedavi oncesi ve
sonrasinda PASI, SAA protein ve sensitive CRP diizeylerinde gbzlenen degisim her
bir tedavi modalitesi igin ve grubun tamaminda kontrol edildi. Parametrik test
varsayimlarint saglayan veriler igin; gruplar arasmda tedavi Oncesindeki ve
sonrasindaki degisim agisindan fark olup olmadig tekrarli 6lctimlerde varyans
analizi ile incelendi. Bagimsiz iki grup arasindaki farklilik Mann-Whitney U testi ile
incelendi. Parametrik test varsayimlarini saflamayan veriler icin ikiden fazla grup

karsilagtirmasinda Kruskal-Wallis testi uygulandi. Korelasyénlarm




degerlendirilmesinde Spearman korelasyon testi kullamldi Anlaml p degerleri

0.05’in alt1 olarak kabul edildi.

3.6. Etik Kurul fzni

“Siddetli psoriazisde serum inflamatuvar belirtegleri: Serum amiloid A ve
sensitif C reaktif protein diizeylerini kargilagtiran bir ¢aligma”® baghkli tez
caligmamiz, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve flag Arastirmalar Yerel

Etik Kurulu’nun LUT 08/17-52 karar numarali etik kurul izni ile gergeklestirilmistir.




Tablo 3.2. Caligmaya alman psoriazisli hastalarin tedavi dncesi 6zellikleri.

i ST H B SR P e R e e L i o s o o LM S A Ly L8 PR Y

| N Yas Cinsiye Hastahk : Ailede Viicut yiizey Tedavi oncesi

t siiresi psoriazis alam (%) PASI skoru |
(1) (yil) sykilsii ;g
44 K 4 yok 10 15,1
66 K 36 yok 40 43,5
41 K 12 yok 20 26,7 |
23 K 1 var 15 19,4
27 E yok 20 238 |
63 K 9 var 10 15,7
44 K 26 yok 10 10,5
43 K 23 yok 40 19,8 ;
37 K 15 yok 10 10,8
48 K 18 var 40 33,2 |
52 K 21 yok 15 152 |
61 K 11 yok 10 12,8 %
45 E 25 yok 15 33,9 pl
47 E 27 var 10 140 |
41 E 10 yok 10 31,0 1
55 K 25 yok 15 186 |
22 E 10 yok 10 17,2
36 E 1 yok 40 34,5
70 E 50 yok 20 15,6 i
60 K 2 yok 10 108 |
4 K 21 yok 25 213 |
21 E 17 yok 10 12,9
23 E 1 yok 20 35,7
24 E 10 yok 15 21,2
38 E 24 yok 10 32,5 |
39 E 11 yok 20 191 |
18 B 3 var 15 37 |
50 K 25 yok 10 15,0 Iﬂ
29 K 11 yok 10 12,0 |
30 K 18 yok 10 15,3 |
50 E 30 yok 25 a12 |
38 E 18 yok 10 %40 |
52 E 2 yok 10 15,0 i
24 K 5 yok 10 13,4 4
42 E 5 yok 20 27,0
66 E 2 yok 15 240 |
64 K 5 yok 20 18,5




yok 30 29,5
yok 10 Lig
yok 25 37,1
yok 15 32,0
yok 10 16,8
s 20 42,6
yok 20 25,0

TS

var 15 18,5




4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik ve klinik dzellilderi

Ekim 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda HUTF Dermatoloji polikliniginde
takip edilerek giddetli psoriazis tanist ile fototerapi (dar band UVB), sistemik
tedaviler (metotreksat, siklosporin, asitretin) veya biyolojik ajanlardan (infliksimab,
etanersept, adalimumab) birisi ile tedavi plam yapilan toplam 45 hasta ¢aligmaya
alindi. Hastalarm 20’si kadin (% 44,4), 25’1 (% 55,6) erkekti. 7 hastada (% 15,6)
ailede psoriazis hikayesi bulunmaktaydi. 9 hastada (% 20) hipertansiyon, 2 hastada
(% 4,4) tip II diyabetes mellitus, 4 hastada (% 8,9) hiperlipidemi, 3 hastada (% 6,7)
hipotiroidi psoriazise eslik etmekteydi. 27 hasta (% 60) sigara kullanmaktaydi.

Hastalarin ortalama yas1 42,38 + 14,09 yil (arahk: 18-70 yil), ortalama tan1 yas1
27,82 + 13,87 yil (aralik: 4-64 yil) ve ortalama hastalik siiresi 14,33 + 11,59 yild1.
Kontrol grubundaki 45 bireyin (E = 25, K = 20) ortalama yas1 42,53 = 13,97 yil
(aralik: 18-70 yil) idi. Psoriazisli hastalar ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamh fark saptanmadi (p = 0,958, p = 0,62). Hastalarin tedavi ncesi
ortalama PASI skoru 22,44 + 9,28 olarak bulundu (aralik: 10,5-43,5). Psoriazis igin
hastalik tam yasi, hastalik siiresi, sistemik tedavi aldig1 siire ve ailede psoriazis
hikayesi bulunmas: ile tedavi oncesi PASI skoru arasinda p degerleri siwras1 ile
belirtildigi gibi anlamli iliski saptanmad: (p=10,953, p> 0,05, p= 0,465, p = 0,635).
Hastalarmn dermatolojik muayeneleri sirasinda 21 hastada (% 46,7) skalp tutulumu,
20 hastada (% 44,4) genital bblge tutulumu saptand1. Yiiksiik tirnak deformitesi (n =
15), onikoliz (n = 8) ve yag lekesi belirtisi (n = 1) olmak {izere toplam 20 hastada (%
44.4) tirnak tutulumu saptandi. Tinak tutulumu ile tedavi 6ncesi PASI skoru

‘arasinda istatistiksel iliski saptanmadi (p > 0,05). Psoriazisli hastalarin 12’51 (% 26,7)

dar band UVB, 111 (% 24,4) siklosporin, 10u (% 22,2) asitretin, 3°0 (% 6,7)
metotreksat, 7’si (% 15,6) infliksimab, 1'i (% 2,2) etanersept, 1'i (%o 2,2)
adalimumab ile tedavi edildi. Tedavi alan hastalar istatistiksel kargilagtirmalarda
kolaylik olmast agisindan dar band UVB, sistemik konvansiyonel tedaviler
(siklosporin, asitretin, metotreksat) ve biyolojik ajanlar (infliksimab, adalimumab,
etanersept) ile tedavi edilenler olarak 3 grupta toplandi. Tedavi gruplar
kargilastirildiginda biyolojik ajan kullanan hastalarm dar band UVB ile tedavi edilen




hastalara gdre ortalama yaglarmnin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p =
0,048). Tedavi gruplar arasmnda yapilan bir diger kargilastirmada biyolojik ajan
kullanan hastalarmn sistemik konvansiyonel ajanlar ile tedavi edilen hastalara gore

ortalama hastalik siireleri anlamli olarak uzun bulundu (p = 0,045) (Tablo 4.1.1).

Tablo 4. 1. 1. Tedavi gruplarina gére hastalarn demografik 6zellikleri.

e T A T T R T

| Tedavi grubu N  Cinsiyet Yas Hastahk P

(K/E) (yil) (M £ SD) siiresi
(yil) (M % SD)

| Dar band UVB 12 12 34,17+3,49*  13,58+3,54°  (a-b)p=10,104
(a-c) p=10,048
(d-e)p=0,102
(d-f) p=0,702
| Biyolojik 9 2/1 48,20 + 2,53° 19,08 + 2,01 (c-2) p=10,048
tedaviler (c-b) p= 0,703
(f-e) p = 0,045
(f-d) p=0,702
‘ Konvansiyonel 24 5/7 4413 £ 3,24b 12,35+ 2,62° (b-a) p=0,104
| tedaviler (b-c) p = 0,703
(e-d) p= 0,102
(e-f) p=0,045

Kontrol 45 415 42,53 +13,97% - p=0,958

T T T Y T

(K= kadin, E= erkek, M= ortalama, SD= standart sapma)

Tedavi gruplari tedavi 6ncesi PASI skorlar bakimindan kargilastirildiginda
gruplar arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmadi (tim gruplar igin p > 0,03).
Tedavi gruplarinda tedavinin 3. ay1 sonunda bakilan PASI skorlari baglangig PASI



skorlart ile kargilagtinldiginda tim tedavi gruplarinda PASI skorlarinda anlaml
diisiis saptand1 (p = 0,023, p = 0,012, p = 0,045) (Sekil 4.1.1.). Tedavi sonrast PASI
skorunda elde edilen diigiis tedavi yanit1 olarak tanimlandi. Tedavi yaniti a¢isindan

tedavi gruplari arasinda istatistiksel anlamh fark bulunmadi (p = 0,352) (Tablo 4. 1.
2).
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PAS skoory
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darbant UVE  biyolojik tedavi  kowvansiyonel tedav

Sekil 4.1.1. Tedavi gruplarma gore hastalarn tedavi oncesi ve sonrast PASI
skorlarinin degisimi (Kutularmn alt kenarlari 25. yiizdeligi, tist kenarlari 75. ylizdeligi,
ortalarindan gegen siyah cizgi ortancayi, en alt ve tist ugtaki ¢izgiler ise minimum ve

maksimum degerleri ifade etmektedir).

