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OZET

Tim dinyada % 1-3 oraninda goriilme sikligina sahip psoriazis, gegmiste
sadece deriye smirlt kabul edilirken, gilinlimiizde bircok komorbiditenin eslik ettigi
kronik sistemik inflamatuvar bir hastalik olarak ele alinmaktadir. Komorbiditelerin
psoriazis hastalarina ¢ok sik eslik etmesi artmiginflamatuvar etki ve ortak patogeneze
baglanmistir.  Psoriazisteki komorbiditeler de bu mekanizmalar (zerine

yogunlasmaistir.

Psoriazisin bilinen komorbiditelerinin yanisira son zamanlarda yapilan
caligmalarda migren sikliginin da arttigisaptanmistir.  Her iki hastaligin da
patogenezinde NO, TNF-alfa ve adipokinlerin (leptin ve adiponektin) énemli rolleri

oldugu gosterilmistir.

Yaptigimiz bu prospektif c¢alismamizda psoriazis tanist olan hastalarda

migren gorilme siklig1 aragtirmay1 hedefledik.

Calismaya 2017 yilmin Kasim ve 2018 yilinin Mayis aylar1 arasinda, Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine bagvuran 12 yas
ve Ustl, biyopsi ile psoriazis tanis1 konulan 163hastadahil edildi. Calismaya katilan
tim hastalarin klinik ve demografik bulgulari, bas agris1 olup olmadigi, ek hastalik
varligi, migren varligi, migreni varsa tipi, aylik atak sayisi,su an aldigitedavi,
psoriazisi tetikleyici faktorler (spor, stres, uyku bozuklugu, ilag kullanimzi),migreni

tetikleyici faktorler gibi parametreleri tek tek kaydedildi.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine
bagvuran ve bas agrist olan tiim psoriazis tanili hastalar noroloji poliklinigine
konsiilte edildi. Noroloji poliklinigi tarafindan Uluslararas1 Bas agris1 Dernegi’nin
(International HeadacheSociety: THS) 2013’te olusturdugu tani kriterlerine gore
migren tanisi konan hastalar kaydedildi. Kaydi alinan psoriazis hastalarinda migren

tipi, aylik atak sayis1 ve migreni tetikleyici faktorler de kaydedildi.

Veriler SPSS 18.0 program ile degerlendirildi ve x? (ChiSquare) istatistik
metodu ile analiz edildi.



Calismaya alinan 163 hastanin 84’1 erkek, 79’1 kadindi. Ortalama yas kadin
hastalarda 34,67+17, 07, erkek hastalarda 36, 07+15,13 saptandi.Hastalik siiresi 3ay
ile 32 yil arasinda degismekteydi. Klinik alt tipleri bakimindan psoriazis hastalar
degerlendirildiginde, 163 hastanin 129’unda (% 79,1) plak tip psoriazis saptandi. En
az saptanan alt tip ise lokalize pustilerpsoriazisdi (% 0,6).Hastalarin 78’1 hafif, 72’si
orta siddetlipsoriazis hastasiydi. 13 hastada PASI hesaplanamadigi igin hastalik
siddeti hakkinda yorum yapilamadi.

Calismaya alinan 163 psoriazis tanili hastanin 52’sinde bas agris1 (% 32,9)
vardi. 14 hastaya (% 8,5) migren tanisi kondu. Bu 14 hastanin 11’inde (% 78,5)
aurasiz, 3’tnde (% 21,4) aurali migren saptandi.Aurali/aurasiz migren orani 0,27
saptandi.Migren saptanan hastalarin 13’40 (% 92,8) kadin, 1'i (% 7,1)
erkekti.Cinsiyete gore degerlendirildigindemigren sikligi kadinlarda literatlre benzer
sekilde, erkeklerde ise literatur verilerinden daha diisiik bir oranda saptandi. Migreni
olmayan hastalarin yasortalamasi 36,14+16,3, migreni olan hastalarin ortalama yasi

ise 27,43+10,8 saptandi.

Tiim hastalar eslik eden hastaliklar agisindan yapilan degerlendirmede, en sik
rastlanan hastalik obezite (29 hasta) idi. Migreni olan ve olmayan hastalar obezite
acisindan karsilastirildiginda, migreni olanlarda 2 (% 14,2), migreni olmayanlarda 29
(% 19,4) kisi obezdi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,67).

Migreni olan 14 hasta, migren tipi a¢isindan degerlendirildiginde 3 (% 21,4)

hastada aurali, 11 (% 78,5) hastada aurasiz migren saptandi.

Calismaya alinan psoriazisli hastalardan PASI < 10 olanlarda migren sikligs,
PASI >10 olan hastalardaki migren siklig1 ile karsilastirildi. Hastalik siddetiile

migren siklig1 arasindaistatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,68).

Calismadaki 163 psoriazis hastasinin 15’inde PSA saptandi. Yaptigimiz
calismada PsA orani, migreni olan hastalarda % 7,14, migreni olmayan hastalarda ise
% 9,3’tii. Migreni olan ve olmayan hastalar arasinda PsA agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,84).



Degisik cografik bolgelerden elde edilen verilerde psoriazis hastalarinda
migren sikliginmarttig1 saptanmistir ve migrenin komorbidit bir durum olabilecegi
One stiriilmistiir. Bizim ¢alismamizda ise migren siklig1 psoriazis hastalarinda artmis
olarak saptanmadi. Bunun nedeni, ¢alismamizdaki hasta sayisinin az olusuyla iliskili
olabilir. Calismamizda psoriazis hastalarinda migren sikligi artmis olarak
saptanmamigsa da, psoriazise migrenin eslik edebilecegi diisiiniilmelidir. Bas agrisi
olan tiim psoriazis hastalarinda erken tan1 ve tarama amacli norolojik degerlendirme
yapilmasi ve migren saptanan hastalara multidisipliner yaklasim gerektigini
dustinmekteyiz. Ayrica bu konuyla ilgili, cok sayida hastanin dahil edildigi daha

kapsamli ¢aligsmalarin yapilmasi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Bas agrisi, Demografik dzellikler, Komorbidite, Migren,

Psoriazis
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ABSTRACT
ABSTRACT

Psoriasis, a disease seen in 1-3% of the population and thought to be a
disease limited to skin in the past, is accepted now as a chronic systemic
inflammatory disease with many comorbidities. The occurrence of comorbidities,
which are very common in patients with psoriasis, has been explained by increased
inflammatory effect and common pathogenesis.The comorbidities associated with

psoriasis also focus on these mechanisms.

In recent studies, the prevalence of migraine as well as comorbidities known
in psoriasis has been increased. NO, TNF-alpha and adipokines (leptin and

adiponectin) have important roles in the pathogenesis of both diseases.

In this prospective study, we aimed to investigate the prevalence of migraine
in patients with psoriasis.

One hundred sixty three patients who were admitted to Dicle University
Faculty of Medicine Department of Skin and Venereal Diseases between November
2017 and May 2018 and confirmed to have psoriasis by biopsy were included in the
study. Clinical and demographic findings, history of headache, presence of
additional disease, presence of migraine, type of migraine, number of monthly
attacks, factors triggering psoriasis (sports, stress, sleep disorder, drug use), factors

triggering migraine were recorded.

All patients with psoriasis who applied to our dermatology clinic and had
headache were consulted to the neurology department. Patients diagnosed with
migraine according to the criteria established by the International Headache Society
(IHS) in 2013 were recorded. Migraine type, number of monthly attacks and factors

triggering migraine were also recorded.

Data were evaluated with SPSS 18.0 program and analyzed with x?

(ChiSquare) statistical method.
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Of the 163 patients included in the study, 84 were male and 79 were female.
The mean age was found to be 34.67 + 17.07 in the female patients and 36,07 *
15,13 in the male patients. The disease duration ranged from 3 months to 32 years.
When psoriasis patients were evaluated in terms of clinical subtypes, plaque type
psoriasis was detected in 129 (79,1% ) of 163 patients. The least detected subtype
was localized pustular psoriasis (0,6% ). 78 patients had mild and 72 patients had
moderate psoriasis. Since PASI could not be calculated in 13 patients, the severity of

the disease could not been interpreted.

Of the 163 patients diagnosed with psoriasis, 52 had headache (32,9% ).
Migraine was diagnosed in 14 patients (8,5% ). Eleven of these 14 patients (78,5% )
had migraine without aura and 3 (21,4% ) had migraine with aura. The rate of
migraine with/without aura was 0,27. Thirteen (92,8% ) of the patients with migraine
were female and 1 (7,1% ) was male. When evaluated according to gender, the
frequency of migraine was similar to literature in women. In males, it was found to
be lower than in the literature. The mean age of the patients without migraine was

36,14 + 16,3 and the mean age of the patients with migraine was 27,43 + 10,8.

In the evaluation of comorbid diseases in all patients the most seen
comorbidity was obesity (29 patients). When the patients with and without migraine
were compared in terms of obesity, 2 patients with migraine (14,2% ) and 29 patients
(19,4% ) without migraine had obesity and this difference was not statistically
significant (p = 0.67). Of the 14 patients with migraine, 3 (21,4% ) had migraine with

aura and 11 (78,5% ) had migraine without aura.

Patients with PASI<10 and patients with PASI> 10 were compared for
migraine frequency. There was no statistically significant difference between the

severity of migraine and disease severity (p = 0.68).

PsA was detected in 15 of 163 psoriasis patients. In our study, the rate of PSA
was 7,14% in patients with migraine and 9,3% in without migraine patients. There
was no statistically significant difference between patients with and without migraine
in terms of PsA (p = 0,84).
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Data from different geographic regions have shown that migraine frequency
increases in patients with psoriasis and it has been suggested that migraine may be a
comorbid condition. In our study, the frequency of migraine was not increased in
psoriasis patients. This may be related to the low number of patients in our study.
Although the prevalence of migraine in psoriasis patients was not found to be
increased in our study, it should be kept in mind that migraine may accompany
psoriasis. We suggest that all psoriasis patients with headache should be evaluated
with neurological examination for early diagnosis and screening, and
multidisciplinary approach should be considered for patients with migraine.
Furthermore, we believe that more comprehensive studies involving more patients

are needed.

Key words: Demographic features, Comorbidity, Migraine, Psoriasis,

Headache



SIMGELER VE KISALTMALAR
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HDL. Yiiksek yogunluklu lipoprotein

NCEP ATP I11.Ulusal Kolesterol Egitim Programi'nin Eriskin Tedavi Paneli I1I
ALT. Alanin aminotransferaz

AST. Aspartat aminotransferaz

SCC. Skuamoz hicreli karsinom

IBH.Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1

MHC.Major doku uygunluk kompleksi

IHS.Uluslararasi Bas agrist Dernegi
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1. GIRIS ve AMAC

Psoriazis sadece deriyi degil tim vicudu etkileyen sistemik kronik bir
inflamatuvar hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda psoriazise bircok komorbiditenin eslik
ettigi de saptanmistir. Immiin mekanizmasi, deri lezyonlarinin gelisimi ve eslik eden
komorbiditeler bir biitiin olarak ele alindiginda psoriazis, immiin aracili inflamatuvar

hastalik olarak degerlendirilmektedir(1).

Psoriazisin bilinen komorbiditelerinin yaninda son zamanlarda yapilan birkag
calismada psorazis hastalarinda migren riskinin arttigi saptanmistir. Migren
cogunlukla ataklar halinde gelen bir basagrisi tipi olup psoriazis patogenezinde
onemli rolii olan bazi sitokinlerin ayni zamanda migrenli hastalarda da vazospazma,
meningeal inflamasyona ve agri yolaklarinda hipersensitiviteye sebep olabilecegi
saptanmustir (2). Ayrica her iki hastaligin patogenezinde de adipokinlerin 6nemli roli
vardir(3). Psoriazis patogenezinden sorumlu mediyatOrlerden biri de nitrit oksittir
(NO). Yuksek miktarda NO ve peroksi-nitrit formasyonu Keratinosit
diferansiyasyonunu engelleyen poli (ADP riboz) polimerazin artmig aktivasyonuna
neden olur (4). NO’nun ayrica, keratinositlerin ¢ogalmasini saglayabilen cGMP
seviyesini de arttirdig1 saptanmistir (5). Bununla birlikte migrene genetik yatkinligi
olan bireylerde NO’nun trigeminovaskuler sistemde vazodilatasyona neden olarak
norolojik inflamasyon sonucunda agrinin olusturmasida olasi patofizyolojik bir

mekanizma olarak 6ne strtilmektedir (6).

Calismamizda Dicle Universitesi Tip FakiiltesiDeri ve Ziihrevi Hastaliklar
poliklinigine bagvuran psoriazis tanist alan hastalarin demografik verileri ve klinik
tipleri kaydedildi. Bu hastalar arasinda basagris1 sikayeti olanlar ndoroloji
poliklinigine yonlendirildi. Norolojik muayene sonucunda migren tanist alan
hastalarin migren tipi ve migrenin aylik kriz sayist psoriazise eslik eden diger

parametreler ile kiyaslandi.

Yaptigimiz prospektif ¢alismada klinigimize basvuran psoriazis hastalarinda

migren goriilme sikliginin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis
2.1.1. Tarihce

Hipokrat ve onun okulu (460-377 MO) birgok deri hastaliginin objektif
tanimin1 yapmiglardir ve onlarin smiflamasinda kuru, kepekli lezyonlarin hepsi
‘lopoi’ baslig1 altinda gruplanmistir. Bu grup muhtemelen psoriazis ve leprayi
icermekteydi.’Psora’ kelimesi ilk defa Galen tarafindan MO 129-99 arasinda goz
kapaklarinin, goéz kenarlari ve skrotumun kepeklenmesi ile karakterize bir deri
hastaligin1 tanimlamak i¢in kullanilmistir (7). 1798’de Robert Willan (1752-1812)
psoriazisi ‘lepra graccorum’ ve ‘psora leprosa’ olarak iki ayri hastalik olarak tarif
etmis ve bdylece ilk kez 6zel bir hastalik oldugunu ortaya koymustur. 1841°de ise
Ferdinand Von Hebra (1816-1880) hastaligin tek bir antite oldugunu ortaya koymus

ve bu hastaliga ‘Psoriazis’ adin1 veren ilk kisi olmustur (8,9).
2.1.2.Epidemiyoloji

Psoriazis diinya ¢apinda goriilen bir hastalik olup, prevalansinin% 1-3 oldugu
soylenmektedir. Amerika’da ve Kanada’da sirasiyla % 4,6 ve 4,7 gibi daha yuksek
prevalans bildirilmistir (7). Psoriazis her yasta goriilebilir. Birkag¢ biiyiik ¢alismada
bimodal baslangi¢ yasinin oldugu kabul edilmistir. Psoriazis ilk ortaya ¢ikis yas1 15-
20 ikinci pik 55-60 yas arasi olarak bildirilmistir (10,11). Henseler ve Christophers,
2147 hastayr muayene etmis ve psoriazisi klinik olarak bir bimodal yasa gore iki
tipinin oldugunu (tip I ve II) bildirmislerdir. Birinci tip 40 yas ve oncesinden, ikinci
tip ise 40 yasindan sonra baglar. Olgularin % 75’ten fazlasin birinci tipteki hastalar
olusturur. Birinci tipiolusturan hastalarda siklikla aile 0ykiisii bulunmakta ve hastalik
daha siddetli seyretmektedir (12).

2.1.3. Etyoloji

2.1.3.1. Genetik faktorler

Bazi ailelerde, psoriazisin daha sik goriildiigii uzun siiredir bilinmektedir.

Degisik hasta serilerinde pozitif aile hikayesi hastalarin % 35-90’unda bildirilmistir.



Bir ¢ocukta psoriazis gelisme riskine gelince, Almanya’da yapilan genis ¢apl bir
calismada hem anne hem babada hastalik varsa ¢ocukta gelisme riski % 41, oysa
ebeveyn lerden biri etkilenmisse risk % 14, bir kardes etkilenmigse risk % 6
saptanmustir (13). Psoriazisin molekiiler genetik temeli, bir¢ok genin rolii olduguna
dair kanitlar olmasi sebebiyle karmasiktir. HLA molekiilleri T hicrelerine antjen
sunumunda 6nemli molekillerdir. HLA-Cw6 psoriazis gelisiminde en 6nemli risk
faktoradir (rolatif risk = 9.1). HLACw6 psoriazise 0zguddr; bilindigi kadariyla
baska hicbir hastalik HLA-C lokusuna bagli degildir. HLACw0602 pozitifligi
psoriazis hastalarinin % 50’sinde, saglikli kontrollerin % 10’unda ve psoriatik artrit
hastalarmin <% 20’sinde goriilmektedir. Kromozom 6p21.3 lzerindeki MHC gen
lokusunun psoriazis olusumunda en 6nemli genetik lokus oldugu kabul edilmekte ve
genetik katkisinin % 30-50 oldugu tahmin edilmektedir (14). Diger eslik eden gen
lokuslar1 ve kromozomal lokalizasyonlar1 sunlardir:1p(PSORS7), 1q21(PSORS4),
39(PSORS5), 4g32-35(PSORS3), 17925(PSORS2), 19p13(PSORS6), 16q(PSORSS),
4931-34(PSORS9), 18pl11.23 (PSORS10) (15). Ayrica Piistiiler psoriazisde ve
akrodermatitis kontinua Hallopeau’da HLA-B27 prevalansinda artis gozlenmistir (7).

2.1.3.2. Tetikleyici faktorler

Psoriazise genetik yatkinligi olan bireylerde hastaligin ortaya ¢ikmasi bazi
endojen ve ekzojen faktorlere baglidir. Bu faktorler hastaligin tetiklenmesine veya

alevlenmesine sebep olabilir (7).
2.1.3.2.1.Cevresel tetikleyici faktorler

Deride travma sonucu psoriaziform lezyonlarin ortaya ¢ikmasi Koebner
fenomeni olarak bilinmekte ve bu fenomen psoriazis hastalarinin % 25’inde
gozlenmektedir. Bu lezyonlar giines yanig1, morbiliform ilag erlipsiyonlar: veya viral
ekzantemler gibi baska hastaliklarla tetiklenebilir. Hasarlanma ile deri lezyonlarinin

ortaya ¢ikmasi arasindaki sure ortalama 2-6 haftadir (7).



2.1.3.2.2. Sistemik tetikleyici faktorler
2.1.3.2.2.1. Enfeksiyonlar

Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar psoriazisi tetikleyebilir veya psoriazisi
siddetlendirebilir. Psoriatik hastalarin % 45’inde provake edici enfeksiyonlar
gozlenmistir. Ozellikle Streptokokkal enfeksiyonlar en yaygin suglanan ajanlardir
(16). Bazi Staphylococcus aureus suslar1 enterotoksin iiretebilir ve bir teoriye gore,
psOriatik lezyonlarin alevlenmesinin biiyilk olasilikla toksin aracili oldugu
yonundedir (17). Leung ve ark. yaptiklaribir ¢alismada kutandz Candida albicans

enfeksiyonu ile deri lezyonlarinin alevlendigini bildirmislerdir (18).

2.1.3.2.2.2. Tlaglar

Lityum, [-blokerler, anjiyotensin doniistiirici enzim inhibitorleri,
antimalaryal ajanlar ve INF-alfa gibi g¢esitli ilaglarin kullanimi da hastaligin

indiksiyonu veya alevlenmesi ile iliskilendirilmistir (19).

2.1.3.2.2.3. Alkol, sigara aliskanhgi ve obezite

Obezite, alkol ve sigara aligkanliginin tiimiiniin psoriazisle iliskisi vardir (20).
Bircok ¢aligma, psoriazis ve sigara kullanimi arasinda baglanti oldugunu
gostermistir; psoriazisi olan kisiler genel niifusa gore sigara igme olasiliginin en az
iki kat fazla oldugu ve yapilan birkag¢ arastirmada da sigara icilmesinin psoriazis

tizerinde olumsuz bir etkisinin oldugu gosterilmistir (21,22).

