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OZET
Psoriasis toplumun %2-3"tinii etkileyen kronik inflamatuar cilt hastaligidir. Psoriasis hasta
Uzerinde biylk etkileri olan psoriatik artrit, depresyon, anksiyete bozuklugu gibi hastaliklarla
iligkili olabilir. Epidemiyolojik veriler kardiyovaskiiler hastaliklar ve bunlara bagli 6liimlerin
psoriasisli hastalarda daha sik gorildigini gostermektedir. Santral obezite, aterojenik
dislipidemi, hipertansiyon ve glukoz intoleransinin olusturdugu metabolik sendrom
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
psoriasis hastalarinda metabolik sendrom prevelansinin artmis oldugu bildirilmektedir (129,

139).

Literatlirde psoriasis hastalarinda metabolik sendrom prevelansmin arttigina dair pek ¢ok
calisma bulunmaktadir. Ornegin, Ingiltere’de yapilan 45-65 yas arasi 4065 psoriasis hastasi
ve 40650 kontrol olgusunun verilerinden olusturulan toplum temelli kesitsel
caligmadasoriasisli hastalarda metabolik sendrom siklig1 artmis bulunmustur (129). Gisondi
ve arkadaslarinin 338 psoriasis hastast ve 334 kontrol hastasindan olusan g¢alismasinda
psoriasisli grupta metabolik sendrom prevelansi yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak kontrol

grubuna gore yuksek bulunmustur (139).

Biz bu c¢alismamizda psoriasis hastalarinda metabolik sendrom birlikteligini ve bu
birlikteligin psoriasis siddetiyle, hastalik siiresiyle, aile Oykiisii ile olan iliskisini

degerlendirmeyi amacladik.

2008-2013 yillar1 arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi’ne
bagvuran klinik bulgularla psoriasis tanisi konmus 311 psoriasis hastasinin veri kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin cinsiyet, yas, bel ¢evresi, beden kitle indeksi, hastalik
siiresi, aile Oykisu, sigara ve alkol kullanim &ykiisii, tansiyon, trigliserit, HDL kolesterol,
aclik kan sekeri degerleri kaydedildi. Hastalik siddeti psoriasis alan siddet indeksi (PASI)
kullanilarak psoriasis siddeti belirlenmisti. Kontrol grubu poliklinigimize ¢esitli nedenlerle
gelmis elinde biyokimya degerleri bulunan, sistemik hastalik saptanmamis yas ve cinsiyet
acisindan uyumlu 165 hastadan olusturuldu. Kontrol grubunun da cinsiyet, yas, bel ¢evresi,
beden kitle indeksi, sigara ve alkol kullanim Oykiisii, tansiyon, trigliserit, HDL kolesterol,
aclik kan sekeri degerleri kaydedildi. Kan basmci hastalar en az on dakika dinlendirildikten
sonra oturur pozisyonda iken Ol¢iildii. Hastalar ve kontrol grubu ATP 3 kriterleri kullanilarak
metabolik sendrom agisindan degerlendirildi. Verilerin analizinde SPSS 21.0 programi

kullanilmuistir.
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Calisma grubumuzu %54°1 erkek %46°s1 kadin toplam 311 kisiden olusan plak tipi psoriasis
vulgarisli hastalar olusturdu. Hastalarin %54°i erkek %46’s1 kadm idi. 165 kisilik kontrol
grubunun %42’si erkek, %58’1 kadin idi. Yaglar1 18 ila 87 arasinda degisen hastalarin yas

ortalamasi 41 olarak bulundu. Kontrol grubunun yas ortalamas1 42 idi.

Psoriasis grubunda 60 kiside (%19), kontrol grubunda 40 kiside (% 24) metabolik sendrom
tespit edildi. Psoriasis ve kontrol grubunda metabolik sendrom goriilme sikligi anlamli
(p=0,207) farklilik gostermemisdi. Psoriasis grubunda metabolik sendrom olan ve olmayan
hastalarda psoriaiz siddeti, pozitif aile dykiisii, hastalik siiresi ve sigara icme durumu farkl

bulunmamaisdi.

Sonug olarak, calismamizda psoriasis ve MS arasinda iliski saptanmamuistir. Ancak psoriasisli
hastalarda MS bilesenlerinden AKS diizeyi, HDL diizeyi ve bel ¢evresi ortalamalarinda
kontrol grubuna gore saptanan farkliliklar bu hastalarda MS egilimi olabilecegini
diistindiirtmiistiir. Psoriasisli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik egiliminin arttigmni gosteren
cok sayidaki calismalar1 da dikkate alarak psoriasisli hastalarin MS ve bilesenleri agisindan

takip edilmesinin uygun olacagi kanaatine varilmstir.
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1.GIRIS VE AMAC

Psoriasis toplumun %1-3’{nii etkileyen kronik inflamatuar bir hastaliktir.

Psoriasisin klasik lezyonu belirgin smirli, eritemli plak veya papiiller i{izerinde yerlesmis
parlak, sedefi-beyaz skuamlarla karakterizedir. Derinin yaninda tirnak, sag ve eklemleri de
tutabilir.

Psoriasisin sadece cilt tutulumu yaptigi goriisii bircok epidemiyolojik veri nedeniyle
degismektedir. Psoriasis metabolik sendrom ve komponentleri, kardiyovaskiiler hastalik,
Crohn hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, depresyon, uyku bozukluklari, refli,
multiple skleroz, artmis malinite gibi bircok komorbitide ile iliskilendirilmistir (62, 63).

Literatirde psoriasis hastalarinda metabolik sendrom prevelansmin arttigina dair pek ¢ok
calisma bulunmaktadir. Ornegin, Ingiltere’de yapilan 45-65 yas aras1 4065 psoriasis hastasi
ve 40650 kontrol olgusunun verilerinden olusturulan toplum temelli kesitsel
calismadasoriasisli hastalarda metabolik sendrom siklig1 artmis bulunmustur (129). Gisondi
ve arkadaslarmin 338 psoriasis hastasi ve 334 kontrol hastasindan olusan caligmasinda
psoriasisli grupta metabolik sendrom prevelansi yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak kontrol

grubuna gore yiiksek bulunmustur (139).

Biz bu c¢alismamizda psoriasis hastalarinda metabolik sendrom birlikteligini ve bu
birlikteligin psoriasis siddetiyle, hastalik siiresiyle, aile Oykiisii ile olan iliskisini
degerlendirmeyi amagladik. Psoriasis hastalarinda metabolik sendrom ve komponentleri hem
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirarak hem de direk olarak kendi etkileriyle artmus
mortalite ve morbiditeye yol agmaktadirlar. Bu faktorlerin erken tani ve tedavisi ile pek ¢ok
mortalite ve morbiditenin 6niine gegcilebilir. BOylece psoriasis hastalarinin hem yasam

kalitesinin hem de beklenen yasam siirelerinin arttirilmasina katkida bulunulabilir.



2.GENEL BILGIiLER

2.1.PSORIAZIS

Psoriasis; sik goriilen, kronik, remisyon ve relapslarla seyreden genetik, immunolojik ve
cevresel faktorlerin etyolojide rol oynadigi diisiiniilen inflamatuvar bir deri hastaligidir. Deri,
tirnak ve eklemleri etkileyebilir. Karakteristik lezyonu eritemli zemin tzerinde sedefi renkli
kalin skuamlarin oldugu, net smirli papiil veya plaklardir. Skuamlarin parlak, sedefi

renginden dolay1 halk arasinda sedef hastaligi olarak bilinmektedir (1).

2.1.1. TARIHCE

Psoriasis bilinen en eski hastaliklardan birisidir. Eski Misir papiriislerinde birgok cilt
hastaligindan bahsedilmistir ancak psoriasise uyan bir veri bulunamamustir. Hipokrat (MO
460-377) birgok deri hastaliginin objektif tanimin1 yapmis, kuru skuamli hastaliklar1 loopi ad1
altinda toplamistir. Bu grup muhtemelen lepra ve psoriasisi kapsamaktadir. MO 129-99
yillar1 arasinda Galen ilk kez goz kapaklari, géz kenarlar1 ve skrotumun kabuklanmasi i¢in
psora kelimesini kullanmistir. Bu durumda muhtemelen bir ¢esit egzemaydi. Yiizyillar
boyunca lepra ve psoriasis birbirine karigtirilmistir. 1809°da Robert Willian psoriasisin tam
tanimini yapmis, bundan 30 yil sonra da Hebra lepradan kesin ayirimini yapmistir. 1879
yilinda Heinric Koebner psoriasis hastalarinin saglam derisine uygulanan travma sonucu

psoriasis plagi olustugunu tarif etmistir (2).

2.1.2.EPIDEMIOLOJI

Psoriasis dermatoloji klinigine basvuran hastalarin %5-6’sin1 olusturmaktadir. Diinyanm her
yerinde goriilebilen psoriasisin goriilme sikligi irksal, cografik ve cevresel faktorlere bagli
olarak degisir. TUm dlnyadaki prevelansi % 2’dir. Amerikadaki prevelanst %4.6 ve
Kanadada ise %4.7 iken Amerikali zencilerde goriilme sikligi % 0.7°dir. Asyalilarda,
Afrikalilarda ve zencilerde hastalik daha az (%0.4-0.7) goralir (3).

Psoriasis her yasta goriilebilir. 10 yasmdan 6nce nadirdir (4). iki yas piki oldugu bildirilmis.
IIki 20-30 yas ve ikincisi 50-60 yaslaridir. Henseler ve Christophers iki tip hastalik oldugunu
bildirmigler. Tip 1 psoriasis, 40 yasindan once gorllen ve HLA ile iliskili tip iken; tip 2
psoriasis ise 40 yasindan sonra goriilen ve HLA ile iliskisiz tipdir (5). Hastalarin %75’inde 40
yasindan Once goriilir. Kadin ve erkeklerde esit siklikla goriilmekle birlikte kadinlarda

baslangi¢ yasi daha erkendir ( 5, 6).



%10-78 hastada tirnak tutulumu goriilebilir (7, 8). Psoriatik artrit % 6-39 hastada gordltr (9,
10).

Kundakg1 ve arkadaslar1 Tiirkiye’de psoriasis prevalansinit %1.3 olarak bulmuslar. Ayrica
hastaligin kadmlarda 1.5 kat daha sik ve erken baslangicli oldugu bildirilmistir. Ailede
Oykiisii kadinlarda %25, erkeklerde %37 olarak belirlenmistir (11).

2.1.3.GENETIK FAKTORLER

Epidemiyolojik calismalar, ikiz ve aile calismalar1 ile HLA tiplendirme c¢alismalari
psoriasisin genetik temelli ve multifaktoryel bir hastalik oldugunu gostermistir (12).
Psoriasisli hastalarin yaklasik %30’unda aile Oykiisii saptanmaktadir. Bir ebeveynde
psoriasis varsa ¢ocukda hastaligin ortaya ¢ikma riski %14, her iki ebeveynde de varsa % 41,
bir kardeste varsa %6’dir (13). Lezyon dagilimi, hastalik ciddiyeti ve baslangi¢ yasi
monozigotik ikizlerde benzerlik gosterirken dizigot ikizlerde farkli oldugu saptanmustir.

Genetik faktorler hastaligin klinik gidisatin1 da etkilemektedir (2).

Psoriasis birgok HLA molekiilii ile iliskilidir. HLA-C psoriasisle ilgili major genetik risk
faktoridir. HLA-Cw6 ile psoriasis gelisimi relatif riski beyaz irkta 13, Japonlarda 25°dir.
Plstuler psoriasis ve akrodermatitis kontinua (Hallepeau hastaligi)’da HLA-B27 prevelansi
artmustir. El ve ayak pistiilozisi ise HLA-Aw19 ve HLA-Bw13 ile iliskilidir. Cocuklarda
guttat psoriasiste HLA-B13 ve HLA-B17 arasinda iliski varken, HLA-B13 ve HLA-B17
eritrodermik psoriasisle de iliskili bulunmustur (2, 12, 14, 15).

HLA-Cw6 hastalik baslangic yasmi da etkiler. Erken baslangicli psoriasiste %90, geg

baglangich psoriasiste %50 , kontrol grubunda ise sadece %7.4 saptanmustir (2).

MHC disinda bazi diger genlerde psoriasisle iligkili bulunmus. Bulunan bu genlerin ¢ogu
dort fonksiyonel aksla iligkilendirilmistir. Bunlar IFN-y/IL-23/1L17 sinyal yolu, NF-xp sinyal

yolu, inflamatuar dendritik hiicre fonksiyonu ve keratinosit farklilagsmasidir (4).

Psoriasisle ilgili birgok gen lokusu tanimlanmistir (2). 6p21.3’{incii kromozomda bulunan
PSORS1 major gen olarak diistiniilmiistiir ve psoriasisli hastalarin %50’sinde bulunmaktadir.
Tablo 1’de psoriasisle iligkilendirilen genler ve bulunduklari bolgeler gosterilmistir (2, 12,

13).



Tablo 1 Psoriasisle Iliskilendirilen Genetik Lokuslar

GEN LOKUSU KROMOZOMAL BOLGESI
PSORS1 6p21.3
PSORS?2 17925
PSORS3 4g32-35
PSORS4 1cen-g21
PSORS5 3921
PSORS6 19p13-q13
PSORS7 1p35-34
PSORSS8 16Q12-13
PSORS9 4931-34
PSORASI 16912

2.1.ATETIKLEYICI FAKTORLER

Pek cok faktor psoriasisi tetiklemektedir. Riski belirleyen hastanin mevcut psoriasis
durumudur.. Alevlenme dénemindeki bir hasta stabil seyreden bir hastadan daha fazla riske
sahiptir. Bu faktorler endojen veya ekzojen olabilir (1, 2, 4, 13, 16).

Ekzojen faktorler:

1) Fiziksel faktorler: Radyasyon (UV-X-ray), dermabrazyon, diger cerrahiler,
intradermal veya subkiitan6z enjeksiyon, dovme, asilar, bocek isiriklari, yaniklar,
abrazyon, akupunktur (1, 2, 5, 13, 16).

Cilde hasar ile yeni psoriasis lezyonunun olusturulmasini tanimlayan Koébner Fenomeni
hastalarin %25’inde goriilmektedir. Travma ile cilt lezyonlarmm olugmasi arasinda gegen
sure 2-6 haftadr. Giines yamigi, morbiliform ilag reaksiyonlar1 ve viral ekzantemler
sonrasindada psoriasis lezyonlar1 gelisebilmektedir (1, 2, 5, 13).

2) Kimyasal faktorler: Kimyasal yaniklar, toksik maddelere maruziyet, kronik irritan
dermatit, psoriasis tedavisinde kullanilan bazi topikaller psoriasisi tetikleyebilir (1, 2,
5, 13, 16).



Endojen faktorler:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Enfeksiyonlar: Enfeksiyonlar, dzellikle bakteriyel olanlar, psoriasisi baslatabilir veya
alevlendirebilir. Cogu gen¢ hastada psoriasisin ilk ¢ikisindan Once gegirilmis
streptokokkal bogaz enfeksiyonu Oyklsu vardir. Streptokoklar ayrica dental
apselerden, perianal selilitten ve impetigodan izole edilebilir. Streptokokkal
enfeksiyonlar genellikle guttat psoriasise neden olur ancak pustiler psoriasisi de
tetikleyebilir veya kronik plak psoriasisi alevlendirebilir. Daha nadiren sinus,
gastrointestinal veya genitoiiriner traktiis enfeksiyonlar1 psoriasisi alevlendirebilir.
HIV/AIDS’de psoriasisin baglamasina veya alevlenmesine sebep olabilir. HIV/AIDS
hastalarinin yaklasik %5’inde psoriasis vardir. Hastalarm 1/3’inde mevcut psoriasis
alevlenirken geriye kalan kisminda ise ilk kez ortaya ¢ikar. HIV/AIDS hastalarinda
psoriasis genellikle atipik formlarda veya artrit seklinde goriiliir. AIDS’li bir hastada
psoriasis ortaya ¢iktiginda hastalik genellikle 5 yildir mevcuttur ve hiicresel immiinite
diismeye baglamistir (19).