Tablo 4.1.2. Tedavi gruplarina gore hastalarm tedavi 6ncesi ve sonrasi PASI

skorlari.




| Tedavi grubu PASI skoru (M £ SDy P l%
I Ay . '
Tedavi dnces1 Tedavi sonrast l}

|| Dar band UVB 24,46+ 9,15 3,07+239 0,023 i
| Biyolojik tedaviler 23,13+ 11,88 215+1,14 0,012 |

I

| Konvansiyonel tedaviler 21,09 + 8,26 2,97 + 1,65 0,045 l

(M= ortalama, SD= standart sapma)

Hastalarin tedavi dncesi ortalama SAA protein diizeyi 5,82 + 4,59 ng/ml
(ortanca = 4,88, aralik: 0,8-18,5), kontrol grubunun ortalama SAA protein diizeyi
3,21 + 2,3 ng/ml olarak bulundu; SAA protein diizeyleri bakimindan hasta grubunun
SAA protein diizeylerinin kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu saptand1
(p = 0,035). Hastalarin tedavi 6ncesi ortalama sensitif CRP diizeyi 0,55 + 0,43 mg/dl
(ortanca = 0,45, aralik: 0,02-1,9), kontrol grubunun ortalama sensitif CRP diizeyi ise
0,28 + 0,24 mg/dl idi; sensitif CRP diizeyleri bakimindan hasta grubunun sensitif

CRP diizeylerinin kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldufu saptandl =
0,01).

Psoriazis tam yasi ile SAA protein ve sensitif CRP diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi (p = 0,4, p = 0,62). Psoriazis igin hastalik stiresi ve sistemik
tedavi alinan stire ile de SAA protein ve sensitif CRP diizeyleri arasinda korelasyon
bulunmamaktaydi (p = 0,1, p = 0,31 1, p> 0,05, p>0,05). Psoriazisli hastalarin daha
dnce almis oldugu tedaviler ve bu tedavilerin say1st ile SAA protein ve sensitif CRP
diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (p = 0,394, p = 0,74, p = 0,24, p > 0,05).
Ailede psoriazis hikayesinin bulunmasinin SAA protein ve sensitif CRP degerleri

{izerine etkisi bulunmamaktaydi (p = 0,963, p = 0,509).

Tedavi 6ncesi PASI skorlar ile tedavi éncesinde bakilan SAA protein ve
sensitif CRP diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmadi (p = 0,458, p = 0.22):
Tedavi dncesi degerlendirmeler gdz oniine alinarak PASI skoru 10-20 arasmnda olan

hastalar grup I, PASI skoru 20’nin {izerinde olanlar ise grup II seklinde ayrilarak



karsilastirildi. Bu gruplandirmaya gore 24 hasta (% 53,3) orta-giddetli psoriazisli, 21
hasta ise (% 46,6) siddetli psoriazisli olarak kabul edildi. Orta-siddetli psoriazisi olan
grubun tedavi éncesi ortalama SAA protein degeri 545 + 4,25 ng/ml, siddetli
psoriazisi olan grubun tedavi 6ncesi SAA protein degeri 6,24 + 5,03 ng/ml olarak
bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadifindan psoriazis siddeti
ile SAA protein arasinda iliski kurulamadi (p = 0,64). Orta-giddetli psoriazisi olan
grubun tedavi Oncesi ortalama sensitif CRP degeri 0,53 + 0,43 mg/dl, siddetli
psoriazisi olan grubun tedavi oncesi sensitif CRP degeri 0,56 = 0,43 mg/dl olarak
bulundu. Psoriazis siddeti agisindan sensitif CRP degerleri bakimindan da orta-

siddetli ve siddetli psoriazisli hastalar arasinda istatistiksel anlaml fark

bulunmamaktayd: (p = 0,724) (Sekil 4.1.2).
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Sekil 4.1.2. Hasta grubunda tedavi oncesi psoriazis giddetine gére SAA protein ve
sensitif CRP diizeylerinin degisimi.
Psoriazisli hasta grubunda tedavi éncesi bakilan SAA protein diizeyleri ile

tedavi sonras: elde edilen PASI skorundaki disiis yani tedavi yaniti arasmnda anlaml

iliski bulunmadi (p = 0,421). Tedavi éncesi bakilan sensitif CRP diizeyi ile de tedavi
yamti arasinda anlaml iligki saptanmad (p=0,298).



Tedavi sonrasinda psoriazisli hastalarda bakilan ortalama SAA protein diizeyi
3,73 + 2,35 ng/ml idi (ortanca = 3,50, aralik: 0,05-10,9). Ortalama sensitif CRP
diizeyi ise 0,34 + 0,40 mg/dl olarak bulundu (ortanca = 0,23, aralik: 0,01-2,45).
Hasta grubunda tedavi sonrast SAA protein ve sensitif CRP diizeylerinde elde edilen
diististin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand1 (p = 0,03, p = 0,02) (Sekil 4.1.3).
Tedavi gruplari arasinda SAA protein ve sensitif CRP diizeylerinde elde edilen diisiis
balamindan anlamli farklilik saptanmadi (tiim gruplar icin p > 0,05) (Sekil 4.1.4).
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Sekil 4.1.3. Psoriazisli hasta grubunda SAA protein ve sensitif CRP degerlerinin

tedavi 6ncesi ve sonrast defisimi.
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Sekil 4.1.4. Psoriazisli hasta grubunda ortalama SAA protein ve sensitif CRP

diizeylerinin tedavi gruplarima gore degisimi.

4.2. Hasta grubunda psoriazis komorbiditeleri a¢isindan risk faktorleri ve

belirtecleri

Psoriazisli hasta grubu kardiyovaskiiler hastaliklarm geleneksel risk faktorleri
acisindan incelendiginde 9 hastada (% 20) hipertansiyon, 8 kadin hastada (% 17,8)
menapoz, 27 hastada (% 60) sigara kullanimi hikayesi ve 2 hastada (% 4,4) diyabetes
mellitus oldugu saptandi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yag ortalamasi, eslik
eden hastaliklar (hipertansiyon, diyabetes mellitus, hipotiroidi) ve kardiyovaskiiler
risk faktorleri agisindan fark gdzlenmedi (Tablo 4.2.1).




Tablo 4.2.1. Psoriazisli hastalarin ve kontrol grubunun eslik eden hastaliklar ve

kardiyovaskiiler risk faktérleri agisindan kargilagtirilmasi.

v Ty PR Y P T T e L RS B A b 1 Aol S b Al Rasrd L M i STt 2 T

e — peS et PR PRI

Rlsk faktorlerl Hasta grubu Kontrol grubu P

i
i
;

(N=45) (%) (N =45) (%)

; Hipertansiyon 9 (20,0) 8 (17,8) 0,05
| Sigara 27 (60,0) 26 (57.8) >0,05 :
%Dlabetes mellitus 2 (4,4) 122) >0,05
| Ailede erken KAH hikayesi 5(11,1) 0 (0) 0,56
{— 8 (17.,8) 8 (17.8) >0,05 |
i Hipotiroidi 3 (% 6,7) 4 (8,9) >0,05
I—I1perhp1dern1 4 (8,9) 0,45 t

Psoriazisli hastalar sistemik inflamatuvar belirteg diizeylerini etkileyebilecek -

viicut kitle indeksi, bel/kalga oram, aglik lipit profili ve homosistein degeri gibi diger
faktorler acisindan kargilagtirildi. Bu faktorler acisindan hasta grubunun total
kolesterol, LDL, total trigliserit ve homosistein diizeyleri kontrol grubundan anlaml
olarak yiiksek bulundu (p = 0,021, p = 0,028, p = 0,007, p = 0,001). VLDL, HDL,
vitamin B12 ve folik asit degerleri acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
{statistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktayd: (p = 0,123, p = 0,417, p = 0,366, p
= 0,123). Viicut kitle indeksi, bel gevresi ve bel/kalca oranmi agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0,05) (Tablo
4.2.2.). Psoriazisli hastalarn serum homosistein degerleri ile PASI skorlari arasinda
anlamli istatistiksel iliski bulunmadi (p > 0,05). Psoriazisli hasta grubunun
homosistein degerleri ile PASI skorundaki diisiis olarak tammlanan tedavi yaniti

arasinda korelasyon saptanmad.




Tablo 4.2.2. Psoriazisli hastalarm ve kontrol grubunun vicut kitle indeksi, bel
cevresi, bel kalca oram, aglik lipit profili, vitamin B12, folik asit ve homosistein

diizeyleri agisindan kargilastirilmasi.