2.1.3.2.2.4. Psikojenik stres

Akut zihinsel stresin siddetli olmasi psoriazisin baglangicindan da Once
olabilir (16). Psoriazisin alevlenmesi genelde stresli durumdan sonraki birkag hafta

veya ay iginde olur (7).
2.1.3.2.2.5. Endokrin faktorler

Hipokalseminin generalize pustiler psoriazis igin tetikleyici bir faktor oldugu
bildirilmistir. Aktif vitamin D3 analoglarinin psoriazisi iyilestirdigi bilinmesine
ragmen, anormal vitamin D3 diizeylerinin hastaliga neden olabilecegi

gosterilememistir (7). Kronik plak tip psoriazisli gebe hastalarin % 40-60’1nda, daha



¢ok birinci trimestirin sonlarinda ve ikinci trimestirda iyilesme oldugu
diistiniilmektedir (24). Bu durum, yiksek konsantrasyondaki progesteronun T hiicre
proliferasyonunu azaltmasina baglanmaktadir. Gebelikte psoriazis degisken bir seyir
izler. Hamilelik sirasinda kadinlarin% 10-20'sinde hastalik ilerler ve bu hastalarda

yogun tedavi gerekebilir (25).
2.1.4. Patogenez

1970'li yillardaki ¢alismalar, psoriazisli hastalarda énemli miktarda immun
sistem hiicresi bulundugunu gostermis ve bu durum bu hiicrelerin patojen bir rolii
olabilecegini disiindiirmiistir (26). O gunden bu yana biriken bilimsel kanitlar,
psoriazisde disregiile edilmis immun sistemin roliinii desteklemektedir. Psoriatik
lezyonlar muhtemelen bagisiklik sisteminin hiicreleri ve 6zellikle dogal ve adaptif

immun sistem ile epitel ve bag dokusu arasindaki etkilesim sonucu gelisir (27).
2.1.4.1. Dogal immun sistem ve keratinositlerin roli

Dogal bagisiklik sistemi, onceden olusturulmus, spesifik olmayan efektorleri
tantyarak konaga zarar vermesini engeller bunlara karsi erken tepki olusturmamizi
saglar. Psoriazisde dogal immun sistemde diizensizlik olduguna dair birgok kanit
mevcuttur (28). Klinik gozlemler dogal immun yanit sitokini INF-alfa'nin psoriazisin
indUkleyicisi olarak 6énemli bir roli olduguna isaret etmektedir (29). INF-alfa’nin
onde gelen (reticileri olan plazmositoid dendritik hucreler erken psoriatik
lezyonlarda artar ve aktive olur. Psoriatik keratinositler, LL-37, p-defensinler ve
S100A7 de dahil olmak Uzere zengin antimikrobiyal peptitlerin kaynagidir (30).
Keratinositler, dendritik hticre tlrevi ve T hiicre kaynakli sitokinlere (interferon,
TNF, interlokin-17 ve interlokin-20) cevap olarak proinflamatuvar sitokinleri
(6rnegin, interlokin-1, interlokin-6 ve TNF-a) ve kemokinleri (6rnegin, interlokin-8
[CXCLS8], CXCL10 ve CCL20) iiretir. Boylece, dogal ve adaptif immun sistemi

arasindaki etkilesim psoriatik inflamatuvar siireci sekillendirir (27).
2.1.4.2. Dendritik hicrelerin rolt

Myeloid dermal dendritik hicreler psoriatik lezyonlarda artararak T

hiicrelerinin otoproliferasyonunu saglar ve ayni zamanda tip 1 yardimci T hiicre



(Thl) sitokinlerini Gretirler (30). Aym1 zamanda pro-inflamatuvar bir kapasiteye
sahip olan bu hticrelerin, TNF-alfa ve indtklenebilir nitrik oksit sentaz tireten 6zel alt
gruplar1 (TIP dendritik hiicreler olarak adlandirilirlar) vardir (31). Hedefe bagh
immunoterapi ve PUVA(psoralen ve ultraviyole A) tedavisi psoriazisli hastalarda
dendritik hiicre sayisini azaltmaktadir; bu da psoriazisin patogenezinde bu htcrelerin

kilit bir rolli oldugunu desteklemektedir (32).
2.1.4.3. T hicrelerinin rol

Psoriazis muhtemelen enfeksiyoz ajanlar veya antijenler yoklugunda kronik
inflamasyon ile karakterize otoimmiinite ile iligkili hastaliklarin bir spektrumu
igerisinde yer alir (33). T hucrelerinin dermisden epidermise tasinmasi psoriaziste
onemli bir olaydir. Bu durum psériatik epidermisin bazal membraninda T hiicreleri
tizerindeki alBl integrinin (¢cok ge¢ antijen 1 [VLA-1]) tip 4 kollajenin etkilesimi
yoluyla kontrol edilir. Bu etkilesimin engellenmesi, klinik agidan ilgili modellerde
psoriazisin gelisimini engeller (34). Psoriatik T hiicreleri agirlikli olarak interferon-y
(35)ve interlokin-17 salgilamaktadir (36). Thl7, epitelin immin gbdzetiminde
uzmanlagmistir ve ayn1 zamanda, psoriazisin adaptif immin efektorlerini ve epitel
disregiilasyonunu baglayan anahtar bir sitokin olan interlokin-22'yi de salgilar (35).
Interlokin-22 Kkeratinositlerin yanisira, antimikrobiyal peptidlerin ve kemokinlerin
proliferasyonunu da uyarir (37). Th17 hucrelerinin psoriazisdeki fonksiyonel rold,

basarili anti-TNF tedavi sirasinda azalmalari ile desteklenmistir (38).

2.1.4.4. Sitokinlerin rolu

Bir hipoteze gore TNF-alfa dahilpro-inflamatuvar sitokinlerin psoriazis
patogenezinde merkezi bir rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (39). Gegmise bakildiginda,
bu teori psoriazis tedavisinde anti-TNF tedavilerin klinik basarisiyla dogrulanmistir
(40). Bu hastalikta gen isaretlerin analizi temelinde, tip 1 interferonlar, interferon-y
ve TNF-alfa olmak iizere ti¢ baskin sitokinin rol aldigi goriinmektedir (41). Hem
TNF-alfa ve hem de interferon-y'nin anti-inflamatuvar 6zellikleri vardir (42). Bu
durum anti-TNF tedavinin azinlikta bir hastada psoriazise neden oldugunu goésteren

eszamanli klinik gézlemi kismen agiklar (43). Buna ek olarak, dendritik hicre tirevli



interlokin-23 ve yardimer T hiicrelerinin asagi akis iiriinleri olan interlokin-17A ve

interlokin-22’nin de hastaligin patogenezinde dnemi vardir (44).

2.1.4.5. Karsi-Diizenleyici mekanizmalarin rolii

Calismalarda, diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin sayisinin lezyonlu psoriatik
deride degismemesi, genel baskilayict aktivitelerde bir problem oldugunu
diistindirmektedir (45). Farelerde CD18 bloke edildiginde Treg hiicrelerinin eksikligi
psoriaziform ozelliklerin gelisimiyle sonuglanmistir (46). Onemli bir diizenleyici
sitokin olan interlokin-10, psoriaziste azalir. Yakin zamanda yapilan klinik
arastirmalar, interlokin-10'un orta diizeyde terapotik etkinlige sahip oldugunu
gostermis, fakat bu durum heniiz biiyiik, kontrollii ¢aligmalarla dogrulanmamistir

(47).

2.1.4.6. Psoriatik mikrokavaskdulerite

Psoriaziste endotel hiicrelerinin roliiniin kaniti, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin  (VEGF) artmis ekspresyonu (48), fare modellerinde psoriaziform
inflamasyonun epidermiste VEGF'nin transgenik asir1 ekspresyonu ve psoriazis ile
VEGF gen varyantlar1 arasindaki iliski (49) ve hayvan modellerinde anjiyogenezi
hedefleyen ilaglarin etkinligi ile agiklanir (50). Normal derinin mikrovaskularitesinin
aksine, psoriatik mikrovaskiiler yapi, tortuéz ve permeabilitesi artmis kan
damarlariyla karakterize olup, inflamatuvar deriye l6kosit gogiinii kolaylastirir (27).
Psoriazisde bazi sitokinlerin keratinosit nitrik oksit sentaz ekspresyonunu
tetikleyerek nitrik oksit (NO) diizeylerini arttirdigi bulunmustur. Artmig NO’nun
inflamatuvar lezyonlarin olusumu, hiperkeratinizasyon ve neoanjiyogeneze neden
oldugu bildirilmistir (51). Ayrica NO, keratinositlerde guanilat siklaz1 aktifleyerek

keratinositlerin hiperproliferasyonunu da tetikler (52).

2.1.4.7. Psoriatik lezyon olusum siireci

Cevresel ve genetik faktorler arasindaki karsilikli etkilesim, hastaliga uygun
bir ortam yaratir. Fiziksel travma veya bakteri iirlinleri gibi baslangic tetikleyicileri,
DNA-LL-37 komplekslerinin olusumunu, plazmasitoid dendritik hiicrelerin
aktivasyonunu ve interferon-a salinimini igeren bir dizi olay1 baslatir. Aktive edilmis

miyeloid dendritik hiicreler drene lenf nodlarina go¢ ederler ve naif T hiicrelerinin tip



17 yardimer T hiicreleri (Th17) veya tip 17 sitotoksik T hiicrelerine (Tc17) ve tipl
yardimer T hiicreleri (Thl) veya tipl sitotoksik T hticresi (Tcl) gibi efektor hiicrelere
farklilagsmalarin1 saglarlar. Efektor hiicreleri, selektin ve integrinin reseptor-ligand
etkilesimlerinin varhi§inda deri kapiller damarlarinda dolasirken yavaglar. Kemokin
reseptorleri CCR6, CCR4 ve CXCR3'U eksprese eden immun sistem hucreleri
kemokin gradyanlari boyunca deriye go¢ eder. Hastaligin olusumu sirasinda kilit
siirecler, varsayilan otoantijenlerin T hiicrelerine sunulmasi ve interlokin-23'Un
dermal dendritik hiicreler tarafindan salinmasi, tiimor nekroz faktoru alfa (TNF-alfa)
ve dendritik hiicreler tarafindan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ile nitrik oksit gibi
gibi proinflamatuvar mediatorlerin tiretimi ve Thl ve Tcl hiicreleri tarafindan
interl6kin-17A, interlokin-17F ve interlokin-22 Th17 ve Tcl7 hicreleri ile
interferon-y ve TNF-alfa'nin tiretimidir. Bu mediatorler, keratinositler {izerine etki
ederek, antimikrobiyal peptitlerin (6rn; LL-37 Kkatelisidin ve [-defensinler),
kemokinlerin (6rn. CXCL1, CXCL9 ila CXCL11 ve CCL20) aktivasyonunu,
¢ogalmasini ve Kkeratinositler tarafindan S100 proteinlerinin (6rn. S100A7-9)
tiretimine neden olur. Dendritik hiicreler ve T hiicreleri, makrofajlar tarafindan
tiretilen CCL19 gibi kemokinlerin ortamda bulunmasiyla kan damarlarinin etrafinda
perivaskiler kimeler ve lenfoid yapilar olusturur. T hiicrelerin gég¢iindeki Anahtar
kontrol noktasi, T hiicrelerinin dermisden epidermise gegisidir; bu gog¢, T
hiicrelerinde a1B1 integrinin (¢ok ge¢ antijen 1 [VLA-1]) ve bazal mebrandaki tip4
kollajenin etkilesimi yoluyla kontrol edilir. Dogal oldiiriicii T hiicreleri de dahil
olmak iizere alisilmadik T hiicreleri hastalik siirecine katkida bulunur. Keratinositler,
fibroblastlar ve endotel hicrelerini iceren geri besleme donguleri, endotel hicre
aktivasyonu ve hicre dis1 matriksin ¢ogalmasi ve depolanmasi ile dokunun yeniden
diizenlenmesine katkida bulunur. Epidermisdeki nétrofiller, interlokin-8 (CXCL8) ve
CXCL1gibi kemokinler tarafindan ortama ¢ekilmektedir (27).

2.1.5. Klinik

Klinik agidan psoriazisin ¢esitli cilt bulgulari, genis bir spektrum olarak
gorilebilir. Herhangi bir zamanda, cesitli formlar bir bireyde ayni anda mevcut

olabilir. Tiim lezyonlarda, eritem derinin kalinlagsmas1 ve skuam gibi ortak 6zellikler



vardir. Her ne kadar herhangi bir bolgede, tutulum olabilse de, dizler, dirsekler,
lumbosakral bolge, kafa derisi ve genital bolge en sik etkilenen bolgelerdir (53).

Psoriazis klinik olarak pustiler ve nonpustiler psoriazis olarak 2 grupta

siiflandirilir
2.1.5.1. Non-pustuler psoriazis
2.1.5.1.1. Psoriazis vulgaris:

En sik goriilen form olup, olgularin yaklasik% 90'1n1 olusturmaktadir. Klinik
olarak keskin sinirlara sahip eritematdz plaklar sedefi goriiniimiinde skuam ile
kaphidir. Lezyonlar simetrik dagilim gosterirler ve en sik tutulum yerleri diz, dirsek,
kafa derisi ve sakral bolgedir. Bu lezyonlarin bu bolgeleri yeglemesi, travmatik bir
olayin sonucu olabilir (54,55). Psoriatik plak yiizeyi bir kiint bir cism ile kazinirsa
kepekler beyaz lameller halinde dokilir. Bu ‘mum lekesi fenomeni’ olarak anilir.Bu
parakeratatotik hiperkeratozun bir isaretidir. Psoriatik plak daha da kazinirsa, lezyona
yapismis 1slak bir tabaka ortaya c¢ikabilir. Bu epidermisin dermal papillasinin son
tabakasidir ve "son membran fenomeni” olarak bilinen bu durum psoriazisin
patognomonik bir isaretidir. Lezyonun daha da kazinmasi eritemli arka plani ve
"Auspitz isareti" olarak bilinen kii¢iik kirmizi kanayan odaklar1 ortaya ¢ikarir, bu da
dermal papilla uglarinda papillomatoz anlamina gelir. Iyilesmis psoriatik plaklarin
cevresinde, "Woronoff halkasi" olarak adlandirilan hipopigmente makiler halka
gozlenebilir (54,55,56). Bu halkanin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir;
ancak iyilesmekte olan lezyonlarda, prostoglandin diizeylerinin azalmasiyla iligkili

oldugu disiiniilmektedir (57).

2.1.5.1.2. Guttat Psoriazis

Bu tip genellikle ¢cocuklarda ve geng yetiskinlerde goriiliir. Lezyonlar aniden
kiigiik damlaciklar ve daha az siklikla skuamdz psoriyatik papiiller goriiniimiinde
genelde de streptokok enfeksiyonlarindan sonra ortaya ¢ikar. Bu form en sik
HLACw6 geniyle iliskilidir. Cogu zaman antistreptolizin titreleri yikselir.
Enfeksiyonun gerilemesi ile lezyonlar genellikle kendiliginden geriler. Lezyonlar

genelde govde, ekstremitelerin proksimal kismi, yiiz ve kafa derisinde goriiliir.



Hastalik genellikle 3-4 ay iginde gerilemektedirler. Bazen lezyonlar buyir ve
psoriatik plak seklini alir (58).

2.1.5.1.3. Eritrodermik psoriazis

Cogunlukla eritemli lezyonlar goriiliir, klasik papiiller ve plaklar karakteristik
Ozelliklerini kaybeder. Deskuamasyon ¢ok belirgin degildir. Psoriyatik lezyonlar, bu
formda viicut yiizeyinin yaklasik % 80'ini etkiler. Eritrodermik psoriazisli hastalarda,
yaygin vazodilatasyona bagl viicut 1sisnda diisme goriilebilir. Deskuamasyon ayni
zamanda protein kaybina ve alt ekstremitede 6deme, kardiyak, hepatik ve bobrek
yetmezligi gibi sistemik hastaliklara sebep olabilir. Buna ek olarak, cildin koruyucu
bariyeri bozulmakta, boylece sistemik reaksiyonlarin potansiyel gelisimine yol
acmaktadir. Tirnak bozukluklar1 ¢ok dramatik olabilir. Dermatopatik lenfadenopati
ve siddetli kasinti gbzlenebilir. Eritrodermik hastada ciltte arada saglam alanlarin
bulunmasit hem psoriatik eritrodermide, hem de pityriasis rubra pilarise bagh
eritrodermide olur. Spesifik bir laboratuar bulgusu bulunmamaktadir. Hastalar
kardiyovaskuler sok veya septik sok i¢in 6nemli derecede risk altindadir; bu nedenle,

hastalarin gozlem altinda tutulmasi gerekmektedir (55,56,59).

2.1.5.1.4. Palmoplantar psoriazis

Psoriazisin bu formunda genellikle simetrik olarak avu¢ igi ve ayak
tabanlarinda goriiliir ve tenar bdlgeler hipotenar bdlgelerden daha sik etkilenir.
Eritem her zaman bulunmaz, varsa da pembe-sar1 bir lezyon olarak goértnir. Baskin

lezyonu skuamdir. Skuam kalinsa keratoderma gérunima verebilir (60).

2.1.5.1.5. Psoriatik artrit

PsA'nin genel prevalansi toplumda % 0,02 ile % 0,1 arasinda, psoriatik
hastalarda % 5,4-7 arasinda degisir. Piistiiler psoriazisli olgularda, PsA prevelansi %
30-40'a kadar yukselir. Komplike olmayan psoriazis genellikle yasamin ikinci ve
ticlinci dekadinda baslar, tigiincii on yilda ise PsA prevalansi artar. Kadinlar ve
erkeklerde esit oranda goriiliir. PsA hastalarinin % 75'inde deri lezyonlart artrit
semptomlar1 ortaya ¢ikmadan Once baslar, vakalarin% 15'inde deri lezyonlari, artrit
ile eszamanli olarak goriilir. Kalan % 10 grupta cilt lezyonlarinin ortaya

¢ikmasindan 6nce artrit ortaya ¢ikar (61). Artropatik psoriazisli hastalarin% 80'inde
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tirnak tutulumu goriiliir (62). Psoriatik artrit psoriaziste tipik bir komorbiditedir. Ek
hastaliklar tipik olarak inflamatuvar eklem hastaliklar ile iliskili olabilir. Psoriatik
artrit, ankilozan spondilit ve HLA-B27-pozitif spondiloartropati eszamanli olarak
ortaya ¢ikabilir. Bu eszamanli hastaliklar komorbiditelerin bir b&limUna temsil eder.
Psoriatik artrit 6zellikle HLA-B27 pozitifligi ile iliskilidir ve siklikla tip 2 psoriazis
(gec baslangigh psoriazis) ile iligkilidir (63). Psoriatik artritin 6nemli bir ayrit edici
Ozelligi varolan periartikiller inlamasyondan yillar sonra olusabilen eroziv

degisikliklerdir. Asagidaki siniflandirma Moll tarafindan olusturulmustur (64).

2.1.5.1.5.1. Mono ve Asimetrik Oligoartrit

El ve ayaklarm hem distal (DIF) hem de proksimal interfalangeal (PIF)
eklemlerinin inflamasyonu psoriyatik artritin en sik bulgusudur. Bir parmagin PIF
veya hem DIF hem de PIF ekleminin tutulumu sosis parmakla sonuclanabilir.

Romatoid artritin aksine metakarpofalangeal (MKF) eklem sik tutulmaz (7).

2.1.5.1.5.2. Distal interfalangeal eklemlerin artriti

Tek DIF eklemlerinin tutulumu psoriatik artrit icin ‘klasik’ fakat sik olmayan
bir bulgudur. Bu formda yakindaki tirnak ile iligkili olabilir. Bazi hastalarda bu
eklemlerde fleksiyon kontraktiirii gelisebilir (7).

2.1.5.1.5.3.Romatoid artrit-benzeri gérinum

Klinik olarak kuguk veya orta buyuklikteki eklemlerin 6zellikle dirsekler,
PiF, MKF, el ve ayak bilegi eklemlerinin simetrik poliartritinden olusmaktadir.
Hastalar ¢ogunlukla seronegatiftir, bazilarinda romatoid faktor pozitiftir. Bu tipi
RA’dan ayirt etmek zordur (7).

2.1.5.1.5.4. Mutilan artrit

En az gorulen tiptir. Hastalarda eklem hasar1 ve kalici deformite ile
sonuglanan siddetli progresif artikiiler inflamasyon vardir. Parmaklar kisalip genisler

ve osteoliz ve teleskopik fenomen nedeniyle palpasyonla daha yumusak hale gelir

(7).
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2.1.5.1.5.5. Spondilit ve sakroileit

Spondilit diz ve sakroiliak eklem tutulumlariyla beraber aksiyal artrit nedeniyle
ankilozan spondilite benzer sekildedir, bircok hastada periferik eklem tutulumu da
vardir. Kisiler siklikla HLA-B27 pozitifdir ve birlikte inflamatuvar barsak hastaligi
ve/veya lveit de eslik edebilir (7).

2.1.5.2. Piistiiler psoriazis
2.1.5.2.1. Generalize piistiiler psoriazis (von Zumbusch)

Hastalarin ¢ogunda genellikle 6ncesinde plak tip psoriazis ve psoriatik artrit
hikayesi vardir. Ani baslar palmar, periungual ve psoriatik plaklarin etrafinda pii
adaciklart olusur. Dokuntiiniin yayginlasmasindan 6nce kivrim bolgelerinde eritem
olur. Daha sonra eritem generalize bir hal alir ve piistiil sayisi1 artar. Mukozalarda
siklikla tutulur. Dudaklarda eritem ve deskuamasyon, oral mukozada ve dilde

tilserasyonlar meydana gelir. Cografik dil siklikla bu tabloya eslik eder (65).

GPP’ye genellikle ates, titreme, halsizlik, istahsizlik, mide bulantis1 ve
siddetli agr1 gibi sistemik semptomlar da eslik eder (66). Bir¢ok hastada
hipoalbuminemi ve hipokalsemi gibi laboratuar anormallikleri, tespit edilmistir (67).

Kortikosteroidlerin ani kesilmesi, gebelik, tst solunum yolu enfeksiyonlari,
stres, nonsteroid anti-inflamatuvar ilaclar, terbinafin, ustekinumab, timor nekroz
faktorii (TNF) gibi akut GPP'yi tetikleyen veya alevlendiren ¢esitli faktorlerin oldugu
bildirilmistir (68,69).

2.1.5.2.2. Impetigo herpetiformis

GunUlmiizde gebeligin piistiiler psoriazisi olarak bilinen bu tablo, 1872'de Von
Hebra tarafindan "impetigo herpetiformis" terimi ile tanimlanmistir (70).
Hamilelikteki pustiler psoriazis, nadir bir otoimmdin inflamatuvar dermatoz olup,
siklikla gebeligin tiglincii trimesterinde gorulir (71). Hastalarda tipik olarak, eritemli
yamalar iizerine anuler veya polisiklik yerlestirilmis ¢ok sayida steril pistiiler
lezyonlar seklinde ortaya ¢ikmaktadir; lezyonlar genellikle deri katlant1 bolgelerinde
baslar ve radyal olarak yayilir (72). YUz, avug icleri ve ayak tabanlar1 biiyiik oranda
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korunur (73). Ates, titreme, halsizlik, mide bulantisi, ishal, dehidratasyon, artralji ve
hatta tasikardi ve ndbetler gibi konstitiisyonel belirtiler de mevcut olabilir. Ortak
laboratuvar bulgulari, nétrofilik 16kositoz, anemi, artmis eritrosit sedimantasyon hizi
ile birlikte hipokalsemi, hipofosfatemi, hipoalbiiminemi ve baz1 durumlarda vitamin
D duizeylerinde azalma olarak gosterilebilir (65,66). impetigo Herpetiformis tarihte
plasental yetmezlik, o6lii dogum, fetal anormallikler ve neonatal OlUm gibi
komplikasyonlarlailiskili bulunmustur. Hastalik stiresi ve siddeti arttikca bu

komplikasyonlarin gériilme riski de artar (73,74).