Endokrin faktorler: Hipokalsemi generalize pustiler psoriasis igin tetikleyici
faktordir (1, 2, 16). Hamilelik hastalik seyrini etkileyebilir. Bazi hastalarda
dizelmeler goriiliirken bazilarinda pustule psoriasis, impetigo herpetiformis gelisebilir
(20, 212).

Psikojenik Stres: Psikolojik stres psoriasiste iyi bilinen bir sistemik tetikleyicidir.
Hem hastaligin ilk ortaya ¢ikisina hem de mevcut tablonun alevlenmesine yol agabilir.
Hastaligin alevlenmesi stresli olay takiben haftalar aylar icinde olur (1, 2, 5).

Alkol, sigara ve obezite: Sigaranin hastaligin baslamasinda, obezitenin ise
alevlenmesinde roli oldugu bildirilmistir (1, 2). Alkoliin tiiketiminin ise hastanin
psikolojik durumu ile ilgili oldugu diisiinilmektedir (2, 5).

Ilaglar: Pek cok ilag psoriasisi baslatabilir. Lityum, beta blokorler, iyot, progesteron,
indemetazin, nistatin, interferon ve antimalaryaller bu ilaglar arasinda sayilabilir.
Steroid tedavisinin ani kesilmesi pustiler psoriasise yol acabilir, plak psoriasisi
alevlendirebilir (1, 2, 5, 13, 18).

Mevsim degisiklikleri ve iklim: Hastalik yazmn ultraviyolenin etkisiyle azalabilir,
uzun sure nemli ortamda kalanlarda artis gosterebilir (1).

Diyet: Omega-3ten zengin diyet antiinflamatuar etki gostererek hastaligi olumlu
etkilemektedir (1, 5).



2.1.5.PATOGENEZ

Gegmis yillarda psoriasiste primer olarak interfolikiiler epidermis etkilendigi icin epidermal
hastalik olarak kabul edilmekteydi ve biyokimyasal veya hiicresel defektler keratinositlerin
icinde aranmaktaydi (22). Ancak T hicrelerine supresif etki gosteren siklosporin gibi
ajanlarin psoriasiste belirgin diizelme yapmasiyla psoriasisin artik T hiicre iliskili bir hastalik
oldugu diistiniilmeye baglanmistir. Yapilan ¢ok sayida ¢alisma sonucunda giiniimiizde t hiicre
iligkili bir hastalik olarak kabul edilmektedir (23, 24).

Psoriasisin polimorfizmden kaynaklanan poligenik bir hastalik oldugu, hem immun
fonksiyon hem de keratinosit biyolojisinde gorev alan genlerin olaya katildig:
tartisilmaktadir. Pek ¢ok gen lokusu ve aday genler bulunmustur. Bu genlerin bir kismi
adaptif immune sistemde degil epidermiste eksprese edilmektedir (25). Epidermis artik
adaptif immin sistemin aktivasyonunda aktif rol alan bir doku olarak tanimlanmaktadir. Bu
neden ile psoriasisin adaptif immune sistemin (T htcreleri) ve epidermal hicrelerin dogal

immun fonksiyon anormalliklerinden kaynaklandig: diistiniilebilir (26).

2.1.5.1.Psoriasis patogenezinde yer alan hicreler:

T hucreleri: Psoriasisin HLA-Cw6 gibi MHC allelleriyle iliskili olmasi T hicrelerinin
patogenetik roliine kuvvetle isaret etmektedir. Lezyonlu cilt bolgesinin dermis ve
epidermisinde spesifik T hiicre varligi gosterilmistir. Ayrica interlokin-12 reseptoru, CD2,
CDl11a ve CD4’li hedefleyen tedaviler psoriasisin klinik olarak iyilesmesiyle sonu¢lanmustir.
Adaptif immiin sistemin katilimin1 destekleyen bir diger goriis ise kemik iligi
transplantasyonu sonrasinda psoriasis lezyonlarinin hastanin mevcut psoriasis durumuna gore
tetiklenmesi veya iyilesmesidir. Lezyonlu bélgedeki T hicrelerinin analizi oligoklonalite
gostermistir, bu durum T hiicre alt gruplarmin ekzojen viral yada mikrobiyal antijenler,
keratin gibi oto antijenlerin ¢apraz reaksiyonu, veya bakteriyel siiper antijenler gibi spesifik
bir antijeni tanimasini gosterir (2).

Hayvan modelleriyle yapilan bir calismada psoriasis hastasinin lezyon olmayan bdlgesi
immunyetersizlikli fareye xenograft yontemle transplante edilmis ve psoriasis lezyonunun

olustugu gorilmiis (27).

Bir ¢alismada psoriasis cilt lezyonlarinda T hiicrelerinin dermise goc¢u ve aktivasyonu
gosterilmisir (28). Baska bir ¢alismada fototerapi tedavisi sonrasinda lezyonlarin

temizlenmesi ile T hiicrelerinin tiikendigi goriilmistur (29).

Psoriasiste B hiicreleri ve antijen aracili prosesle ilgili hi¢bir kanit yoktur (4).



Epidermal T hiicrelerinin gogu CD8+ iken, CD4+ hiicreler Gst dermiste lokalizedir (30, 31).
Hiicrelerin ¢ogu hafiza T hiicreleridir (CD45RO+) ve kemokin reseptor CCR4 eksprese
ederler (32). Psoriatik lezyonlarin sitokin profili IFN-y’dan zengindir (33). Bu da CD4+ T
hicrelerinin Thelper 1 yoénunde, CD8+ T hicrelerinin de sitotoksik T1 (Tcl) yoninde
farklilastigmin gostergesidir (34). iki farklh CD4+T hiicre grubu da psoriatik lezyonlarda
bulunmustur ve psoriasiste kronik inflamasyonun devamini saglarlar. Bunlar IL-23 ile

uyarilan ve IL-17 Ureten Th17 hicreleri ve IL-22 Gireten Th22 hiicreleridir (35, 36).

T hiicrelerinin az bir kismini dogal dldiiriicti T hiicreleri (NKT) olusturur. Bu hiicreler hem T
hiicrelerine hem de dogal 6ldiiriicii hiicrelere ait ylizey belirteglerini tagir. IFN- y basta olmak
lizere ¢ok sayida sitokini kisa zaman i¢inde bol miktarda iiretebilir. Psoriasisteki rolii tam

olarak bilinmemektedir (37).

Dogal Oldurict Hucreler (NK hiicreleri): NK hiicreleri IFN- y’nm ana iireticisidirler ve
dogal ve edinilmis immiinite arasmda kopri gOrevi gorlrler (38). NK hicreleri psoriasis

lezyonlarinda mevcuttur ve xenograft modellerde psoriasis lezyonu olustururlar (39).

Dendritik Hucreler: Profosyonel antijen sunucu hiicre olan dendritik hiicreler tarafindan
cksprese edilen molekiiller hedef alinarak olusturulan tedaviler ile psoriasis lezyonlarinda
belirgin iyilesme goriilmiis (40). Cok sayida DH alt grubu tanimlanmis. Psoriasis
patogenezinde merkezi role sahip olmalarma ragmen her bir alt grubun spesifik roli

bilinmemektedir (41).

» Langerhans hicreleri: Langerin ve CDla+ pozitif olmalar1 ile tanmnirlar, immatiir
DH olarak kabul edilirler. LH’nin kontakt dermatitte antijen sunan hicre olarak roli
iyi tanimlamis ancak psoriasisteki gorevi tam olarak anlagilamamustir (4).

> Dermal Dendritik Hicreler:

> Inflamatuar Dendritik Epidermal Hiicreler: LH’den bierbeck graniillerinin
olmamast ve CDla+ in az oranda olmasiyla ayrilirlar. LH’nin tersine IDEH’ler
normal ciltte hemen hemen hi¢ bulunmazken aktif psoriasis lezyonlarinda ve diger
inflamatuar dermatozlarin epidermisinde artan miktarlarda bulunurlar (4).

» Plazmositoid Dendritik Hucreler: T hicrelerine antijen sunmada yetersizdirler.
Inflamasyonu diizenlerler ve aktive olunca bilylik miktarlarda IFN- y salgilayarak
dogal ve edinilmis immiiniteyi birbirine baglar. Normal ciltte bulunmazken etkilenen

ve etkilenmeyen psoriasis cildinde bulunur ancak sadece etkilenen alanda aktiftirler



(41). Imikimodun pDH’lere baglanarak IFN yoluyla psoriasisi alevlendirdigi
diistiniilityor (4).

Mast Hucreleri: Mast hucreleri baslangic ve yeni gelisen psoriasis lezyonlarinda
gozlenmistir (4). Ayrica mast hiicrelerinin IL-17’nin majér kaynagi oldugu calismalarda

bildirilmistir (42).

Makrofajlar: Makrofajlar baslangic ve yeni gelisen psoriasis lezyonlarinda bol miktarda
bulunmaktadir (4). Yapilan ¢aligmalarda makrofajlarin selektif eliminasyonu ile psoriasisis

lezyonlarinda diizelme goriilmektedir. (43).

Notrofiller: Notrofiller siklikla psoriatik lezyonlarin iist epidermisinde bulunurlar, geg
donemde ortaya ¢ikarlar ve sayilar1 olduk¢a degiskendir (4). T hiicrelerinin aksine psoriatik
lezyonlarin daimi tyesi degildirler (2). Aktive notrofillerin psoriasis patogenezine katkisi

bulunsada psoriasisin primer sebebi olarak diisiiniilmezler (2, 4).

Keratinositler: Keratinositler proinflamatuar sitokinlerin, kemokin ve buyime faktorlerinin
ayrica eikonazoidler, Kathelisidinler, defensinler ve S100 gibi diger dogal immiinite
mediatorlerinin ana Ureticisidirler (44). Psoriatik keratinositler rejeneratif matiirasyon denilen
alternatif bir farklilasma yolag1 izler (45). Lezyonlu ciltte bulunan sitokin ve kemokinler
keratinositler i¢in genellikle mitojenik degildir. En belirgin Thl sitokini olan IFN-y aslinda
keratinositler igin ¢ogalmay1 engelleyicidir. Ancak keratinosit stem hiicresini ¢ogalmaya

yonlendiren T hicre Klonu i¢in ¢cok énemli bir role sahiptir.

Lezyonel epidermal keratinositler transkripsiyon faktori STAT-3’l eksprese eder. STAT-
3’in patojenik 6nemi olabilecegi diistiniilmektedir. STAT-3 ICAM-1 ve TGF-o genlerini
uyarir boylece psoriasiste goriilen proliferasyonu uyarir. STAT-3 IL-6, IL-20, 11-22 ve IFN-y
gibi bir¢ok sitokin tarafindan uyarilir. Bu da psoratik lezyon gelisiminde keratinositler ve

immiinositler arasindaki iligkiyle baglantidir (2).

Diger Hiicreler: Endotel hicreleri gelisen ve olgun lezyonda oldukga aktivedir. Lezyona
gelen kan akimmi on kat arttirmalarimin yani sira lokosit ve serum proteinlerinin lezyona
gOcunt de kontrol eder (3). Psoriasiste artmis anjiogenez goriiliir ve endotel hiicreleri artmis
miktarda ICAM-1 ve E-selektin eksprese ederek I16kosit trafigini kolaylastirir (46).
Fibroblastlar keratinosit ¢ogalmasini parakrin yolla destekler, bu islem psoriasiste
abartilidir. Fibroblastlar ¢ok sayida kemotaktik madde tiretirler (47).



2.1.5.2.Psoriasisteki Sinyal Molekdlleri

Sitokin ve kemokinler: Psoriasisteki sitokin ag1 oldukc¢a karmasiktir (4). Psoriasis tip 1 T
helper (Th1) iligkili hastalik olarak kabul edilmektedir (2, 41). Th1 sitokinleri (IFN-y ve IL-2)
artmus, antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 ise azalmistir. Hayvan ¢aligmalarina gore ayrica
IL-12, IL-23, IL-15 de hastaliga katkida bulunmaktadir. 1L-12 ve IL-23’{in p40 alt linitesine
karst monoklonal bir antikor olan ustekinumaba psoriasisin iyi yanit vermesi sitokinlerin
rolityle ilgili ek bilgi saglamaktadir. Dendritik hiicreler tarafindan {iretilen I1L-23Thl7
hicrelerini IL-22 iiretmesi i¢in uyarir. IL-22’de keratinosit proliferasyonuna ve dermal
inflamasyona yol acar (48). IFN- y antijen sunan hcrelerin daha fazla IL-23 Uretmesini
uyararak bu streci amplifiye eder (49).

Aktive T hucreleri ve NKT hiicrelerinden saliman IFN- y STAT transkripsiyon faktor
ailesininin Uyelerini aktive eder ve psoriasiste rol alan birgok immiin iligkili genin

ekspresyonuna saglar (2).

Dogal immiinite sitokinleri olan IL-1, 1I-6 ve TNF-o psoriatik ciltte artmigtir. Anti-TNF-a

tedavileri ile TNF- a’nin 6neminin alt1 ¢izilmistir (2).
Kemokinler l6kositlerin yolculugunda 6nemli mediatorlerdir(2).

Dogal immiinite: Deride, dendritik hiicre, NKT hiicresi, notrofiller, epidermal keratinositler
gibi ¢ok sayida hiicrenin dogal immiinitede gorev aldigi bilinmektedir (2). Dogal
immuinitede rol alan dogal imminitenin pek ¢ok mediatorii psoriasiste anormal eksprese
edilmektedir. En oOnemlileri human B-defensin-2(hBD-2) ve kathelisidin(LL-37)’dir. Bu
antimikrobiyal peptidler Staph aereus kolonizasyonunda ve antibiyotik tedavisine direncte

onemlidir (4).

S100 proteini kalsiyum ve diger divalent katyonlar1 baglayan dimerik diisiik molekiil agirliklt
blyik bir protein ailesidir. S100A2, S100A7(psoriasin), S100A8/A9
heterodimeri(kalprotektin) psoriatik lezyonlarda belirgin bicimde fazla eksprese edilmektedir.
Bu proteinler kemotaktik ve antimikrobiyal aktivite gosterirler. CD8+ T hicrelerinin TLR4
ligand1 olarak fonksiyon gorirler, 1l-17 ekspresyonunu arttirirlar ve otoimmiiniteyi
indiklerler (4).

Dendritik hiicreler ¢ok miktarda nitrik oksit lireterek multiple sinyal iletim olayin1 tetikler.
Kompleman komponenti olan C5a hem notrofiller hem psoriasis skuamindaki dendritik

hlcreler i¢cin kemoatraktandir (4).



Keratinositler ayn1 zamanda Toll-Like reseptdr eksprese ederek IL-1, IL-8 ve TNF-a gibi

sinyal molekiilleri salgilarlar (2).

Eikonazoidler: Psoriasiste eikonazoidlerin rolii heniiz bilinmemektedir. Serbest arasidonik
asit, lokotrien B4, 12-hidroksieikosatetronik asit, 15- hidroksieikosatetronik asit belirgin

olarak artmisken, prostoglandin E ve F2a seviyeleri azalmistir (4).