- sy 2 e

?i’rarametr.eler o ‘ﬁaéta grubu (N 7= K_ontr;)lgrubl]EN = 'pr ‘.
‘ 45) 45) |
* |
E (M + SD) (M + SD) i
| Vieut  litle indeksi 28,77 + 6,67 28,25 + 5,58 0,881 ‘
E (kg/m?2)
% Bel cevresi (cm) 99,04 + 15,46 97,88 + 15,55 0,67
| Bel-kalga orami 0,89 + 0,09 0,88 +0,11 0,78 F'
| Total kolesterol (mg/dl) 178,13 + 26,27 165,4 + 13,87 0,021 lé
| LDL kolesterol (mg/dl) 110,1 + 10,57 102,44 + 5,68 0,028 ”
i VLDL kolesterol (mg/dl) 31,22 & 5,59 27,32 4+ 4,50 0,123 E
HDL kolesterol (mg/dl) 47,48 £ 11,41 50,54 + 8,45 0,366 f
§ Total trigliserit (mg/dl) 154,13 £ 42,20 116,02 £ 72,23 0,007 E
. Homosistein (pmol/dl) 11,38 £4,56 8,13 +2,85 0,001 |
| Vitamin B12 (pg/ml) 294,73 + 135,72 318,13 + 128,21 0,366 i
| Folik asit (ng/ml) 8.084+2.78 8.67+2.91 0,123 1

|

i alila e =
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Psoriazisli hastalar ve kontrol grubu hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara
kullanimi hikayesi varligs, total kolesterol diizeyinin >200 mg/dl olmas1 gibi
gelencksel kardiyovaskiiler major risk faktorleri acisindan major risk faktoril
olmayanlar ve en az bir major risk faktoriine sahip olanlar olmak iizere iki ayr1 gruba
ayrilarak incelendi. Higbir major risk faktdrii olmayan hasta grubundaki bireyler
hicbir major risk faktérii olmayan kontrol grubundaki bireyler ile SAA protein,
sensitif CRP, homosistein ve lipit profilleri agisindan kargilagtirildi. En az bir major
risk faktorii olan hasta grubundaki bireyler ise en az bir major risk faktorii bulunan

kontrol grubundaki bireyler ile aym parametreler agisindan karsilagtirildi.

Major risk faktérii olmayan psoriazisli ve kontrol grubundaki bireylerin total
kolesterol, LDL, total trigliserit, VLDL, homosistein ve tedavi 6ncesi sensitif CRP



.

!

degerleri arasinda hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek olmak {iizere
statistiksel fark bulunmaktaydi (p = 0,014, p = 0,049, p = 0,012, p = 0,002, p =
0,007, p = 0,015). Major risk faktori bulunmayan hasta ve kontrol grubu tedavi
sncesi SAA protein diizeyleri bakimindan farkl: bulunmad (p > 0.05) (Tablo 4.2.3)

(Sekil 4.2.1).

Tablo 4.2.3. Major risk faktorii olmayan psoriazisli hasta ve kontrol grubunda aglik

Jipit profili, homosistein, SAA protein ve sensitif CRP degerlerinin kargilagtirilmasi.

sty e e e e S R S T D S P P T TR S Ve P P e T

Parametreler Major risk faktorii Major risk faktorii p

bulunmayan hasta bulunmayan kontrol
grubu grubu

(N=9) T N=E)

(M + SD) (M + SD)
Total kolesterol (mg/dl) 206,22 + 51,63 159,67 + 34,73 0,014
LDL kolesterol (mg/dl) 118,67 + 38,65 91,25 + 24,38 0,049
| VLDL kolesterol (mg/dl) 44,78 + 20,34 23,15+ 11,09 0,012
| Total trigliserit (mg/dl) 213,14 £112,40 92,08 + 28,77 0,002
' Homosistein (umol/dl) 15,6 + 10,56 9,41+3.22 0,007
Sensitif CRP (mg/dl) 0,43 +£ 0,24 0,16 +£0,13 0,015
- || SAA protein (ng/ml) 3,54 + 4,82 3,19+ 1,61 >0,05

T R NS G e L L ok B A e e T R =
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e

En az bir major risk faktorii olan psoriazisli ve kontrol grubundaki bireylerin
total kolesterol, LDL, total trigliserit, VLDL, homosistein, tedavi éncesi sensitif CRP
ve SAA protein degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktayd: (p =




Sexsitif CRP degeri

|:| Shh degeri

seCRP ve SAA ortanca degerien
(] T [N
E

Sekil 4.2.1. Psoriazisli hastalarin ve kontrol grubunun major risk faktorlerine gore

SAA protein ve sensitif CRP ortanca degerlerinin karsilagtiriimast.
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Sekil 4.2.2. Psorjazisli hastalarin ve kontrol grubunun major risk faktorlerine gore

SAA protein ve sensitif CRP degerlerinin kargilagtirilmasi.




Psoriazisli hastalarda ailede erken koroner arter hastalifi hikayesi olmasiyla
SAA protein ve sensitif CRP degetleri arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi
(p = 0,713, p = 0,314). Hasta grubunda hipolipidemik ila¢ kullanan 4 hasta ve
kullanmayan 41 hasta arasmda ortalama sensitif CRP ve SAA protein diizeyleri

agisindan fark bulunmamaktaydi (p > 0,05).

| Psoriazisli hastalar ve kontrol grubu viicut kitle indeks degerlerine gore gruplara
ayrildi, Buna gore viicut kitle indeks degeri 18,5%in altinda olanlar zayif, 18,5-24.9
araliginda olanlar normal, 25-29,9 araliginda olanlar kilolu, 30’un iizerinde olanlar
ise obez olarak kabul edildi. Hasta grubunun tedaviler sonrasi elde edilen PASI
skorundaki diistis degeri yani tedavi yaniti ile viicut kitle indeks degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu saptandi (r = -0,37, p = 0,013)

(Sekil 4.2.3).
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Sekil 4.2.3. Hasta grubunda tedavi yanit1 ile viicut kitle indeksi arasindaki iligki.

Hastalarin viicut kitle indeks degerleri ile sensitif CRP degerleri arasinda
istatistiksel anlamh korelasyon bulunmaktayd: (r = 0,49, p = 0,02). Hastalarin viicut
kitle indeks degerleri ile SAA protein diizeyleri arasinda ise anlamli korelasyon

saptanmadi (p > 0,05) (Sekil 4.2.4).
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Sekil 4.2.4. Psoriazisli hasta grubunda viicut kitle indeks degerleri ile SAA protein
ve sensitif CRP diizeyleri arasindaki iligki.

Psoriazisli hastalar ile ayni viicut kitle indeks grubunda bulunan kontrol
grubundaki bireyler kargilagtirildiginda SAA protein degerleri agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p = 0,158). Psoriazisli hastalar ile aym viicut kitle indeks
grubunda bulunan kontrol grubundaki bireyler sensitif CRP degerleri agisindan
karsilastirildiginda obez gruptaki psoriazisli hastalarin obez olarak tanimlanan
kontrol grubundaki bireylere gore istatisikse]l anlaml oranda daha yiiksek sensitif
CRP degerlerinin oldugu gortldi (p = 0,002) (Tablo 4.2.5). Obez bireylerin tedavi
sonrasinda bakilan ortalama sensitif CRP degeri 0,39 = 0,24 mg/dl, ortalama SAA
protein degeri 3,93 + 3,25 ng/ml olarak bulundu, tedavi sonrasi ortalama sensitif
CRP ve SAA protein degerleri bakimindan obez hasta grubu ile kontrol grubu

arasinda fark bulunmamakiaydi.




Tablo 4.2.5. Psoriazisli hastalarda SAA protein ve sensitif CRP diizeylerinin viicut

kitle indeks grubuna gore degisimi.
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BMiErubu Hasta Kontrol . p

Normal (20-24,9) (kg/m®)

T s e

N (%) 12 (26,7) 11 (24,4)

| Sensitif CRP(M = SD) 0,29+0,29 0,28 £ 0,30 0,786

% SAA protein(M & SD) 4,7+4,2 4,04+ 1,08

| Kilolu (24-29,9) (kg/m®)

s

N (%) 18 (40) 13 (28,9)
Sensitif CRP(M = SD) 055+045  030=028
| SAA protein(M + SD) 58453 3,76+ 2,33

| Obez (>30) (kg/m®)

S s i

N (%) 15(33,3) 21 (46,7)
Sensitif CRP(M £ SD) 063+021  037+0,29

; SAA protein(M = SD) 75456 4,18+1,19
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5, TARTISMA

Son yillarda yapilan galigmalar igiginda psoriazis kronik, inflamatuvar ve
sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Psoriazisde geligen sistemik
inflamasyonun monitorizasyonu ve ikincil hastaliklarin geligim riskini gosterebilmek
icin daha ozgil ve duyarli belirteglere ihtiyag olabilecegi diisiiniilmektedir.
inflamatuvar siirecin tanimlanmasi sonrasi bu stirecin monitorizasyonu i¢in yapilan
caligmalarda LDL, proinflamatuvar sitokinler (IL-1, TNF-a), adezyon molekiilleri
(ICAM-1, selektinler), hepatik etkilerle beraber inflamatuvar stimuluslar (IL-6) ve
sensitif CRP ve SAA protein gibi hepatik akut faz iiriinleri artik 6lgiilebilir hale
gelmistir. SAA protein ve sensitif CRP lgiimii hizli, uygulanmast kolay dinamik
testler olarak kabul gﬁrmektedir.gs’% SAA protein ve sensitif CRP cesitli
inflamatuvar hastaliklarda yiikselen ve kardiyovaskiiler hastalik geligimi i¢in risk
belirlemede yeri olan yeni gelistirilmis belirte:g;le:rdir.97’98 Psoriazis gibi sistemik
inflamasyon i¢in rol model olabilecek kronik tekrarlayici bir hastalik igin bu yeni
parametrelerin  aragtirilmasinin, cesitli komorbidite ve risk faktorlerini
degerlendirmede onemli veriler saglayabilecegi sngorilmektedir. Psoriazisde
hastalik aktivitesi, sensitif CRP ve SAA proteinin kan diizeyleri ile psoriazis
tedavisinde kullanilan tedavi segeneklerinin bu parametreler iizerine etkisini
degerlendiren bir galigma literatiirde bildigimiz kadartyla bulunmamaktadir. Bu yoni

ile calismarmz onciil niteliktedir.