2.1.5.2.2. infantil ve juvenil pistiiler psoriazis(JPP)

Psoriazis ¢ocuklarda ve ergenlerde sik goriilen bir hastalik iken, piistiiler
psoriazis 18 yasindan kiiglik hastalarda cok nadirdir (75). Klinik olarak, juvenil
pustller psoriazis, eriskin GPP'ye benzer sekilde yaygin diffiiz pistiiler paternde
seyredebilir ya da daha siklikla sirsine veya anuler bir patern seklinde goriiliir (76).
Kisa siirede parlak eritematdz zemin iizerinde piistiil gruplari gelisen hastaliga
sistemik toksisite ve yiiksek ates eslik eder (77). Hastalik genellikle tekrarlama
egiliminde olup tipik psoriazis ile sonlanabilir (78). JPP bakteriyel
superenfeksiyonlar, sepsis ve dehidratasyon, karaciger tutulumu ve bdobrek
yetmezligi gibi hayat1 tehdit eden komplikasyonlar ile birlikte olabilir (79). JPP’li
cocuklarda sivi-elektrolit dengesi ve sekonder enfeksiyon bulgular1 yakindan takip
edilmelidir (78).

2.1.5.2.3. Palmoplantar pustiler psoriazis (PPP)

PPP, klinik olarak avug iclerinde ve ayak tabanlarinda eritem, hiperkeratoz ve
deskuamasyon ile birlikte steril plstullerle seyreder (80). PPP etiyolojisi halen net
degildir. Hastalik, avug iclerinin tenar, hipotenar ve orta bolgelerinde ve ayak
tabaninin karsilik gelen alanlarinda baskin olma egilimi gosterir ve bu lezyonlar daha
sonra hastalarin bileklerine ve topuklarina yayilim gosterebilir (81,82). Pustller
lezyonlar genisleyip birlesebilir, bunlar gerilediginde kahverengi bir diskolorasyona
neden olur (81). PPP kadinlar1 erkeklerden daha sik etkiler. Sigara i¢ilmesi PPP’ye
neden olan bir faktor olarak One siiriilmiistiir, ¢linkii hastalarin % 95'i hastaligin
baslangicinda sigara i¢mektedir (82). Sigara igiminin, PPP'ye yatkinligi olan
hastalarda IL-17’yi arttirma yoluyla inflamasyonu arttirdigi saptanmistir (83).
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2.1.5.2.4. Hallopeau tipi akrodermatitis kontinua (HAK)

HAK, karakteristik olarak parmaklari, ¢ogunlukla da parmak uglarini ve
tirnaklar tutan piistiiler psoriazisin kronik bir formudur (84). HAK’da siklikla el ve
ayak parmaklarinin en distal boliimlerinde steril pustuller bulunur (78). Siklikla da
agrili ve yogun steril pistiillerin karakteristik olarak proksimal kisma progresyonu ile
onikodistrofiye veya anonisiye neden olur (84,85). HAK ile ayirici tanida el ve
ayaklarin diger pistiiler bozukluklari, 6zellikle de palmoplantar piistiilloz yer alir.
Cesitli etiyolojileri ayirt etmek i¢in kullanilabilecek ozellikler, HAK'in periungual
alanlar1 tutmasi ve uzun yillar smirli sayidaki lezyonla ayni bolgede lokalize
kalmasidir (86). HAK, en sik orta yas grubundaki kadinlarda goriiliir (80).
Patogenezde parmaklarin distal kismina lokalize travma ve enfeksiyonlar (zerinde

durulmaktadir (87,88).

2.1.6. Histopatoloji

Histolojik olarak tim psoriazis olgulart pistiiler karakterdedir. Mikroskopik
pustiller, spongioform intraepidermal pustiller ve stratum korneumdaki Munro
mikroabselerini icerir. Erken guttat lezyonlarda, stratum korneumda parakeratoz
gorultr. Notrofilik mikroapseler, genellikle stratum korneumun birgok seviyesinde
ve kuguk parakeratoz alanlarinda izlenir. Tam gelismis plaklarda, uzun, siskin rete
ridgeler ile diizenli epidermal akantoz, dermal papillalarin {izerinde incelme ve bu
papillarda dilate kapillerler izlenir (89). Pustiler psoriazisde baslica 6zellik notrofil
birikimidir.Cok sayida nétrofil, eozinofilik keratinosit kiimeleri arasinda
birikir.Stratum korneumda parakeratozla gevrili genis notrofil kimeleri izlenir.
Sonug olarak pustiler psoriazisde ‘aktif” psoriazisin ayirt edici histolojik bulgulari

olan Kogoj’un songioform piistiilleri ve Munro mikroapseleri daha fazla goriiliir (7).
2.1.7. Ozel tutulum bolgeleri

2.1.7.1. Sach deri psoriazisi

Hastalarin % 50-80'inde sagli deri tutulumu tek basina ya da viicudun diger
bolgelerindeki lezyonlarla birlikte goralir (90). Lezyonlar genellikle eritemli,
skuamlidir ve glimiisi beyaz renktedir. Lezyonlar birlesik plaklar halindedir. En sik

tutulan yerler, kulak arkasi, sa¢ ¢izgisinin {istii ve yiiziin periferik bolgeleridir (sakak
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ve boynun arka kismi gibi) (91). Van de Kerkhof ve arkadaslarinin 1023 psoriazis
tanili hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada, bu hastalarin % 84'inde sagli deri
tutulumu saptanmistir. Bu hastalarda sik goriilen semptomlar deskuamasyon (% 86)
ve kasmtiydi (% 73) (92).Bu hastalik sa¢ dokiilmesine neden olmaz, bununla birlikte
telogen effluvium ve sa¢ yogunlugunda azalma plak alaninda meydana gelebilir.Bazi
eritrodermik formlarda ve kronik siddetli hiperkeratozlu genis lezyonlarda skarli

alopesi vakalari bildirilmistir (93).

2.1.7.2. invers psoriazis

Fleksural veya intertrigin6z psoriazis olarak da bilinen invers psoriazis,
kivrim bolgelerinde gorilen nadir bir psoriazis seklidir (94). inguinal bdlge en sik
etkilenen bolge olup, bunu aksiller ve dis genital organ izlemektedir (95). Gérinim
bakimindan, lezyonlar psoriatik bir lezyonda oldugu gibi eritemli keskin sekilde
siirlandirilmig ancak parlak ve bazen de merkezde bir fissiir ile masere gorinme
egiliminde olabilir. Lezyonlarda plak tip psoriazisin aksine skuam bulunmaz.
Intertrigindz alanlarda siirtiinme ve terleme sonucunda iritasyon artabilir. Plaklarin
kivrim bolgelerinde olmasi nedeniyle bakteriyel ve/veya mantar enfeksiyonlar: da

ortaya ¢ikabilir (96).

2.1.7.3. Tirnak tutulumu

Psoriazisli hastalarin yaklagik % 50-56’sinda tirnak tutulumu goriilmektedir.
Hastalarin yasam boyu izlenmesi halinde bu oranin % 80-90’lara ulastig
bildirilmektedir (97). El tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha sik tutulur (98). Tirnak
psoriazisinde goriilen baslica bulgular, renk degisiklikleri, 16konisi, toplu igne basi
blytikliiglinde ¢ukurcuklar (pitting), onikolizis, tirnak plaginda kalinlagma, tirnak
yataginda yag damlas1 goriiniimii, transvers sirtlanmalar, Beau c¢izgileri, splinter
hemorajiler, subungual hiperkeratoz ve psoriatik paronisidir. Tirnak yatagi ve tirnak
kivrimlarinin  piistiiler psoriazisi, tirnak kaybi (anonisi/onikomadezis) ve tirnak
yapiminin durmasit da diger nadir klinik bulgulardir (99). Hallopeau’nun
akrodermatitinde ise tirnak yataginin etrafinda ve altinda pistiillerle seyreden akut,

agrili ataklar goriiliir (100).
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2.1.7.4. Oral mukoza tutulumu

Epidermal yulzeyi etkileyen psoriazisin, epidermis ile ayni embriyolojik
kokeni paylasan ve epidermisin bir devami olan agiz mukozasini da etkileyebilecegi
distintilmuistir (101). Psoriazis dudaklari, dili, damagi, bukkal mukozayr ve
gingivayi tutabildigi yapilan c¢aligmalarla kanitlanmistir (102,103). Psorazisin oral
mukozada tutarli bir lezyon paterni yoktur (104). Psoriazis diistindiiren oral bulgular,
kaziyinca kanama noktalarina neden olan beyazimsi papiiller, cilt lezyonlarindan
sonra olusan kirmizi, beyaz plaklar ile parlak kirmizi patchlerdir (103,104). Agiz
saglig1 hizmeti veren bir kurulusta yapilan bir ¢alismada ilging bir sekilde psoriazisli
hastalarda cografik dil ve fissiirlii dilin daha sik goriildiginii saptamiglar (105).
Toplumda cografik dil oran1 % 2,5 iken psoriazisli hastalarda bu oran % 10’dur ve

en sik da generalize pustiler psoriazis tipinde goralir (106).

2.1.8. Tedavi

Psoriazis siddetinin degerlendirilmesi ¢ok yonliidiir ve ne yazik ki hastaligin
siddetini her yoniiyle degerlendirebilen tek bir ara¢ yoktur (107). Psoriazis alan
siddet indeksi (PASI), yetiskin plak tipi psoriazisinde glivenilir ve tekrar edilebilir bir
skorlama yontemidir (108,109). Tedavinin etkili sayilabilmesi i¢in 12 haftanin
sonunda PASI’de minimum % 50 iyilesme saptanmalidir. Istenilen diizey ise
PASI’de % 75 iyilesme olmasidir (109).

Psoriazis tedavisinde kullanilan ajanlar topikal, sistemik ve fototerapi olmak

tizere 3 baslik altinda incelenebilir.

2.1.8.1.1. Kortikosteroidler

Psoriazis hastalarinin % 70-80’inde lezyonlar sinirlidir ve bu hastalar sadece
topikal tedavi ile yoOnetilmektedir (108,110). Cesitli kuvvetlerdeki topikal
kortikosteroidler lokalize psoriazisi olan hastalarda birinci basamak tedavide yer alir
(110). Bu ilaglar epidermal proliferasyonu engeller, inflamasyonu azaltir ve immun
cevabr modiile eder (91). Topikal kortikosteroidler vazokonstriktif yeteneklerine
gore Stoughton-Cornell siniflandirmasiyla yedi gii¢ sinifina ayrilir (111). Yan etkileri
sebebiyle en potent kortikosteroidlerle en uzun sureli tedavinin 2-4 hafta olmasi

gerektigi savunulmaktadir (103). Guncel meta analizlerin birinde topikal tedavi ile
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ilgili siirekli kullanimda maksimum 8 haftaya kadar, aralikli kullanimda ise 52
haftaya kadar uygulanabilecekleri belirtilmektedir (112). Lokal yan etkileri atrofi,
telanjiektazlar, stria, travmatik purpura, perioral dermatit, hipertikoz ve nadiren
kontakt dermatittir. Bu etkilerin yiiz ve intertrigindz gibi hassas bdlgelerde ortaya
¢ikma ihtimali daha fazladir (113). Daha ¢ok bebeklerde ya da yaygin kullanilmasi

sonucu adrenal supresyon da bildirilmistir (114).

2.1.8.1.2. Vitamin D3 analoglari

Topikal D vitamini analoglarinin keratinosit proliferasyonunu inhibe ettigi,
keratinosit farklilagmasini tesvik ettigi ve keratinositler ve T lenfositleri tizerindeki
vitamin D reseptorleri araciligiyla psoriatik lezyonlarda inflamasyonu azalttig
diistiniilmektedir (115). Mason ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada bunlarin yiiksek
potent steroidler kadar giiglii oldugu saptanmustir (116). Genel olarak, D vitamini
analoglar1 iyi tolere edilir. Bu ilaglarin en sik goriilen yan etkisi iritan kontakt
dermatittir (114). Yiiz ve viicut kivrimlari bu etkiye daha yatkindir; bu bolgelerde
kullanildiginda hastalarin% 20'sinde iritasyonolur (117). Hiperkalsemi bildirilmistir,
ancak bu tedavi dozlarinda 6nemsiz goriilmektedir (118). Ultraviyole A (UVA) ile

inaktive oldugundan, UVA uygulamasindan 6nce kullanilmamalidir (110).

2.1.8.1.3. Kalsipotriol-Betametazon dipropionat

Genel olarak, kortikosteroidlerin ve vitamin D turevlerinin kombinasyonu her
iki tedaviden daha etkilidir ve daha az yan etkiye neden olur. Bir¢cok randomize
kontrollii ¢aligmadabu durum gosterilmistir (119,120). Kortikosteroidler anti-
inflamatuvar olduklarindan, kalsipotrioltin irritan etkisini azaltirlar (111). Buna kars,
kalsipotriol steroid-koruyucu bir ajan olarak gérev yapabilir, boylece steroidin yan
etkilerini azaltir (121). Yine de, bu teorik avantaj her zaman gegerli degildir; bazi

caligmalarda yan etkilerde hafif bir artis oldugu bildirilmistir (122).

2.1.8.1.4. Retinoidler

Topikal retinoid olan Tazaroten’in, kullanimi, sistemik retinoidlere nazaran
daha yeni bir ilagtir. Keratinosit proliferasyonuna ve farklilagsmasina aracilik eden
retinoik asit reseptorleri vasitasiyla genler iizerinden etkili oldugu diisiiniilmektedir

(123). Bruner ve arkadaslar1 tarafindan 318 hastay1 igeren plasebo kontrollii bir
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calismada tazarotenin etkinligi, potent steroid ve vitamin D tiirevlerine esdeger
saptand1 (122,124). Fluokinonid% 0.05 ile tazaroten karsilastirildiginda, retinoidin
karsilastirilabilir etkinlige ve daha uzun remisyon periyoduna sahip oldugu
bulundu(125). Tazaroten, doz bagimli olarak kasinti, yanma ve eritem gibi lokal

irritasyon bulgularina neden olabilir (124).

2.1.8.1.5. Antralin

Antralin  (ditranol) psoriazisde etkin bir tedavi olmasina ragmen,
pigmentasyona ve irritasyona neden olmasi, kullanimmi sadece direngli hastaliga
simirlamaktadir. Mevcut uygulamada ultraviyole B ile birlikte antralin sik kullanilir.
Antralin'in olumsuz etkileri yerel iritasyon ve ciltte, giysilerde pigmentasyondur
(111).

2.1.8.1.6. Katran

Etkisini biiyiik olasilikla DNA supresyonu araciligi ile gosterir (126). Komar
katran1 ve Kkalsipotriolii karsilastiran randomize kontrollii bir ¢aligmada
karsilastirilabilir klinik etkinlik (kalsipotrioliin daha hizli bir etkisi vardir) ve benzer
relaps oranlar1 saptanmistir (127). Katranin akne, follikiilit, fototoksisite, irritasyon

ve pigmentasyon gibi yan etkileri vardir (111).

2.1.8.1.7. Salisilik asit

Stratum korneum tabakasinda pH’1 distiriip keratinositler arasinda adezyonu
zayiflatarak etkili oldugu distiniilmektedir (128). Genellikle kortikosteroidlerle
kombine olarak kullanilir ve salisilik asitin keratolitik etkisi ile emilimi artan
kortikosteroidlerin etkinliginin arttig1 distiniilmektedir (111). Bu, sistemik toksisite
acisindan endise kaynagi olabileceginden bazi yazarlar salisilik asidin orta potensli

bir steroid ile birlestirilmesini 6nermektedir (121).

2.1.8.1.8. Nemlendiriciler

Psoriazis tedavisinde genellikle kullanilirlar, stratum korneum tabakasini
yumusatip skuamlar1 azaltirlar, ayrica derinin iizerinde kapatici bir tabaka

olusturarak su kaybini da onlerler. Bununla birlikte topikal ajanlarin penetrasyonu
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artar. Psoriazis tedavisinde genellikle vazelin ve vazelin tirevi karisimlar kullanilir
(129).

2.1.8.1.9. Takrolimus-Pimekrolimus

Takrolimus (% 0,1) ve pimekrolimus (% 1), ylz ve intertrigindz tutulumu
olan hastalarda etkili olan kalsindrin inhibitorleridir. Genellikle iyi tolere edilirler
(130).

2.1.8.2. Fototerapi

Fototerapinin  etkili, uygun maliyetli ve genel olarak sistemik
immunsupresyon yapmayan bir tedavi yontemidir (131). Lokal olarak keratinosit
hicrelerinin ve indirekt olarak sitokinlerin ve diger immun sistem hticrelerinin
etkilerini bloke eder (132). UVB fototerapi monoterapi seklinde veya topikal ajanlar
veya sistemik ajanlarla kombine olarak kullanilabilir. Emolyenler UV dalgalarinin
iletilmesini gelistirir ve boylece fototerapinin etkinligini arttirir. Ozellikle topikal
tazaroten, UVB ile kombine edilerek kullanildiginda, UVB’nin etkinligi artar.
Psoralen ve ultraviyole A (PUVA) terapisi, UVA 1s18ina karsi hiicre duyarliligini
artirmak i¢in fotosensitize edici ajan olarak 8-metoksipsoralen kullanilan bir tekniktir
(131). Bununla birlikte, cilt kanseri riski artar ve bu nedenle dikkatli olunmalidir
(133). Genel olarak, fototerapi, tedavilere yanit vermeyen veya yaygin cilt tutulumu
olan psoriazis hastalari i¢in etkili bir secenektir (PASI>10) (131). Yan etkileri eritem,
kserozis, yanma-batma hissi, kasinti, dermatoheliozis, erkeklerde genital tumorler
(Korunmaksizin 300 tedaviden fazla alanlarda) ve gebelerde melasma, folik asit
eksikligidir (111).

2.1.8.3. Sistemik tedaviler

Genel olarak, sistemik ajanlar, topikal tedavinin veya fototerapinin etkisiz
oldugu yaygm deri tutulumu veya PASI> 10 olan hastalar igin dnerilmektedir (134).
Daha yakin zamanda sistemik tedavi, palmoplantar bolge veya sacli deride ciddi

tutulumu olan hastalarda da 6nerilmektedir (132).
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2.1.8.3.1. Metotreksat

Dihidrofolat rediiktazi kompetetif bir sekilde inhibe eder ve immun sitem
hlcrelerinin proliferasyonunu engeller (134). MTX topikal tedavi ve fototerapiye
yantsiz siddetli psoriazisde endikedir. Metotreksat, haftada bir kez 7,5 mg'dan 25
mg'a diisliik dozlarda verilmeli ve hastalik belirtileri ve semptomlarinin yani sira yan
etkileri kontrol altina almak i¢in dozaj en diisiikk etkili doza gore ayarlanmalidir
(127,128). Hastalara, doz ayarlamalar1 sonrasinda klinik etkilerin dort haftaya kadar
stirebilecegi belirtilmelidir (134). Sik karsilasilan yan etkiler bulanti, kusma, karin
agrist ve yorgunluktur (134,135). Ciddi yan etkiler arasinda hepatotoksisite ve
hematolojik toksisite bulunur ve doz ayarlamasinin kademeli olarak azaltilmasinin
yant sira hasta geg¢misinin sorgulanmasi ve laboratuar sonuglarinin yakindan
izlenmesi 6nemlidir (133-135). Metotreksatin immiinosupressif 6zellikleri nedeniyle,
aktif enfeksiyon gec¢iren hastalarin yanisira hepatit B veya C ve tiiberkiiloz hastaligi
olanlarda kullanilmamalidir (133,135). Metotreksat teratojendir, bu nedenle
hamilelikte kontrendikedir (133).

2.1.8.3.2. Asitretin

Oral retinoidlerin cilt hicrelerinin proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu
degistirmenin yani sira anti-inflamatuvar etkisi de vardir (130).Asitretin etretinat'in
yerini almis ve metotreksat ve siklosporine alternatif pratik bir tedavi olarak
diistinilir (132,133). Asitretin, 6zellikle eritrodermik ve pustuler psoriazis
tedavisinde etkilidir. Retinoidler immiinostipresif degildirler ve kronik enfeksiyon
veya maligniteleri olanlarda daha etkili olabilirler. Buna ek olarak, asitretin
fototerapi ile birlikte kullanildiginda daha etkilidir (131). Psoriazis tedavisinde tek
doz olarak 10-50 mg/glin Onerilir (132,133). Sik karsilasilan yan etkiler cilt ve
mukoza kurulugu, dislipidemi, degistirilmis karaciger fonksiyon testleri, miyalji,
reversibl alopesi ve terlemedir (133). Bu yan etkilere dayanarak, karaciger fonksiyon
testleri, lipid diizeyleri yakindan takip edilmeli ve hastalik dykiisii sorgulanmalidir.

Asitretin teratojeniktir ve bu nedenle gebelikte kontrendikedir (135).
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2.1.8.3.3. Siklosporin

Bir kalsindrin inhibitorii olarak siniflandirilan siklosporin, metotreksat kadar
psoriazisde etkilidir (133,135). Siklosporin, T-hucresi aktivasyonunu inhibe ederek
etkisini gosterir, bu nedenle immiinostipresif bir ajandir (132). Siklosporin, surekli
giiniin ayni1 saatinde uygulanmalidir. Cozelti siit veya portakal suyu ile karistirilabilir,
ancak sitokrom reaksiyonlar1 nedeniyle greyfurt suyuyla karistirilmasi sakincalidir.
Onerilen baslangi¢ dozu iki bdliinmiis dozda 2,5 mg/kg/giindiir. Doz ayarlamalari
yapilmadan Once bu stabil doz dort hafta boyunca siirdiiriilmelidir. Hastalik belirtileri
ve semptomlarinin kontrolii saglanincaya kadar, 0,5 mg/kg/giin olacak sekilde doz
artist yapilmalidir. Psoriazis hastalar1 i¢in maksimum doz 5 mg/kg/glndir. En
yaygin ve ciddi yan etkileri hipertansiyon ve nefrotoksisitedir (132-135). Bobrek

fonksiyonlar1 ve kan basinci diizenli olarak takip edilmelidir (134).

2.1.8.3.4. Biyolojik Tedaviler

En eski biyolojik grup, T hucrelerinin aktivasyonunu ve migrasyonunu hedefleyen
alefacept ve Efalizumab’dir. Bundan baska TNF-alfa'y1 hedef alan biyolojik ilaglar
gelistirilmis ve bunlar genellikle birinci nesil biyolojik maddeler olarak adlandirilan
Etanercept, Infliximab ve Adalimumabtir.2009'dan itibaren IL-23 / Th17 yolagini
hedef alan antikorlar olan ikinci jenerasyon biyolojik ilaglar ortaya
ciktr.Ustekinumab, Sekukinumab, Ixekizumab, Brodalumab ve Guselkumab FDA
onay1 almig, Tildrakizumab ve Risankizumab ise ¢alisma asamasinda olan ikinci

jenerasyon biyolojik ilaglardir (136).