BlUyume Faktorleri: Cok sayida biiyiime faktoriiniin psoriasiste ekspresyonu artmustir.
Transforming blyume faktori -o, amfiregiilin(AREG), heparin baglayict EGF benzeri
blytime faktorini kapsayan epidermal blytme faktorl ailesi Uyeleri keratinositlerde kendi
dretimlerini arttirirlar. EGF  reseptorlerinin  arttirilmas: keratinosit proliferasyonunu ve
vaskiiler endotel biiytime faktori (VEGF) iiretimini arttirir. Sinir biiylime faktorii (NGF) niin
de psoriasiste keratinositlerdeki ekspresyonu artmustir. Lezyonlu ciltte NGF reseptori
artmigtir. Denerve ciltte psoriasis duzelmis, xenograft farelerde NGF blokaji ile psoriasis
diizelmistir. Dendritik hiicreler ve sinir uglari arasinda baglant1 bulunmus, ndropeptitlerin DH

fonksiyonunu etkiledigi gosterilmistir (4).

Proteazlar ve Inhibitérleri: Psoriasis lezyonlarmda hem lokositler hem de keratinositler
tarafindan ¢ok sayida proteaz sinifi fazla eksprese edilmistir. Metalloproteinazlar TNF-a,
bircok EGF benzeri biliylime faktorii, ¢ok sayida sitokin ve biiyiime faktorii salgilarlar.
Lokosit kaynakli elastazinda EGF benzeri biiyiime faktorii saliniminda rolii oldugu
gosterilmis. Bu faktorlerin epidermal keratinosit ¢ogalmasina katkisi olabilir. Elafin, Serpin
B3 ve Serpin B13 gibi proteaz inhibitor genlerinin de psoriatik lezyonlarda belirgin bicimde

fazla eksprese edildigi gosterilmistir (4).

Integrinler: a5 integrinlerin ve ligand: fibronektinin psoriasis patogenezinde rolii oldugu
diistiniilmektedir. a5 integrinler normal ciltte zayif eksprese edilirken psoriasisli lezyonlu ve
lezyonsuz ciltte belirgin fazla eksprese edilmektedir. Fibronektin lezyonsuz psoriatik ciltte
epidermal proliferasyonu arttrmistir. Ayrica suprabazal boliimdeki B1 integrinler epidermal
hiperplaziye yol agar. Kollojen ve laminin 5 reseptorleri (a2f1 ve a3fBlintegrinleri) normal
ciltte bazal tabakada bulunurken rejenerasyon olgunlasma prosesinin parg¢asi olarak
suprabazal kompartmanlarda fazla eksprese edilmistir. CD8+ T hiicrelerinin epidermise girisi
ve burada tutulmas: tip 4 kollojenle alflintegrinin, E-katedrin ile oEB7integrinin

baglanmasini gerektirmektedir (6).
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Sinyal Iletimi: Psoriatik epidermiste reseptor tirozin kinaz, mitojen aktive protein kinaz, A
kt, STAT, Src aile kinaz, Wnt ve NF-«f gibi ¢ok sayida sinyal iletim mekanizmasinin
reglilasyonu bozulmustur. Bu anormallikler immiinositlerin aktivasyonunu ve trafigini

yanisira keratinositlerin gogalmasini, farklilagsmasini ve hayatta kalmasini etkiler (4).

2.1.6 KLINIK BULGULAR

Psoriasisin klasik lezyonu eritemli, keskin sinirly, iizerinde sedefi beyaz skuamlarin yer aldigi
paptiloskuaméz bir plaktir (4). Psoriasisin bircok farkli klinik goriiniimii olsada eritem,
kalinlasma ve kepeklenme hepsinin ortak 6zelligidir. Bu 6zellikler cilt yiizeyine yakim dilate
kapillerlerin uzamasi, hiicresel infiltratla birlikte epidermal akantoz ve anormal
keratinizasyon gibi histolojik bulgularin yansimasidir. Lezyonlarin boyutu toplu igne basi
biiyiikliigiinden viicudun ¢ogunu kaplayan ¢ok genis plaklara kadar degisir (2). Cap1 2mm’ye
kadar olanlara psoriasis punktata, 1 cm’ye kadar olana psoriasis guttata, ortalama 3 cm

olanlara psoriasis numularis ve daha buyik olanlara plak psoriasis denilir (1).

Psoriatik plak kiint bir cisimle kazinirsa skuamlar beyaz lameller halinde dokilir. Buna mum
lekesi fenomeni (candle sign= signe de la tache de bougie) denir. Kazinmaya devam edildikce
skuamin altinda parlak homojen eritemli bir cilt (sign of the last Hautchen) ve dilate
kapillerin travmatize edilmesine bagli noktasal kanama odaklar1 goriilmesi ise Auspitz
bulgusudur. Iyi kanlanmis bolgelerdeki psoriasis lezyonlarmi c¢evreleyen beyaz
vazokonstriktif ~ halkaya Woronoff halkasi denir (2). Lezyonsuz bir deriye travma
uygulanmasi sonucu Klasik psoriasis lezyonlarinin olusmas1 Koebner fenomeni (izomorfik

yanit) adini alir. Genellikle travmadan 7-14 giin i¢inde lezyon olusur (4).

2.1.6.1.Kronik plak psoriasis (psoriasis vulgaris)

Psoriasis vulgaris hastalarin yaklasik %90’inda goriilen en sik psoriasis formudur. Keskin
siirly, simetrik yerlesmis, eritemli skuamli plaklarla karakterizedir. Diz dirsek gibi
ekstremitelerin ekstansor yiizleri, sagl deri ve lumbosakral bolgeler Ozellikle tercih ettigi
yerlerdir (50). El, ayak, genital bolge, gobek ve intergluteal kleft diger tercih ettigi bolgeler
arasmdadir (51).

Hastaligin yaygmhg: kisiden kisiye degisir. Plak bir lokalizasyonda aylar yillarca sabit
kalabilir. Plaklarm dagilimida veya seklinde fazla degisiklik olmazken siirekli olarak biiyiik
miktarda skuam {iretimi vardir. Plaklar birleserek harita sekilleri olusturabilir (jeokrafik
psoriasis), duzensiz kenarlar yapabilir (psoriasis serpiginoza). Ortadan iyileserek halka

benzeri alanlar olusturursa aniiler psoriasis admni alir. Rupoid, elefantin, ostrase0z psoriasis
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terimleri asir1 hiperkeratotik plak lezyonlar i¢in kullanilmistir. Rupoid psoriasis; deniz
salyangozu benzeri koni seklinde lezyonlar icin, Elefantin psoriasis; boyunda, sirtta ve
ekstremitelerde lokalize, ¢ok direncli, kalin, genis skuamli lezyonlar i¢in, ostrasedz psoriasis
ise istiridye kabugu benzeri, konkav yiizeyli halka seklinde lezyonlar i¢in kullanilan

terimlerdir (4).
Plak psoriasis kronik seyirlidir ancam tam remisyonlu periodlar vardir (2).

2.1.6.2.Guttat (eruptif) psoriasis

Latince de gutta damla anlamina gelmektedir. Guttat psoriasis 0.5-1.5 cm ¢aplarindaki kiigiik
papullerin govde ve proksimal ekstremitelerde ertpsiyonu ile karakterizedir. Cocuklarda
genellikle streptokokkal enfeksiyonla iligkili olup ¢ok iyi prognozludur. Antistreptolisin —O,
anti-DNAse B ve streptozim seviyeleri hastalarin yarisinda yiikselmistir . %66 hastada
gecirilmis siddetli bogaz enfeksiyonu Oykiisii vardir. Haftalar aylar iginde spontan remisyon
gorulebilir. Eriskinlerde kroniklesebilir. Kronik plak psoriasisli hastalar guttat psoriasis atagi
gecirebilir (50).

2.1.6.3.Eritrodermik psoriasis

Psoriasis erigkinlerdeki ertiroderminin en sik sebepleri arasindadir. Psoriasis hastalarmin %1-
2’si yasamlarmin herhangi bir doneminde eritrodermiye girebilir (4). Psoriatik eritroderma
yiiz, el, ayak, tirnaklar, govde ve ekstremite dahil tiim vucudu tutabilen hastalifin generalize
formudur. Psoriasisin tiim semptomlar1 bulunur ancak eritem en belirgin olanidir. Kalm,
yapisik skuam yerine ince yilizeyel kepeklenme vardir. Tirnak tutulumu genellikle siddetlidir.
Generalize vazodilatasyon nedeniyle ¢ok miktarda 1s1 kaybolur ve hipotermi gelisebilir. Ter
kanallarinin tikanmasia bagle cilt hipohidrotiktir, sicak havalarda hipertermi riski vardir.
Vazodilatasyon ve dokulara protein kacagindan dolay1 alt ekstremite 6demi siktir. Yiiksek
atimli kalp yetmezligi, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu goriilebilir. Lenfadenopati
eslik edebilir. Varolan plak veya guttat psoriasisten gelisebilecegi gibi direk eritrodermik

psoriasis olarak da baslayabilir. Generalize pistler psoriasis de eritrodermiye donebilir (4).

Eritrosit sedimentasyon hizi artigi, lokositoz, lenfopeni, negative azot dengesi,
hipoalbuminemi gibi laboratuar degisiklikleri goriilebilir. Erken ddnemde psoriasis

histopatolojisi goriilirken uzamis olgularda nonspesifik eritrodermi histopatolojisi goriiliir

(4).
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2.1.6.4.Pustuler Psoriasis

Generalize pustuler psoriasis (Von Zumbush): 2-3 mm ¢apindaki steril pusttller
eritemli zeminde akut olarak ortaya ¢ikar. Ates, halsizlik artralji gibi genel semptomlar
vardir. Pistiil ve ates ataklar1 ile seyreder. Genellikle dncesinde psoriasisin diger formlari
vardir. Tinak yatagi, el i¢i ayak tabani dahil her yerde gorulur. Enfeksiyonlar, irritan
topikaller (kobner fenomeni) ve oral kortikosteroid tedavisinin ani kesilmesi sebepleri
arasindadir. Hipokalsemi, bakteriyel siiperenfeksiyonlar, sepsis ve dehidratasyon gibi hayat1
tehdit eden komplikasyonlar1 vardir. Sedimentasyon artigi, 10kositoz, lenfopeni, negatif azot
dengesi ve hipoalbuminri gorilebilir (50).

Gebelerde goriilen generalize pustiiler psoriasis Impetigo Herpetiformis adin alir (52).

Lokalize Pustuler Psoriasis:

Palmoplanter pustiloz (Barber’in piistiiler psoriasisi): El i¢i ayak tabaninda
lokalize eritemli zeminde 2-4 mm ¢apli steril piistiillerle karakterizedir. Pistiiller bir hafta
icinde ac¢ilmadan kurur, deskuamasyon ve keratozla iyilesir. Hastalikk palmoplanter bolgeye
lokalizedir ve hastaligin seyri kroniktir, ancak generalize pustuler psoriasise donmez. Fokal
enfeksiyon ve stres tetikleyici faktOr olarak bildirilmistir. Sigara le iliskisi kronik plak
psoriasisten daha fazladir (2, 50).

AKkrodermatitis Kontinua (Hallopeau Hastahgr) ise nadir gorilen distal falankstan
baslayip proksimale dogru ilerleyen eritemli zeminde steril piistiillerle karakterize kronik bir
tablodur. Eritem, pistil, deskuamasyon asamalar1 siirekli birbirini izleyerek proksimale
ilerler. Tek parmakta smirli ise dermatitis repens adi verilir. Onikodisrtofi ve kemik

rezorpsiyonlar1 goriilebilir (1, 2, 50).

2.1.6.5.0zel tutulumu olan bélgeler:

i.  Sach deri: Keskin kenarli skuamli plaklar goriiliir. Bazen skuamlar olmayabilir.
Psoriasis lezyonlari retroaurikiiler bolge, yiiziin periferi ve boynun tist kisminda daha
siktir. Pitriasis amianteseanin en sik sebebidir (2). Seboreik dermatitten ayirmak
bazen zor olabilir. Bu iki antite birlikte de gorulebilir. Sa¢ kaybina siklikla da
skatrissiz telogen effluviuma neden olabilir (1, 2, 16). Pulstller psoriasis ve
eritrodermik psoriasiste sa¢ kaybi daha yogundur, nadiren skatrisli alopesiye neden
olabilir (16)

ii.  Penil Psoriasis: Penis nadiren ilk veya tek tutulan bolge olabilir. Psoriatik artritte

daha siktir. Genellikle glans peniste tek plak seklindedir (16).
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Vi.

Invers (fleksural) Psoriasis: Aksilla, genitor-krural bélge, boyun gibi major deri
kivrimlarina yerlesen psoriasis formudur. Siirtinme ve nemden dolayr skuam
minimaldir, parlak eritemli keskin sinirli, genellikle cilt-cilt temasinin oldugu bolgeye
sinirly, simetrik infiltratif plaklardir (1, 16). Obezlerde ve seboreik blinyelilerde daha
siktir (50).

El ici- ayak tabam: Simetrik, keskin sinirli, yapisik sar1 skuamli plaklardir. Agrili
fissiirler eslik edebilir (16).

Oral mukoza: Akrodermatitis kontinua ve generalize pustller psoriasiste hidrate
beyaz skuamli migratuar aniiler eritemli lezyonlar gézlenmistir. En sik dilde goriiliir,
geografik dile benzer (2).

Tirnak psoriasisi: Psoriatik hastalarin %10-80’inde tirnak tutulumu vardir. El
tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha ¢ok etkilenir (2). Tirnak tutulumu yasla, hastalik
slire ve yayginligiyla ve psoriatik artrit varliginda artar (53).

Psoriasis tirnak yatagini, tirnak matriksini ve hiponisyumu etkiler. Tirnak martiksinin
proksimal kismindaki parakeratotik odaklar pittinge sebep olur. Matriksin orta
kismmin tutulmasiyla 16konisi ve tirnak saydamhiginin kaybi goriiliir. Tmrnak
yataginimn psoriatik degisiklikleri oil spot (yag damlas1) lekesine neden olur. Splinter
hemoraji artmus kapiller frajiliteye bagliyken subungal hiperkeratoz ve distal onikoliz
distal tirnak yatagmin parakeratozuna baghdir (2, 53). Tablo 3’te psoriatik tirnak
degisiklikleri gosterilmistir (1-4).

Tablo 2: Psoriasisdeki Tirnak Degisiklikleri

Proksimal matriks

Pitting, onikoreksis, Beau cizgileri

Orta matriks

Distal matriks

Tirnak yatag

Hiponisyum

Tirnak plag:

Proksimal ve lateral tirnak kivrimlanr

Lokonisi

Fokal onikoliz, incelmis tirnak plagi, lunula
eritemi

Oil drop, subungal hiperkeratoz, onikoliz,
splinter hemoraji

Subungal hiperkeratoz, onikoliz

Ufalanma ve destriksiyon

Kitan0z psoriasis
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2.1.6.6.Nadir goriilen psoriasis formlari
I.  Napkin Psoriasis: 3-6 aylik bebeklerde ilk olarak bez bdlgesinde goriilen kirmizi

alanlar1 birkag giin sonra goévde ve ekstremitelerde kiigiik kirmizi tipik psoriasis
papiilleri izler. Yiizde de goriilebilir. Diger psoriasis formlarinin aksine tedaviye yanit
verir ve 1 yasidan sonra ortadan kaybolma egilimindedir (4).

ii.  Sebopsoriasis: Seboreik alanlara yerlesmis yaglh skuamli eritemli plaklardir. Bagka
bir bdlgede psoriasis yoksa seboreik dermatitten ayirmak giigtiir (50).

iii.  Lineer psoriasis: Cok nadirdir. En sik ekstremitelerde lokalizedir ancak gdvdede
dermatomal tutulum da goralebilir (4).