Amerikan Kalp Dernegi ve hastalik kontrol merkezinin (CDC) ortak hazirladif
bir raporda koroner arter hastaliklar igin sensitif CRP diizeyleri risk belirteci olarak
sap’[amnlstlr.99 CRP degerlerine gore yiiksek risk grubunda kabul edilen bireylerin
diisik risk grubunda olan bireylere gore kardiyovaskiiler hastalipa yakalanma
oranlarmin 2 kat daha fazla oldugu gosterilmigtir. Psoriazisli hastalarda CRP
diizeylerinin artmig oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin
1s1g1nda psoriazisin kardiyovaskiiler hastaliklar ve komorbiditeleri i¢in uygun ortam
hazirlayan sistemik inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmesi yoniinde goriigler
ortaya at11nu$t1r.100’102 Bizim calismamizda da sensitif CRP diizeyleri kontrol grubu
ile kargilastirildiginda belirgin sekilde yiksek bulunmustur. Kardiyovaskiiler

hastaliklar acisindan major risk faktorl olmayan psoriazisli hasta grubunda dahi



sensitif CRP diizeyleri kontrol grubundan yiiksek olarak saptanmugtir. Tim gruplar
icerisinde de en yiiksek sensitif CRP diizeyi major risk faktériine sahip psoriazisli
hasta grubundadir. Bu sonuglara gore psoriazisli hastalarn major risk faktorit
olmaksizin sistemik inflamasyondan etkilendikleri ve hatta koroner arter hastahi
icin orta-yiiksek risk grubunda yer aldiklar goriilmektedir. Caligmamizda psoriazis
nedeni ile geligen inflamasyonun belirlenmesinde sensitif CRP degerlerinin

dleiilmesinin Snemli oldugu sonucuna varilmisgtir.

1999 yilinda yapilan bir gahsmada SAA protein diizeylerinin kardiyovaskiiler
hastaliklar icin risk faktorii olarak bagimsiz ancak orta derecede iliskili oldugu
g(‘jsterilmistir.m Bagka bir galigmada ise sistemik inﬂamatuvér bir belirte¢ olarak
SAA proteinin kardiyovaskiiler hastaliklar icin giiglii bir prediktor oldugu
sap’[zﬂnnug:‘ar.96 SAA protein degerlerinin sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit
gibi inflamatuvar hastaliklarda da arttif1 gﬁsterilmistir.104’105’106’107 Psoriazisli
hastalarda SAA protein degerleri ile ilgili bir caligma literatiirde bulunmamaktadr.
Caligmarmizda psoriazisli hastalarda SAA protein diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yitksek bulunmugtur. Major risk faktorii olmayan psoriazisli hasta
grubu ile konrol grubu arasinda fark bulunmamus, ancak major risk fakitrii bulunan
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek SAA protein diizeyleri
saptanmigtir. Caligmamizda higbir major risk faktorii olmayan hasta sayisinin az
olmasi nedeni ile SAA proteinin muhtemel artmis seviyeleri gosterilememis olabilir.
Ayrica bu sonug risk faktorii varlifinda psoriazisli hastalarda anlaml olarak yiikselen
SAA protein degerinin mevcut risk faktoriiniin psoriazis varliginda daha siddetli bir
inflamasyona neden oldugunu isaret ediyor olabilir. Boylece SAA protein
diizeylerinin risk faktorii tasiyan psoriazisli hastalarm takibinde kullanilmasinin
uygun olacag sonucuna varilmistir. Risk faktérii olarak tamimlanan hipertansiyon,
diabetes mellitus, hiperlipidemi varhf ve sigara kullanimi gibi fakt6rlerden en az
birinin bulunma oranmin calismamizdaki psoriazisli hastalarda % 80 (n = 36) oldugu
dilstiniliirse SAA protein degeri 6lglim ve takibinin psoriazisli hasta popiilasyonunda
uygun ve 6nemli oldufu sonucuna varilmugtir. Psoriazise bagh olarak geligebilecek
olas1 kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite tahmininin yeni tam almis olan ve
tekrarlayan tedaviler alan hastalarda bakilan SAA protein ve sensitif CRP 6lgtimleri

ile daha fazla hastayr kapsayan uzun takip siireli caligmalarla yapilabilecegi



distiniilmektedir. Bu nedenle daha genis psoriazisli hasta popiilasyonlarmi igeren

prospektif galigmalarin yapilandirilmasina ihtiyag duyulmaktadir.

Psoriazis hastalik aktivitesinin Klinik deperlendirmesinde PASI skor
hesaplamalari kullaniimaktadir. Psoriazis aktivasyonunun sistemik agidan yarattig
inflamasyonun monitorizasyonu ise yapilamamaktadir. Cahigmamizda serum
inflamatuvar belirtecleri ile klinik olarak psoriazis siddetini gostermede kullanilan
PASI skorlari ile ne SAA protein ne de sensitif CRP deperleri arasinda anlaml iligki
saptanmamugtir. Bu sonug PASI skorlan ile iligkili goziikmeyen serum inflamatuvar
belirteclerinin klinik olarak siddetli seyrettigi diigiiniilen psoriazisin olusturdugu
inflamasyon ile paralel olmak zorunda olmadigim gdstermektedir. Yani bir takim
bireysel farkliliklarn psoriazis nedeni ile geligen inflamatuvar etkinin potansiyelize
ya da tolere edilmesini saglayabilecegini akla getirmektedir. Ayrica klinik psoriazis
siddeti ile inflamasyon arasindaki olasi bir iligki ¢aligma grubumuzdaki hastalarm
hepsinin yiiksek PASI skorlu hastalardan olugmasi nedeni ile gosterilememis olabilir.
Her ne kadar PASI skorlar ile korele bulunmasalar da etkin tedavi sonrasi azalan
PAS] skorlar ile hem SAA hem de sensitif CRP diizeylerinde anlamli diislis elde
edilmistir. Bu nedenle SAA protein ve sensitif CRP diizeylerinin klinik olarak
psoriazis siddeti ile iliskisini incelemek igin PASI skoru daha genis aralikta olan
hafif, orta ve siddetli psoriazisli hastalari iceren daha yliksek vaka sayilt

arastirmalara ihtiyag oldugu diigtinilmiistiir.

Kronik ve tekrarlayict olarak seyreden psoriazisde gelisen sistemik
inflamatuvar siirecin muhtemel kiimiilatif etkilerini  degerlendirebilmek i¢in
serumdaki inflamatuvar belirtegler psoriazis tam yasi, hastalik siiresi ve diizenli
olarak sistemik tedavi kullamlan stire gibi aktif hastalik siireci ile ilgili bilgi
verebilecek degiskenlerle karsilagtirilmis, SAA protein ve sensitif CRP diizeyleri ile
bu depiskenler arasinda anlamli  bir iligki saptanmamustir. Bu sonuglar
degerlendirildiginde her iki sistemik inflamatuvar belirtecin de sadece hastalik
aktivitesinin yiiksek oldugu durumlarda anlamli olarak yiikseldigi ve kronik stirecle

iligkisiz olarak kiimiilatif etkileri yansitmada yetersiz kaldig1 sonucuna varilmigtir.




Caligmamizda Onerilen tedavi seceneklerine gdre hastalarin demografik
szelliklerine balkildigmda biyolojik ajan kullanan hastalarin darbant UVB ile tedavi
edilen hastalara gore ortalama yaglarmin anlamli olarak daha yiiksek oldugu yine
biyolojik ajan kullanan hastalarm sistemik konvansiyonel ajanlar ile tedavi edilen
hastalara gore ortalama hastalik siirelerinin daha uzun oldugu goriilmiistiir. Genel
olarak biyolojik ajan tedavilerinin tiim konvansiyonel ve fototerapi segeneklerini
denemis, bu tedaviler igin tammlanmis en uzun giivenli kullamm  siirelerini
doldurmus veya bu tedaviler ile basarili yanit elde edilememis uzun hastalik siireli
psoriatik hastalarda kullanilma egiliminde oldugu calismamizda da acikea
goriilmektedir. Bu durum biyolojik ajanlarn gok yeni tedavi secenekleri olmalari,

lcullanmmlar ile ilgili tecriibe azlig1 ve yiiksek maliyetleri ile agiklanabilir.