2.1.8.3.4.1. T-hicre hedefli biyolojik ajanlar
2.1.8.3.4.1.1. Alefacept

FDA tarafindan ilk onaylanan biyolojik ajandir. Alefacept, bir insan lenfosit
fonksiyonuyla iliskili antijen (LFA) -3 / imminoglobulin (Ig) 1 fiizyon proteinidir
(136,138).Aktive edilmis T hiicrelerinin yiizeyi iizerindeki CD2 molekiillerine
baglanir ve bdylece antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan T-hicrelerinin
uyartlmasini bloke eder (138). Psoriazis tedavisinde Alefacept'in yalnizca .M
uygulanmasi1 onaylidir. Alefacept I.M. olarak 12 hafta boyunca 15 mg/hafta ve
I.V.olarak 12 hafta boyunca 7,5 mg/hafta uygulanir (139).
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2.1.8.3.4.1.2. Efalizumab

Ilag, LFA-1'in a-alt birimi olan CD11a'ya karsi bir humanize monoklonal
IgG1 antikorudur. LFA-1 ve Hicre ici Adezyon Molekili 1 (ICAM-1) arasindaki
etkilesimin engellenmesine neden olur.Efalizumab, dolasimdaki lenfositlerin
ekstravazasyonunu ve aktiflestirilmis T hiicrelerinin keratinositlerle iliskisini etkiler

(140).

Yapilan iki faz III calismasinda, efalizumab 1.0 mg /kg/hafta olarak 12 hafta
boyunca (ilk baslangi¢c dozu 0,7 mg / kg) uygulanmis PASI75 yanit oranlar1 % 26,6
ve% 31,4, plasebo grubunda ise % 4,3 ve % 4,2 saptanmstir (141). Ugiinci fazda
yapilan acik etiketli bir ¢alismada 12 hafta boyunca 2 mg/kg dozunda haftada bir
Efalizumab ile daha yiiksek bir PASI75 (% 41,3) orani elde edilmistir (142). ilacin
giivenligi ile ilgili sorunlar, pazarlama sonrasi netlesmistir. Efalizumab ile uzun
stireli tedavi sonrasinda, nadir fakat hayati tehdit edici bir komplikasyon olan
progressif multifokal I6koensefalopati gelisimi arasinda bir iliski saptanmustir (143).

Bu nedenle bu ilag gdzden diismiistiir (144).

2.1.8.3.4.2 Tumor-Nekroz-Faktor (TNF) -alfa inhibitorleri
2.1.8.3.4.2.1. Etanersept

PsA'nin tedavisi i¢in daha dnce onaylanmig olan etanercept, 2004'te psoriazis
tedavisinde FDA tarafindan ilk onaylanan TNF-alfa inhibitorudir (145). Etanersept,
Fc immdinoglobulin G1 reseptérinin insan dimerik flizyon proteini ve TNF-alfa
reseptOriiniin hiicre dig1 alanidir. Dolasimdaki TNF-alfa’nin hiicre yiizey reseptorleri
ile etkilesimini yarismaci olarak baskilar (146). indiiksiyon dozu ilk 12 haftada 2x1
25 mg/hafta veya 2x1 50 mg/haftadir. 12 hafta sonunda PASI 75 yamit1 elde edilirse
doz 2x25 mg/hafta veya 50 mg/haftadir. PASI 75’ ulasiimayip minimum diizey olan
50 elde edilmigse idame tedavisi (13-24 hafta) haftada 2 kez 50mg/haftadir (111).

2.1.8.3.4.2.2. infliximab

Infliximab, ¢ozlnebilir ve membrana bagli TNF-alfa'y1 baglanarak TNF-
alfanin biyolojik aktivitesini ndtralize eden bir kimerik IgGl monoklonal

antikorudur (146). Infliximab 5 mg/kg dozunda,en az iki saatte gidecek sekilde
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infiizyonla verilir. Indiiksiyon dozu 0, 2 ve 6. haftalarda idame dozu her sekiz
haftada bir uygulanir (147).

Infliximabin kimerik bir bilesimi oldugu igin, etanersept ve adalimumab ile
karsilastirildiginda daha immiinojenik olabilir. Teorik olarak, bu durum, ilaca karsi
notralize edici antikorlarin (ADA) iiretimine ve infiizyon reaksiyonu gelisme riskinin
artmasina yol agabilir. Infiizyon reaksiyonu, infliximab ile tedavi edilen psoriazis
hastalarinin % 3-23'tinde goriilmiis ve agir vakalarda dogrudan tedavinin kesilmesine
neden olmustur (148). Akut infizyon reaksiyonlarina (pruritus, flushing,
hipertansiyon, bas agris1 ve dokiintii) daha az oranda da ge¢ infiizyon reaksiyonlarina

(serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar vb.) neden olur (149).

2.1.8.3.4.2.3. Adalimumab

Adalimumab, PsA'nin tedavisi i¢in 2005 yilinda FDA tarafindan onaylanmig
ve i¢ yil sonra da psoriazis tedavisinde onay almistir (150). Su ana kadar,
Adalimumab, yalnizca Avrupa'da (2015'te) dort yasindan tibaren ¢ocuklarin tedavisi
icin lisans almistir. Adalimumab, Infliximab gibi, ¢oziinebilir ve membrana bagh
TNF-alfa'yt baglayan tamamen insan IgG1l izotipi monoklonal antikorudur (151).
Adalimumab subkutan enjeksiyonla uygulanir, indiiksyon dozu ilk uygulamada
80mg, 1 hafta sonra 40 mg, idame tedavisi ise 2 haftada bir 40 mg’dir. Obez
hastalarda doz ayarlamasi yapilmaz (152). Ciddi enfeksiyonlar (sepsis ve tuberkiiloz
(TB) gibi firsat¢1 enfeksiyonlar), maligniteler (Lenfoma ve melanom dis1 deri kanseri
vb.), multipl skleroz, lupus ve konjestif kalp yetmezligi gibi ciddi advers etkiler
TNF-alfa inhibitorleri kullananlarda bildirilmistir. Etanersept ve Adalimumab icin en
sik bildirilen advers olaylar enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, iist solunum yolu
enfeksiyonlari, siniizit ve bas agrisidir. Infiizyona bagl reaksiyonlar ve karin
agrisinin yani sira, Uist solunum yolu enfeksiyonlari, siniizit, farenjit ve bas agrisi

infliksimab tedavisi ile sik goriilen yan etkilerdir (155).

2.1.8.3.4.3. 1L-12 / IL-23 yolag inhibitorleri
2.1.8.3.4.3.1. Ustekinumab

Psoriazis, Ustekinumab'in FDA tarafindan ilk ruhsatlandirildigi inflamatuvar

hastaliktiktir. Dort yil sonra 2013'te ustekinumab PsA ve 2016'da Crohn hastalig1 igin
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onay aldi1 (138). Ustekinumab, IL-12 ve IL-23'in ortak protein altbirimi p40'
hedefleyen bir insan IgGl monoklonal antikordur (155). Boylelikle, miyeloid
dendritik hiicreler tarafindan salgilanan bu iki sitokinin naif T hiicrelerinin, Th1l ve
Th17 hiicrelerine aktive edilmesi ve farklilasmasi tizerine etkisini engeller (138).
Psorazis tedavisinde 100 kg’in altindaki hastalar icin 45 mg subkutan, 100 kg’in
ustiindeki hastalar icin 90 mg subkutan olarak uygulanir. Baslangi¢ dozu 0 ve 4.
haftada, devaminda ise 12 haftada bir uygulanir. Ger¢ek hayattan alinan kayitlardan
elde edilen verilere dayanan arastirmalarda, Ustekinumab diger ii¢ anti-TNF-alfa
ajani ile karsilastirildiginda, ilag sagkalimi énemli 6l¢iide uzundur. 3 ila 5 yil takip
sonucunda elde edilen bulgulara gore, plaseboya kiyasla olast ciddi enfeksiyon ve
malignite riski tasityan TNF-alfa inhibitorlerine kiyasla Ustekinumab'in daha giivenli
bir profili vardir (156). Yapilan bir ¢alismada Ustekinumab kullanan hastalarda TBC
riskinin arttig1 saptanmistir. Bununla birlikte bu hastalarda TBC riski esas olarak, IL-
12 / IL-23'in genetik eksikligine baglanmistir (157). Ustekinumab i¢in en sik goriilen
yan etkiler, nazofarenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu, bas agrisi ve yorgunluktur

(158).

2.1.8.3.4.4. IL17 inihibtorleri
2.1.8.3.4.4.1 Sekukinumab

IL-17A'ya secici olarak baglanip, notralize eden tam bir insan anti-1L-17A
IgG1 monoklonal antikorudur (159). 0,1,2,3 ve 4. haftada ardindanidame doz olarak
4 haftada bir 300 mg subkutan enjeksiyon yoluyla verilir (111). Eski biyolojik
ilaglarla karsilastirildiginda, Sekukinumab'in daha hizli bir etkisi vardir. ilag son
derece etkilidir ve Ustekinumab ile karsilastirildiginda, PASI90 ve PASI100 yanit
oranlari daha yiiksektir (136). Yapilan toplam 10 adet faz II ve faz III galigmasinda, 1
yillik izlemde Sekukinumab'in giivenlik verilerinin etanersept ile karsilastirilabilir

oldugu gosterilmistir (160).

2.1.8.3.4.4.2. Ixekizumab

Ixekizumab, Sekukinumab gibi IL-17A'y1 nétralizeeden, humanize IgG4 anti-
IL-17A  monoklonal antikorudur. FDA, 2016 yilinda psoriazis tedavisinde
Ixekizumab' onayladi (161). Ixekizumab 160 mg baslangi¢c dozu ve bunu takiben her
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2 haftada bir 80 mg subkutan yolla uygulanan hastalarda 12. haftada PASI75
yanitlar1 (% 87 ve % 89), anlamli derecede hem plasebodan (% 7 ve % 2), hem de
Etanersept ile tedavi (% 53 ve % 41) edilen hastalardan yiiksek saptanmistir (162).11k
12 haftalik donemde, etanersept ile karsilastirildiginda benzer gilivenlik profili
oldugu, ancak komplikasyonsuz mukokutan6z kandida enfeksiyonlarinin sikliginin

ve enjeksiyon bolgesinde agrinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (163).

2.1.8.3.4.4.3. Brodalumab

IL-17 reseptor ailesi, bes reseptor altbirimi (IL-17RA-1L-17RE) icermektedir.
Brodalumab tamamen insan anti-1L-17RA IgG2 monoklonal antikorudur ve boylece
IL-17 ailesi tyelerini [IL-17A, IL-17A / F, IL-17F, IL17-C, IL-17A ve IL- 17E (IL-
25)] IL-17RA vasitasiyla bloke eder (164). Brodalumab 210 mg subkutan olarak 0,1,
2. haftada ve daha sonra 2 haftada bir uygulanir (165).AMAGINE 1 ve 2
caligmasinda brodalumab baslanan iki hasta intihar ettigi gozlenmistir (166). Klinik
aragtirma programi sirasinda toplam alti hastanin (PsA ve romatoid artrit
hastalaridahil) intihar ettigi saptanmistir. Bununla birlikteBrodalumab ile intihar
davraniginin gelisimi arasindaki iliski hakkinda herhangi bir biyolojik mekanizma

tarif edilememistir (136).

2.1.9. Psoriazis ve komorbiditeler

Son yillarda psoriazis ve diger hastaliklar arasindaki iligski dikkat ¢ekicidir.
Artan kanitlar, psoriazis hastalarinda kardiyovaskuler hastalik, obezite, diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi, metabolik sendrom, alkolik olmayan yagli karaciger
hastalig1, kanser, anksiyete, depresyon, ve inflamatuvar bagirsak hastaliginin genel
popiilasyona kiyasla daha yiiksek oranda goriildiigiinii ortaya koymaktadir. Yapilan
caligmalarda psoriazisdeki kronik inflamasyonun metabolik ve vaskiiler
bozukluklarin  gelisimine sebep oldugu ve psoriazis ile komorbiditelerin

patogenezinde ortak bazi mekanizmalarin, oldugu bilidirilmistir (167).

2.1.9.1. Kardiyovaskuler Hastaliklar

Psoriazis ile kardiyovaskuler risk faktorleri (hipertansiyon, tip 2 diyabet,
dislipidemi metabolik sendromu) ve kardiyak hastaliklar arasinda artan bir

farkindalik olusmustur. Siddetli psoriazisli hastalarin yasam beklentisi 5 yi1l daha kisa
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saptand1 ve bu hastalarda kardiyovaskuler risk faktorleri kontrol altina alindiginda
dahiinme, ateroskleroz, miyokard enfarktiisii (MI), koroner arter hastaligi (KAH) ve
endotel disfonksiyonu riskinin hala artmis oldugu belirlendi (168). Inflamasyon
hicreleri ve pro-inflamatuvar sitokinler psoriatik lezyonlarin gelisimine ve
aterosklerotik plaklarin pargalanmasina katkida bulunurlar.Psoriazis ve ateroskleroz,
Thl ve Th17 sitokinlerinin upregulasyonu, T-hUcresi aktivasyonu ve adezyon
molekdlleri ile endotelinin lokal ve sistemik ekspresyonu gibi ortak paternleri
paylasir. inflamasyon bélgelerinin yakiminda aktive edilmis T hicreleri, interferon
(IFN)-alfa, interlokin (IL) -2 ve TNF-alfa gibi Thtip 1 sitokin uretirler. IFN-alfa
apoptozu inhibe eder, boylece keratinositlerin hiperproliferasyonuna katkida bulunur.
IL-2, T-hiicresi ¢ogalmasimi uyarir (169). TNF-alfa hem psoriazis hem de
ateroskleroz patogenezinde rol oynayan bir inflamatuvar bir sitokindir. Psoriazisde,
TNF-alfa keratinosit proliferasyonunu aktive eder ve arttirir. TNF-alfa notrofil
kemotaksisi, makrofajlarin sitokin ve kemokin iiretimi ve endotelyal inflamasyon ve
disfonksiyona neden olabilen siiperoksit tiretiminde indiikleyici bir rolii vardir (170).
C-reaktif protein (CRP), ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastalik ile iliskili olan
sistemik bir inflamasyon belirtecidir (171). CRP, sigara, obezite ve diyabet gibi
kardiyovaskuler risk faktorleri ile yiikselir (172). Psoriazis hastalariyla yapilan iki
caligmada saglikli kontrollere gére CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (p; 0.004 ve 0.001) (173). Ateroskleroz-psoriazis hastaligiyla ilgili bir
diger muhtemel mekanizma, psoriazisde keratinositler tarafindan iiretilen vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) artisidir. VEGF, endotel hiicreleri i¢in bir
mitojendir ve intimal hiperplaziye baglidir (174). Psoriazisde hizli deri turnover1 ve
artmis keratinosit aktivitesi oldugu icin, folat hizli boliinen hiicrelerin DNA'sinin
metillenmesi i¢in asir1 tiiketilir. Psoriazis hastalarinin daha diistik folat ve normal
kontrollere gore daha yiiksek homosistein seviyelerine sahip oldugu bulunmustur
(175). Hiperhomosisteinemi, kardiyovaskuler hastalik, periferik vaskuler hastalik ve
serebrovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktoridir (176). Bir kohort
calismasinda siddetli tip psoriazis hastalar1 (n=3,603), normal kontrollerle
(n=14,330) karsilastirildiginda major kardiyak olaylar (MI, inme ve kardiyovaskuler
mortalite) agisindan daha biiyilik bir mutlak risk tagidiklar1 saptanmistir (168). Artmis

intimal medya kalinligi ve karotis plagi, subklinik ateroskleroz igin orta risk
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faktorleridir ve inme ve miyokard infarktustinin bir onclsu olarak kabul
edilmektedir (177). Yakin tarihli bir calismada, kardiyovaskuler risk agisindan,
psoriazis ve genel karotid arter intimal medya kalinligi artis1 (p;0.008) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (178). Metotreksat psoriazis
tedavisinde kullanilir ve Metotreksat’in bazi kronik inflamatuvar hastaliklarda
kardiyovaskuler hastalik riskini azalttigi bulunmustur (179). Bununla birlikte, uzun
vadeli metotreksat kullaniminin, vaskiiler hastalik i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olan
hiperhomosisteinemiye neden oldugu bulunmustur (180). TNF-alfa inhibitorleri
kullanan hastalarda, metotreksat kullanan hastalara kiyasla daha az oranda MI
goriilmiistiir. Metotreksat ve TNF inhibitorlerinin birlikte kullaniminin daha
kardiyoprotektif etkili oldugu diisiiniilmektedir (181).

2.1.9.2. Obezite

Obezite kronik, disiik dereceli bir inflamatuvar durum olarak diistiniiliir
(180). Yag dokusunda inflamatuvar tip makrofajlar, inflamatuvar mediatorlerin
salgilanmasini stimiile ederler. Yag dokusu daha sonra psoriasisin patogenezinde rol
oynayan TNF-alfa, IL-6 ve leptin gibi adipositokinleri salgilarlar (183).
Hiperleptinemi, artmis karotid arter intimal medya kalinlig1 ve arteriyal tromboz ile
iliskilendirilmistir (184). Calismalar psoriazis hastalarinda leptin diizeylerini arttigini
ve psoriazisin kendisinin hiperleptinemi igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gOstermistir (185). Yiksek leptin seviyelerinin, T hicrelerinde proliferatif ve
antiapoptotik sireclere aracilik ettigi ve ayrica psoriazisde gorilen IL-6 ve TNF-alfa
siirecleri gibi diger proinflamatuvar sitokinlerin iretimini artirdigr ile ilgili bir
hipotez bildirilmistir (186). Psoriazisin obeziteye yatkinligr arttirdigi ve obezitenin
psoriazis riskini arttirdigi ile ilgili iki hipotez mevcuttur (187). 16 gozlemsel
calismanin bir meta-analizinde, 2,1 milyon hastadan olusan bir popiilasyonda
psoriazis ve obezite arasindaki epidemiyolojik iliski analiz edilmistir. Hafif
psoriasisli hastalar arasinda obezite i¢in tahmini rolatif risk 1.46 (% 95 GA: 1.17-
1.82), siddetli tipte ise 2,23 (% 95 GA: 1.63-3.05) bulunmustur (186). Bununla
birlikte obez psoriazis hastalarinda yapilan bir calismada diyetle PASI’de diisiis

olmus, fakat bu durum istatiksel olarak anlamli saptanmamistir (189).
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2.1.9.3. Diyabetes mellitus

Psoriazisde agsir1 iiretilen Thl sitokinlerinin de insiilin direncini arttirdigi
diistiniilmektedir (190). Obezite, tip 2 DM icin 6nemli bir risk faktérudur ve
adipositlerden salgilanan inflamatuvar sitokinlerin ayn1 zamanda psoriazise neden
olabilecegi diistiniilmektedir. Azfar ve arkadaslari, 108.132 psoriazis hastasi tizerinde
yaptiklar1 bir kohort calismasinda yas, cinsiyet, VKI, hipertansiyon ve hiperlipidemi
kontrol altinda tutuldugunda, psoriazisin tip 2 DM i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu saptamislardir. Agir hastaligi bulunanlarda risk en yiiksek saptanmigtir
(191). 1.835 psoriazis hastasinda yapilan vaka kontrollii bir arastirmada hafif-orta
siddette psoriazisi olanlar, siddetli psoriazisi olanlar ve kontrol grubundaki hastalar
Karsilastirilmis ve tip2 DM prevalansi sirasiyla % 37,4, % 41 ve % 16 saptanmistir
(192). TNF aracili inflamasyonun insiilin direncine aracilik ettigi gosterilmistir.
Yiiksek TNF diizeyleri nedeniyle, diyabetik hastalar daha yiiksek insiilin dozlarina
ihtiyag duyabilirler. Dermatologlar hem anti-TNF tedavi hem de insulin tedavisi alan

diyabetik hastalarin hipoglisemi yasayabileceginin farkinda olmalidir (193).

2.1.9.4. Hipertansiyon

Psoriazis ve hipertansiyon icin sigara i¢mek ve obezite gibi ortak risk
faktorleri olmasina ragmen, psoriazisin hipertansiyon ile bagimsiz olarak iliskili
oldugu bulunmustur. Psoriazis ve hipertansiyon arasindaki iligskinin altinda yatan
mekanizmast bilinmemekle birlikte, bu iliski hakkinda birka¢ hipotez vardir
(194).Psoriazisde renin-anjiyotensin sistemindeki degisiklikler zayif kan basincinin
kontroliine katkida bulunabilir. Bu hastalarin plazma renin aktivitesi ve anjiotensin
doniistiiriici enzim (ACE) aktivitesi yiikselmistir (195). Yuksek ACE seviyeleri
vaskuler sitokin diizenlenmesinin degistirilmesinde rol oynayabilir (196).Gucli bir
vazokonstriktér olan endotelin-1'in, psoriazis hastalarinin serumunda ve deride
lezyonlarin oldugu bolgede yiikseldigi saptanmistir (197). Psoriazis hastalarinda,
artmis oksidatif stresin ayni zamanda endotelin vazodilatatéor mekanizmasin
bozdugu oOne siirilmistir (198). Yirmidort goézlemsel ¢aligmanin yakin zamanda
yapilan bir meta-analizinde hafif ve siddetli psoriazisli hastalarda hipertansiyon icin

tahmini rolatif risk oranlar sirasiyla 1,30 ve 1,49 saptanmustir (188).
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2.1.9.5. Dislipidemi

Dislipidemi, plazma lipid diizeyleri veya bilesimi anormalliklerini kapsayan
genis bir terimdir. Dislipidemi, KAH, inme, MI ve kardiyovaskuler mortaliteyle
iligkili bir risk faktéradur (199). Dislipidemi ve psoriazis arasindaki iliskinin altinda
yatan ¢esitli mekanizmalar, psoriazisde Thl hiicrelerinin aktivasyonu, oksitlenmis
LDL'yi taniyan otoantikorlar ve psoriazis tedavisinde kullanilan retinoid ve
siklosporin gibi ilaglaridir. Spesifik olarak, psoriazise aracilik eden sitokinlerden IL-
1, IL-6 ve TNF-alfa, hepatositlerin ve arteriyel diiz kas hiicrelerinin islevini
degistirebilir ve bu da lipoprotein kompozisyonlarinin degigsmesine, hiicresel adezyon
molekiillerinin ekspresyonunda artisa ve arteriyel duvarlarda lipid birikimine neden
olurlar (200). IL-1, IL-6 ve TNF-alfa, lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek
trigliserid klirensinde azaltarak plazma trigliserid seviyelerinde artisa neden olurlar
(201).