2.1.6.7.Psoriatik Artrit
Kitantz psoriasisi olan olgularin %5-40’inda psoriatik artrit gorilir. %10 hastada deri
tutulumundan dnce baslar. Onemli bir dzelligi erozif degisiklik yapmasidir. HLA-B27 pozitif
olanlarda ve kadmlarda biraz daha siktir. Her yasta baslayabilir. En sik distal interfalanjeal
eklemler, diger kiiciik eklemler ve sakroiliak eklem tutulur. Tirnak tutulumu siklikla eslik
eder (54).
Moll ve Wright tarafindan 5 gruba ayrilmistir. Bunlar;
1. Asimetrik oligoartrit: En sik goriilen tiptir. Diz ayak bilegi gibi biiyiik eklemleri
tutar.
2. Simetrik poliartrit: Romatoid artrite benzer. El ve ayaklarin kii¢iik eklemleri, el
ayak bilekleri, diz ve dirsek eklemlerini simetrik tutar.
3. Distal interfalengeal tip: Genellikle tirnak tutulumu da eslik eder
4. Spinal tip: Olgularin 1/3’inde asimetrik oligoartrit gelismektedir. Hastalar genellikle
HLA-B27 pozitiftir. Inflamatuar barsak hastaliklar1 ve tiveit ile iliskilidir
5. Arthritis Mutilans : Nadir, ancak en agir formdur. Eklem hasarlanmasina ve kalici

deformiteye yol agan hizli ilerleyen eklem inflamasyonu vardir (55).

2.1.7.HISTOPATOLOJI

Papuloskuamoz lezyonlar : Baslangi¢ lezyonunun histopatolojik 6zellikler tanisal degildir.
Lenfosit ve makrofajlardan olusan siiperfisyal perivaskiler infiltrasyon, papillalarda 6dem ve
kapiller dilatasyon gorulir. Akut ertptif guttat psoriasiste mast hiicre degraniilasyonu vardir.
Parakeratozsuz hafif epidermal akantoz vardir ve keratinositler sis goriiniimdedir. Notrofiller
gorulmez. Aktif lezyonda histopatolojik ozellikler tanisaldir. Kapillerin say1 ve uzunlugu
artmistir. Ozellikle papilla uglarinda belirgin  6dem goriiliir. Lenfosit, makrofaj ve

notrofillerden olusan perivaskiiler infiltrat vardir. Epidermis akantotiktir, notrofil ve
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lenfositler toplanmistir. Graniiler tabaka yoktur. Parakeratoz vardir. Spongiaotik piistiilde
notrofil toplanmasi Kogoj’un spongiotik pistiilii adin1 alirken, nétrofil artiklarinin stratum
korneumda parakeratotik alanlar tarafindan ¢evrelenmesi Munro mikroabsesi adint alir. Tam
gelismis lezyonda dermiste kapillerler uzamistir ve kivrimlidir, dermal papilla uglarina dogru
uzarlar (Autzpitz fenomeni). Lenfosit ve makrofajlardan olusan orta siddette perivaskiiler

infiltrat vardir. Rete ¢ikintilar1 uzamstir. Parakeratoz vardir, stratum graniilozum yoktur (56).

PUstUler psoriasis : Notrofil toplanmasi baskin 6zelliktir. Keratinositlerin arasinda

notrofiller birikir. Kogoj’un spongioform pistilleri ve Munro mikraapseleri goriiliir (56).

2.1.8. TANI

Psoriasis tanisi klinik bulgularla kolaylikla konur ve nadiren histopatolojik incelemeye gerek
duyulur (19). Psoriasis tanisi detayli bir sorgulama, klinik muayene, hastaliga 6zgii ¢esitli
fenomenlere bakilmasi ve histopatolojik inceleme ile konulabilir. Vicudun herhangi bir
yerinde net sinirli, eritemli, skuamli plaklarin varhigi psoriasisi diisiindiirmelidir. Siipheli
olgularda sacli derinin, intergluteal kivrimm ve tirnak muayenesinin yapilmasi ile

karakteristik lezyonlar saptanabilir (57).
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2.1.9.AYIRICI TANI

Tablo 3 : Psoriasisin Ayirict Tanisi

Psoriasis vulgaris

Liken simpleks kronikus (LSK), pityriazis rubra pilaris (PRP),
mikozis fungoides (MF), numuler ekzema, dermatofitozlar,

seboreik dermatit (seb.der.),parapsoriasis

Erlptif, guttat, punktat tip:

Antler psoriasis:

Palmoplantar psoriasis:

Invers/fleksural psoriasis:

Sach deri tutulumu:

Mukozal tutulum:

Genital bdlge tutulumu:

Eritrodermik psoriasis:

Lokalize palmoplantar

pustaler tip:

Jeneralize pustuler tip:

Akrodermatitis kontinua

Psoriatik artropati

Pityriazis rozea, guttat parapsoriasis, numuler der., seb. der.,
pityriazis likenoides kronika, sifiliz 2.donem, diskoid lupus
eritematozus (DLE), pemfigus foliaseus, subakut kutandz lupus
eritematozus (SKLE), liken planus, ila¢ ertipsiyonu

Tinea korporis, eritema anilare sentrifugum, aniler

urtiker,eritema multiforme, aniler sarkoidoz, SKLE

Kronik dermatofit enf., liken planus, MF, sifiliz 2.donem,
edinsel keratodermalar, Reiter has, kronik ekzema, PRP, LSK
Seb. der., moniliazis, bakteriyel intertrigo

Seb. Der., tinea kapitis stperfisiyalis,PRP , pemfigus foliaseus,
favus ,dle, pedikiilozis kapitis,

DLE, moniliazis, Reiter has.,l6koeritroplaki, plak mikoz.

Reiter has., LP, seb.der, napkin der., intertrigo, tinea inguinalis,
Queyrat eritroplazisi, Zoon balaniti, kandida

[laca bagl eritrodermiler, pityriazis rozea, MF/Sezary
sendromu, PRP, Norve¢ uyuzu.

Pustuler bakterid, id reaksiyonu, dizhidrotik ekzema, T. pedis,
kontakt dermatit, el ayak agiz hastaligi, piyoderma, Reiter Hast
, akrodermatitis kontinua

Akut jeneralize ekzantemat6z pustiloz, pustiler ila¢ erup.,
subkorneal pustuler dermatoz, pemfigus foliaseus.

Bakteriyel, viral, monilial, sifilitik paronisi, Reiter hastalig1

Romatoid artrit, ankilozan spondilit, Reiter hastalig1, gut
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2.1.10.PSORIASISE ESLiK EDEN SISTEMIK HASTALIKLAR

Psoriasisli hastalarda metabolik sendrom ve onun komponentleri olan hipertansiyon, instlin
rezistans, tip 2 diyabet, obezite ve hiperlipidemi sikligr artmistir (59-62). Atriyal fibrilasyon,
ateroskleroz, koroner arter kalsifikasyonu, miyokardiyal infarktus, iskemik serebrovaskiiler
olay ve kardiyak olim gibi kardiyovaskuler hastaliklar psoriasisli hastalarda daha fazla
gorilmektedir ( 63, 66). Ozellikle siddetli psoriasisi olan genc hastalarda MI riski artnustir
(64).

Karacigerde yagl infiltrasyon, periportal inflamasyon ve fokal nekroz kontrollere gore
psoriasis hastalarinda daha yiiksek bulunmustur. Bu durum psoriasis hastalarinda obezite
prevelansmin artmig olmasi ile ilgili olabilir. Psoriasis hastalarinda metotreksatin kronik
kullanimi1 hepatik hasara neden olurken romatoid artritte kullanilan benzer dozlar hasara yol

acmaz (2).

Crohn Hastaligi, tlseratif kolit ve psoriasisin sakroileit ve HLA-B27 pozitifligi ile ortak
iliskileri vardir. Romatoid artrit, Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit siklig1 psoriasiste artmistir
(59, 62, 67).

Sigara ile hipertansiyon, periferal vaskiiler hastalik, inme ve miyokard enfarktiisii arasindaki
iligki iyi bilinmektedir. Birgok c¢alismada psoriasisli hastalarda sigara iciminin normal
popilasyondan fazla oldugu gosterilmistir (62). Sigara icimi psoriasis gelisimi igin risk
faktorii olarak bulunmustur (68-70).

Psoriasis emosyonel olarak da hastalar1 etkileyen bir hastaliktir. Kendi goriiniimleri
hakkindaki endiseler kendine giivenin azalmasina, toplumda dislanmaya, sucluluk, utanma,
bosluk hissi, cinsel problemler ve profosyonel yasamin bozulmasina yol agabilir. Ayrica
psikolojik stres hastaligin gidisatini etkileyebilir. Stigmatizasyon tedaviye uyumsuzluga ve
psoriasisin kotiilesmesine yol acabilir (4). Psoriasisli hastalarda kendine giiven azalmistir ve
depresyon da dahil olmak tiizere pek ¢ok ruhsal hastalik sikligi artmistir. (62). Ayrica
depresyon artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkili olarak bulunmustur. Stres psoriasizteki
artmis kardiyovaskiiler riske katkida bulunabilir (62, 71)

Psoriasis ile artmis malinite siklig1 arasindaki iligki net degildir. Baz1 ¢alismalarda siklik
artsada bazilarinda iliski bulunamamustir (62). Ozellikle siddetli hastahig1 olanlarda Hodgkin
Lenfoma ve kitandz T hicreli lenfoma sikliginda artma oldugu bildirilmistir (4, 72).

Psoriasis tedavisinde kullanilan metotreksat ve siklosporinin lenfoma sikligini etkilemis
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olabilecegi diistintlmektedir (72, 74). Yine PUVA, siklosporin ve katran tedavileri ile
skuomoz hucreli karsinom riskinin arttigi gosterilmistir (75). Melanoma riski ile  PUVA
tedavisi arasindaki sonuglar ¢eliskilidir (62). Solid organ kanserleri ile psoriasis sikligi

arasindaki iligkinin daha fazla arastirilmaya ihtiyaci vardir (62, 75)

2.1.11.PROGNOZ

Guttat psoriasis genellikle kendini sinirlayan bir hastaliktir ve 3-4 ay igerisinde kendiliginden
gerilerken 1/3 ile 2/3 hastada kronik plak psoriasise ilerleyebilir. Kronik plak psoriasis ise
genellikle kronik bir hastaliktir ancak degisen siirelerde spontan remisyonlar goriilebilir.
Eritrodermik ve generalize pistller psoriasisin prognozu daha kotii olup siddetli ve kalict

olma egilimindedir (2).

2.1.12.TEDAVI

Psoriasis tedavisinde topikal ve sistemik tedavileri kapsayan genis bir tedavi segenegi
mevcuttur (3). Tedavi se¢ciminde hastanin yasi, cinsiyeti, genel durumu, psoriasis yaygmnligi,
stiresi ve tipi, sosyoekonomik durum, psisik durum ve eslik eden hastaliklar g6z Oniine
alinmalidir. Uygulanacak tedavinin etkinligi, glivenirlirligi, kolay uygulanabilir olusu ve
hasta uyumu son derece 6nemlidir (1). Tedavi yontemleri topikal tedaviler, fototerapi ve

sistemik tedavilerdir.

2.1.12.1.Topikal tedaviler

Kortikosteroidler : Hafif-orta siddetli psoriasiste, genital bdlge ve fleksural alanlar gibi
diger ajanlarin irritasyon yapabilecegi alanlarda topikal kortikosteroidler genellikle ilk
secenektir (2, 4). Kortikosteroidler immunsupressif, antienflamatuvar, antiproliferatif ve
vasokonstriktif etki gosterirler. Krem, pomad, losyon, jel ve kopiik formlar1 vardir. Pomad
formunun ve okliizyon ile kullaniminin etkinligi daha fazladir. Dliizelme genelde 2-4 haftada
olur. Tasiflaksi ve rebound fenomeni gelisebilir. Yan etkileri atrofi, deride incelme, stria
olusumu, telenjicktazi, akneiform dokiintu, rozase, kontakt dermatit ve adrenal baskilanmadir
(76, 77).

Vitamin D3 Analoglari: Vitamin D3 hiperkeratotik epidermiste epidermal proliferasyonu
inhibe eder, normal diferansiasyonu indikler. Tedavideki etkinligi ve toksisitesinin
azhigmdan dolayr psoriasiste ilk swra tedavilerden biridir (2). Hiperkalsemiye dikkat
edilmelidir, haftalilk 100 gr tavsiye edilen dozu asmadik¢a olduk¢a giivenlidir.
Kortikosteroidlerle kombine veya doniisiimlii kullanilarak etkinlik arttirilir ve steroide bagh
yan etkiler azaltilir (4, 76, 77).
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Antralin (Ditranol, Cignolin): Dogal veya sentetik olarak bulunur, krem ve pomad formlar1
vardir. Keratinositlere antiproliferatiftir ve antiinflamatuardir (1-4). Diger tedavilere direngli
kronik plak psoriasiste de tercih edilir. UVB tedavisi ile kombine edilerek iyi sonuglar
alimmustir (Ingram yontemi). Irritant kontakt dermatit, giysi, cilt, sa¢ ve tirnaklar1 boyamasi

ve tedavi sonrast melanoderma gibi yan etkileri vardir (76, 77).

Topikal retinoidler: Tazarotenin epidermal proliferasyonu azalttigi ve psoriasisle iligkili
farklilasmay1 inhibe ettigi gosterilmistir (2). % 0.05 ve %0.1°lik jelleri ve krem formlar1
mevcut (3). Monoterapi olarak kullanildiginda hastalarin ¢ogunda irritasyon yapar (76, 77).
Kortikosteroidlerle ve UVB ile kombine edilebilir (2, 4).

Katran: Cilt hastaliklarinda katran kullanim1 2000 yil dncesine dayanmaktadir. Psoriasiste
komiir katran1t ve UVB tedavisini ilk kez 1925’te Goeckerman kullanmistir (4). % 5-20
arasinda konsantrasyonlarda pomad, krem formlarinda kullanilir. Genellikle %2-5’1ik salisilik
asit ile kombine edilerek daha iyi emilmesi saglanir (4). Kot koku ve gorunima, alerjik
reaksiyon riski, giyecekleri boyamasi ve folikiilit yan etkileridir (76). Gebelerde ve

emzirenlerde kontrendikedir (2). Kémiir katrani karsinojendir (4).

Topikal kalsinérin inhibitorleri: Takrolimus T lenfosit sinyal iletimini ve IL-2
transkripsiyonunu inhibe eder. Pimekrolimusun da etki mekanizmasi benzerdir. 70 hastalik
bir ¢alismada kronik plak psoriasisinde etkisiz bulunmustur (4). Ancak yiz ve intertrijindz
bblgelerde etkilidir (76).

Salisilik asit: %5-10’luk formunda topikal keratolitik bir ajandir. Keratinosit adezyonunu ve
stratum korneumun pH’smi azaltarak plakta yumusama ve skuamda azalma yapar. Boylece
diger ajanlarm emilimini arttirir. Genellikle kortikosteroidlerle ve katranla kombine
kullanilir. UVB tedavisinin etkinligini azaltir. Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu

olanlarda viicudun %20’sinden fazla bir alana uygulanirsa sistemik emilimi olur (76, 77).

Emolyenler: Tedavi periodlar1 arasinda cilt kurulugunu engellemek icin emolyenler
kullanilmalidir. Emolyenler kabuklanmay1 azaltir, agrili fissiir olugsmasini engeller ve kasmt1
kontroliinde yardimci olabilir. En iyi banyo sonrasi uygulanabilirler. %10°a kadar iire

eklenmesi cildin hidrasyonunu arttirabilir (4, 76).

20



2.1.12.2.Foto(kemo)terapiler

UVB, dbUVB ve PUVA kullanilabilir.