TNF-o inhibitérlerinin CRP diizeylerini diistirmedeki etkisini aragtiran bir
calismada romatoid artritli hastalarda etanersept ve infliksimab etkili olarak
‘bulunmusfur.mz’108 Romatoid artritli hastalarla yapilan ¢aligmalarda metotreksatin da
CRP diizeylerini etkin olarak dugiirdiigii gi:'vsterilmistir.109’110 Psoriatik artritli
hastalarda yapilan ¢aligmalarda da siklosporinin metotreksat ve etanersept kadar
etkin olarak serum CRP degerlerini diistirdigl sa.pta_mmgtlr.112”114 Dar band UVB’nin
selenyum ile kombine olarak serum inflamatuvar belirtecleri tizerindeki etkisini
aragtiran bir ¢aligmada ise elde edilen Klinik remisyon ile uyumlu CRP diisiisii elde
edilemedigi g(isterilmigtir.m0 Asitretin ve adalimumab ile serum inflamatuvar
belirteglerinin degigimini inceleyen bir ¢aligma bildigimiz kadariyla literatiirde
bulunmamaktadir. Calismamizda SAA protein ve sensitif CRP degerlerini
diisiirmede tedavi gruplarini olugturan dbUVB, konvansiyonel tedaviler ve biyolojik
ajanlardan olusan her Ug tedavi modalitesinin de etkin olarak serum inflamatuvar
belirteglerini diigtirdikleri gozlenmistir. Psoriazis tedavisinde kullamilan ajanlarin
ayn1 zamanda antiinflamatuvar etkilerinden dolayr da serum inflamatuvar
belirteclerini azaltryor olduklart diigiiniilebilir. Ancak sistemik tedavi almadan sadece
fototerapi ile psoriatik lezyonlar: gerileyen hasta grubunda da serum inflamatuvar
belirteglerinin anlamli olarak azalmasi serum inflamatuvar belirteglerindeki diigiigin
antipsoriatik tedavilerin psoriazisi tedavi etme kapasiteleri ile ilgili oldugunu

kanitlamaktadir.
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Yapilan bir caligmada siklosporin tedavisi sonrasinda elde edilen yamit ile
baglangic sensitif CRP degerleri arasinda korelasyon oldugu ve yiksek sensitif CRP
degerleri olan hastalarin tedaviye yamtlarmin daha iyi oldugu gﬁsterilmistir.“s
Calismamizda baglangic sensitif CRP ve SAA protein diizeylerinin hastalarn PASI
skorundaki diigiis yiizdesi olarak tammladigumiz tedavi yanitina etkisi olmadif
gé‘)‘riilmﬁstﬁr. Caligmamizdaki bu sonuglar psoriazis nedeni ile gelisen inflamasyonun
tedavilerin etkinligine engel olacak diizeyde olmadift ve tedavi modaliteleri ile

uygun sekilde baskilanabildigi seklinde yorumlanmugtir.

Calismamizda PASI skorlari ile SAA protein ve sensitif CRP degerlerini
diistirmede her ti¢ tip tedavi modalitesinin de yeterli etkinlikte oldugu goriilmiigtiir.
Siddetli psoriazisin etkin sekilde tedavi edilmesiyle kardiyovaskiller riskin
azaltilabilecepi diisiintilmekle birlikte heniiz kanitlanamamistir. Yine de siddetli
psoriazisin sadece kozmetik sebepler, saglikli cilt bariyeri yapilandirilmas1 veya
yasam kalitesinde yaratt1g1 stkintilar nedeni ile degil kardiyovaskiiler hastaliklar ve
diger gesitli metabolik bozukluklara zemin hazirlayabilen ciddi inflamatuvar bir
hastalik oldugu icin de etkin olarak tedavi edilmesi gerektigi kabul edilmektedir.
Hedeflenen bu etkinin monitorizasyonu igin SAA protein ve sensitif CRP degerleri

takibinin yeterli duyarhilikta oldugu diigiiniilmiistiir.

Caligmamizda siddetli psoriazisi olan hastalarin sistemik inflamasyon stiregleri
tedavi dncesi serumda sensitif CRP ve SAA protein diizeyleri ile degerlendirilmis bu
belirteclere etki edebilecek diger faktorler agismdan hastalarm yas, viicut kitle
indeksi, bel/kalga oranlari degerlendirilmistir. Artan sensitif CRP ve SAA protein
diizeylerinin de gosterdigi gibi psoriazis hastalar1 kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk altinda bulunmaktadirlar, Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
snemli risk faktorleri arasinda viicut kitle indeksi ve bel/kalga orani yer almaktadir.
Bu parametrelerle ilgilenen aragtirmacilarin galigmalarida psoriazis hastalar1 daha
yiiksek oranda obez ve bu bulguya paralel olarak daha fazla oranda kardiyovaskiiler
hastalipa sahip olarak bulunmuslardir. H6.117 pogriazisde on plana gikan bir diger
komorbidite olan obezite bircok farkli psoriazisli hasta poptilasyonunda incelenmis

118,120

ve saghkli bireylere gore artmig oranlarda bulunmugtur. Calismamizda

psoriazisli hasta grubunun % 40°1 (n = 18) kilolu, % 33'# (n = 15) ise obez olarak



bulunmustur. Kontrol grubu ile viicut kitle indeksi bakimindan fark bulunmamistir.
Tiirk popiilasyonundaki viicut kitle indeksini arastiran galigmalara bakildifinda
obezite orani % 15-19, kilolu bireylerin oranlari ise % 25-56 degetleri arasinda
bulunmustur. 121,122 gy sonuglarla birlikte degerlendirildifinde kabaca ¢aligmamizdaki
psoriazisli hastalarda obezite prevalansinin arttigi soylenebilir. Calismamizda, hasta
grubunda tedavi yaniti ile viicut kitle indeks deperleri arasinda negatif korelasyon
oldugu saptanmigtir. Bu sonug, psoriazisli hasta grubunda artmis olarak g6zlenen bu

komorbiditenin hastalik seyrine de etkileri oldugunu agikea ortaya koymaktadir.

Caligmamizda gosterdigimiz bir diger korelasyon, psoriazisli hastalarm viicut
kitle indeks deperleri ile sensitif CRP degerleri arasinda  bulunmaktadir.
Sonuglarimiz daha énce Ohtsuka ve arkadaglarmin psoriazisli hastalarda artan viicut
kitle indeksi ile yikselen sensitif CRP diizeylerini gdsteren caligmasin
desteklemektedir.'* Ayrica literatiirde saghkl popiilasyonda yapilan gahigmalarda
CRP degerlerinin viicut kitle indeksi ile artipmi gosteren bircok caligma yer
almaktadir.?*'?7 Sonug olarak sensitif CRP degerlerinin psoriazisli hastalarda viicut
kifle indeksinden de etkilenerek yiikseldigi anlagiimaktadir. Bu bilgilerle obezitenin
psoriazisli bireylerde inflamasyonu daha da arttirdifn soylenebilir. Ayrica PASI
diigiistiniin viicut kitle indeksi ile negatif korele olmasi ve obez hastalarin sensitif
CRP diizeylerinin kontrol grubundan anlamh olarak yiiksek olmasi, obez hastalarda
artmug inflamatuvar yiikiin psoriazis tedavisine yamit1 geciktirdigini ve kisir déngiiye
neden olarak inflamatuvar belirteglerin daha da yiikselmesine neden oldugunu akla
getirmektedir. Bu nedenle psoriazisli obez hastalara uygun tedavi modalitelerinin
yani sira kilo vermelerinin dnerilmesi, bu konuda profesyonel danigmanlik ve diyet
snerilerinin goz oniine alinmas: hatta tedavi protokoliine rutin olarak dahil edilmesi
gerektifi sonucuna varilmigtir. Hastalarin viicut kitle indeks degerleri ile SAA
protein diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamaktadir. SAA protein diizeylerinin
viicut kitle indeksi degerlerinden etkilenmedigi dikkate alindiginda yiiksek oranda
obez ve kilolu bireylerden olugan psoriazisli hasta popiilasyonunda SAA proteinin
psoriazise sekonder geligen inflamasyonu daha spesifik olarak yansittig1 s6ylenebilir.
Bu nedenle sadece psoriazis nedeni ile gelisen inflamasyonun monitorizasyonunu
amaglayacak ¢aligma ve tedavi secenekleri takibinde SAA proteinin sensitif CRP’den

daha spesifik bir inflamatuvar belirteg olarak kabul edilebilecegi diistiniilmustiir.