Psoriazis, vucudun antioksidan kapasitesini zorlayan reaktif oksijen tirlerinin
artig1 ile de iliskilidir (202). Psoriatik lezyonlarda Ust epidermisde bulunan Ox-LDL
de inflamasyonu tetikler ve endotel hicrelerinin adezyonunu ve oksidan durumunu
etkiler (203). Yapilan 25 ¢alismanin 20'sinde psoriazis ve dislipidemi arasinda pozitif
bir iliski bildirilmistir; tahmini rolatif risk oranlar1 1.04-5.55 arasinda saptanmistir
(204). LDL'yi diisiiren ve plak stabilitesini koruyan statinler, ayni zamanda
inflamatuvar cevabir modiile ederler. Statinler, serum CRP ve TNF-alfa seviyelerini,
I6kositler ve endotel hicrelerindeki adezyon molekdllerini azaltir ve Thl
hicrelerinde major histokompatibilite kompleksi 1l ekspresyonunu ve kemokin
reseptorlerini inhibe ederler (205). Statinler, proinflamatuvar sitokin Gretimi igin
gerekli transkripsiyon faktori olan nukleer faktor kappa B'yi bloke etme
kabiliyetinde doksan kat farklilik gosterebilir. Bu, statinlerin, neden psoriazise
etkisinin ¢eliskili oldugunu agiklayabilir (206). Bir baska lipid disiiriicii ilag sinifi
olan fibratlar, psoriazisi alevlendirebilir (207).

2.1.9.6. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom, hipertansiyon, santral obezite, glukoz intoleransi ve
dislipidemi gibi kardiyovaskuler hastalik i¢in bir risk faktorii grubudur. Metabolik

sendrom tanisi, Ulusal Kolesterol Egitim Programimin Eriskin Tedavi Paneli III
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(NCEP ATP Ill) tarafindan tanimlandig1 gibi, bir kisi asagidaki bes kosuldan en az
tictine sahip oldugunda yapulir:

1) Aclik glikozu 100 mg / dL veya daha fazla olmasi (veya hiperglisemi i¢in ilag

tedavisi almasi);

2) Kan basmci 130/85 mmHg veya daha yiiksektir (veya hipertansiyon igin ilag

tedavisi almasi);

3) 150 mg / dL veya daha yiksek trigliseridler (veya hipertrigliseridemi icin ilag

tedavisi almasi);

4) Erkeklerde 40 mg / dL'den az veya kadinlarda 50 mg / dL'den diisik HDL
kolestrol (yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol)(veya azaltilmis HDL-C igin ilag

tedavisi almak);

5) Bel gevresi erkeklerde 102 cm (40 ing) veya daha fazla veya kadinlarda 88 cm (35

ing) veya daha fazla olmasi.

Metabolik sendrom, KAH riskini ikiye katlar, ayrica inme, yagh karaciger hastaligi
ve kanser riskini artirir. Psoriazis hastalarinda metabolik sendrom prevalansi
artmigtir. 12 gozlemsel ¢alismanin bir meta-analizinde, 41,853 psoriazis hastasindan
olusan bir popiilasyonda metabolik sendrom igin tahmini rolatif risk2.26 bulundu.
Metabolik sendrom prevelanst % 14 ile % 40 arasinda degisiyordu (208). Birlesik
Krallik'ta yapilan toplum temelli kesitsel bir arastirmada, metabolik sendrom
prevelansinin psoriazisin siddeti ile korele oldugu bulundu. Hafif ve siddetli psoriazis
icin tahmini rolatif risksirasiyla 1.22 (% 95 GA: 1.11-1.35) ve 1.98 (% 95 GA: 1.62-
2.43) saptandi (209).

2.1.9.7. Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH)

NAYKH, asir1 alkol kullanim Oykiisii olmayan hastalarin hepatositlerinde
asir trigliserid birikimi olarak tanimlanir. NAYKH siddetine gore siniflandirilir.
Basit tipte hepatositlerde yalnizca yag infiltrasyonu vardir. NASH (non-alkolik
steatohepatit) tipinde, hepatik yag infiltrasyonu ve lobiiler inflamasyon ile

karakterizedir. Fibrozis veya sirozlu tip en siddetli evredir ve hepatoselliiler
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karsinoma ilerleyebilir (210). NAYKH ile psoriazis arasindaki iliskinin arkasindaki
patofizyolojinin kronik inflamasyon ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (211). Italyan
hastalarda (n142) yapilan Kesitsel bir ¢alismada psoriazis ve NAYKH arasinda
anlaml1 bir iliski bulunmustur. Hastalarin % 59’unda NAYKH, % 21'inde NAYKH
ve karaciger i¢in risk faktorii (viral hepatit, anlamli etanol ve metotreksat kullanimi)
ve % 19'unda normal karaciger bulundu. Psoriazis hastalarinda NAYKH olmasi ile
metabolik sendrom, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve psoriatik artrit ile
anlamli korelasyon saptanmistir (212). Yapilan bir olgu-kKontrol ¢alismasinda, 130
psoriazis hastasinda NAYKH prevalanst % 47 olarak bulunmustur (213).
Metotreksatin hepatotoksik oldugu bilinmektedir ve karacigerde yaglanma, fibrozis
ve siroz gelisimiyle baglantilidir (214). Metotreksat alan hastalarda serum AST ve
ALT yiikselmelerine neden olabilir; bununla birlikte, bunlar genellikle hafif ve kendi
kendini smirlandirir ve metotreksatin dozunun diizenlenmesiyle normale doner (215).
Gegmiste, Amerikan Dermatoloji ve Ulusal Psoriazis Vakfi, Meototreksat alan tiim
hastalarin, 1-1.5 gr kiimiilatif dozdan sonra karaciger biyopsilerine tabi tutulmasini
Onermistir (216). Hepatotoksisite riski, 3 gr kiimiilatif dozdan sonra eszamanli alkol
tiketimi, obezite, hepatit, diyabet ile artar (217). Karaciger toksisitesinin izlenmesi,
diizenli serum karaciger fonksiyon testleri, prokollajen III peptidin seri dl¢limii,
karaciger biyopsisi ve / veya transient elastografi ile yapilir. Fakat karaciger
toksisitesinin bir veya daha fazla potansiyel biyolojik belirtecinin kullanilmasini

destekleyen gii¢lii kanit bulunmamaktadir (218).

2.1.9.8. Kanser

Psoriazis ve kanser arasindaki baglanti ile ilgili bazi1 ¢aligmalar yapilmistir
ancak elde edilen veriler tutarsizdir (219). Psoriazise sebep olan kronik inflamatuvar
durumun bazi neoplastik hastaliklar1 indiikledigi diistiniilmektedir (220). Psoriazis
immun sistem aracili bir hastalik oldugundan, patofizyolojisi lenfoma risk artisi ile
iliskilidir (220,221). Bu iliski romatoid artrit gibi diger Thl aracili hastaliklarda da
goruilebilir (222). Fuxench ve arkadaslarmin Birlesik Krallik’ta yaptigi bir kohort
calismasinda, siddetli psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek
oranda kanser saptanmigtir. Psoriazis ile melanom dis1 deri kanserleri, lenfoma ve

akciger kanseri ile anlamli bir iligski saptanmasina ragmen; meme, kolon, prostat ve
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16semi ile anlamli iliski saptanmamistir (223). Iki prospektif kohort ¢alismasinda
psoriazis ve akciger kanseri arasinda pozitif bir iligki oldugu saptanmistir. Fakat bu
calismalarda sigara faktorii goz Oniinde bulundurulmamistir (219).Chen ve
arkadaglar1 Tayvan’da yaptiklar1 bir calismada psoriazisli hastalarda melanom
riskinin genel popiilasyona gore arttigini saptamiglar (224). Daha siddetli psoriazisi
olan hastalar siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi malignitelerle iligkili olan
tedavileri almalarina baglanmistir (225). Amerika’ da yapilmis bir ¢alismada 350
seanstan fazla PUVA tedavisine maruz kalmanin skuamoz hiicreli karsinom(SCC)
riskini biiyiik 6l¢iide arttirdigi bildirilmistir (226). 1,252 siddetli psoriazis hastasi
tizerinde yapilan bir kohort calismasinda, 5 yillik takipde diisiik doz siklosporinin
(2,7-3,1 mg/kg/gun) SCC riskini alt1 kat arttirdigi saptanmistir (227). Siklosporin,
PUVA oncesi veya sonrasinda veya SCC veya melanoma Oykiisii olan hastalarda
fototerapi ile birlikte kullanilmamalidir (228).Bazi meta-analizlerde ve gozlemsel
calismalarda, romatoid artritli hastalarda TNF-alfa inhibitorlerinin artmis malignite
riski ile iliskili ¢eliskili sonuglar mevcuttur (229). Plak tip psoriazis hastaligi olan ve
anti-TNF-alfa ajanlar1 ile tedavi edilen psoriyatik artritli 20 hastanin randomize
klinik ¢alismalarindan elde edilen verilerin bir meta-analizinde, malignite riskinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmamustir (230). Psoriazis hastalarinda da
alkol ya da sigara kotiiye kullanimimin yaygin olmasi da, kanser riskini arttiran

faktorler olarak gortlmektedir (231).

2.1.9.9. Anksiyete ve depresyon

Psoriazis, hastalarda derin psikososyal etkilere ve yasam kalitesinin birgok
yonden olumsuz olarak etkilenmesine neden olabilir. Bu hastalar siklikla stresten,
sosyal damgalanmadan ve hastaliklarindan kaynaklanan fiziksel kisitlamalardan
siklikla ac1 gekmektedirler. Psoriyatik lezyonlarin goriiniirliigii, genellikle hastalarda
utang duygusu, sosyal ¢ekilme ve benlik saygisinda azalma ile sonuglanabilir (232).
Gupta ve arakadaslarmin 217 psoriazis hastasinda yaptiklari ¢alismada en sik
bildirilen stres faktorii dis gorilinlis bozukluguydu. Hastalarin yarisindan fazlasinin
icine kapanik oldugu saptanmistir (233). Bir baska c¢aligmada orta ila siddetli
psoriazis hastalarinin % 830 "siklikla" veya "her zaman" lezyonlarmi gizleme

ihtiyact  duyduklarmi  belirtmislerdir  (232).  Psikolojik  stresin  psoriazisin
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indiiklenmesi ve alevlenmesi tlizerinde rol oynadigi gosterilmistir. Bir ¢alismada,
hastalarin % 88'inde psoriazisin siddetlenmesine psikolojik stresin neden oldugu ve
% 68'inde hastaligin baslangicindan 3 ay once psikolojik olarak stresli bir yasam
olay1 yasandigi bildirilmistir (234). Anksiyete ve depresyon psoriazisin énemli
psikolojik komorbiditeleridir. Psoriazisde IL-1, TNF-alfa ve IFN-gama gibi
proinflamatuvar sitokinlerin artmis seviyeleri, noromodulator etkiyle depresif
bozukluklara aracilik eder (235). Daha genis cilt lezyonlari olan hastalarda daha
yiiksek oranda depresyon bildirilmistir (236). Hastalik siddeti ile korele olarak intihar
orani artar (237). Hastalara yardimci olmak i¢in ¢esitli psikososyal tedaviler vardir.
Biiyiik bir calismada, farmakoterapi ve 6 haftalik bilissel davranigg1 terapi
programinin sadece farmakoterapi alan hastalara gore hastalik siddetinin ve
psikolojik stresin azaltilmasinda daha etkin bulunmustur. Kombine tedavide

tedavinin bitiminden 6 ay sonrasina kadar iyilesmenin devam ettigi saptanmistir

(238).

2.1.9.10. inflamatuvar bagirsak hastahig (IBH)

Sistemik inflamasyon psoriazisde, Crohn hastaliginda ve iilseratif kolitte
onemli bir rol oynamaktadir. Psoriatik ciltteki Thl7 hiicreleri bagirsak
inflamasyonunda 6nemli bir sitokin olan IL-23 sentezinde rol oynar (239). IL-23 ve
IL-12B reseptor genlerindeki polimorfizmlerin ti¢ hastaligin tiimiinde de rol oynadig
diisiiniilmektedir (240). Psoriazis, Crohn ve Ulseratif kolit ile ilgili genlerin
bulundugu yer, MHC’nin iginde bulundugu 6p21 lokusudur. Crohn hastalig1 ve
Ulseratif kolitleiliskili IBD3 lokusu ve psoriazisteki PSORS1 lokusu da burada yer
alir (240,241).Clalit Saglik Servisi veritabanindaki 12502 psoriazis hastasinin
arastirildigr vaka kontrollii bir ¢aligmada, kontrol grubuna gore Crohn hastaliginin
(swrastyla %0,5 ve % 0.2, p;0,001) ve iilseratif kolitin (sirastyla % 0,5 ve % 0,3,
p;0,002) prevalansi anlamli derecede yiiksek bulunmustur (242).Amerika’da iki
farkli tarihte yapilan Kadin Hemsire Sagligi Calismasinda toplam 174,476 psoriazis
veya psoriatik artritli kadin hastalarda Crohn hastaligi gelisme riski yiiksek
saptanmugtir. Ozellikle bu risk psoriyatik artritli hastalarda daha fazla saptanmigtir
(243).ABD saglik verileri baz alinarak yapilan retrospektif bir kohort ¢alismasinda,

psoriazis ve psoriatik artritli hastalarda eszamanli otoimmiin hastaliklar

33



aragtirtlmistir. Psoriatik artrit grubunda inflamatuvar bagirsak hastaligi prevalansi
sadece psoriazisi olanlara gore daha yiiksek saptanmustir (244).Birkenfeld ve
arkadaslar tarafindan Israil’de yapilan bir calismada psoriazisli hastalarda Célyak
prevalanst % 0.29, kontrol grubunda % 0.11 saptanmistir (p<0.001) (245).
Psoriazisde kullanilan sistemik ilaglardan bir kismi, bazi inflamatuvar bagirsak

hastaliklarinda da endikedir (246).

2.2. Migren
2.2.1. Tanim

Migren, asir1 kortikal uyarilma ve afferent trigeminovaskiler sensitizasyon
sonucu ortaya ¢ikan yaygin bir norolojik bozukluktur. 4-72 saat siren, tekrarlayan
orta veya siddetli tek tarafli bas agrisi ile karakterizedir. Agr1 genellikle pulsatildir ve
beraberinde mide bulantisi, kusma, 1518a ve sese duyarlilik olabilir. Hastalarda diger
somatosensoriyel, vestibiiler, motor ve konugmayla ilgili rahatsizliklara ek olarak

gorsel aura da gordlebilir (247).

2.2.2.Epidemiyoloji

Migren, genel eriskin niifusun % 15-20'sini etkiler ve kadinlarda (% 17-25)
erkeklere (% 6-10) oranla daha sik goriiliir (248). Ulkemizde 5.323 katilimer ile
yapilan bir ¢alismada, 871 kisi migren tanis1 almistir ve prevelans oram1 % 16,4

olarak saptanmustir (249) .

2.2.3.Migrende Simiflama

Uluslararas1 Bag Agris1 Toplulugu migreni alt gruplara ayirmistir. Bunlar;
aurasiz migren, aurali migren, kronik migren, migren komplikasyonlari, olas1 migren
ve migren ile iligkili olan epizodik sendromlardir (250).

2.2.4.Migrenin evreleri

Migrenin prodrom, aura, bas agris1 ve iyilesme olmak iizere 4 evresi vardir
(251).
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2.2.4.1. Prodrom evresi

Hastalarin % 20-60’sinda, bas agrisindan onceki saatler veya giinler icinde
birtakim bulgular belirir. Hastalar genellikle duygu durumlarinda veya
davraniglarinda ani ortaya ¢ikan ve ndrolojik, psikolojik, otonomik veya biinyesel

ozellikler gosterebilen tipik bir degisiklikten yakinirlar (251).

2.2.4.2. Aura evresi

Migren aurasi, bir atagin oncesinde, atakla beraber ve bazen ataktan sonra
goriilen fokal norolojik bulgulardir. Gorsel, duyusal ve motor fenomenler seklinde
olabilir ve genellikle 60 dakikadan kisa siirer.Bas agrist genellikle auranin
bitmesinden sonraki 60 dakika i¢inde ortaya ¢ikarsa da bazen birkag saat gecikebilir
veya hi¢ olmayabilir (252).Genellikle gorsel aura goriiliir. Konusma bozukluklar
nadiren gozlenir. Bazi hastalarda bir kaynaktan yavas yavas yayilan ignelenme
seklinde viicudun ya da yiiziin tek bir tarafinda duyusal bozukluklar goriiliir

(251,253).

2.2.4.3. Bas agris1 evresi

Aurali/Aurasiz Migren tanist  Uluslararas1 Bas agrist  Dernegi’nin
(International Headache Society: THS) 2013’te olusturdugu tani kriterlerine goére
konur(Tablol). Aurasiz migren en sik goriilen migren tipidir. Agri genellikle tek
tarafli, zonklayici, orta-agir siddettedir. Agr1 hareketle artar ve beraberinde bulanti,
kusma, fonofobi ve fotofobi gorilur. Ataklar en az 4 maksimum 72 saat sirer.
Mevcut bas agrisina neden olabilecek veya agriyr agiklayabilecek ek bir hastalik

olmamalidir (254).
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Tablo 1.Uluslararas1 Bag Agris1 Toplulugu’nun Aurasiz Migren Tani Kriterleri 2013
(254)

A. B-D kriterlerini karsilayan en az bes atak

B. 4-72 saat aras:1 siiren bas agrisi1 ataklar1 (tedavisiz ya da tedavisi basarisiz olan)

C. Bas agris1 agagidaki dort 6zellikten en az ikisini tasimalidir
1) Tek tarafli lokalizasyon
2) Zonklayici karakter
3) Orta veya agir siddette agr1
4) Rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesme ya da rutin fiziksel aktiviteden kaginmaya
neden olma

D. Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az biri goriiliir:
1) Bulant1 ve/veya kusma
2) Fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir hastalikla a¢iklanamamasi

Aurali migren viziiel, motor, duyusal, konusma, beyin sap1 veya retinal
bozukluklardan an az birini igeren aura olmasi tipiktir. Aura 5-60 dakika strer ve 1
saat icinde bas agrist baglar. Asagidaki tablodaki kriterleri karsilayan iki atak tam
icin yeterlidir (254).
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Tablo 2.Uluslararast Bas Agrist Toplulugu’nun Aurali Migren Tani Kriterleri 2013
(254)

A. B-C kriterlerine uyan en az iki atak

B.Asagidaki tamamen geri donebilen aura semptomlarindan en az birinin olmasi
1. Gorsel

2. Duyusal

3. Konugma ya da dil

4. Motor

5. Beyinsapi

6. Retinal

C. Asagidaki dort karakterden en az ikisinin varhigi 1. 5 dakika ya da daha uzun
siirede yavas yavas gelisen en az bir aura olmasi ve/veya iki veya daha fazla
birbirini izleyen belirtilerin olmasi 2. Her bir aura semptomu 5-60 dakika strer 3. En
az bir auranin tek tarafli olmasi 4. Aura oldugunda veya olduktan sonraki 60 dakika
icerisinde bas agrisinin baglamasi

D. Altta yatan baska bir nedene baglanamaz

Aura, bas agrist sirasinda ve agridan Once, yukaridaki ozelliklerden

sozedildigi gibi gegici ndrolojik belirtilerdir (255).

2.2.5.Migren patogenezi ve psoriazis ile iliskisi

Migrenin patofizyolojik mekanizmalar1 karmasiktir ve henliz tam olarak
acikliga kavusturulmamistir (256). Bununla birlikte, inflamasyon ve migren
arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Su anda, migren iizerinde kabul edilen
hipotez, trigeminal sinirin uyarilmasi, mast hiicrelerinin aktivasyonu, dural venlerin
uyarilmasi ve kalsitonin gen-iligkili peptidin (CGRP), P maddesi ve Norokinin
A'nin salgilanmasini igerir, bunlarin hepsi vaskiiler dilatasyona ve sterilndrolojik
inflamasyona neden olur (257). Migrenin inflamatuvar yonii {izerinde c¢esitli
calismalar yapilmis ve bu nedenle bazi makalelerde migren ve cesitli inflamatuvar
biyobelirtegler arasindaki iligkilere dikkat edilmistir (258). Literatiirde birgok ¢aligma
norojenik inflamasyon strecinde noropeptidlerin ve sitokinlerin  6nemli rol
oynadigini gostermektedir (259). Sitokinlerin, immiinolojik bir islevi oldugu kadar,
agriin olumasinda da fonksiyonlar: vardir. Ornegin, interlokin-6 (IL-6) ve tUimor
nekrozis faktor-a'nin (TNF-alfa) merkezi veya periferik uygulamasi hiperaljeziye
neden olur. Bu nedenle sitokinler, migrende agriya neden olan nd&rovaskiiler

inflamasyonun agr1 mediatorleri olarak kabul edilir (260).
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Ayrica psoriazisin patogenezine katkida bulunan sitokinlerden TNF-alfa’nin,
migrende meningeal nosiseptorleri ve periferik sinir uglarmin, p38 mitojen-aktive
protein kinazlarin aktivasyonunu saglayarak sensitizasyonu ve dural mekano-

duyarlilig1 arttirmasi migren olusumunu tesvik edebilir (261).