UVB

T hiicrelerinin ¢ogalmasi ve aktivasyonunu baskilar, Langerhans hiicrelerinin yap1 ve
fonksiyonunu etkiler, epidermal ve dermal T hicrelerinde apoptoza neden olur. UVB
tedavisine hastanin minimal eritem dozunun (MED) %50’si ile tedaviye baslanmali ve
haftada 2-3 kez uygulanmalidir. Amag tolere edilebilir minimal eriteme ulasmaktir. Darbant
UVB (311-311nm) konvensiyonel genis bant UVB’ye (280-320) g6re daha dstindar.
Retinoidler gibi sistemik tedaviler UVB fototerapisinin etkisini arttirabilir. Dar bant UVB
tedavisinin akut yan etkiler eritem, plaklarda biil olusumu, deride kuruluk ve artmis herpes
simpleks reaktivasyonudur. Fotohasarlanma ve deri kanseri uzun donem yan etkileridir.
Fotosensitiviteyi artiran ilaglarin kullanimi agisindan dikkatli olunmalidir. Cocuklarda ve
gebelerde kullanilabilir. Kseroderma pigmentozumu ve sistemik lupus eritematosusu olan
hastalarda dar bant UVB kontrendikedir. Deri tipi 1-2 olanlar, sarisin ve kizil sa¢li hastalarda
dikkatli olunmalidir. Cilt kanseri 6ykdsu olan hastalarda bu tedaviden kaginilmalidir (78-84).
PUVA: Metoksalen (8-metoksipsoralen) ve 5-metoksipsoralenin topikal veya sistemik olarak
uygulanmasmi takiben deriye uzun dalga boylu UVA (320-400nm) radyasyonu
uygulanmasidir. En sik kullanilan ajan metoksalendir. Onerilen doz 0.5mg/kg’ dir. ilag
karacigerde metabolize edilir ve yaklasik 12 saat sonra bobreklerden atilir. Bu ylizden ilag
alimimdan sonraki 12 saat boyunca ultraviyole 1sinlara maruziyetten sakinmak gerekir. PUVA
antiproliferatif, antienflamatuvar ve immunsupresifdir. PUVA’nin diger tedavilerle kombine
edilmesi etkinligini arttirr. PUVA’nin kisa donem yan etkileri kasint1, bulanti, bas agris1 ve
gecikmis glines yanigina benzer eritemdir. Uzun donem yan etkileri fotohasarlanma, derinin
erken yaslanmasi ve deri kanseri gelisimidir. Oral metoksalenin fetus {izerindeki etkileri ve
anne sltine gegip gegmedigi tam olarak bilinmedigi i¢in gebelerde ve emzirenlerde
kontrendikedir. PUVA’ya kontraendikasyon olusturan durumlar fotosensitiviteyle giden
hastaliklar, melanom hikayesi veya varligi, invaziv skuamdz hiicreli karsinom varligi,
gebelik, emzirme, immiinsupresyon ve psoralen bilesiklerine kars1 idiosenkratik
reaksiyonlardir (78, 84).

2.1.12.3.Sistemik tedaviler
Sistemik Retinoidler:
Etretinat ve onun metaboliti olan asitretin psoriasis tedavisinde kullanilan ikinci kusak

retinoiddir (85-90). Asitretinin yarilanma 6mrii 50 saat iken etretinatin 120 giindiir (16, 85-
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87). Alkol kullanimi1 asitretini viicutta etretinata doniistiiriir (4, 85). Retinoidlerin
psoriasisteki etki mekanizmasi bilinmemektedir (2, 4, 16). Generalize pustiler psoriasis ve
eritrodermik psoriasis asitretin monoterapisine en iyi yanit veren psoriasis formudur. Guttat
ve plak psoriasiste daha az etkilidir (3, 4, 78, 85-90). PUVA ve UVB ile kombine edildiginde
hem plak ve guttat psoriasisteki etkinligi artar hem de fototerapinin kiimulatif dozunu azaltir
(85, 87-90). Fototerapi topikal kortikosteroidler, kalsipotriol ve ditranol ile kombine
edilebilir (16). Asitretin 0.25 ile 0.5 mg/kg dozda baslanir. indiiksiyondan sonra hastanin
yanitina gore 25-50 mg idame dozunda devam edilebilir (78).

Asitretinin en 6nemli yan etkisi teratojenitedir. Kadin hastalarin 2 dogum kontrol yontemi
kullanmalar1 ve tedaviden sonra 3 yil gebe kalmamalar1 gerekmektedir. Asitretin bazi oral
kontraseptiflerle etkilesip etkisini azaltabilir.

Keilit, konjonktivit, sa¢ dokiilmesi, tirnak plagmin incelmesi, kuru deri, periungual piyojenik
graniilom gibi mukokutantz yan etkileri asitretin 50 mg ve Uzeri dozlarinda daha sik goriiliir.
Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, trigliserid ve kolesterol diizeylerinde artis ve
yuksek dansiteli lipoprotein diizeylerinde azalma, pruritus, artralji, miyalji veya parestezi ve
onceden var olan kemik hastaliklarinda ilerleme diger yan etkileridir (78, 85, 87).
Metotreksat:

Psoriasiste kullanimi 1971°de FDA tarafindan uygun goriilmiistiir (2). Metotreksat
dihidrofolat reduktaz enzimini inhibe eder (2). Baslangi¢ dozu haftada 10-15 mg’dir. Bu doz
oniki saatte bir verilen ti¢c doza boltnebilir. Oral, intramuskiler veya intravenéz kullanilabilir
(78). Haftalik maksimum doz 30 mg’a kadar ¢ikilabilir (78, 91). Tedavi oncesi kan sayimu,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, akciger grafisi incelenmelidir (16, 91). Metotreksatin
en 6nemli yan etkisi miyelosupresyon ve karaciger fibrozudur. Hemogram ve karaciger
fonksiyon testleri ilk baslarda iki haftada bir sonrasinda ayda bir kontrol edilmelidir (16, 78).
Toplam doz 1.5 grama ulastiginda karaciger biyopsisi yapilmalidir (4, 16, 78, 91). Tip 3
serum kollajen diizeyinin 6lg¢iimii karaciger fibrozu takibinde kullanilabilir (4). Bulanti,
kusma, anoreksi, siroz, fotosensitivite, alopesi, oral iilserler, trombositopeni diger yan etkileri
iken pansitopeni, pndmoni, pulmoner fibrozis, psoriasis lezyonlar1 iizerinde nekroz ve
infeksiyon ise ¢ok nadir goriilebilecek diger yan etkilerdir (16, 78, 87, 91). Tedaviye 1-5
mg/gun folik asit eklenmesi anemiyi ve gastrointestinal yan etkileri azaltir (4, 16, 87).
Gebelik, laktasyon, ciddi karaciger hastaligi, alkol bagimliligi, aktif infeksiyon, immun
yetmezlik ve renal fonksiyon bozuklugunda kullanilmamalidir. Metoreksat steroid olmayan

antiinflamatuar ilaclar ve stilffonamidler gibi birgok ilagla etkilesir (4, 78).
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Siklosporin: Siklosporin hiicre i¢indeki bir enzim olan kalsindrin fosfatazi inhibe ederek
bagta IL-2 olmak iizere ¢esitli sitokin genlerinin transkripsiyonunu azaltir. 1L-2 T hiicreleri
icin major aktivasyon faktoridar (2, 16, 78, 87, 92). Siklosporin mast hticrelerinden histamin
salinimini azaltir, antijen sunan hiicreleri, langerhans hiicreleri ve dendritik hiicreleri inhibe
eder (87, 39). Siklosporin kutandz psoriasis i¢in oldukea etkilidir. Tirnak psoriasisine de etki
g0sterebilir (2, 4). Tavsiye edilen baglangi¢c dozu 2.5mg/kg/giindiir (2, 16, 78, 87, 92). Bir ay
sonra beklenen diizelme goriilmezse 5 mg/kg/giine cikilabilir . 6 hafta sonra hala yeterli
dizelme yoksa tedavi basariz kabul edilir ve kesilir (16). En 6nemli yan etkileri
nefrotoksisite, hipertansiyon ve immunsupresyondur. Tremor, parestezi, hiperestezi, vertigo,
kas kramplari, gastrointestinal rahatsizlik, jinjival hiperplazi ve hipertrikoz da gorilebilir.
Kutandz malinite riski artmistir (2, 4, 16, 85, 87, 92). Hiperkalemi, hipomagnezemi,
hipertrisemi, kolesterol ve trigiliserit diizeyinde artma metabolik yan etkileridir (2, 87).
Hipertansiyon nifedipin gibi kalsiyum kanal blokerleri ile kontrol altina almabilir (4, 78, 87).
Yan etkileri doza ve tedavi sliresine bagli oldugu i¢in siklosporin aralikli ve yaklagik 12 hafta
siiren kisa tedavi kiirleri halinde verilmelidir (16, 78, 87). Anormal renal fonksiyon,
kontrolsiiz hipertansiyon, malignite, aktif infeksiyon, immiinyetmezlik, arsenik maruziyeti,
alkol veya madde kullanimi, ayn1 anda PUVA veya UVB tedavisi veya radyoterapi verilmesi,
siddetli kronik organ disfonksiyonu, emzirme ve gebelik durumlarinda kullanilmamalidir.
Tedaviye baslanmadan oOnce bazal tansiyon, serum kreatinin, lire, tam kan sayimi,
magnezyum, potasyum, urik asit ve lipid profili gérilmelidir. Tedavi baslangicindan sonra bu
degerler ilk 3 ay boyu en azindan iki haftada bir sonrasinda 4-6 haftada bir kontrol
edilmelidir (2, 16, 78, 87).

Fumarik asit esterleri: Psoriasisteki etki mekanizas1 bilinmiyor. Periferik T lenfositleri
inhibe ederek epidermal keratinosit proliferasyonunu baskilayarak etki ettigi diisiiniiliiyor (4,
78). Eslik eden ciddi hastaligi olanlarda, kronik gastrointestinal system, kronik bdbrek
hastaligi olanlarda, l6kositopeni veya lokosit disfonksiyonuna sebep olan kemik iligi hastaligi
olanlarda, gebelerde, emzirenlerde ve malinitesi olanlarda kullanilmamalidir. Uzun dénem

veya aralikli tedavi seklinde kullanilabilir (78).

2.1.12.4.Biyolojik ajanlar:

Biyolojik ajanlar monoklonal antikorlar, fuzyon proteinleri ve sitokinler olarak ¢ grupta
incelenirler (93). Biyolojikler protein yapisinda olduklar1 i¢in mide asitinden etkilenirler ve
bu nedenle de yalnizca parenteral olarak uygulanirlar (94, 95). Tedavi maliyetleri yiksek

oldugu i¢in diger sistemik tedavilere yanitsiz hastalarda kullanilmalidirlar (96).
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Alefasept: Lokosit fonksiyonu ile iliskili antijen olan LFA-3 ile insan IgG’nin Fc bolgesini
iceren bir fuzyon proteinidir. Bellek T hucrelerinde CD-2’ye baglanarak T hiicre aktivasyon
ve proliferasyonunu inhibe eder. Orta ve siddetli psoriasiste endikasyonu vardir. Haftalik 15
mg olacak sekilde 12 hafta boyunca intramuskiiler verilir. 12 hafta ara verilir. CD4 T lenfosit
sayist normal ise bir kiir daha verilir . CD4 T hiicre sayis1 tedavi oncesi ve bu tedavi sirasinda
2 haftalik aralarla kontrol edilmelidir. CD 4 hiicre sayis1 250/ml’nin altinda ise tedavi kesilir.
(94, 95, 97, 98). Gebelik kategorisi B’dir.

Efalizumab : T hicre ylzey molekili olan LFA-1 ile antijen sunan hiicre yiizeyindeki
ICAM-1 in etkilesimini bloke eder. T hiicre aktivasyonunu, deriye T hicre gog¢lni ve
sitotoksik T hucre fonksiyonunu engeller (95, 97, 98, 99). 0.7 mg/kg baslangic dozunun
ardindan 1mg/kg subkutan olarak uygulanir. Ilk dozlarda goriilen bas agrisi, titreme, ates,
bulant1 ve miyalji {iclincii dordiincii dozda geriler. Trombositopeni, infeksiyon, malinite
varliginda kontraendikedir. {lk 3 ay her ay, daha sonra 3 ayda bir olmak iizere tam kan sayimi1
bakilmahidir. Gebelik kategorisi C’dir (87, 97, 95, 98).

Ustekinumab: IgGlsmifina ait insan monoklonal antikorudur. IL-12 ve IL-23’lin p40 alt
iinitelerine baglanarak hiicre yiizeyinde bulunan IL-12R B1 resept0Oriiyle etkilesimini bozar
(100-102). Faz 11 plasebo kontrollu ¢ift kor, cok merkezli bir calismada 1230 hastaya 0., 4.,
ve takiben her 12 haftada bir subkutan 45 mg, 90 mg ve plasebo olmak tzere 3 kolda
uygulama yapilmis. 28. Hafta sonunda 45 mg verilen grupta %67, 90 mg verilen grupta %76,
plasebo verilen grupta %4 PASI 75’e ulasilmistir (101). Yine ayn1 ¢alismada ustekinumab
verilen grupta yasam kalitesinde de belirgin diizelme olmustur (102).

Etanersept, infliksimab ve adalimumab Anti-TNF-a etkinligi gosterirler.

Etanersept: Insan TNF reseptérii ve insan IgG1 Fc kismindan olusan rekombinant bir fiizyon
proteinidir. Coziiniir ve membrana baglanmis TNF-a’y1 baglar ve etkilerini onler (95, 98,
103). Kronik plak psoriasisinde ve psoriatik artropatide FDA onay1 vardir. Uygulanimi ilk ay
haftada 2 kez 50 mg subkutan ardindan haftada bir 50 mg ile idamenin devamidir. Psoriasisli
hastalarda iyi tolere edilir. Enjeksiyon yerinde hassasiyet, basagrisi, iist solunum yolu
infeksiyonu, grip benzeri semptomlar gibi yan etkilere sebep olabilir. Daha az olarak
tiiberkiiloz, demyelinizan hastalik, pansitopeni, konjestif kalp yetersizligi, Antinikleer
antikor olusumu bildirilmistir. Lenfoma olusum riskini arttirabilir. Gebelik kategorisi B’dir
(95, 98, 104).

Infliksimab: TNFo’ ya baglanan ve aktivitesini ndtralize eden simerik monoklonal
antikordur.  Psoriasis hastalarinda 5 mg/kg yavas infiizyon seklinde 0, 2, 6. haftalarda
ardindan diizenli 8 haftalik intervaller seklinde kullanilir (87, 95, 98, 104). Infliksimab
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kullaniminin en sik yan etkisi ¢ogunlukla hafif infiizyon reaksiyonudur. Bulanti, artralji ve
halsizlik de gorilebilir, ANA pozitiflesebilir. Tedavi Oncesi latent tiiberkiiloz infeksiyonu
aragtirmak i¢in PPD testi yapilmalidir. Kronik konjestif kalp yetmezligi ve demiyelinizan
hastaligi olanlarda kontrendikedir. Simerik antikor oldugundan nétralizan antikorlar
gelisebilir. Gebelik kategorisi B’dir (95, 98, 104, 105).

Adalimumab: Insan monoklonal antikorudur. Spesifik olarak ¢dziinmiis ve membrana bagl
TNF-a’ ya baglanir. Doz ilk hafta 80 mg subkutan, ikinci hafta 40 mg ve devam eden
haftalarda 2 haftada bir 40 mg olarak uygulanir. En sik goriilen yan etkileri enjeksiyon
yerinde agri, siniis konjesyonu, iist solumun yolu infeksiyonu ve artraljidir Tedavi 6ncesi
tiiberkiilin deri testi ve akciger grafisi mutlaka degerlendirilmelidir (94, 103- 105).
Tuberkiloz ve firsatg1 infeksiyonlar gibi ciddi infeksiyonlar ve maligniteler nadir olarak
bildirilmis (95, 108). Gebelik kategorisi B’dir (94, 95, 98, 103- 105)

2.2.METABOLIK SENDROM

2.2.1. TANIM

MS instlin direnci sendromu veya sendrom X olarak da bilinen, bircok metabolik ve
kardiyovaskiiler hastalig1 i¢inde barindiran bir sendromdur (106). Bu metabolik bozukluklar;
glikoz intolerans1 (Tip 2 DM, bozulmus glikoz toleransi veya bozulmus aclik glisemisi),
instlin direnci, santral obezite, dislipidemi ve hipertansiyondur (107). Diinyada ve ulkemizde
erigkinlerin yaklasik ticte birinde bulunmasi, son yillarda dramatik bir sekilde artis
gostermesi, morbidite ve mortaliteye yol agmasi nedeniyle MS giderek biiyiiyen toplumsal bir

saglik sorunu haline gelmektedir (108, 109).