Cahismamizda, kardiyovaskiiler hastaliklarin geleneksel risk faktorleri agisindan
9 hastada (% 20) hipertansiyon, 2 hastada (% 4,4) diyabetes mellitus, 4 hastada
hiperlipidemi (% 8,8) ve 27 hastada (% 60) sigara kullanim1 hikayesi saptanmistir.
Christophers ve arkadaglarinin psoriazisli hastalardaki komorbiditeleri inceledigi bir
calismada psoriazisli hastalarda yas ve cinsiyet agisindan benzer kontrol grubuna
gore artmig oranda diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik
goriildligli  saptanmustir. 122 Bir bagka caligmada plak psoriazisli hastalarda
hipertansiyon i¢in 3,27 ve diabetes mellitus icin 2,48 kat artmis risk oldugu
saptanmigtir. 129 Yine psoriazisli kadmnlarda yapilan bir gahsmada psoriazisi
olmayanlara gore hastalarm % 63 daha fazla oranda diyabetes mellitus ve % 17 daha
fazla oranda hipertansiyonu oldufu s,ap’ta.nlnl$t11r.74 Psoriazisli hastalarda obezite,
diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon gibi bilegenleri ile tammlanan ve
temelinde insiilin direncinin bulundugu metabolik sendrom sikhiginda da artig
saptam‘nwtn*.66’75 Caligmamizda psoriazisli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda bu
hastaliklarin goriilme oranlari agisindan anlamli fark bulunmamugtir. Calismamizdaki
hasta sayisin eslik eden komorbiditelerin prevalanslarm: saptamak icin oldukea az
olmast nedeniyle bu konuda yeterli degerlendirme  yapilamamusgtir. Tiirk
popiilasyonunda yapilan caligmalarda diyabetes mellitus igin % 3-6, hipertansiyon
icin % 10-21 arasinda bulunan hastalik insidanslarina bakildiginda siddetli psoriazisli
hastalarda hipertansiyon ve diyabetes mellitus sikliginin  normal popiilasyona
benzerlik gosterdigi saq_)tanrrug’ﬂr.13‘0’13 ! Yine de onceki galigmalarda psoriazisli
popiilasyonda artmis olarak gosterilen bu hastaliklarin sistemik inflamasyona ve
diper ortak patogenezli hastaliklardan baslica kardiyovaskiiler hastaliklara katkisi

oldugu distiniilmiigtiir.

Psoriazisli hastalarda dislipidemi ozellikle metabolik sendrom ile birlikte
tanimlanarak arastirilmaya ba§lanm1§t1r.66’75 Ciddi psoriazisli bayan hastalarda artmig
leptin diizeyleri ile bozulan lipit profili ve insulin rezistansinin metabolik sendrom
zemininde yer aldig1 kamtlanmistir.” Bizim ¢aligmamizda siddetli psoriazisi olan
hastalarda total kolesterol, total LDL ve trigliserit diizeyleri kontrol grubundan
anlamli olarak yilksek bulunmustur. Major risk faktorii olmayan psoriazisli hasta
grubunda da total kolesterol, total LDL ve trigliserit diizeyleri major risk faktoril
bulunmayan kontrol grubundan anlamli olarak yitksek diizeydedir. Bu sonuglara
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hasta grubunda hiperlipidemi tamusi almig ve statin tedavisi altinda lipit profili regiile
edilmis olarak izlenen 4 hastanin da dahil oldugu dikkate alimdiginda bulgularimizin
siddetli psoriazisin serum lipit ditzeylerinde yiikselmeye eslik ettigini destekledigi
gdriilmektedir. Caligmamizda hasta grubunda bakilan lipit profili parametreleri
degerleri ile PASI skoru arasinda anlamli bir iliski saptanmarmugtir. Lipit diigtirtict
tedavinin hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili morbidite ve mortaliteyi
azaltugl, risk belirtecleri olan SAA protein ve sensitif CRP diizeylerinde diisiise
neden oldugu bilinmektedir.*>'** Caligmamizda hipolipidemik ilag kullanan 4 hasta
ve kullanmayan 41 hasta arasinda sensitif CRP ve SAA protein diizeyleri agisindan
fark saptamnamwﬁf. Ancak hipolipidemik ila¢ kullanan vaka sayisiin az olmasl
nedeni ile bu konuda daha fazla sayida hasta igeren karsilagtirmali caligmalara ihtiyag

oldugu diistiniilmiigtiir.

Hiperhomosisteinemi sistemik etkileri olan ve trombozu kolaylastiran metabolik
bir durum olarak bilinmektedir ve kardiyovaskiler hastaliklar igin nemi yeni
anlagilmaya baslanmig bir parametredir.” 5 Psoriazisli hastalarda plazma homosistein
diizeyleri daha once yapilan caligmalarda degerlendirilmis ve farkl: sonuglar elde
edilmistir. Baz1 ¢aligmalarda ise homosistein seviveleri ile PASI skorlar arasinda
korelasyon g(’i1'i'1lmi'1$‘t[ir.136’138 Hiperhomosisteinemi direkt olarak psoriazise ikincil
olarak gelisen aterojenik risk fakidril olarak kabul edilmektedir ve bazi
aragtirmacilara gore psoriazisli hastalarda yiiksek homosistein seviyeleri folik asit
eksikligi nedeni ile gf.elig;mektedir.136’139 Caligmamizda psoriazisli hastalarda
homosistein seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Ayrica major risk faktoril olan ve olmayan gruplarda da homosistein diizeyleri
kontrol grubuna gére anlamh olarak yiiksek bulunmustur. Bu nedenle siddetli
psoriazisin homosistein diizeylerinde artiga eslik ettifi ve hastalardaki sistemik
inflamasyona homosistein diizeylerindeki artigin da etkisi oldugu dﬁsﬁnﬁlmﬁstﬁr.
Calismamizda hastalarin homosistein seviyeleri ile PASI skoru ve tedavi yamiti
arasinda iliski saptanmamgtir. Folik asit seviyeleri bakimindan hasta grubu ile
kontrol grubu arasmda anlamli fark bulunmamgtir. Folik asit eksikligi ile arttifs
diistintilen homosistein diizeylerinin daha saglikli degerlendirilebilmesi i¢in folik asit
destegi yapilan ve yapilmayan psoriazisli hastalarin prospektif olarak dahil edildigi

kargilagtirmali ~ galigmalara  ihtiyag oldugu digiiniilmiistiir. Bu sonuglarla



calismamizda siddetli psoriazisi olan hastalarin homosistein ve folik asit degerleri
agisindan incelenmeleri gerektigi sonucuna varilmistir, homosistein seviyeleri ile
hastalik aktivitesi arasinda iligki kurulmamistir. Eksikliginde homosistein diizeyinde
artiga neden olabilecek bir diger eser element olan vitamin B12 diizeyleri bakimindan
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli  fark bulunmamugtir, bu durum
caligmamizdaki hastalarm gogunun uzun takip siireli hastalar olmalari nedeni ile
geligebilecek vitamin B12 eksikligi acismdan monitorize edilmeleri ve eksiklik
saptandiginda uygun replasman almis olmalari nedeni ile gosterilememis olabilir, Bu
iliskinin saglikh degerlendirilebilmesi i¢in yitamin B12 alan ve almayan psoriazisli

hastalarin prospektif olarak dahil edildigi karsilagtirmali galigmalarin gerekli oldugu

diistintilmiigtiir.

Son yapilan bir galigmada psoriazis baglangicinin sigara kullanim ile iligkili
oldugu g(’jsterilmi§tir.13 Sigara kullanimimn palmoplantar piistiilozis igin de dnemli
bir risk faktdrii oldugu ch‘j;;1'.'1niilmektedir.14 Ayrica sigaranin hipertansiyon ve
kardiyovaskiler hastaliklar gibi 6nde gelen psoriazis komorbiditeleri geligimi i¢in de
uygun bir zemin hazirladigi bilinmektedir, Caligmamizda siddetli psoriazisli
hastalarda sigara kullamim orant % 60 (n = 27) olarak bulunmustur. Tiirkiye’de
erkeklerde sigara kullanim oranmmn % 74-30, kadmlarda ise % 29-21 arasinda
oldugu gdz éniine alindiginda psoriazisi olan hastalarda sigara kullaniminin normal
popiilasyon ile benzer oldugu sijylenebilir.m’m Psoriazisli hastalarda ortaya ¢ikan
sistemnik inflamasyonun hazirladig aterojenik zemin ve hipertansiyon, diyabetes
mellitus gibi komorbiditeler hep birlikte distiniildiigiinde sigara kullanim oraninin
azaltilmas: igin bu popiilasyon iizerinde ozellikle daha gok durulmali ve artmig

morbidite riski agisindan hastalar ayrintili olarak bilgilendirilmelidir.