Cesitli caligmalar, migren atak asamasinda inflamatuvar ajanlarda artis
oldugunu gostermistir (258). Yiicel ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, migren
atagmnin ilk saatinde degerlendirilen serum ESM-1, CLDND5, IL-1p, IL-6 ve TNF-alfa
diizeyleri, kontrol gruplarina gore ve atak doneminde olmayanlara gbre daha yiksek
bulunmustur (262). Ote yandan, Sarchielli ve ark.yaptiklar1 bir calismada, atak
sirasinda IL-6 ve TNF-alfa dlzeylerinde gegici bir artis oldugunu bildirmistir (2).

Migren ile bazi hastaliklarin patogenezinde, ortak bazi patofizyolojik
mekanizmalar mevcuttur. Norovaskuler disregulasyon ve nérojenik inflamasyon
migrende oldugu gibi, deri hastaligi rozaseanin patofizyolojisinde rol oynayabilir
(263). Migren hastalarinda kontrol grubuna gore arter duvarindaki TRPV1 (gegici
reseptor potansiyeli olan vanilloid tip-1 reseptori) duzeylerinin, immunoreaktif sinir
liflerinde onemli derecede arttigi saptanmistir (264). TRPV tipi iyon kanallari,
norojenik inflamasyonun aracilaridir. Periferik agri algisinda rol oynarlar ve
beyindeki keratinositler, endotelyal hiicreler ve duyusal néronlarda eksprese edilirler.
TRPV'ler 1s1, etanol, baharatl yiyecekler ve diger kimyasal maddelerle aktive edilen
nonselektif katyon kanallaridir (265). TRPV-1 kanallari, kronik migren hastalarinin
trigeminal liflerinde ve eritemaotelanjiyektatik ve fimatdz rozasea hastalarinin
cildinde artmaktadir (266).

TRPV-1 reseptor aktivasyonu, siddetli migren ataklart sirasinda
vazodilatasyona ve norojenik agriya yol agcan CGRP’nin salinmasina yol agar (267).
CGRP’nin gen ekspresyonu, eritema telanjiyektazik rozaseada ve fotoyaslanmaya
baglh telanjicktazide kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide artmistir (268).
Bu ¢alismalar TRPV-1'in rozasea patogenezinde ve rozasea ile iligkili norolojik ve

ruhsal hastaliklar arasinda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (269).

Literatir caligmalar1 yaygin olarak psoriazis ve obezite arasindaki iliskiyi

ortaya koymus, obezitenin immiin diizensizligine neden olan sistemik inflamasyona
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yol acan bir durum olarak tanimlamig ve bu durumun psoriazis ve PsA gelisimine
neden oldugu belirtilmistir (270). Bazi kanitlar, belirli bir yag sinifindan olan
inflamatvuar proteinler olan adipokinlerin hem psoriazis hem de obezitede nasil
degistigini ve iki hastalik arasindaki patojenik bagi nasil temsil ettigini gosterir
(271). Bu nedenle vaskuler fonksiyonu, immin regilasyonu ve inflamatuvar
mekanizmay1 etkileyen bazi adipokinler hem psoriazis hem de migrenin
patofizyolojisinde 6nemli bir rol alabilir. Adipokinler arasinda, leptin ve adiponektin
genis capli olarak arastirllmis ve metabolik fonksiyonlarinda karsit davranista
gorunmektedir. Leptin, bir pro-inflamatuvar adipokindir; proinflamatuvar IL-6 ve
TNF-alfa Uretmek icin monositleri ve makrofajlar1 aktive eder ve pro-inflamatuvar

Th1 sitokinlerinin tiretimini arttirir (272).

Bu adipokinlerin gelecekteki KVS hastaliklarinin bagimsiz bir prediktori
oldugu 6ne siiriilmiistiir (273). Bunlar hem psoriazisde hem de migrende, 6zellikle de
auralt migrende benzer sekilde etki eder (3). Aslinda, bir¢ok ¢alismada, psoriatik
populasyonda artan leptin seviyelerini gdzlemlenirken (274), migren konusu
hakkindaki yeni bir ¢alismada (275), Ozellikle aurali migreni olan hastalarda

hiperleptinemi saptanmustir.

Migren ve kardiyovaskuler hastalik arasinda bir iliski oldugu ve aurali
migrenin iskemik inme riskini 2 kat arttirdig1 saptanmustir (276). Psoriazis ve migren
diger inflamatuvar durumlarda oldugu gibi sistemik endotel disfonksiyonla iligkili

gorinmektedir (277).

Ozellikle, 45 yasin altindaki kadimlarda akut iskemik inme riskinde artis
vardir ve bu bazi vaka kontrol ¢alismalariyla desteklenmektedir (278). Patogenezde
vazospazm, endotel hasari, trombosit aktivasyonu ve toplanmasi, protrombotik
durumlar, karotis diseksiyonu ve genetik varyasyonlar su¢clanmaktadir (279). Birkac
calismada, migren ataklarinin iktal ve interiktal ddneminde vazopressin ve endotelin

1 gibi vasoaktif inflamatuvar maddelerin artis1 saptanmis (280).

Literatlirde psoriazis ve migren arasindaki iligkiyi inceleyen ¢ok az galisma
bulunmaktadir (3).
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Danimarka’da iilke ¢apinda yapilan bir kohort ¢aligmasinda, PsA hastalarinda
yeni baglangicli migren riskinin arttigi ve sadece cilt tutulumu olan psoriazis

hastalarinda siddete bagli artmis bir migren riski saptanmistir (281).

Italya’da yapilan bir calismada 68 psoriazis tanili hasta, 238 migren tanili
hasta ile karsilastirilmigtir. Psoriatik populasyonda, daha ¢ok kadinlarda olmak tizere;
her iki cinsiyet grubunda da migren riskinin artmis oldugu saptanmistir (3).

2.1.9.11.6. Migrende tetikleyici faktorler

Migrende atagin ortaya ¢ikmasini kolaylastiran birtakim tetikleyici faktorler
vardir. Hormonal degisimler migreni tetikleyen temel faktorlerden biridir. Hormonal
degisimler ile i¢sel ve digsal hava degisimi, bazi kokular gibi digsal tetikleyici ya da
tetikleyiciler agriy1 baslatabilir. Migrende iki atak arasinda ne kadar zaman olacagi
belli degildir. Bu zaman aralig1 kisiden kisiye degismekte, bazen uzun bazen kisa
strebilmektedir (282). Kelman 2007°de 1.750 migren hastasiyla yaptigi (% 84’
kadin) bir calismada en sik tetikleyici faktorii stres tespit etmistir. Diger tetikleyiciler
azalan siklikta sirasiyla kadinlarda hormonlar, a¢ kalmak, hava durumu, uyku
bozukluklari, parfiim ya da koku, boyun agrisi, parlak 1s1k, alkol, sigara dumani, geg

yatma, sicak, bazi gidalar ve fiziksel aktivite olarak saptanmustir (283).
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BIiREYLER VE YONTEM

Calismaya 2017 yilimin Kasim ve 2018 yilinin Mayis aylar1 arasinda, Dicle
Universitesi T1p Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine basvuran 12 yas
ve iistii ve her cinsiyetten, dis merkezde ya da Dicle Universitesi'nde biyopsi ile
psoriazis tanisi konulan 163 hastadahil edildi. Calisma i¢in 23.10.2017 tarihli ve 153
sayili karar ile etik kurul onayr alindi. Bu c¢alisma vaka serileri ile yapilan bir
caligmadir. Hastalara poliklinikte caligma ile ilgili ayrintili olarak bilgilendirme
yapildi ve hastalardan c¢alismaya katilmayi kabul ettiklerine dair yazili onamlari
alindi. Calismaya katilan tiim hastalarin yas, cinsiyet, PASI skoru, DYKI, psoriazis
baslangi¢ yas1 ve siiresi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, meslek, boy, kilo, viicut
Kitle indeksi, psoriatik artrit varligi, tirnak tutulumu, aldig1 sistemik tedaviler, canli
as1 Oykasu, ailede psoriazis varligi, psoriazis klinik tipi, orta ya da siddetli bas agrisi,
ek hastalik varligi, migren varligi, migreni varsa aurali/aurasiz oldugu aylik kriz
sayist su an aldigitedavi, psoriazisi tetikleyici faktorler (spor, stres, uyku bozuklugu,
ila¢ kullanimi) migreni tetikleyici faktorler, psoriazisin mevsime gore hastalik

siddeti bakimindan degiskenligi gibi parametreler tek tek kaydedildi.
Psoriazis hastalarinda ¢alismaya alinmama kriterleri ise soyledir:

- 12 yagin altinda olmak

-Akut veya kronik norolojik hastalik varligi

- Kontrol altinda olmayan hipertansiyonu ve kardiyovaskuler hastaligi, anksiyete
bozuklugu, metabolik bozuklugu, 6zgecmisinde beyin tiimorii, beyin kanamasi,
beyinde arteriyovendz malformasyon gibi damarsal anomalisi olanlar ¢alisma dis1

birakildi.

Hastalarin tanimlanmasi

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine
basvuran psoriazis tanili hastalardan bas agris1 olan hastalar Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji poliklinigine konsiilte edildi. Noroloji tarafindanUluslararas1 Bag

Agrist Dernegi’nin belirledigikriterlere gore migren tanisi konan hastalar kaydedildi.
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8 hastada ayirict tan1 amagl ileriinceleme (6 hastanin beyin BT’si, 2 hastanin beyin
MR’1 ¢ekildi) yapildi. (Calismaya 163 hasta dahil edildi. Calismadaki hastalar 2
gruba ayrildi.

1. grup: Migreni olmayan psoriazis tanili hastalar
2. grup: Migreni olan psoriazis tanili hastalar

Migrenli hastalarin belirlenmesi

Uluslararas1 Bas Agrisi Dernegi (IHS) tani kriterleri temelinde formiile
edilmis aurali/aurasiz migren tani kriterleri bu psoriatik popilasyonda migrenin
varligini aragtirmak i¢in kullanildu.
PASI (Psoriazis alan siddet indeksi) skorlarinin hesaplanmasi

PASI skoru 10 veya daha az saptananlar hafif 10°dan fazla saptananlar
orta/siddetli olarak degerlendirildi. Skorun nasil hesaplandigi Ek1’de belirtildi.
Viicut kitle indeksi hesaplanmasi (VKI)

Calismaya alinan hastalarin boy ve kilo olgiimler yapildi ve VKI’leri
hesaplandi. VKI: (kilo)kg/(boy)em2 formiilii kullanilarak hesaplandi (284). 18

yasindan kiigiik olan hastalarin VKI yasa ve persantil egrilerine gore smiflandirildi.

Tablo 3. Erigkinlerde obezitenin siniflandirilmasi (284)

Viicut Kitle Indeksi (kg/m2)

Zayif <18.5
Normal 18.5-24.9
Fazla kilolu 25-29.9
Obez >30
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Tablo 4.Cocuklarda obezitenin siniflandirilmasi (285)
Degerlendirilen Yas I¢in:

» Zayif: VKI<5p

*Normal: VKi 5-85p

» Fazla kilo: VKI 85—-95p

+ Obez: VKI>95p

* Morbid obez : VKi>99 p

Dermatolojik yasam kalite indeksi (DYKI)

DYKI dermatolojide en sik kullanilan yasam kalite dlgeklerinden bir tanesidir
(286). Bu anketin orjinali Ingilizce olup Oztiirkcan ve arkadaslar1 tarafindan Tiirkge
haline getirilmistir (287). Skorun yiiksek olmas1 bozulmus hayat kalitesiyle paralel
iliski gosterir. DYKIi<10 olanlar hafif, DYKi>10 olanlar orta/siddetli olarak kabul
edildi (288). DYKI skorunun formu Ek2’de belirtildi.

Istatistik inceleme

Calismaya dahil edilen hastalarin tiim verileri istatiksel analiz SPSS 18.0 for
Windows (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Analiz

sonucunda p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali

poliklinigi’ne basvuran ve klinik olarak psoriazis tanisi alan 12 yas ve iizerinde, 163

hasta alind1. Hastalarin 84’1 (% 51.5) erkek, 79’u (% 48.5) kadindi. Bir hastada SVO

Oykiisli olmasi, diger bir hastada vertebral darliga bagl bas agrisi oldugu i¢in

calismaya alinmadi.

Tablo 5. Hastalarin cinsiyetlere gore dagilimi

Cinsiyet n YUzde (%)
Erkek 84 515
Kadin 79 48.5
Toplam 163 100

Hastalik siiresi 3ay ile 32 yil arasinda degismekteydi. Tiim hastalarda ortalama

hastalik stiresi ise 10,934+8,37 saptandi.

Klinik alt tipleri bakimindan psoriazis hastalar1 degerlendirildiginde 163 hastanin

129’unda (% 79.1) plak tip psoriazis saptand. Ikinci en sik tip ise 13 (% 7.9) hastada

g6zlenen invers tip psoriazisdi.

Tablo 6. Hastalarin psoriazis klinik alt tiplerine gére dagilimlari

Psoriazis klinik alt tipi n Yiuzde(% )
Plak 129 79.1

Guttat 8 4.9
Palmoplantar 2 1.2

Invers 13 7.9
Eritrodermik 2 1.2
Lokalize pustiler 1 0.6
Generalize pistller 8 4.9
Toplam 163 100.0

Hastalarda psoriazis aile dykiisii oran1 % 37,4 saptandi.
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Tablo 7. Psoriazis 6ykusu

Psoriazis oykusi n YUuzde(% )
Yok 102 62,6
Var 61 37,4
Toplam 163 100

Tiim hastalarin % 80,4 {inde psoriazisi tetikleyici faktor vardi. Hastalarda en sik
tetikleyici faktor stres (% 70,5) en az tetikleyici faktor ilaglardl (% 10,4) . Hastaligin

seyri, hastalarin % 50,3’linde mevsime gore degiskenlik gosteriyordu.

Tablo 8. Tiim hastalarda tetikleyici faktor ve mevsimsel degiskenlik sikligi

Tetikleyici faktor n YUzde(% )
Stres 130 79,7
Enfeksiyon 102 62,5
Uyku bozuklugu 54 33,1
Hag kullanimi1 17 10,4
Stres ve enfeksiyon 42 25,7
Stres ve ila¢ kullanim1 | 21 12,8
Stres ve uyku 14 8,5
bozuklugu

Enfeksiyon ve uyku 13 79
bozuklugu

Mevsimsel

degiskenlik

var 82 50,3
yok 81 49,7

Eslik eden hastaliklar agisindan yapilan degerlendirme sonuglart Tablo 9°da

gosterilmistir.
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Tablo 9. Olgularda bulunan ek hastaliklarin dagilimi.

Ek hastahk n Yuzde (% )
Obezite 29 17,7
Hipertansiyon 15 9,2
Tiroid hastaliklari 14 8,5
Migren 14 8,5
Diyabet 7 4,2
Koroner arter hastaligi 5 3,06
Asttim/KOAH 3 1,8
Sizofreni 1 0,6
Hepatit 1 0,6
Kronik gastrit 1 0,6
Artrit 1 0,6

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalar1 12-90 arasinda degismekteydi. Migreni

olan hastalarin yas ortalamasi 27,43+10,8 migreni olmayan hastalarin yas ortalamasi

36,144 16,3’tli. Migreni olan hastalarin yas ortalamalar1 migreni olmayan

hastalardan daha diisiik saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.05).

Tablo 10. Migreni olan ve olmayan hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimlari.

Demografik | Migreni var Migreni yok

Ozellikler Ortalamazss | Min-max | Ortalamazss | Min-max | p
Yas 27,43+10,8 | 13-48 36,14+16,3 | 12-90 0,05
Cinsiyet Say1 Yizde Sayi Yizde

Kadin 13 92.8 68 45.6 0,001
Erkek 1 7.2 81 54.4

Toplam 14 100 149 100

Calismaya alinan 163 psoriazis tanili hastanin 56’sinda bas agris1 (% 34,3)
vardi.14 hastada (% 8,5) migren, 25 hastada gerilim tipi bas agris1 (% 15,3), 8
hastada sinuzit (4,9), 3 hastada (% 1,8) genel tibbi duruma bagl bas agrisi, 3 hastada
(% 1,8) sekonder bas agrisi, 1 hastada (% 0,6) ilaca bagh bas agrisi ve 1 hastada (%
0,6) akut bas agris1 saptandi.Migreni olan 14 psoriazis hastasinin 13’i kadin, 1’
erkek iken, migreni olmayan psoriazis hastalarinin 68’1 kadin 81°1 erkekti. Cinsiyete
gore degerlendirildiginde migren daha ¢ok kadinlarda saptandi ve bu durum

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001).
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Migreni olan hastalarda ortalama PASI skoru 11.52+7.6 migreni olmayan
grupta ise 13.1+10.1 saptand: (13 hastada klinik tip uygun olmadig: icin PASI
hesaplanamadi). Migreni olan ve olmayan hastalar hastalik siddeti bakimindan
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,43). Ayrica hastalar PASI ve
DYKIi’ye gore hafif ve siddetli olarak siniflandirildiginda da her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p degeri sirasiyla 0,164, 0,34).

Tablo 11. Migreni olan ve olmayan hastalarin PASI ve DYKI bakimindan

karsilastirilmasi
. Migren
PASI Var Yok p
Say1 Ylzde(% | Say1 Yuzde(%
) )
Hafif 8 10,2 70 89,7 0,164
Orta-Siddetli 6 8,3 66 91,6
DYKI
Hafif 5 6,4 73 93,5 0,34
Orta-Siddetli 9 10,5 76 89,4

Hastalar boy, kilo agisindan karsilagtirildiginda her iki grupta istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi.Hastalar VKi’ye gore karsilastirildiginda migreni
olanlarda 2 kisi, migreni olmayanlarda 52 kisi fazla kiloluydu. Obezite bakimindan
karsilastirildiginda, migreni olanlarda 2 kisi migreni olmayanlarda 29 kisi obezdi ve

bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,67).

Tablo 12. Migreni olan/olmayan hastalarin VKI smiflamasina gére dagilimlari

Migreni olan Migreni olmayan

VKi n Yiizde(% | n Yiizde(% | p
) )

<18.5 (zayif) 0 0,0 4 100 0,67
18.5-24.99 10 13,5 64 86,4
(normal)
25-30 (fazla kilolu) | 2 3,7 52 96,2
>= 30 (obez) 2 6,4 29 93,5
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Migreni olan hastalarin hicbirinde pistiller psoriazis saptanmadi, migreni
olmayanlarin ise % 6’sinda pistiiler psoriazis saptandi. Bu fark istatistiksel olarak

anlaml degildi (p= 0,34 ).

Tablo 13. Migreni olan ve olmayan hastalarda psoriazis klinik tipe

(pusttler/nonpiistiiler) gore dagilimlari

Migren
Var Yok
Klinik tip n Yiizde(% ) n Yizde(% ) | Toplam
Nonpustuler 14 9,09 140 90,01 154
Pustuler 0 0,0 9 100,0 9

Migreni olan ve olmayan hastalar sigara ve alkol kullamimi agisindan
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi ( p degerleri sirasiyla; 0,66, 0,53)

Tablo 14. Migreni olan ve olmayan hastalarin sigara ve alkol kullanim1 agisindan

karsilastirilmasi
Migren

Var Yok
Sigara n Yizde(%) | n Yuzde(%) | P
Kullaniyor 5 7,4 62 92,5 0,66
Kullanmryor 9 9,3 87 90,6
Alkol
Kullaniyor 0 0,0 4 100,0 0,53
Kullanmiyor 14 8,8 145 91,1

Migreni olan ve olmayan hastalar eklem tutulumu acisindan karsilastirildiginda her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p; 0,84)
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Tablo 15. Migreni olan ve olmayan hastalarin eklem tutulumu agisindan

karsilastirilmast
Migren
Artrit Var Yok p
Say1 Yizde(% | Sayi Yuzde(%
) )
Var 1 6,6 14 93,3 0,84
Yok 13 8,7 135 92,2

Mesleklere gore simiflandirildiginda migreni olan hastalarda en sik ev hanimlari,

migreni olmayanlarda ise en sik serbest ¢alisanlar saptandi.

Tablo 16. Migreni olan ve olmayan hastalarin mesleklere gore siniflandirilmasi

Migreni olan Migreni olmayan
Meslek n Yizde(%) |n Yiuzde(%)
Calismayan 2 14,2 12 85,1
Serbest 2 3,7 52 96,2
Memur 1 4,5 21 95,4
Ogrenci 4 11,4 31 88,5
Ev hanimi 5 13,1 33 86,8

Migreni olan hastalarin halen aldiklar1 en sik tedavi Anti-TNF ajanlar (% 31,5) iken
migreni olmayan hastalarda ise konvansiyonel tedaviydi (% 29,5). Migreni olan ve
olmayan hastalar halen aldiklar1 tedavi agisindan karsilastirildiginda her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.62).

Migreni olan ve olmayan hastalarin topikal tedavi haricindeki gegmis tedavilerine

bakildiginda, en sik aldiklar tedavi konvansiyonel tedavi alt grubundaki ajanlardi.
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Tablo 16. Migreni olan ve olmayan hastalarin halen kullandiklari tedavilere gore

dagilimlar

Migren yok Migren var
Tedavi n Yizde(%) |n Yizde(%) [ n
K. ted. 44 93,7 3 6,3 47
Anti-TNF 47 90,4 5 9,6 52
Fototerapi 7 100,0 0 0,0 7
Topikal tedavi | 43 87,8 6 12,2 49
K. ted.+Anti- |8 100,0 0 0,0 8
TNF

Konvansiyonel tedavi (K. ted.):Mtx, Neotigason, Siklosporin.
Anti-TNF: Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Ustekinumab.

Tablo 18. Migreni olan ve olmayan hastalarin gegmis tedavilere gore dagilimlart

Migren yok Migren var
Tedavi n Yuzde(% | n Yuzde Toplam
) (%)
K. ted. 48 92,3 4 7,6 52
Fototerapi 9 100,0 0 0,0 9
K. ted.+Fototerapi 17 89,4 2 10,5 19
K. ted.+Anti-TNF 19 90,4 2 9,5 21
K. ted.+Anti-TNF+ 6 100,0 0 0,0 6
Fototerapi
Topikal tedavi 50 89,2 6 10,7 56

Migreni olan/olmayan hastalar DM, HT, KAH ve Tiroid hastaligi (TH)
acisindan karsilastirildiginda sadece TH hastaligi bakimindan iki grup arasinda
anlaml bir fark saptandi (p=0,003).
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Tablo 19. Migreni olan/olmayan hastalarin DM, HT, KAH ve Tiroid hastaligi (TH)

varlig1 agisindan karsilagtirilmasi

Migren yok Migren var
n Yuzde(% | n Yizde(% | p
) )
DM | Yok 142 91,1 14 8,9 0,4
Var 7 100 0 0
HT | Yok 137 914 13 8,6 0,22
Var 14 93,4 1 6,6
TH Yok 147 92,5 12 7,5 0,003
Var 2 50 2 50
KAH | Yok 144 91,2 14 8,8 0,48
Var 5 100 0 0

Aurali/aurasiz migreni olan hastalar hastalik siddeti (PASI ve DYKI)
bakimindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p

degerleri sirasiyla 0,055 ve 0,36).