2.2.2.EPIDEMIYOLOJI

MS sikligy, ilerleyen yas ve viicut agirligr artisiyla artar, ayn1 zamanda kullanilan kriterler ve
incelenen toplumlara gore de degiskenlik gdsterir. Yapilan en kapsamli ¢aligmalardan biri
olan ve NCEP ATP III kriterlerinin kullanildig:r National Health and Nutrition Examination
Survey III’de (NHANES III) Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de metabolik sendrom
prevalanst %23,7 olarak belirlenmistir ve 20-29 yas grubunda %7 olan prevalans 60-69 yas
grubunda %44’e ¢ikmaktadir (110). Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR)
Avrupa’da yapilan sekiz ¢alismanin analizine dayanarak yaymladigi raporda, metabolik
sendrom sikligin1 40-50 yas arasi erkeklerde %7 ile %36, ayni yas grubundaki kadinlarda ise
%?3 ile %22 olarak belirtmislerdir (111). Ulkemizdeki siklig1 ise erkeklerde % 28, kadinlarda
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% 40’dir (109).Yasla birlikte siklig1 artar. 20-29 yas grubunda %6.7, 60-69 yas arasinda ise
%43.5 oraninda goriilmektedir (112, 113).

2.2.3.ETYOLOJIi VE PATOGENEZ

MS’nin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir genetik, infeksiydz veya cevresel faktor
heniiz tanimlanamamistir (109). Inaktivite ve yiiksek kalorili yiyeceklerle beslenme gibi
cevresel faktorler, ailesel kalitsal gegis, ghrelin geni mutasyonlari, yaglilik, cinsiyet ve ik,
diyabet, yagl karaciger tanisi, safra kesesi tasi, uyku apnesi, kardiyovaskiiler hastalik ve
polikistik over sendromu, sigara i¢me, dusik gelir dizeyi, postmenapozal dénem risk
faktorleridir (112-117). MS patogenezinde asil rol aldig1 diistintilen faktor ise insulin direnci
ve obezitedir (115). Ayrica insiilin direncinin obezite patogenezinden de sorumlu oldugu ve

diger taraftan obezitenin de insiilin direnci gelisimine yol agtig1 belirtilmektedir (114, 115).

2.2.4.TANI KRITERLERI

MS tanis1 i¢in, son on yilda bir¢ok farkli tanmi kriteri olusturulmustur. Bunlardan en iyi
bilinenler Diinya Saglik Orgiitii (WHO, World Health Organization), Avrupa Insiilin Direnci
Calisma Grubu (EGIR, European Group For Study of Insulin Resistance), Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli (NCEP-ATP I1lIl, National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel [I1l1) ve Amerikan Klinik
Endokrinologlar Birligi (AACE, Amerikan Association of Clinical Endocrionologits)
tarafindan yapilan tanimlamalardir (118, 119) .

Tablo 4: Diinya Saghk Orgiitii-1999, metabolik sendrom tani kriterleri:

Asagidakilerden en az biri:

% Insiilin direnci

¢ Bozulmus Glikoz Toleransi

% Asikar Diyabetes Mellitus

Asagidakilerden en az ikisi:

% Hipertansiyon (140/90 mmHg Uzeri veya ila¢ kullaniyor olmak)

% Dislipidemi (TG > 150 mg/dl veya HDL erkekte <35 mg/dl, kadinda <39 mg/dl)

< Abdominal Obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel/kalga oram erkek te > 0,90, kadinda >
0,85)

% Mikroalbiiminiiri (Idrar albiimin atilim > 20 mcg/dk veya albiimin/kreatinin orani>30

mg/g)
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1999 yilinda EGIR, WHO tanimlamasinda degisiklik onermistir. EGIR, tanimlamasinda
“insiilin direnci sendromu” terimini kullanmig ve diyabetik hastalar1 tanimlamanin disinda
birakmustir. Insiilin direncinin gdsterilmesi bu tanimlamada zorunlu kilmmustir. WHO
kriterlerinden farkli olarak obezitenin belirlenmesinde bel ¢evresi Ol¢iimiinii kullanmay1
onermistir. Insiilin rezistans: yada hiperinsiilinemiye ek olarak 2 risk faktoriiniin eslik etmesi

insiilin direnci sendromu olarak tanimlanmistir (120).

Tablo 5: EGIR 1999 metabolik sendrom tani kriterleri

¢ Santral obezite (Bel ¢evresi: erkekte 94cm ve tizeri, kadinda 80cm ve iizer1)

% Dislipidemi (TG'in 2,0 mmol/L(177mg/dl) tizeri, HDL'nin Immol/L(39mg/dl) alti
olmasi)

% Hipertansiyon (KB 140/90 mmHg veya tizeri veya ilag aliyor olmasi)

s Aclik plazma glikozu (AKS) (110 mg/dl iizeri olmasi)

ATP III kriterleri WHO calisma grubu kriterlerine uymaktadir. Fakat bundan farkli olarak
insiilin direnci bulunmasi sart1 yoktur. Metabolik sendromun anahtar komponenti olarak
obezite (6zellikle abdominal obezite) tizerinde durulmaktadir. Ayrica ATP III kriterlerine
gore, OGTT ye gerek goriilmemis, basit bir 6l¢iimle aghik glikozunun yiiksek bulunmasimnin
kriterlerden biri olarak Kabul edilmistir (121).

Tablo 6: Metabolik sendrom tanmi kriterleri, National cholesterol education program adult
treatment panel 111 -2001

Asagidakilerden en az iigii:

% Abdominal Obezite (Bel ¢evresi: erkekte > 102 cm , kadinda > 88 cm)
¢ Hipertrigliseridemi ( > 150 mg/dl)

% Diisiikk HDL (erkekte <40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)

¢+ Hipertansiyon (KB > 130/85 mmHg)

% Hiperglisemi (A¢lik kan glikozu > 110 mg/dl)
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3. GEREC VE YONTEM

2008-2013 yillar1 arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi’ne
bagvuran Klinik bulgularla psoriasis tanist1 konmus 311psoriasis hastasinin veri kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Psoriasis hastalarinin ¢alismaya dahil edilme kriterleri 18
yasindan biliylik olma, plak tip psoriasis vulgarise sahip olma ve herhangi bir sistemik
hastaligi olmama olarak belirlendi. Piistiiler psoriasis, eritrodermik psoriasis, palmoplanter
psoriasis ve psoriatik artrit formlar1 ¢alismaya dahil edilmedi. Kontrol grubu poliklinigimize
cesitli nedenlerle gelmis elinde biyokimya degerleri bulunan, sistemik hastalik saptanmamis
yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 165 hastadan olusturuldu. Kontrol grubunun ¢alismaya
dahil edilme kriterleri 18 yasindan biiylik olma, liken planus gibi inflamatuar bir cilt
hastaliginin bulunmamasi ve herhangi bir sistemik hastalig1 olmama idi. Hastalarin cinsiyet,
yas, bel ¢evresi, beden kitle indeksi, hastalik siiresi, aile Oykiisii, sigara ve alkol kullanim
Oykiisii, tansiyon, trigliserit, HDL kolesterol, aglik kan sekeri degerleri kaydedildi. Hastalik
siddeti psoriasis alan siddet indeksi (PASI) kullanilarak belirlenmisti. PASI degeri tablo 7°de
gosterildigi sekilde hesaplandi. PASI degeri 10’un altinda olanlar hafif, 10’un iizerinde
olanlar siddetli hastalik olarak kabul edildi. Kontrol grubunun da cinsiyet, yas, bel ¢evresi,
beden kitle indeksi, sigara ve alkol kullanim Oykiisii, tansiyon, trigliserit, HDL kolesterol,

aclik kan gsekeri degerleri kaydedildi.

Tablo 7: PASI skoru hesaplanmasi

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

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

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

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

A: Tutulan alanmin degeri

(1:%10’dan Kkiiciikse, 2: %10-30 ise, 3: %30-50 ise, 4: %50-70 ise, 5:70-90 ise, 6: %90-
100 ise)

E, I, D (E: Eritem, I: inﬁltrasyon, D: Deskuamasyon): Lezyonun siddetine gore 0-4

arasi degerlendirilir
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Aclik kan sekeri, trigliserit, HDL kolesterol gibi biyokimyasal parametrelere Haseki Egitim
ve Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuarinda bakildi. Kan basinct hastalar en az on
dakika dinlendirildikten sonra oturur pozisyonda iken &lglldu. Hastalar ve kontrol grubu

NCEP ATP 3 kriterleri kullanilarak metabolik sendrom ag¢isindan degerlendirildi.

Verilerin analizinde SPSS 21.0 programu kullanildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde
ortalama, standart sapma, oran ve frekans degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov testti ile kontrol edildi. Niceliksel verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test ve mann-whitney u test kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test
kullanildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiza plak tipi psoriasis vulgaris tanisi koyulan 167’si erkek 144’4 kadm toplam 311

hasta dahil edildi. Hastalarin %54’ erkek %46°s1 kadm idi.

165 kisilik kontrol grubunun

%42’si erkek, %58’1 kadin idi (Grafik 1). Psoriasis grubunda erkek hasta orani daha fazla
iken kontrol grubunda kadm hasta oran1 daha (p < 0,05) yiiksekti (Tablo 8).

Grafik 1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyetlere gore dagilimi
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Psoriasis Grubu
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Yaslar1 18 ila 87 arasinda degisen hastalarin yas ortalamasi 41 olarak bulundu. Kontrol

grubunun yas ortalamasi 42 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi dagilimi

anlamli (p > 0,05) farkhilik géstermemistir (Tablo 8).

Psoriasis ve kontrol grubunda VKI degeri anlamli (p > 0,05) farklihk gostermemistir (Tablo

8).

Tablo 8: Psoriasis ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve VKI acisindan dagilimi

Psoriasis Grubu

Kontrol Grubu

Ort.1s.s. / n-%

Yas 41,61

Cinsiyet Erkek 167
Kadin 144
Normal 154

VKIi 27,13

VKi <18,5 3
18,5-24,9 82
25-29,9 90
30-39,9 67
40 < 9

+

I+

14,78
53,7%
46,3%
61,4%
5,29
1,2%
32,7%
35,9%
26,7%
3,6%

Ort.1s.s. / n-%

42,13
70

95
105
26,72
10

44

63

46

2

+

I+

14,03
42,4%
57,6%
63,6%
5,39
6,1%
26,7%
38,2%
27,9%
1,2%

Bagimsiz 6rneklem t test / Mann-whitney u test / Ki-kare test

0,680
0,019

0,651
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Bel ¢evresi ortalamasi psoriasis grubunda 93cm iken kontrol grubunda 89 cm idi. Psoriasis
grubunda bel ¢evre ortalamasi kontrol grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti
(Grafik 2). Ancak iki grup arasinda bel ¢evresininin yiiksek bulunma orani anlamli (p > 0,05)
farklilik gostermemistir (Tablo 10) .

Grafik 2: Psoriasis ve kontrol grubunun bel gevresi agisindan karsilastiriimasi

OBel cevresi Normal

Psoriasis Grubu Kontrol Grubu

Psoriasis ve kontrol grubunda hipertansiyon sikligi bakimindan istatiksel olarak anlamli

farklilik bulunmad: (p > 0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Psoriasis ve kontrol grubunun hipertansiyon siklig1 agisindan karsilastirilmasi

Psoriasis Grubu Kontrol Grubu o
n % N %
Var 42 13,5% 33 20,0%
HT 0,064
Yok 269 86,5% 132 80,0%

Psoriasis grubunun aglik kan sekeri ortalamasi 100 mg/dl, kontrol grubunun 98 mg/dl idi.
Psoriasis grubunda aglik kan sekeri degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha
yiksekti (Tablo 10). Psoriasis grubunda aglik kan sekeri yiiksek hasta orani kontrol
grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti (Grafik 3 ).

Grafik 3: Psoriasis ve kontrol grubunun aglik kan sekeri agisindan karsilastiriimasi

= Aclik kan sekeri Normal @ Aclik kan sekeri Normal
= G Aclik kan sekeri Yiksek
Psoriasis Kontrol Grubu
Grubu

31



Psoriasis grubunun HDL degeri ortalamasi 44, kontrol grubunun 47 idi. Psoriasis grubunda
HDL degeri kontrol grubundan anlamli (p = 0,002) olarak daha diisiiktii (Tablo 10). iki grup
arasinda diistik HDL degerleri agisindan anlamli (p = 0,12) fark yoktu (Grafik 4).

Grafik 4: Psoriasis ve kontrol grubunun HDL kolesterol agisindan karsilagtirilmasi

Psoriasis Grubu Kontrol Grubu

Psoriasis grubunun ortalama trigliserit degeri 132, kontrol grubunun 126 idi (Tablo 10).
Psoriasis ve kontrol grubu arasinda ortalama trigliserit degeri (p= 0,152) ve yuksek trigliserit

diizeyine sahip(p=0,6) olanlarm oranlar1 arasinda fark yoktu (Grafik 5) .

Grafik 5: Psoriasis ve kontrol grubunun trigliserit degerleri acisindan karsilastirilmast

TG Yiiksek

0,0% w1 T T
Psoriasis Grubu Kontrol Grubu
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Tablo 10: Psoriasis ve kontrol grubunun bel cevresi, hipertansiyon, AKS, HDL, TG ve

metabolik sendrom agisindan karsilagtiriimasi

Psoriasis Grubu

Kontrol Grubu

Bel
Cevresi
HT
AKS
HDL

TG

MS

Yiksek
Normal
Var
Yok
Yiksek
Normal
Diisiik
Normal
Y uksek
Normal
Var
Yok

Say1
97
154
42
269
53
246
168
143
90
221
60
251

%

38.6
61.4
13.5
86.5
17.7
82.3
54

46

28.9
71.1
19.3
80.7

Say1
60
105
33
132
15
149
77
88
44
121
40
125

%
36.4
63.6
20
80
9.1
90.9
46.7
53.3
26.7
73.3
24.2
75.8

0.639

0.064

0.013

0.127

0.6

0.207

Psoriasis grubunda 60 kiside (%19), kontrol grubunda 40 kiside (% 24) metabolik sendrom

tespit edildi (Tablo 11). Psoriasis ve kontrol grubunda metabolik sendrom goriilme sikligi

anlaml (p=0,207) farklilik géstermemistir. (Grafik 6)

Tablo 11: Psoriasis ve kontrol grubunun metabolik sendrom siklig1 agisindan karsilastirilmasi

Psoriasis Grubu

Kontrol Grubu

n % n o
Metabolik Var &0 19,3% 40 24,2% 0.207
Sendrom Yok 251 80,7% 125 75,8% '
Ki-kare test

Grafik 6 : Psoriasis ve kontrol grubunun metabolik sendrom agisindan karsilastirilmasi
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Psoriasis grubunda hig sigara igmemis hasta orani kontrol grubundan istatiksel anlamli daha

azd1 (Tablo 12).