Calismamizin sinirlayicl yanlarindan biri tedavi gruplarmda tek bir ajan yerine
aym gruptan farkl tedavi seceneklerinin yer almast olarak goriilebilir. Ancak ayr
ayr1 bakildiginda da tedavide kullanilan tim ajanlarn serum inflamatuvar
belirteclerine olan etkisi benzer olarak bulundugundan tedavide kullamlan ajanlarin
ortak basliklar altinda gruplandirilmasinda sakinca goriilmemigtir. Calismamizla
ilgili diger bir smrlayict durum bir referans iiniversite hastanesi olan merkezimizde

yiiriitiilen bu ¢aligmada genellikle birgok tedavi segenegini denemis, uzun takip siireli




hastalarin yer almasidir. Dolayisi ile bulgularimiz bu ozellikteki sinirlt  bir
popiilasyonu temsil ediyor olabilir. Daha genig hasta popiilasyonlarini igeren
caligmalarda tekrarlayan dlciimler ile bulgularin desteklenmesi halinde sonuglarimiz

dogrultusunda yaptigimiz oneriler genel klinik uygulamalara aktarilabilecektir.

Ozet olarak bu calismada psoriazis nedeni ile gelisen inflamasyonun ortak
patogenezde yer aldif hastaliklara etkili olabilecek demografik, klinik ozellikler,
risk faktorleri varligl, inflamatuvar belirtegler ve uygulanan tedavi modalitelerinin
tiim bu faktorler tizerine etkileri aragtirilmusgtar. Psoriazisin &zellikle inflamasyon ile
artuft bilinen ve onde gelen mortalite nedenlerinden olan kardiyovaskiiler
hastaliklara ve psoriazis komorbiditesi olarak benimsenmeye baglanan dislipidemi,
obezite, metabolik sendrom gibi hastaliklara  yatkmlk sagladigi  bilgisi
desteklenmistir. Sensitif CRP ve SAA protein psoriazisli hastalar ile risk faktorii
agisindan benzer kontrol grubu ile kargilastirildiginda belirgin olarak artmigtir ve
tedavi sonrasinda bu serum belirtegleri anlamli olarak diismektedir. Kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin higbirini bulundurmayan hastalarimizda dahi  sensitif CRP
diizeylerinin kontrol grubundan anlamh olarak yiiksek oldugu goriilmistir. Bu
bulgularla serum inflamatuvar belirteglerinin psoriatik inflamasyon nedeni ile
yiiksedigi agik¢a lamtlanmaktadir, Bu patametrelerin  monitorizasyonunui
psoriazisin kardiyovaskiler hastaliklar gibi onemli komorbiditeleri igin risk
belirlemede yardimer olabilecegi goriilmiistir. Tedavi sonrast sensitif CRP ve SAA
protein diizeylerinin anlaml olarak dilgmesi bu parametrelerin hastalrk aktivitesini
gostermede faydali olabilecegini diisindtirmektedir. Sensitif CRP degerleri
psoriazisli hasta popiilasyonunda artmig olan insidansi ile 6n plana ¢ikan obeziteden
etkilendipi i¢in spesifik olarak psoriatik inflamasyon ile ilgilenildiginde SAA
proteinin daha ©zgln bir belirteg oldugu sonucuna varilmigtir. Verilen farkli
tedavilerin SAA protein ve sensitif CRP diizeylerini etkin olarak dugtrdigii
gosterilmistir. Tedavisiz birakilan siddetli psoriazisli hastalarm kardiyovaskiiler
hastaliklar basta olmak tizere komorbiditelere yakalanma risklerinin artabilecegi akla
gelmelidir. Etkin tedavilerle psoriazis aktivitesinin kontrol altina alinmasimn siddetli
psoriazisli hastalardaki —artmis kardiyovaskiiler riskin azalmasma yardimcy

olabilecepi dngoriilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

SAA protein ve sensitif CRP kanda 6lciilebilen, hizli sonuglanan, basit ve hasta igin
uygulanmast kolay dinamik testlerdir

Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak etkinlipi gosterilmis belirtecler olan
SAA protein ve sensitif CRP, siddetli psoriazisli hastalarda kontrol grubuna gore
belirgin olarak artmigtir. Bu durum psoriazisin sistemik inflamatuvar bir hastalik
oldugunu gdéstermektedir. Psoriazisli hastalarda Lkoroner arter hastalik geligme
riskinin belirlenmesinde SAA protein ve sensitif CRP diizeyleri kullanilabilir.

SAA protein ve sensitif CRP diizeyleri psoriazis ile iligkili komorbiditelerin
varlipmda anlamli olarak yiikselmektedir, bu hastaliklarin tam ve takibinde
kullamlabilir.

Caligmamizda SAA protein ve sensitif CRP diizeyleri ile PASI skorlari arasinda
Kkorelasyon saptanmamigtir. SAA protein ve sensitif CRP diizeylerinin PASI skorlary
ile iliskisini gdsterebilmek i¢in PASI skoru hafif, orta ve siddetli psoriazisli hastalar
iceren aragtirmalar yapmak gerekmelktedir.

Verilen tiim tedavilerin SAA proteiﬁ ve sensitif CRP degerlerini diigiirmede etkin
oldupu gosterilmistir.

Tedaviler sonucu SAA protein ve sensitif CRP diizeylerinin anlamli olarak
azalmasindan yola cikarak psoriazisin etkin olarak tedavi edilmesi ile artan
inflamasyon ve kardiyovaskiiler riskin azaltilabilecegi ongorilebilir.

Sensitif CRP diizeylerinin psoriazisli obez hastalarda obez kontrol gruba gore yiiksek
olmasi, obezitenin psoriazise eslik  ettifi durumlarda inflamasyonun ve
kardiyovaskiiler riskin daha da arttigim diistindiirmektedir.

Psoriazisli hasta popiilasyonunda artmig obezite insidans1 g6z 6niine alindiginda
viieut kitle indeksinden etkilenmeyen SAA protein takibinin sensitif CRP’den daha
spesifik olarak psoriatik inflamasyonu yansittigi kabul edilebilir.

PASI diisiisiiniin viicut kitle indeksi ile negatif korele olmasi ve obez hastalarm
sensitif CRP diizeylerinin yiiksek olmasi obez hastalarda artmig inflamatuvar yiikiin
psoriazis tedavisine yamtt geciktirdigini ve kisir dongiiye neden olarak inflamatuvar

belirteglerin daha da yitkselmesine neden oldugunu diiiindtirmektedir.
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Tedavi yamti ve viicut kitle indeksi arasmndaki negatif korelasyon nedeni ile
psoriazisli obez hastalara uygun tedavi seceneklerinin yam sua kilo vermeleri
snerilmeli, bu konuda profesyonel danismanlik ve diyet onerileri géz 6niine almmali
hatta tedavi protokoliine rutin olarak dahil edilmelidir.

Siddetli psoriazisli hastalarda total kolesterol ve LDL diizeyleri kontrol grubuna gére
anlaml olarak yilksektir. Bu durum sistemik inflamatuvar siirece ve psoriazis igin
kullanilan sistemik tedavilere sekonder geligmis olabilir. Siddetli psoriazisli
hastalarin aclik lipit profili parametreleri agisindan degerlendirilmelerinin faydali
olacagi dustintilmiistiir.

Siddetli psoriazisli hastalarda homosistein diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksektir.
Zaten artmig olan ateroskleroz ve tromboz riskini daha da arttirabilecek bu parametre
yoniinden hastalarin incelenmesi gerekmektedir. Homosistein diizeylerinde artis ile
folik asit diizeyleri arasinda iliski bulunamamigtir. Psoriazisli hastalarda artmig
homosistein diizeyleri nedeni ile folik asit, vitamin B12 ve pridoksinin tedavilere
eklenmesi konusunda uzun takip siireli, plasebo kontrollii, ¢ift kér galigmalar
yapilmali ve bu tedavilerin faydalar: bilimsel olarak kanitlanmalidir.

Psoriazise bagh kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite tahminininr yeni tani almig
olan ve tekrarlayan tedaviler ile izlenen hastalarda SAA protein ve sensitif CRP
blgtimlerini igeren caligmalarla daha kesin olarak gosterilebilecegi diistiniilmektedir.
Bu nedenle daha genis hasta popiilasyonlarmu igine alan, uzun stireli, prospektif

calismalarin yapilandiriimasma ihtiya¢ vardir.
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EKLER

EX1 .
HASTA TAKIP FORMU

Siddetli psoriazisli hastalarda serum inflamatuvar belirtegleri:
SAA ve sensitif CRP degerlerini karsilagtiran bir ¢cahgma

KiSiSEL BILGILER
Adi-Soyadi:

Dosya No:

Telefon No:

Yas:

Cinsiyet:

OZGECMIS

Psoriazis tan1 yast:

Psoriazis icin aldig1 tedaviler:
Psoriazis i¢in aldifi sistemik tedavi stiresi:
Bilinen Hastaliklari:
Diyabetes mellitus
Hipertansiyon

Dislipidemi

KAH

Devaml kullandigz ilaglar:
Hipolipidemik

Diger

Sigara i¢imi

Var

Yok

SOYGECMIS

Ailede psoriazis

Var

Yok

Ailede erken KAH

Var

Yok

FiZik MUAYENE

Viicut agirligi: Boy: BMI:

Bel ¢evresi: Kalca cevresi: ~ Bel/kalga orant:

SECILEN TEDAVI VE KULLANIM DOZU:




DERMATOLOJIK MUAYENE
Baglangi¢

VYA:

PASI:

Eritem | indurasyon | Deskuamasyon | %(1-6)

]?as-boyun Tirnaklar:

Ust ekstremiteler Skalp:

Govde Genital bolge:
Alt ekstremiteler

Tedavi sonrasi (12.hafta)
VYA:
PASI:

Eritem | Indurasyon | Deskuamasyon %(1-6)

Bas-boyun
Ust ekstremiteler Tirnaklar:
Ggvde Skalp:

Alt ekstremiteler Genital bolge:

LABORATUVAR DEGERLERI

Tedavi éncesi  Tedavi sonrasi

SAA protein (ng/ml)
seCRP (mg/dl)
Homosistein (pg/mol)

Folik asit

Vitamin B12
Total kolesterol(mg/dl)

LDY(mg/dl)

VLDL(mg/dl)

HDL(mg/dl)
TG(mg/dl)




EK 2
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI, CERRAHI VE ILAC
ARASTIRMALARI ETiK KURULU AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Psoriazisli hastalar igin)

(Aragtirmacinin Beyam)

Psoriazis (sedef hastalig1) sik goriilen, kronik, tekrarlayict 6zellikte deride kizariklik,
kepeklenme ve pullanmalarla karakterize bir cilt hastaligidir. Yaygin lezyonlara
neden olarak yasam kalitesinde diigtise, fonksiyonel organ tutulumu ile ciddi
morbiditeye neden olabilmektedir. Tedavisinde topikal tedaviler, fototerapi ve
sistemik antipsoriatik ajanlar kullanilmaktadir.

“Siddetli psoriazisli hastalarda serum inflamatuvar belirtegleri: SAA protein ve
sensitif CRP deperlerini karsilagtiran bir calisma” baglikli caligmamizda serum
inflamatuvar belirteglerini, aghk lipit profili ve homosistein gibi degerleri dlgerek
psoriazisli hastalarda bu degerlerin diger hastaliklar ile iliskisini, tedavi
seceneklerinin bu degerlere etkisini belirlemeyi amaglamaktayiz.

Hacettepe Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali tarafindan gergeklestirilen bu
aragtirmaya katiliminiz aragtirmanin bagarisi igin dnemlidir. Sizin de bu aragtirmaya
katilmanizi éneriyoruz fakat katilip katilmamakta serbestsiniz.

Eger aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Sibel Ergin tarafindan muayene
edilerek bulgularmiz kaydedilecektir. Caligmada bakilacak degerler icin tedavi
5ncesi ve sonrasi olmak iizere iki kez 15-20cc kadar kan almacaktir. Kan alma
sirasinda hafif bir act duyabilirsiniz ve gok diigiik risk ile lokal enfeksiyon
gelisebilmektedir.

Bu kayitlar ilerde tekrar incelenerek dogru tani konulmasina yardimel olacaktir. Bu
kayitlar kimliginiz belirtilmeden tip grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikli
yaymnlarda kullanilabilir. Bu amagclarim diginda bu kayitlar kullanilmayacak ve
bagkalarina verilmeyecektir. Tim bu muayene ve tanisal iglemlerle hastaligin tanisi
konacak, ozellikleri belirlenecek ve tedavisi uygulanacaktir.

Bu aragtirma ileriye déniik tanimlayici bir aragtirmadir. Aragtirma stiresince en az 45
katilimer beklenmektedir. Arastirma sirast ile dermatoloji alaminda Prof. Dr. Nilgtn

Atakan ve aragtirma gorevlisi Dr. Sibel Ergin tarafindan yiiriitiilecektir.



Bu ¢aligmaya katilmaniz i¢in sizden herhengi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildigimiz igin size ek bir ddeme yapilmayacaktir. Bu caligmaya katilmay1
reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege bagldir ve reddettiginiz
takdirde size uygulanan incelemede herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Ayrica
caligmamn herhangi bir agamasinda onayimzi geri gekme hakkina da sahipsiniz.
(Katilimeinin/Hastanin Beyant)

Saym Dr. Sibel Ergin tarafindan HUTF Dermatoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir
arasiirma yapilacagl belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarild. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katihmer” (denek) olarak davet
edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas: gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biyiik dzen ve saygi ile yaklasilacafina
inantyorum. Aragtirma sonuglarmnin egitim ve bilimsel amaglarla kullammi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag: konusunda bana yeterli giiven verildi.
Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranisla kargilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Caligma ile ilgili herhangi bir konuda 24 saat olmak iizere 0 533 238 56 55 nolu
telefondan Dr.Sibel Ergin’e ulagabilecegimi ogrenmis bulunuyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilartyla anlanus bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararm aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve gonilliilik igerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilhmel
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:




Imza
Goriigme tamigi
Adi, soyadi:
Adres:
Tel:
Imza
Katilimet ile gortigen hekim
Ad1 soyadi, unvant:
Adres:
Tel:

imza;



HACETTEPE UNiVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI, CERRAHI VE ILAC
ARASTIRMALARI ETiK KURULU AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Kontrol grubu igin)

(Arastirmacinin Beyani)

Psoriazis (sedef hastalig) sik goriilen, tekrarlayici seyirli, kronik deride kizariklik,
kepeklenme ve pullanmalarla Karakterize bir cilt hastaligidir. Yaygmn lezyonlara
neden olarak yasam kalitesinde dusiise, fonksiyonel organ tutulumu ile ciddi
morbiditeye neden olabilmektedir. Tedavisinde topikal tedaviler, fototerapi ve
sistemik antipsoriatik ajanlar kullaniimalctadir.

“Siddetli psoriazisli hastalarda serum inflamatuvar belirtegleri: SAA protein ve
sensitif CRP degerlerini karsilastiran bir caligma” baglikli galismamzda serum
inflamatuvar belirteclerini, aclik lipit profili ve homosistein gibi degerleri dlgerek
psoriazisli hastélarda bu deperlerin diger hastaliklar ile iligkisini, tedavi
seceneklerinin bu degerlere etkisini belirlemeyi amaglamaktayiz.

Hacettepe Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali tarafindan gerceklestirilen bu
aragtirmaya katiliminiz aragtirmanin bagaris igin 6nemlidir. Sizin de bu aragtirmaya
katilmanizi Sneriyoruz; fakat katilip katilmamakta serbestsiniz.

Eper aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Sibel Ergin tarafindan muayene
edilerek bulgularimz kaydedilecektir. Caligmada bakilacak degerler i¢in tedavi
éncesi ve sonrasi olmak iizere iki kez 15-20cc kadar kan almacaktir. Kan alma
sirasinda hafif bir aci duyabilirsiniz ve gok diigik risk ile lokal enfeksiyon
gelisebilmektedir.

Bu kayitlar ilerde tekrar incelenerek dogru tant konulmasina yardimel olacaktir. Bu
kayitlar kimliginiz belirtilmeden tip ggrencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikli
yayinlarda kullamlabilir. Bu amaglarm dismda bu kayitlar kullanilmayacak ve
baskalarna verilmeyecektir. Tim bu muayene ve tamisal iglemlerle hastaligin tanisi
konacak, dzellikleri belirlenecek ve tedavisi uygulanacaktir.

Bu arastirma ileriye dontik tanimlayict bir aragtirmadir. Aragtirma siiresince en az 45
katilimet beklenmektedir. Aragtirma sirast ile dermatoloji alaninda Prof. Dr. Nilgiin
Atakan ve arastirma gorevlisi Dr. Sibel Ergin tarafindan ytiriitilecektir.

Bu g¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir ficret istenmeyecektir. Calismaya

katildigimz igin size ek bir ddeme yapilmayacaktir. Bu ¢aligmaya katilmay1




reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege bagldir ve reddettiginiz
takdirde size uygulanan incelemede herhangi bir degisiklik olmayacakur. Ayrica

caligmanin herhangi bir asamasinda onayimzi geri gekme hakkina da sahipsiniz.

(Katilimeinin/Goniilliniin Beyani)
Saym Dr. Sibel Ergin tarafindan HUTF Dermatoloji Anabilim Dali'nda tibbi bir

aragtirma  yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra béyle bir aragtirmaya “ooniillii” (denek) olarak davet
edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas: gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiyik Ozen ve saygi ile yaklagilacagina
inantyorum. Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacap: konusunda bana yeterli giiven verildi.
Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmig degilim. Eger katilmay: reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Caligma ile ilgili herhangi bir konuda 24 saat olmak iizere 0 533 238 56 55 nolu
telefondan Dr. Sibel Ergin’e ulagabilecegimi ogrenmis bulunuyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diigiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “gdnilli”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir
memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:
Tel:

Imza



Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
| Adres:
7 Tel:
Imza:
Katilimet ile goriigen hekim

Adi soyadi, unvant:
Adres:
Tek

imza