Tablo 20.Aurali/aurasiz migreni olan hastalarin hastalik siddetine gore (PASI ve
DYKI) karsilastiriimasi

Aural migreni Aurasiz migren

PASI n Yiizde(%) | n Yiizde(% | p
)

Hafif 3 50,0 3 50,0 0,055
Orta Siddetli 0 0,0 8 100,0
DYKIi
Hafif 2 40,0 3 60,0 0,36
Orta Siddetli 1 11,1 8 88,8

Aurali/aurasiz migreni olan hastalar sigara kullanimi, eklem ve tirnak
tutulumu agisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla; 0,505, 0,20).

Tablo 21. Aurali/aurasiz migreni olan hastalarin sigara kullanimi ve tirnak tutulumu

acisindan karsilastirilmasi
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Aural migren Aurasiz migren
p
Sigara icimi n Yuzde(% | n Y lizde(%
) )
Var 2 40,0 3 60,0 0,505
Yok 1 11,1 8 88,9
Tirnak tutulumu
Var 2 40,0 3 60,0 0,20
Yok 1 11,1 8 88,8
Aurali/aurasiz  migreni olan hastalarin  eklem tutulumu acgisindan

karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,214).

Tablo 22. Aurali/aurasiz migreni olan hastalarin eklem tutulumu agisindan

karsilastirilmasi

Aurali migren Aurasiz migren
Eklem tutulumu Say1 Yuzde(% | Sayi Yuzde(% i
Var 1 )100,0 0 2),0 0,214
Yok 2 15,4 11 84,6

Aurali migreni olan hastalarin aylik ortalama kriz sayis1 2,67+0,57 aurasiz

migreni olanlarin ise 2,67+0,57 saptandi.

Tablo 23. Aurali/aurasiz migreni olan hastalarin aylik ortalama kriz sayilari

Aurali migren

Aurasiz migren

ortalamazss

ortalamazss

Kriz sayisi

2,67+0,57

2,67+0,57

Ss: standart sapma

15 hastada PsSA saptandi. Hastalarda en sik goriilen PsA alt tipi asimetrik
oligoartikuler tip iken, artritis mutilans ve spinal tip ise higbir hastada gozlenmedi.

Psoriatik artriti  olan ve olmayan hastalar tirnak tutulumu bakimindan

karsilagtirildiginda, artriti olanlarda tirnak tutulumu daha fazlaydi ve bu fark
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istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,033). Sigara kullanimi agisindan ise istatiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,927).

PsA’siolan ve olmayan hastalar hastalik siddeti bakimindan karsilastirildiginda her
iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi. PsA’s1 olan 3 hastada klinik tip
piistiiler oldugu i¢in PASI hesaplanamadi.

Artriti olan hastalarda aurali migren goriilme oran1 % 6,6 saptanirken aurasiz migren

ise hicbir hastada gozlenmedi.

Tablo 24. Psoriatik artriti olan/olmayan hastalarin migren alt tipi bakimindan

karsilastirilmasi
Psoriatik artrit
Yok Var
n Yuzde(%) | n Yizde(% )
Aurali migren 2 66,7 1 33,7
Aurasiz migren 11 100,0 0 0,0
Toplam 13 1

Hastalar, hastalik siddetine (PASI) gére migren siklig1 agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (p=0,68).

Tablo 25. Hastalik siddetine gore migren sikligi

Hastahk Siddeti (PASI)
Migren Hafif (Say1) Orta Siddetli p
(Say1)
var 6 8 0,68
yok 66 70

(13 hastada klinik tip uygun olmadig1 i¢in PASI hesaplanamadi)
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Tartisma

Psoriazis, ABD'de 7,5 milyondan fazla insan1 ve diinya ¢apinda yaklasik 125
milyon insani etkileyen yaygin bir kronik inflamatuvar hastaliktir (289). Fiziksel ve
duygusal saglikla baglantili olarak yasam kalitesi lizerinde diger ciddi hastaliklarla

kiyaslanacak kadar 6nemli etkileri vardir (290).

Psoriazis vulgaris en sik goriilen form olup, olgularin yaklagik % 901
olusturmaktadir (56,57). Aktan ve ark.’nin 70 psoriazis hastasi iizerinde yaptiklari bir
calismada en sik klinik tip vulgaris, en az pistiiler tip saptanmistir (291). Van’da
222 psoriazis hastast iizerinde yapilan bir ¢aligmada klinik tipler agisindan
degerlendirildiginde en ¢ok vulgaris (% 85.09), sonra da sirasiyla guttat (% 8.36),
palmoplantar (% 2.91), sagh deri (% 2.91) ve invers (% 0.73) tip saptanmistir (292).
Ferdinando ve ark.’nin 97 psoriazis hastasi tizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada en sik
vulgaris, sonra sirasiyla guttat ve piistiiler tip olarak saptanmistir (293). Yaptigimiz
caligmada hastalardaen sik vulgaris, sonra sirasiyla invers, guttat, yaygin pustiler,

palmoplantar, eritrodermik ve akrodermatitis kontinua tipi saptandi.

PsA'nin genel prevalansi toplumda % 0,02 ile % 0,1 arasinda, psoriatik
hastalarda % 5,4-7 arasinda degisir. Piistiiler psoriazisli olgularda, PsA prevalansi %
30-40'a kadar yiikselir (63). Kanada’da 273,238 psoriazisli hasta lizerinde yapilan bir
calismada PsA prevalanst % 6,8 saptanmistir (294). Norveg’te 657 psoriazisli
olgular iizerinde yapilan bir calismada, PsA sikligi % 50 olarak tespit edilmistir
(295). Yaptigimiz ¢alismada tiim hastalarda PsA oram1 % 9,2, pustuler psoriazisli
olgularda ise % 33,3 saptandi. En sik PsA tipi ise asimetrik oligoartrit (% 66.6) idi.

Bu bulgular literatir veriler ile uyumluydu.

Psoriazis epidemiyolojisi ile ilgili yapilmis olan en 6nemli ¢aligmalardan
birinde psoriazis hastalarinda iki cins arasinda anlamli bir farkin bulunmadig: ileri
stiriilmiistiir (47). Fakat psoriaziste erkek cinsiyeti baskinligin1 bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur (296,297). Truong ve ark’nin 514 psoriazis hastasi lizerinde yaptiklari bir
calismada olgularin % 55,8’ kadin olarak saptanmistir (298). Genis hasta gruplarini
igeren bir ¢alismada Fan ve ark. kadinlarda hafif yiikseklik bildirirken (1.13/1 )
(299), Kumar ve ark. hafif erkek predominansi saptamistir (1/1.09) (300).

54



Calismamizda ise psoriazisi erkeklerde kadinlara gore az bir farkla daha fazla

saptadik (% 48.4 kadin, % 51.6 erkek).

Psoriazis ilk ortaya ¢ikis yasi 15-20 ikinci pik 55-60 yas olarak bildirilmistir
(11,12,13). Psoriazis hastaliginda ortalama yas 43 olarak saptanmustir (297). Migren
Ozellikle 25-40 yas arasi kadinlarda yiiksek bulunmustur (301). Erzurum’da 120
migren hastas1 lizerinde yapilan bir ¢alismada ortalama yas 32.2+10.7 saptanmistir
(302). italya’da yapilan c¢alismada migreni ve psoriazisi olan hastalarda yas
ortalamas1 44.25+11.73 sadece psoriazisi olan hastalarda yas ortalamasi ise
43.84+15.36 bulunmustur (3). Calismamizda migreni olan hastalarda yas ortalamasini
27,43+10,80, migreni olmayan hastalarda ise 36,14+ 16,3 saptadik. Migreni olan
hastalarin yas ortalamalar1, migreni olmayan hastalardan daha diisiik saptandi ve bu

fark istatistiksel olarak da anlamliyd.

Aydemir ve arknin yaptigi bir calismada 86 psoriazisli hastanin %
33,7’sinde, psoriazis hastalig1 olmayan 1306 hastanin ise % 2,83’iinde aile dykiisii
pozitif saptanmustir (303). Isve¢’teki bir ¢alismada 40.000 kisiden olusan bir
populasyonda psoriazisli olmayanlarin akrabalarinda psoriazis % 1,96 oraninda
saptanirken, psoriazislilerin akrabalarinda % 6,4 saptanmistir. (304). Calismamizda
psoriazisli hastalarda aile Oykiisii oran1 % 37,4 saptadik. Bu literatiirverileri ile

karsilastirildiginda daha yiiksek bir orandir (305).

Psoriazisli hastalarin yaklasik % 50-56’sinda tirnak tutulumu gorilmektedir
(99). Klaassen ve ark.’nin 1459 psoriazis hastasi tizerinde yaptiklar1 bir galigmada,
tirnak tutulumu % 66,6 bulunmustur (306). Giimiisel’in 360 psoriazis hastasi
tizerinde yaptigi bir ¢alismada tirnak tutulum orami % 50,1 saptanmustir (307).
Artropatik psoriazisli hastalarin ise % 80'inde tirnak tutulumu goriiliir (64). Zenke ve
ark. PsA’s1 olan 118 hastanin % 67,6’sinda tirnak tutulumu saptamiglardir (308).
Calismamizda tiim psoriazisli olgularda tirnak tutulum oranin1 % 34,9, psoriatik
artritli hastalarda tirnak tutulumu oranin1 % 60 ve artriti olmayan hastalarda tirnak
tutulum oranimm1 % 32,4 saptadik. Artriti olan olmayan hastalarda tirnak tutulumu

acisindan istatistiksel agidan bu fark anlamliydi.

55



Psoriazise birgok komorbid hastaligin eslik etmekte oldugu bilinmektedir.
Tsai ve ark.’nin yaptiklari bir ¢alismada, psoriazisli hastalarda en sik olarak rastlanan
hastaliklar hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklar
olarak saptanmustir (309) Topal ve ark 724 psoriazisli hasta {izerinde yaptiklar1 bir
calismada ise, en sik rastlanan hastaliklar hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi
olarak saptanmistir (310). Yaptigimiz calismada en sik rastlanilan hastaliklar
sirasiyla; obezite, hipertansiyon, migren, tiroid hastaligi, diyabet, kardiyovaskuler
hastalik ve astim/KOAH olarak saptandi.

TNF-alfa gen kiimesi, insan kromozomu 6p21 (zerindeki yiksek derecede
polimorfik major doku uyum kompleksinin (MHC) smif III bolgesinde yer alir (311).
TNF-alfa, psoriazisin patogenezinde ©Onemli bir rol oynar (312). TNF-alfa,
lenfositlerin ve keratinositlerin hiicre sagkalimini, proliferasyonunu ve anti-apoptotik
etkilerini etkileyen NF-kB sinyal yolunu aktive eder (313). Ayrica keratinositleri
indUkleyerek, psoriaziste notrofil salinimini artirarak mikroabse olusumuna yol agan
IL-8’in proliferasyonuna neden olur (314). TNF-alfa, pro-inflamatuvar sitokinleri
uretmek icin psoriatik lezyonlardaki NF-kB yolu (zerinden Th17'yi indikler. NF-kB
yolunun bloke edilmesi, CD4 + T hcrelerinden IL-17A Uretiminin inhibisyonuna
neden olur (315). TNF-alfa aktivitesi, psoriatik lezyonlarda yukselir ve TNF
inhibitorlerinin  kullaniminin bu inflamatuvar durumu iyilestirdigi gosterilmistir

(316).

Migren patofizyolojisi bilinmemekle birlikte, sitokinlerin agri esiginin
modiilasyonunda 6nemli rol oynadig1 ve migren patogenezinde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir ~ (317).  Inflamatuvar  aktivasyon, migren patofizyolojik
mekanizmalarinda doku hasarinin ilerlemesinde ve migren infarktiisii gibi hayati

konularda énemli bir rol oynayabilir (318).

TNF-alfa beyin, immin ve inflamatuvar aktivitelerde rol oynayan pro-
inflamatuvar bir sitokindir ve migren patogenezinde de rol oynar gibi gériinmektedir
(319). Santral veya periferik olarak uygulandiginda TNF-alfa, nosiseptif primer
afferent noéronlarda hiperaljeziye ve ektopik aktiviteye neden olabilir (320).
Prostanoid salimimina yol acarak ve sinir biiyiime faktorii ve bradikinin

reseptorlerinin ekspresyonunu artirarak hiperaljeziyi kuvvetlendirebilir (321). Daha
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yuksek TNF-alfa diizeylerinin inflamatuvar kaskadi tetikledigi bildirilmistir (322).
Migren patofizyolojisinde inflamatuvar siire¢ 6nemlidir ve “noérojenik inflamasyon”
olarak adlandirilmistir (323). Anormal inflamatuvar bir yanita sahip olan genetik bir
yatkinlik, bas agris1 ataklarinin tetikleyicisi olabilir. TNF-alfa, migren icin akla

yatkin bir baglantiya sahip olan inflamatuvar bir sitokindir (324).

Misir’da yapilan bir ¢aligmada migrenin TNF-alfa-308 A aleli ile olan
anlamli iligkisi farkli mekanizmalar ile agiklanmistir (325). Birincisi, TNF-alfa'nin
bas agrisini indiikledigi ve TNF-alfa antikorunun klinik ¢alismalarda agriy1 azalttigi
gosterilmistir (326). ikincisi, TNF-alfa'nin migren patofizyolojisinde énemli bir rol
oynayan CGRP gen transkripsiyonunu uyardig1 gosterilmistir (327). Uglinciisi ise,
TNF-alfa’nin, bazi migren hastalarinin yasadig: allodini ile ilgili bir fenomen olan

inflamatuvar hiperaljezinin gelismesinde ¢ok onemli bir rolii oldugu bildirilmistir
(328).

Bununla birlikte, migrende TNF-alfa'nin roliine iliskin onceki ¢aligmalarda

celiskili sonuglar mevcuttur (325).

Covelli ve ark. kontrol grubu ile karsilagtirildiginda MO hastalarinda atak
sirasinda daha yiiksek TNF-alfa diizeylerini bildirmislerdir (329).

Ancak Empl ve ark. migrenli hastalarda, atak ve saldirganlik donemlerinde
TNF-alfa diizeyinin, saglikli bir kontrol grubunun seviyeleri agisindan anlamli bir

farklilik gostermedigini bildirmislerdir (260).

Perini ve ark. migren hastalarinda kontrol deneklerine gore, istatistiksel

acidan anlamli olarak daha diigitk TNF-alfa diizeyleri saptamiglardir (330).

Psoriazis patogenezinden sorumlu mediyatorlerden biri de NO'dur.
Keratinositlerin, inflamatuvar sitokinlere maruz kaldiktan sonra NOS2 proteinini
eksprese ettigi bilinmektedir. NOS2 ekspresyonu, psoriazis, atopik egzama ve

kontakt dermatit gibi birtakim inflamatuvar durumlarda bulunur (4).

Yuksek miktarda NO ve peroksi-nitrit  formasyonu Kkeratinosit

diferansiyasyonunu engelleyen poli (ADP riboz) polimerazin artmis aktivasyonuna
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neden olur. Bu, psoriazis patogenezinin ileri sirtilen mekanizmalarindan biri olabilir
(4). NO'nun ayrica, sekonder bir araci olarak hareket eden ve keratinositlerin

¢ogalmasini saglayabilen cGMP seviyesini de arttirdigr saptanmustir (5).

Genellikle reaktif nitrojen tirleri (RNS) ile birlikte reaktif oksijen turleri
(ROT) olarak bilinen oksijen serbest radikalleri (OFR'ler) biyolojik sistemlerde ikili
bir rol oynadig1 ve bunlarin zararli veya faydali etkileri olabilecegi diisliniilmiistiir

(331).

ROT'un psoriazis gibi bazi inflamatuvar hastaliklarla iligkili TNF-alfa
kaynakli sinyal yollarinda da rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica, hiicresel sinyal
mitojen ile aktive edilmis protein kinaz / aktivator protein 1, niikleer faktor jb ve
janus kinaz sinyal transdiiktorleri ve transkripsiyon aktivatorleri gibi yollarin redoks
duyarli olduguna inanilmaktadir; bunlarin psoriazisin progresyonunda rol oynadigi

bulunmustur (332).

Aktiirk ve ark.’nin yaptiklari bir ¢aligmada psoriazisli hastalarda plazma NO
dizeyleri, kontrol grubundakilere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(333).

Gokhale ve ark. farkli tipte psoriazisi olan 36 hastada, anlamli derecede
yikksek serum NO seviyeleri saptamislardi ve kronik plak tipi psoriazisi olan
hastalarda hastalik siddeti ile NO diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon

oldugunu saptamistilar (334).

Psoriazis tanili 16 hastanin lezyonlarinda normal deriye gore on kat daha
fazla NO iiretimi oldugu ve topikal betametazonun NO iiretimini inhibe ettigi
saptanmustir (5). Baska bir ¢alismada induklenebilir NOS inhibitdri-NG monometil
L arjinin (L-NMMA) uygulanmasindan sonra da benzer sonug elde edilmistir (335).

Migrene genetik yatkinligt olan bireylerde trigeminovaskiiler sistemin
aktivasyonu yoluyla nérojenik inflamasyon ve sonucunda agrinin olusmasi olas1 bir
patofizyolojik mekanizma olarak kabul gérmektedir. Nitrik oksit (NO) bu surecte
diiz kaslarda vazodilatasyona yol agar ve NO’nun basagrisinin baslangicinda onemli

bir yeri vardir (6). Agr1 fazinda NO diizeyi trombositlerde artmakta ve ekzojen NO
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basagrisimi kotiilestirmektedir (336). Nitrik oksitin trigeminal néronlarda norojenik
inflamasyonun 6nemli bir mediatori olan CGRP dlzeylerini de artirdigi
gosterilmistir (337). Nitrik oksit sentaz enzimi L-arjinin ve oksijen molekilinden
NO sentezler. Bu enzimi kodlayan genlerin polimorfizmlerinin bazal NO dizeylerini
etkiledigi gosterilmistir (338). Bir ¢alismada NOS gen polimorfizminin aurali migren

i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmigtir (339).

Psoriazis, proinflamatuvar mediyatorler interferon-y, TNF-alfa, 1L-6 ve IL-
22'nin Uretilmesiyle sonuglanan Thl, Thl7 ve Th22 hucrelerinin proliferasyonu ile
karakterize bir hastaliktir (340). Bu nedenle, adipoz doku tarafindan salgilanan TNF-
alfa ve IL-6, psoriaziste inflamatuvar duruma katkida bulunabilir (341).

Psoriazisin obeziteye yatkinligi arttirdigi gesitli ¢alismalarda saptanmistir
(188). Adisen ve ark. yaptiklar bir ¢alismada, yaslari 18 ile 78 arasinda degisen 563
psoriazis tanili hasta iizerinde obezite oramin1 % 38,7 bulmuslardir (342). Genel olarak
obezite artttkca migren prevalansi da artmaktadir. Obezitenin migrene duyarlilig
artirabilmesinin nedenlerinden biri, obezitenin, (her zaman olmasa bile) adipoz doku

fonksiyonundaki degisiklikler ve artmis inflamasyon ile iliskili olmasidir (343).

Migren de obezite ile komorbid bir hastaliktir (344). Daha yakin zamanlarda
yapilan translasyonel insan arastirmasinda, adipokinler ile migren arasindaki bir iligki

oldugu bildirilmistir (345).

Italya’da yapilan bir ¢aligmada migreni olan ve olmayan psoriazis
hastalarinda obezite bakimindan bir farklilik saptanmadi (3). Caligmamizda tiim
psoriazislilerde obezite oranin1 % 19 migreni olan hastalarda obezite oranin1 % 14,2,
migreni olmayan hastalarda ise % 19,4 saptadik. Migreni olan ve olmayan hastalar
obezite bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

g6zlenmedi.

Ingiltere’de 127706 hafif ve 3854 siddetli psoriazisli hastada yapilan
arastirmada obezite-hafif psoriazis iliskisi normal populasyona gore 1,3 kat, obezite-
siddetli psoriazis iligkisi ise 1,8 kat artmig olarak bulunmustur (346). Yapilan bir¢cok

calisma VKi’nin psoriasis prevalansi ve siddeti ile korele oldugunu gostermistir

59



(347). Zhang ve ark.’min Cin Halk Cumhuriyeti’nde obezitenin psoriazis Uzerine
etkisini aragtirdiklar1 bir ¢alismada (4452 hasta) obezite ile psoriazis siddeti iliskili
bulunmustur (348). Yaptigimiz ¢alismada, obez olanlar ile olmayanlar hastalik
siddetine gore karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.

Birkag calisma, beyaz adipoz dokunun, IL-6, TNF-alfa gib klasik sitokinleri
ve leptin, adiponektin ve resistin gibispesifik molekdller iceren pro-inflamatuvar

adipokinlerin olusumunda 6nemli bir yer oldugunu gostermistir (349).

Leptin, hipotalamustaki reseptorleri araciligiyla yiyecekalimini ve enerji
tlketimini etkiler(350). Ayrica hem dogal hem de edinilmis bagisikligi pro-

inflamatuvar bir profile dogru iten giiglii bir immun modiilatordiir (351).

Romani ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada psoriazis vulgaris hastalarinda
serum leptin diizeyi saglikli kontrollere gbre anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (352).

Leptin ayrica kan-beyin bariyerini gegebilir ve BOS'ta da mevcuttur (351).
Leptin de ADP gibi, reseptorleri araciligiyla hem NFkB, AMPK, MAPK ve e-NOS
gibi migrenle iligkili yolaklara ve Janus kinaz / sinyal transdiiserleri ve transkripsiyon

aktivatorleri dahil olmak iizere diger bir¢cok yolaga aracilik eder (353,354).