Tablo 12: Psoriasis ve kontrol grubunun sigara kullanim durumu ag¢isindan degerlendirilmesi

Psoriasis Grubu Kontrol Grubu -
n % n %
Hig¢ igmemis 96 30,9% 110 67,9%
Sigara I¢iyor 154 49,5% 45 27,8% 0,000
I¢ip birakmis 61 19,6% 7 4,3%

Ki-kare test

Tim grupta (hasta + kontrol) metabolik sendrom olan hastalarin yasi metabolik sendrom
olmayan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha yuksekti. Metabolik sendrom olan ve

olmayan hastalarda cinsiyet dagilimi1 anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 13)

Tablo 13 : Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin yas ve cinsiyet agisindan

incelenmesi
Metabolik 5. Var Metabolik 5. Yok
Ort.ts.s./ n-% Ort.+s.s. / n-% P
Yas 30,29 £ 13,04 39,53 £ 14,05 0,000
o Erkek a4 44,0% 133 51,3%
Cinsiyet 0,193
Kadin 20 56,0% 183 43,7%

Mann-whitney u test / Ki-kare test

Metabolik sendrom olan hastalarda VKI degeri metabolik sendrom olmayan hastalardan

anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. (Grafik 7)

Grafik 7: Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarm VKI agisindan karsilastiriimasi

Psoriasis Grubu
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Psoriasis grubunda metabolik sendrom olan hastalar olmayanlarla karsilagtirildiginda
istatiksel anlaml1 olarak ortalama bel gevresi, trigliserit ve AKS degeri yiiksek, ortalama HDL
degeri diistiktii (p<0.05). Psoriasis grubunda yiiksek bel ¢evresi, TG ve AKS diizeyi ile diisiik
HDL kolesterol diizeyine sahip hasta oran1 metabolik sendromu olan grupta olmayana kiyasla
istatiksel anlamli fazlaydi (p<0.05). Psoriasis grubunda metabolik sendrom olan hastalarda
hipertansiyonu olan hasta oran1 metabolik sendrom olmayan hastalardan anlamli (p < 0,05)

olarak daha yuksekti.

Psoriasis grubunda metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda sigara (p=0.239) ve alkol

(p=190) kullanim1 arasinda anlaml fark gozlenmemistir.

Psoriasis grubunda metabolik sendrom olan ve olmayan hastalarda hastalik siiresi ve dagilim1
anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir. (Grafik 8), (Tablo 15).

Grafik 8: Psoriasis grubunda metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda hastalik

stiresinin karsilastirilmasi

50,0%

ﬁastahk esi 11-20 : @ Hastalik siiresi 11-20

Hastalik stiresi 0-10 @ Hastalik stiresi 21 <

0,0%
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Var Yok

Psoriasis grubunda metabolik sendrom olan ve olmayan hastalarda psoriasis siddeti anlamli
(p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 16), (Grafik 9)

Grafik 9: Psoriasis grubunda metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda psoriasis

siddetinin (PASI) karsilastiriimasi
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Psoriasis grubunda metabolik sendrom olan ve olmayan hastalarda aile 6ykiisii olma orani

anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 14)

Tablo 14: Psoriasis grubunda metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin hastalik siiresi,

psoriasis siddeti (PASI) ve aile 6ykiisii agisindan kiyaslanmasi

Metabolik S. Var Metabolik 5. Yok

Psaoriasis Grubu P
Ort.ts.s. [ n-% Ort.%s.5. / n-%

Hastalik siiresi 15,05 + 13,94 13,41 + 10,07 0,988
0-10 28 46,7% 117 46,6%

Hastalik siresi 11-20 15 25,0% 76 30,3% 0,604
21= 17 28,3% 58 23,1%

PASI 9,90 * 6,88 9475+ 7,771 0,336

: <

DAS 10 38 63,3% 161 66,5% 0,640
10 = 22 36,7% 81 33,5%
o Var 18 30,0% 71 28,4%

Aile Oykisid 0,806
Yok 42 70,0% 173 71,6%

Mann-whitney u test / Ki-kare test
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5.TARTISMA- SONUC
Psoriasis deri ve eklemleri tutan, toplumun %2-3’{ini etkileyen kronik inflamatuar bir deri

hastaligidir.

Epidemiyolojik calismalarda psoriasisli hastalarla metabolik sendrom ve bununla iliskili
olarak arteryal hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler
hastaliklar daha sik goriildiigii bildirilmistir (122,123,124). Ayrica romatoid artrit, Crohn
Hastaligi, Ulseratif kolit gibi bircok inflamatuar hastalik da psoriasisli hastalarda olanlarda
daha fazla birliktelik gostermistir (122). Bunlara ek olarak bazi yaymlarda psoriasisli
hastalarda ¢Olyak hastalgi, kolon ve rektum basta olmak Uzere birgcok organ malinitesi ve
lenfoma sikliginda artis gézlendigi bildirilmistir (124).

Baz1 ¢caligmalarda psoriasis hastalarinin psoriasisi olmayanlardan yaklasik 5 yil erken 61diigi,
artmis mortalitenin en sik sebebinin de kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu bildirilmektedir
(125, 126). Epidemiyolojik kanitlar psoriasisin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve miyokard
infaktiisii, serebrovaskiiler olay, kardiyovaskiiler 6liim gibi kardiyovaskiiler olaylarm koti
sonuglariyla iligkili olduguna isaret etmektedir (125-129). Kardiyovaskiler hastalik risk
faktorleri fiziksel inaktivite, sigara, artmus viicut kitle indeksi, hipertansiyon, bozulmus
glukoz metabolizmasi ve yuksek serum kolesterol diizeyi gibi modifiye edilebilir fakttrlerdir.
Metabolik sendrom ise bu faktorlerden olusmus bir kiimedir ve yasam tarzi, genetik yatkinlik
ve cevresel faktorlerden etkilenir (130). Psoriasis, metabolik sendrom, diyabetes mellitus ve
serebrovaskiler hastalikta goriilen kronik T helper tip 1 inflamasyon fenotipik olarak farkli
olan bu hastaliklar arasindaki iliskiyi kismen agiklayabilir (126, 130, 131). Literatlirde bircok
caligmada psoriasis hastalarinda metabolik sendrom prevelansinin artmis oldugu bildirilmistir
(129, 135, 139, 140, 144, 145). Biz bu g¢alismamizda psoriasis hastalarmda metabolik
sendrom birlikteligini ve bu birlikteligin psoriasis siddetiyle, hastalik siiresiyle, aile oykiisii

ile olan iliskisini degerlendirdik.

Langan ve arkadaslar1 Ingiltere’de ulusal saglik veri tabanmi kullanarak toplum temelli
kesitsel bir ¢calisma yapmuslardir. Bu ¢alismada 45-65 yas arasi 4065 psoriasis hastasi ve
40650 kontrol olgusunun metabolik sendrom prevelansi ve MS’un hastalik siddeti ile olan
iliskisine bakilmistir. Psoriasis hastalarinda %34, kontrol grubunda ise %26 oraninda
metabolik sendrom saptanmustir. Yas, cinsiyet ve takip etkisi kontrol edildikten sonra da iliski
devam etmistir. Metabolik sendrom ile psoriasis siddetinin seviyesi doza bagimliymuis.

Psoriasis grubunda obezite, yiksek trigliserit diizeyi, hipertansiyon ve yuksek glukoz duzeyi
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kontrol grubundan daha sik bulunmustur. Obezite, yiiksek trigilserit degeri ve yiiksek glukoz
degeri bagimsiz olarak doz bagimli sekilde psoriasis ile iliskili bulunmus. Calismanin giicii
U.K popiilasyonunu temsil eden genis bir toplum temelli ¢alisma olmasiyken, ¢alismanin
kesitsel olmasi nedeniyle psoriasisin mi metabolik sendromun mu Once gelistigini
soyleyememesi ve bu caligmada diyet, fiziksel inaktivite, alkol ve genetik yatkinlik gibi
metabolik sendromu etkileyen faktorlerin degerlendirilmemesi ¢alismanm kisitliligi olarak

bildirilmistir (129).

Mebazaa ve arkadaslar1 164 psoriasis hastast ve 216 kontrol grubundan olusan hastane
kaynakli vaka kontrol ¢alismasinda psoriasis hastalarinda metabolik sendromu etkileyen
temel faktorleri arastirmuslardir. Metabolik sendrom degerlendirilmesinde  NCEP ATP 3
kriterleri kullanilmistir. Metabolik sendrom siklig1 hasta grubunda kontrol grubundan yiiksek
bulunmakla beraber istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. (p=0.095). Yas ve cinsiyetin
etkisine multipl lojistik regresyon modelde bakildiginda metabolik sendrom prevelansi
hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0.03). Metabolik sendrom
prevelansi kontrol grubuyla karsilastirildiginda sadece kadinlarda anlamh yiiksek bulunmusg
(p=0.01). Psoriasis siddeti metabolik sendrom prevelansini etkilememistir. Psoriasis siresinin
10 yili astig1 durumlarda sadece erkek hastalarda metabolik sendrom prevelansini etkilemis
(p=0.024). Metabolik sendrom komponentlerine ayr1 ayr1 bakildiginda diisiik HDL kolesterol
dizeyi (p<0.001)ve yiiksek kan basinci (p=0.04) hasta grubunda kontrol grubundan istatiksel
anlamli yiiksek bulunmustur. Yiiksek kan basinci sadece erkeklerde, abdominal obezite
sadece kadmlarda, diisiik HDL kolesterol diizeyi ise her iKi cinsiyette istatiksel olarak anlamli
yukseklikte bulunmustur. Bu ¢alismada metabolik sendromun hem hasta hem de kontrol
grubunda yuksek olmasi genel Tunus toplumunda son on yilda MS sikliginin artmasiyla izah
edilmistir. Diisik HDL kolesteroliiniin kontrol grubuyla kiyaslandiginda psoriasis
hastalarindaki metabolik sendromda baskin rolii oldugu sonucuna varilmistir. Sadece HDL
kolesteroliiniin diisiikk olmas1 HDL kolesterol ve apolipoprotein A-1 genindeki degisiklikligin
psoriasisle iliskili olma olasihigiyla agiklanabilir. Psoriasisteki kronik inflamasyonu
aciklayacak bir diger hipotezin adiposit spesifik sekretuar protein olan ve guclu anti
inflamatuar ve antiaterojenik etkileri olan adiponektinin diizeyinin azalmasi olabilecegini ileri

stirmiislerdir (134).

Love ve arkadaslar1 20-59 yaslar1 arasinda rasgele se¢ilmis 71’1 psoriasis hastasi olan 2456
kigiyi metabolik sendrom agisindan incelenmiglerdir. Diyabeti olanlar incelemeye

alinmamistir. Metabolik sendrom tanist NCEP ATP 3 kriterleri ile koyulmustur. Psoriasis
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hastalarinda metabolik sendrom prevelans1 %40, kontrol grubunda %23 bulunmustur(OR:
2.16 %95 GA, 1.02-3.77). Yas, cinsiyet, rk, sigara ve serum CRP diizeyleri ile kontrol
edildikten sonra da psoriasis ve metabolik sendrom iliskisi devam etmistir. Metabolik
sendrom prevelansi psoriasis grubunda kadmlarda fazla iken kontrol grubunda erkeklerde
daha fazla bulunmus. Metabolik sendrom kriterleri tek tek incelendiginde en sik birliktelik
abdominal obezite ile hipertrigliseridemi ve diisiik HDL kolesterol diizeyi ile bulunmustur.
Bu ¢alisma ile psoriasis tanisi koyulunca metabolik birlikteligin aranmasi, eger zaten
mevcutsa yasami tehdit eden komplikasyonlarin taninmasi onerilmektedir. Kilo kaybinin ve
fiziksel aktivitenin hem metabolik sendrom hem de psoriasis tedavisine katkida bulunacagina
dikkat gekilmektedir. Santral obezite TNF-alfa ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin anormal
diizeyi ile iliskidir ve bu faktorlerin psoriasis patogenezine katkida bulundugu diisiiniilebilir.
Psoriasis ve metabolik sendrom arasindaki yakin iliskinin CDKAL1L ve PTPN22 gibi bircok
ortak genetik lokusla agiklanabilecegi belirtilmistir (135).

Chen ve arkadaslar1 77 psoriasis hastasi ve 81 kontrol grubu ile yaptiklari vaka kontrol
caligmasinda leptin hormonunun psoriasisteki metabolik bozulmadaki roliine bakmiglardir.
Metabolik sendrom tanisi NCEP ATP 3 kriterleri ile koyulmustur. Metabolik sendrom
insidansi hasta grubunda kontrol grubundan fazla bulunmamistir (%14.1 vs %16.3 OR: 0.84).
Hipertrigliseridemi istatiksel anlamli olarak kontrol grubunda daha yiiksek bulunmus, diisiik
HDL kolesterol diizeyi psoriasis grubunda daha az bulunmakla beraber istatiksel anlami
bulunmamistur. VKI ortalamasi, obezite, hipertansiyon ve diyabet hasta grubunda istatiksel
olarak anlamli derecede daha fazla gorilmistir. Ortalama serum leptin dlzeyi hasta
grubunda, kadmlarda, obezlerde ve metabolik sendrom olanlarda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Serum leptin diizeyi VKI ile korele bulunmus ancak yas ile iligkili bulunmamus.
Psoriasis hiperleptinemi igin bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Hiperleptinemi igin
diger bagimsiz risk faktorlerikadin cinsiyet ve metabolik sendrommus. Metabolik sendromu
olan psoriasis hastalarinda, MS olmayanlarla kiyaslandiginda serum leptin diizeyi anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0.003). Diisiik adiponektin ve yiksek leptin diizeylerinin
psoriasisdeki metabolik bozukluklarm ve kardiyovaskiiler olaylarin patogenezinde rol
alabilecegi diistiniilmektedir (136). Kilo kaybinin serum leptin diizeyini diigiirdiigii, ve insiilin
sensitivitesini dizelttigi boylece metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme

olasiligini azaltabilecegi ¢calismalarda gosterilmistir (135-138).

Gisondi ve arkadaslar1 hastane kaynakli vaka kontrol ¢aligmasinda psoriasis hastalarinda

metabolik sendrom prevelansini degerlendirmislerdir. 338 psoriasis hastasi ve 334 kontrol
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hastas1 calismaya alinmistir. Metabolik sendrom tanist NCEP ATP 3 kriterleri ile
koyulmustur. Metabolik sendrom prevelansi yas ve cinsiyet ile kontrol edildikten sonra hasta
grubunda kontrol grubundan fazla bulunmustur. (p=0.005). Metabolik sendrom prevelansi
psoriasisin siddetinden etkilenmemistir. Bel ¢evresi yiiksekligi ve hipertrigliseridemi hasta
grubunda anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. HDL kolesterol diisiikligi,
hipertansiyon ve aclik kan sekeri yiiksekligi agisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Ac¢lik kan sekeri ve trigliseridemi ile metabolik sendrom arasinda istatiksel
anlamli korelasyon saptanmustir. Metabolik sendromu olan psoriasis hastalar1 olmayanlara
kiyasla daha yasl, psoriasisi daha erken baslangigli ve daha uzun hastalik siiresine sahip olan
hastalarmis (139).

Sommer ve arkadaslar1 hastanede yatan 625 psoriasis ve 1044 kontrol hastasi ile yaptiklari
calismada DSO kriterlerini Kullanarak metabolik sendrom prevelansina baknuslardir.
Metabolik sendrom prevelans: hasta grubunda kontrol grubundan yaklasik 2 kat yiiksek
bulunmustur. (p<0.0001). Hiperlipidemi, arteryal hipertansiyon, koroner arter hastalig1 ve tip
2 diyabet psoriasis grununda anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05). Metabolik sendrom igin

risk artiginin 40’11 yaslardan sonra basladig1 saptanmustir (140).