Pisanuve ark.’nin yaptigt bir c¢alismada migrenli bireylerde, migren

olmayanlara gore leptin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu (350).

Adiponektin, enerji homeostazisi, glukoz, lipid homeostazinda ve inflamasyonda
onemli rol oynayan adipositler tarafindan baskin olarak iretilen adipokindir (351).
Adiponektin TNF-alfa, IL-6 ve interferon-alfa gibi pro-inflamatuvar sitokinleri
baskilayarak ve IL-1 reseptor antagonistlerigibi diger anti-inflamatuvar faktorleri

indikleyerek anti-aterojenik, anti-inflamatuvar etki gosterir (355).

Migren ile adiponektinin, bazi ortak genetik Ozellikler vardir. FHM2
geninden sorumlu tutulan 1. Kromozom, ayn1 zamanda AdipoR1’i de kodlamaktadir.

Bir baska potansiyel ortak genetik temel, insiilin reseptdr genidir. Bazi ¢aligmalarda
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migrende instlin duyarliliginin bozulmasi ve adiponektinle insiilin duyarliliginin
yakin iligkisi, bu ortak ozelliklerin bu genle iligkili oldugu diisiiniilebilir (356).
Beyinde, ADP reseptorlerinin korteks, hipotalamus, beyin sap1 ve sirkumventrkiiler
organlarda ve serebral mikrovaskiiler endotelde eksprese oldugu gosterilmistir. ADP
reseptorleri araciligiyla hem niikleer faktor kappa beta (NFkf), AMP ile aktive olmus
protein kinaz (AMPK), mitojenle aktive olmus protein kinaz (MAPK) ve endotelyal
nitrik oksit sentaz (e-NOS) gb migren patogenezinde rol oynayan yolaklara ve hem
de diger yolaklara (6rn. peroksizom proliferator aktive reseptorler) aracilik eder

(357,358).

Duarte ve arkadaglar1 tarafindan migrenlilerde interiktal ~ADP'yi
degerlendirmek i¢in yaptiklar1 bir calismada agirlikli olarak {ireme ¢agindaki 133
kadin ve erkek degerlendirilmistir. Total-ADP dizeyi, migreni olan hastalarda (n68)

kontrol grubundaki hastalara (n65) kiyasla artmis bulunmustur (359).

Yapilan bir ¢alismada, 20-44 yas arasi kiiciik bir migren grubunda (n6)
Total-ADP diizeyi tedaviden sonra kayda deger bir oranda artmis saptanmistir. Bu
sonuglar, Total-ADP seviyelerindeki kronik artiglarin  koruyucu olabilecegi

yoniindeki spekiilasyonlari desteklemektedir (360).

Resistin dolasimdaki ve beyaz adipoz dokuya yerlesik periferal kan
mononiikleer hiicreleri tarafindan biiyiik dlgiide iiretilir. Insanlarda obezite ile resistin
diizeyleri artar ve tartigmali olmasina ragmen, yliksek dolasim seviyeleri obezite, tip
2 diyabet ve insiilin direnci ile iliskilidir. Son zamanlarda, adipositlerin T-helper 17
hiicrelerinin (Th17) indiiksiyonuna yol acgabilecegi gosterilmistir. Th17 hiicreleri, IL-

17 salgilar ve psoriazis dahil otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol alirlar (352).

Leptin ve resistin ile ilgili birkag ¢alismada, psoriazisli obez bireylerde bu
adipokinlerin yiiksek konsantrasyonlarinin psoriazisin siddeti ile korele oldugu

bulunmustur(361,362).

Sigara, psoriazisi tetikleyici faktorler arasinda sayilir (21). Sigara icimi, Map-
kinaz, niikleer faktdr kB ve Janus kinaz-STAT yolaklar1 gibi psoriazisle iligkili sinyal

yollarii1 aktive eden serbest radikallerin iiretimine neden olur (363). Bazi
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calismalarda, sigara kullananlarda psoriazisin daha siddetli oldugu, daha erken
basladig1 ve hastalik siirecinin daha uzun oldugu bildirilmistir (364). Kayiran ve ark.
300 plak tip psoriazis hastasi iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, sigara kullaniminin
hastalik siddetini onemli olglide artirdigini saptamislardir (365). Tiirkiye’de sigara
kullanim oraninin % 33,4 oldugu bilinmektedir (366). Yaptigimiz ¢alismada tiim
psoriazisli hastalarda sigara igme oran1 % 41,1 bulduk. Bu genel populasyona oranla
daha yiiksek bir orandir. Hafif ve siddetli psoriazisi olan hastalar karsilastirildiginda

ise, sigara kullanim1 a¢isindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Psoriazisin baglamasi ve alevlenmesinde ruhsal faktorlerin etkisi degisik
calismalarda % 40-100 arasi gosterilmistir (367). Biljan ve ark’min 70 psoriazis
hastas1 ilizerinde yaptig1 bir calismada stres sikligir hastalarin % 80’inde stres ile
hastaligin tetiklendigi saptanmigtir (368). Yaptigimiz ¢alismada bu oranm1 %79,7
olarak saptadik.

Migrende bas agrisinin olusmasinda predispozan faktérlerden birinin sigara
dumani ve stres oldugu bildirilmistir (369). Agri’da 642 hasta iizerinde yapilan bir
calismada stresten sonra en sik tetikleyici faktor sigara ve tandir dumani maruziyeti
olarak saptanmistir (370). Istanbul’da 29 migren hastas1 iizerinde yapilan bir
calismada ise stres (% 81), en sik tetikleyici faktor olarak saptanmustir (371).
Yaptigimiz ¢alismada migreni olanlarda tetikleyici faktorler arasinda sigara dumani

oranini1 % 35,7, stresi % 85,7 saptadik.

Toplumda yaygin goriilen hastaliklardan biri olan migrenin beyaz rktaki
prevalansi kadinlarda % 13-18 erkeklerde % 4-8’dir (252). Tiirkiye’de yasam boyu
migren prevalansinin % 16 oldugu, kadinlarda bu oranin % 21,8, erkeklerde ise %
10,9 oldugu bildirilmistir (372). Hagen ve arkadaslari, 232 hasta tizerinde yaptiklar
bir calismada bir yillik migren prevalansin1 % 18.1 saptadilar (373).

Italya’da yapilan bir ¢alismada ise 68 psoriazis tanili hasta 238 migren tanili
hasta ile karsilastirildi. Psoriazisli kadinlarda migren sikligi % 87.5, erkeklerde %

11.1, tim psoriazisli hastalarda % 47 saptandi (3).
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Tayvan’da 1685 psoriazis tanili yetiskin hasta 5055 kontrol grubuyla
karsilagtirildi; her iki grup arasinda migren goriilme siklig1 agisindan 6nemli bir fark

saptanmadi (355).

Tiirkiye’de Topal ve ark.’nin Istanbul’da 724 psoriazisli hasta iizerinde

yaptig1 retrosepktif bir calismada hastalarin sadece dordiinde migren saptanmistir
(310).

Ingiltere ve ABD’de migren hastalarmin yaklasik {igte ikisinin doktora
gitmedigi, dogru tan1 almadig1 ve sadece regetesiz ilaclarla tedavi oldugu tahmin

edilmektedir (374).

Calismaya aliman 163 psoriazis tanili hastanin 52’sinda bas agris1 (% 32,9)
vardi. 14 hastada (% 8,5) migren, 21 hastada gerilim tipi bas agris1 (% 12,8), 8
hastada sinuzit (% 4,9), 3 hastada (% 1,8) genel tibbi duruma bagh bas agrisi, 3
hastada (% 1,8) sekonder bas agrisi, 1 hastada (% 0,6) ilaca baglh bas agrisi ve 1
hastada (% 0,6) akut bas agris1 saptandi. Yaptigimiz ¢alismada migren sikligini tim
hastalarda kadinlarda % 16.4, erkeklerde ise% 1.1 saptadik. Bu sonuglar
migrenagisindan degerlendirildiginde, kadinlarda oran literatlire benzer; tum hastalar
veya erkekler baz alindiginda iseliteratiirden daha diisiik bir orandir. Bu durum
hastalarin ¢ogunlugunun sistemik tedavi almasmma dogru tani almamasina veya
calismadaki hasta sayisinin az olmasma bagli olabilir. Migrenin erkeklerle
karsilagtirildiginda kadinlarda daha fazla olmas: istatistiksel olarak da anlamliydi. Bu

sonug ise literatdr verileri ile uyumludur.

Migren hastalarinda aurali migren goriilme oran1 % 16-20 arasinda
degismektedir (3). Konya’da 206 migren hastasi iizerinde yapilan bir ¢alismada
hastalarin % 64,4’linde aurasiz migren, % 35,4’linde ise aurali migren saptandi
(374). Italya ‘da yapilan bir galismada ise ilging olarak migreni olan psoriazis
hastalarinda aurali migren oran1 % 62,5, aurasiz migren orani ise % 37,5 saptanmistir
(3). Yaptigimiz ¢alismada aurali migren oranim1 % 21,4 aurasiz migren oranimni %

78,6 saptadik ve bu durum literatiir verileri ile uyumluydu.
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Italya’da psoriazis hastalar1 iizerinde yapilan bir ¢alismada aurali migreni
olan hastalarda aylik ortalama kriz sayis1 2.051£1.54, aurasiz migreni olanlarda ise
4.847+4.641 bulundu. Aurali migreni olanlarda aylik ort. krizsayis1 kontrol
grubundaki auralt migreni olanlara kiyasla daha yiiksek saptandi, aurasiz migreni
olanlarda ise anlamli bir farklilik saptanmadi (3). Yaptigimiz ¢alismada aurasiz
migreni olan hastalarda aylik ortalama kriz sayis1 3,27+1,19 aurali migreni olanlarda
ise 2,67+0,57 saptadik. Bu oranlar aurali migreni olanlarda genel populasyona gore

daha yiiksek, aurasiz migreni olanlarda ise genel populasyon verileri ile benzerdi.

Gupta ve ark. psoriazisli olgular arasinda alkol kullanim oranimi % 18,
psoriazis haricindeki deri hastaligi bulunan diger gruplarda ise % 2 saptadilar (375).
Bagka bir ¢aligmada ise psoriazisli hastalarin % 17-30’unda degisik derecelerde alkol
problemleri oldugu bildirilmistir (376). Alkolin vazodilatasyona sebep olan tiramin,
feniletilamin, histamin ve flavonoid fenoller gibi alkolin fermentasyon sonucu
olusan yan tiriinleri gibi bilesenler migren i¢in olasi tetikleyici faktorlerdir (377).
Fukui ve ark.larinin 200 migren hastasi iizerinde yaptig1 bir calismada hastalarin %
34t alkol kullanmaktaydi (378). Yaptigimiz g¢alismada tim hastalarda alkol
kullanim oranin1 % 2,4 saptadik. Komorbidite olarak migreni olan 14 hastanin ise
hicbiri alkol kullanmiyordu. Migreni olan ve olmayan hastalar alkol kullanimi
acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Bu durum Basbakanlik'a bagli Aile ve Sosyal Arastirmalar Genel
Midiirligii. (ASAGEM) tarafindan mayis 2010°da  gerceklestirilen 'Aile
Calistaylari'nin sonu¢ raporunda bildirildigi gibi en az alkol kullanilan bdlgenin

Giineydogu Anadolu Boélgesi (% 3) olmasina bagl olabilir (379).

Danimarka’da yapilan bir ¢calismada psoriazis hastalarinda hastalik siddetine
bagl olarak artmis bir migren riski saptanmistir (281). Italya’da yapilan ¢aligmada
ise psoriazis hastalarinda hastalik siddetinden bagimsiz olarak migren goriilme
sikligmmin arttigi saptanmistir (3). Yaptigimiz ¢alismada hafif siddette hastaligi
(PASI<10) olanlarm %  83’iinde siddetli hastaligi (PASi>=10) olanlarin %
10,2’sinde migren saptandi. Migren goriilme siklig1 istatistiksel anlamda hastalik

siddetinden bagimsiz bulundu.
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Italya’da yapilan c¢aliymada migreni olan hastalarm %  78’inde PsA
saptanmigtir. Bu durum, eklem tutulumuna bagli sistemik inflamasyonun, VKI ve
PASI skorundan bagimsiz olarak migren riskini arttirdigi seklinde yorumlanmistir
(3). Danimarka’da yapilan ¢alismada 1000 kisi-y1l migren basina insidans psoriatik
artritte referans gruba gore daha fazla saptanmistir (281). Yaptigimiz ¢alismada PsA
orani migreni olan hastalarda % 7,14, migren olmayan hastalarda ise % 9,3’tii.
Migreni olan ve olmayan hastalar arasinda, PsA agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi.
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SONUC

Psoriazis; kronik, otoimmun, multisistemik, her yasta goriilebilen, hemen her zaman
yasam boyu siiren, fiziksel ve psikososyal sagligi énemli boyutta bozarak yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir. Psoriazise multipl komorbiditelerin
de eslik ettigi bilinmektedir.Psoriazis hastalarinda kardiyovaskuler hastalik, obezite,
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, metabolik sendrom, alkolik olmayan yagh
karaciger hastaligi, kanser, anksiyete, depresyon, ve inflamatuvar bagirsak

hastaliginin genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek oranda goriildiigii bilinmektedir.

Son zamanlarda yapilan bazi calismalarda, psoriazis hastalarinda migrenin de

komorbidite olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir.

Bu calismada Dicle UniversitesiTip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Polikliniginde takipli 163 psoriazis hastasinin klinik bulgulart ve bu hastalarda

migren varligi degerlendirilmistir.

Calismamizdapsoriazis hastalar1 arasinda migren sikligi ve aurali/aurasiz migren
orani, literatlr verilerine gore artmis olarak saptanmadi. Migreni olan hastalar
arasinda migren varhgiliteratir verilerine benzer olarak daha ¢ok kadinlarda
saptandi. Migreni olan hastalar ile olmayanlar, psoriatik artrit sikligi1 ve hastalik
siddetiagisindan Kkarsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla p:0,84 ve p:0,68).Bu durumun bazi hastalarin
sistemik tedavi altinda olmalarina bagli olabilecegi diisiiniildii. Migreni olan ve
olmayan hastalar obezite acisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0,67).

Yaptigimiz ¢aligmada psoriazis hastalarinda migren sikligi  fazla
saptanmamigsa da, psoriazise migrenin eslik edebilecegi, bas agrisi olan tiim
psoriazis hastalarinda da erken tani ve tarama amagh ndrolojik degerlendirme
yapilmasi ve migren saptanan hastalara multidisipliner yaklasim gerektigini

dusunmekteyiz.
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Ek1. Hasta Onam Formu

Sayin Bay/ Bayan, Bu calismada yer aldiginiz i¢in tesekkiir ederiz. Sedef
hastaligi kronik seyreden, bulasici olmayan ve cilt yiizeyi ile eklemleri etkileyen bir
tiir bagisiklik sistemi hastaligidir. Genelde, giimiisi beyaz kirmizi renkte yara
biciminde ve donemsel olarak artma ve azalma egilimi gosteren cilt lekeleri ile
karakterizedir. Yapilan ¢alismalar sedef hastalarinda migrenin daha sik goriildiigiinii
ortaya koymustur. Sedef hastalarinda migrenle birlikte  gorildiigiinde
kardiyovaskuler risk artmaktadir. Sonug olarak, sedef hastalig1 basit bir cilt hastalig
degil, bir¢cok hastalikla birlikte goriilebilen karmasik iltihabi bir hastaliktir. Bu
nedenle sedef hastaliginda erken tani biiyiik 6nem kazanmaktadir. Arastirma
sirasinda kimliginizi ortaya koyacak kisisel bilgiler gizli tutulacak ve tibbi raporlara
adiniz yansitilmayacaktir. Kimliginiz ise size verilecek caligma numarasi ile tespit
edilecektir. Calisma sirasinda arastirma amaciyla yapilacak tani ve tedavi giderleri
icin (hastalik nedeniyle yapilmasi zorunlu giderler disinda) sizden bir iicret talep
edilmeyecek veya bagli oldugunuz sosyal giivenlik kurulusuna bir arastirma gideri
yuklenmeyecektir. Calismaya katilip katilmamakta ozgiirsiiniiz. Istediginiz anda
calismadan ayrilabilirsiniz. Bu durumda size gosterilen tibbi 6zen ve bakimda
degisiklik olmayacagi gibi herhangi bir cezai durumla karsilasmaniz s6z konusu
degildir. Yukaridaki goniilliiye arastirmadan oOnce verilmesi gereken bilgileri
gosteren metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi.
Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Ad1 Soyadt: Yast: Cinsiyeti:
Telefon: Tarih:Imzas::

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin ve veya vasinin
Adi Soyadr: Tarih:  Imzas::

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin

AdiSoyadi: Tarih: Imzast:
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Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi Soyadu: Tarih:imzast:

Gorevi:
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Ek2. Psoriasis Alan Siddet Indeksi hesaplanmast.

Bas: 0.1 x [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)=

Ust: ekstremiteler 0.2 x [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)=

Govde: 0.3 x [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)=

Alt ekstremiteler: 0.4 x [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)=+............... PASI skoru

A: Tutulan alanin degeri (% <10 ise 1, % 10-30 ise 2, % 30-50 ise 3, % 50-70 ise 4,
% 70-90 ise 5, >% 90 ise 6)

E: Eritem, I: Infiltrasyon, D: Deskuamasyon (Lezyonun siddetine gére 0 ile 4

arasinda degerlendirilir)
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Ek3.Dermatolojide Yasam Kalite indeksi

Dermatolojide Yasam Kalite indeksi (DYKI)

Adi:

Soyadi:

Yasl:

Cinsiyeti:

Tani:

Girig Tarihi:

Gikis Tarihi:

Kontrol Tarihi:

Son 1 haftadir, cildinizde kasinti, agri, acl ve yanma hissettiniz mi?
Oldukea fazla Cok Hafif Higyok ilgisi yok

Son bir haftadir cildiniz ylzinden kendinizi glivensiz hissettiniz mi veya utang
duygusuna kapildiniz mi?
Oldukca fazla Cok Hafif Higyok ilgisiyok

Son bir haftadir cildiniz alisverise gitmenize, ev isleriyle ya da bahge isleriyle
ugrasmaniza engel oldu mu?
Olduke¢a fazla Cok Hafif Higyok ilgisi yok

Gegtigimiz hafta iginde cildiniz giyim seklinizi etkiledi mi?
Oldukga fazla Cok Hafif Hig yok ilgisi yok

Gectigimiz hafta icinde, cildiniz yapacaginiz sosyal aktiviteleri ya da bos
zamanlarinizi degerlendirme etkiledi mi?
Oldukga fazla Cok Hafif Higyok ilgisi yok

Gegtigimiz hafta igerisinde, cilt problemleriniz herhangi bir spor faaliyeti yapmanizi
engelledi mi? Oldukga fazla Cok Hafif Hig yok ilgisiyok

Gegctigimiz hafta cildinizdeki durum is hayatinizi ya da ¢alismanizi etkiledi mi?

Evet Hayir
Eger hayir ise, cildiniz is hayatinizi veya ¢alismanizda ne kadar problem olur?
Cok Biraz Hic olmaz

Gectigimiz hafta icerisinde, cildiniz; partneriniz, yakin arkadaslariniz ve
akrabalarinizla aranizda ne kadar problem oldu?
Oldukeca fazla Cok Hafif Higyok ilgisi yok

Son bir haftada, cildinizdeki durum cinsel zorluklar cekmenize neden oldu mu?
Oldukga fazla Cok Hafif Higyok ilgisi yok

Son 1 haftada yapilan tedavilerden nasil etkilendiniz? ( zaman kaybi olmasi, evde
karisiklik yaratmasi gibi)
Oldukca fazla Cok Hafif Hicyok ilgisiyok
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EK4. Etik Kurul Onay Formu

DICLE UNIVERSITESI T1P FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU
DICLE UNIVERSITY MEDICAL FACULTY ETHICS COMMITTEE FOR
NONINTERVENTIONAL STUDIES

?ﬂ\l

KARAR

Dog Dr. Deya UGMAK, Ars, Gor. Dr. Omer AKBURAK, Dog. Dr. Adalet
ARIKANOGLU isimli amgtrmacilar tarafindan planlanan “Dicle Universitesi Dermatoloji
poliklinigine bagvuran psoriazis tamh  hastalann kiinik ve demogrufik Ozelliklerinin
degerlendirilmesi ve migren gorillme stkhginmn  srastnlmast”  baghkli  anastrmaya Dicle
Universitesi Tip Fakiltesi Erik Kurul'n tarafindan toplantida hazr bulunan Gyeler tarafindan oy
birligi ile onay verilmigtir.

Klinik aragtirma tamamlanip yayin agamasina geldiginde, yayna sunulan bildiri veya
makalenin bir drmeginin Btk Kurul'a verilmesi zoruniudur,

DECISION
The project titled as “Evaluation of clinical and demographic characteristics of patients
with psoriasis receiving Dicle Universi dermatology policy and investigation of migraine
inspection cycle” planned by Derya UQMAK, Omer AKBURAK, Adalet ARIKANOGLU has
been approved by Ethics Committee of Dicl: University Faculty of Medicine.

Oturum No ( Mecting Tarih (Date): 13102017 Saat (Hour): 14:00-15:00
number) : ]
KURUL BASKANI Prof, Dr. Hiiseyin BUYUKBAYRAM
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s | poeon e KULLE Dicie Dniversites] Tip Fakidves: Tibbs Fanakedof _(‘W
¢ | vesix Haktss KARAMAN Dwcle Unrverseres Tp Fakoliest Mamshewt | TS
& Doy e Zaltker VEMAZ Drcle Oniversieni T Fakcalies: I Hagealibhan / \ K
+ -
7 o Ix Centl GOYA e Unmerstesi Tip Fakulies: Radyctop
' Doy Lr Faehi AZARKAN vy Ui tverssest Habuk Fokuises) Ozrevm Lyess
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Tolefon-+90.412 . 248 80 01-16/4631 Faks:+90412. 24884 80 huruletihdiyer Sgmail com
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