Cohen ve arkadaslarmin ulusal veritabani kullanarak yaptiklari retrospektif vaka kontrol
calismasindal6851 psoriasis 48681 kontrol hastasi metabolik sendrom prevelansi agisindan
incelenmistir. Metabolik sendrom tanis1 obeziteye ilaveten yiiksek trigliserit, diisik HDL
kolesterol, hipertansiyon ve diyabet tanilarindan ikisinin olmas1 ile koyulmustur. Iskemik
kalp hastaligi, diyabet, hipertansiyon ve obezite psoriasis grubunda daha sik bulunmus
(p<0.001). Kontrol grubuyla kiyaslandiginda psoriasis hastalarinda total kolesterol ve
trigliserit duzeyleri ylksek, HDL kolesterol diizeyi diisiik bulunmustur (p<0.001). yas ve
cinsiyet ile kontrol edildikten sonra psoriasis; metabolik sendrom, iskemik kalp hastalig,

diyabet, hipertansiyon, obezite ve dislipidemi ile iliskili bulunmustur (p<0.001)(141).

Gelfand ve arkadaglar1 U.K’.da veri tabani kullanarak yaptiklar1 retrospektif kohort
calismasinda psoriasis hastalarinda mortalite riskini degerlendirmislerdir. 133.568 hafif
psoriasis hastasi ile 560.358 kontrol olgusunu ve 3951 siddetli psoriasis hastasi ile 15075
kontrol olgusunu karsilastrmiglardir. Hafif psoriasis hastalar1 ve kontrol grubu arasinda
toplam Oliim riski benzer bulunurken siddetli psoriasisi olanlarda Olim riski daha fazla
bulunmustur. Siddetli psoriasisi olan hastalar daha erken yasta Olmiislerdir. Mortalitenin

major risk faktorleriyle kontrol edildikten sonra da psoriasis mortalite igin risk faktori
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olmaya devam etmistir. Siddetli psoriasisin mortalite rélatif riski genc¢ hastalarda daha

belirgin bulunmustur (142).

Kuzey Hindistanda yapilan hastanede yatan 118 psoriasis hastasin1 ve 120 kontrol olgusunu
iceren bir ¢alismada psoriasis hastalarinda metabolik sendrom prevelansi ve bunun psoriasis
siddetiyle olan iligkisine bakilmistir. Metabolik sendrom tanist NCEP ATP 3 kriterleri ile
koyulmustur. Metabolik sendrom prevelansi psoriasis grubunda kontrol grubundan fazla
bulunmustur (p=0.025). Psoriasis grubunda trigliseridemi, abdominal obezite ve artmis kan
sekeri diizeylerinin birlikteligi kontrol grubuna kiyasla istatiksel anlamli korelasyon
gostermistir. HDL kolesterol ve hipertansiyon sikligi agisindan anlamli fark bulunmamaistir.
Psoriasis siddeti ve siiresi ile metabolik sendrom arasinda iliski bulunmamistir. Orta siddetli
psoriasisi olanlarda hipertansiyon ve abdominal obezite daha fazla bulunmus, metabolik
sendromu olanlarda psoriasis grubunda yiiksek aglik kan sekeri, trigliseridemi ve

hipertansiyon siklig1 kontrol grubundan fazla bulunmustur (143).

Zindanc1 ve arkadaslar1 115 psoriasis hastasi ve 140 kontrol olgusundan olusan
caligmalarinda metabolik sendrom prevalansini arastirmiglardir. Psoriasis hastalarida kontrol
grubuna gore metabolik sendrom prevelansini yiiksek bulunmustur ( p<0.01). Yiksek
trigliserit degerleri ve diisik HDL degeri acisindan gruplar arasinda fark bulunmamustir.
Diyabet ve hipertansiyon ile psoriasis arasinda anlamli iliski bulunmustur. Psoriasis grubunda
metabolik sendrom kadinlarda daha fazladir. Metabolik sendrom prevelansi sigara, psoriasis
siddeti ve psoriasis siiresi ile korele degildi. Psoriasis hastalarinda metabolik sendromu

olanlarm hastalik baslangi¢ yasi olmayanlardan anlamli olarak daha ylksekti (144).

Misir’da hastanede yatan 60 psoriasis hastasi ve 30 kontrol olgusundan olusan bir ¢alismada
NCEP ATP3 kriterleri kullanilarak metabolik sendrom prevelansi incelenmistir. Metabolik
sendrom hasta grubunda kontrol grubundan daha sik bulunmustur ( p<0.05). Hasta grubunda
hipertrigliseridemi ve arteryal hipertansiyon istatiksel anlamli olarak fazla bulunmustur. Vaka
grubunda sigara icen ve alkol kullanim orani kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmustur
(145).

Caligmamizda psoriasis hastalarmin yas ortalamas: 41(18-87), kontrol grubunu olusturan
olgularin yas ortalamasi 42(20-76) idi. Iki grup arasinda yas dagilim farklilik gdstermemisti.
Hasta grubunun %54’ erkek, %46’s1 kadin iken kontrol grubunun %42’si erkek %58’1
kadinlardan olugmaktaydi. Olgu grubunda erkek hasta orani fazla iken kontrol grubunda

kadin oranimiz fazlaydi (p<0.05). Langan ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada psoriasis
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grubunda ¢alismamiza benzer sekilde erkek hasta orani kontrol grubundan istatiksel anlamli
fazla idi (129). Love ve arkadaslarinin ¢alismasinda psoriasisli hastalarin yas ortalamasi 42
idi ve hastalarin %46’s1 erkekti. Hasta grubunun yas ortalamasi kontrol grubundan anlamli
yuksekti (135). Chen ve arkadaglarmni ise vaka ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet
acisindan fark bulamamiglardi (136). Gisondi ve arkadaslarinin da vaka ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet dagilimi arasinda farklilik bulunmamistir (139). Benzer sekilde,
Sommer ve arkadaslarinin ise hasta-kontrol gruplarinda yas ortalamasi 54.4 ve 58.5 olarak
bulunmus, iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimu istatiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(140). Zindanci ve arkadaslarmin ¢aligmasinda hastalarin %44.3’t4 kadin ve grubun yas
ortalamasi 45.4(19-79) iken kontrol grubunun ise %50’si erkek ve yas ortalamasi da 43.4 (19-
70) bulunmustur (144).

Bizim ¢aligmamizda psoriasis ve kontrol grubunun viicut kitle indeksi arasinda anlamli fark
bulunmamustir. Pek ¢ok calismada psoriasis hastalarmin daha fazla oranda fazla kilolu
(VKI>25kg/m2) veya obez (VKI> 30) oldugu gdsterilmistir (146, 147,148). Kumar ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada viicut kitle indeksi ve psoriasis arasinda kuvvetli iliski
bulunmus, viicut kitle indeksindeki her birim artigla psoriasis birlikteligi artmustir (149).
Wolk ve arkadaslar1 da 373 psoriasis hastasi ve eslestirildigi saglikli kisilerden olusan kontrol
grubuyla yaptiklar1 ¢calismada VKI’ndeki her artisla psoriasis riskinin arttigini1 bulmuslardir
(150). Setty ve arkadaslarinin yaptiklar1 obezitenin psoriasis gelisimi i¢in bagimsiz bir risk

faktorii oldugu ¢alismada gosterilmistir (151).

Biz ¢alismamizda psoriasis grubunun bel g¢evresi ortalamasint 93cm kontrol grubunun ise
89cm olarak bulduk. Psoriasis grubunun bel ¢evresi ortalamasi kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksek bulundu. Ancak iki grup arasinda yiiksek bel ¢evresi agisindan istatiksel
anlamli fark bulunmadi. NHANES (National Health and Nutrition ExaminationSurvey)
calismasinda metabolik sendroma en sik abdominal obezitenin eslik ettigi saptanmistir (135).
Gisondi ve arkadaslar1 da Italya’da hastane kaynakli ¢alismalarinda bel cevresi yiiksekligin
hasta grubunda kontrol grubundan fazla bulmuslardir (139). Zindanci ve arkadaslari ise

psoriasis hastalarinda bel ¢evresini daha diisik bulmuslardir (144).

Hipertansiyon varhigi agisindan incelendiginde bizim g¢alismamizda psoriasis ve kontrol
grubu arasinda hipertansiyon siklig1 agisindan istatiksel anlamli fark yoktu. Benzer olarak
Gisondi ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada da hipertansiyon siklig1 psoriasis ve kontrol
grubunda farklilik gostermemistir (139). Buna karsilik pek ¢cok ¢alismada psoriasis grubu ile
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kontrol grubu kiyaslandiginda psoriasis grubunda hipertansiyon sikligi kontrol grubundan
fazla bulunmustur (129, 134-136, 140, 141, 153, 154).

Calismamizda aglik kan sekeri ortalamasi psoriasis grubunda kontrol grubundan istatiksel
anlamli yiiksekti. Azfar ve arkadaslar1 psoriasisin tip2 diyabet i¢in risk faktorii oldugunu
bildirmislerdir (152). Bizim ¢alismamizla benzer olarak Shapiro ve arkadaslari, Cohen ve
arkadaglar1 ve Arnesto ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarda psoriasisli hastalarda diyabet
sikliginin kontrol grubundan fazla oldugunu bildirmislerdir (154-156). Psoriasisi olan
kadinlar, psoriasisi olmayanlarla karsilastirildiginda gelecekte diyabet ortaya ¢ikma riskinin
%63 arttig1 saptanmistir (153). Benzer sekilde pek ¢ok arastirmada da psoriasisli hastalarda
diyabet riskinin arttigi gosterilmistir (129, 136, 140, 141). Gisondi ve arkadaslarinin 338
psoriasis hastasi ve 334 kontrol olgusundan olusan hastane kaynakli ¢alismalarinda vaka ve
kontrol grubu arasinda aghk kan sekeri diizeyleri agisindan istatiksel anlamli fark

bulunmamustir (139).

Calismamizda psoriasis grubunda diisiik HDL kolesterol degeri kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksek bulundu. HDL kolesterol kardiyovaskiiler hastaliklardan koruyan major
koruyucu faktordir. Bizim ¢alismamiza benzer olarak Reynoso-von Drateln ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore diisik HDL diizeyi
bulmuslardir. Trigliserit diizeyi dahil diger lipid profilinde anlamli fark bulunmamustir (157).
Chen ve arkadaslarinin ¢alismalarinda HDL dizeyi psoriasis hastalarinda kontrol grubundan
diistik bulunmus, ancak bu ylkseklik istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (136). Love ve
arkadaglar1 ve Cohen ve arkadaslar1 psoriasis hastalarinda istatiksel anlamli diisik HDL
dizeyi saptarken Gisondi ve arkadaslar1 iki grup arasinda diisik HDL diizeyleri agismdan
fark bulmamustir (135, 139, 141).

Bizim ¢alismamizda trigliserit degerleri agisindan psoriasis ve kontrol grubu arasinda fark
bulunmadi. Gisondi ve arkadaslari, Cohen ve arkadaslari, Reynoso-von Drateln ve
arkadaglari, Farshchian ve arkadaslar1 ve Mallbris ve arkadaslar1 calismalarinda bizim
sonucumuza benzer sekilde psoriasis ve kontrol grubu trigliserit dlzeyleri arasinda fark
bulunmamustir (139, 141, 157-159). Baz1 ¢alismalarda psoriasis grubunda trigliserit dizeyi
kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmustur (160). Langan ve arkadaslari ise psoriasis ile

hipertrigliseridemi arasinda doz bagimli bir iliski tespit etmislerdir (129).

Bizim ¢aligmamizda metabolik sendrom varligi psoriasis ve kontrol grubu arasinda anlamli

farklilik gostermemistir. Chen ve arkadaslarmin Tayvan’da yaptiklar1 c¢alismada bizim
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caligmamizla benzer olarak psoriasis hastalarinda metabolik sikligi artmamis olarak
bulunmustur (136). Mebazaa ve arkadaslar1 Tunus’da yaptiklar1 ¢calismada hasta grubunda
metabolik sendrom sikligmi fazla bulmuslardir ancak sonug istatiksel anlamli bulunmamustir
(134). Japonya’da yapilan bir c¢alismada psoriasisli hastalarda kontrol grubuyla
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli olmayan psoriasis sikligi artisi saptanmistir (161).
Buna karsilik pek ¢ok calismada psoriasis hastalariyla kontrol grubu karsilastirildiginda
psoriasis hastalarinda MS sikliginda artma tespit edilmistir (129, 135, 139, 140, 144, 145).
Psoriasisteki proinflamatuar durumun metabolik sendrom igin temel itici gii¢ olabilecegi
diisunilmektedir. Psoriasiste TNF- alfa, IL-1 ve IL-6 gibi Thl inflamatuar sitokinlerinartmis
olmasimin insiilin sinyalizasyonu, lipid metabolizmasi, adipogenez, inflamasyonla induklenen
instlin direnci tizerinde pek c¢ok etkileri olabilecegi diistiniilmektedir (126, 130-133).
Psoriasisteki sistemik inflamasyon TNF-alfa, adiponektin, leptin ve plazminojen aktivator
inhibitdr-1 gibi bircok adipokinle iliskilendirilmistir. Bu adipokinler adipoz dokuda
uretilmektedir. Ozellikle TNF-alfa hem psoriasiste hem de MS’da esas rolii oynamaktadir.
Son c¢alismalarda adipoz dokunun glukoz, lipid ve insiilin metabolizmasi, vaskiiler tonus,
koaglasyon ve inflamasyon gibi viicut fonksiyonlarmin diizenlenmesine katkida bulunan bir
endokrin organ olarak gorev yaptigi belirtilmektedir (162). Boehncke ve arkadaslar1 psoriatik
mars prosesini giindeme getirmistir. Buna gore psoriasis insiilin rezistansina sebep olmakta,
insiilin rezistans1 da endotel hiicre disfonksiyonuna sonu¢ olarak ateroskleroz, miyokard
enfarktiisii ve inmeye neden olmaktadir (163). Calismalar anti-TNF tedavisinin anti-
proaterojenik etkiye, LDL ve TG dlzeyinde diismeye yol a¢tigin1 gostermistir (164). Yine
dort haftalik ectanersept tedavisi ile metabolik sendromdaki inflamatuar (CRP) ve
protrombotik (fibrinojen) faktér duzeylerinin anlamli 6l¢iide azaldigi gosterilmistir (165).
Jacobsson ve arkadaslar1 romatoid artritte anti-TNF tedavisi ile kardiyovaskiiler hastaliklarin
belirgin derecede baskilandigini bildirmistir (166). Bu ¢alismalar psoriasiste anti-TNF tedavi
ile kardiyovaskiiler hastaliklarin engellenebilecegini ileri strmektedir (162). Strober ve
arkadaglar1 obez veya MS’lu psoriatik hastalarda anti- TNF-alfa tedavi seceneklerinin

kullanilmasini siddetle 6nermektedir (167).

Bizim g¢alismamizda psoriasis grubunda hi¢ sigara igmemis hasta orani kontrol grubundan
istatiksel anlamli daha azdi. Benzer olarak Zindanci ve arkadaslarinin yaptigi caligmada
psoriasis hastalarinda sigara igme orani kontrol grubundan istatiksel anlamli daha fazlaydi

(144). Malhotra ve arkadaslar, Sommer ve arkadaslar1 ve Gisondi ve arkadaslarinin

44



yaptiklar1 calismalarda da psoriasis grubunda sigara igenler kontrol grubundan daha fazlaydi
(p<0.05) (145).

Biz tim grupta (hasta + kontrol) MS olan hastalarin yas ortalamasini MS olmayan
hastalardan daha yuksek bulduk. Langan ve arkadaslar1 ise MS sikligin1 geng psoriasis
hastalarinda daha fazla bulmuslardir (129). Sommer ve arkadaslar1 ve Gisondi ve arkadaslar1
ise psoriasisli hastalarda MS riskinde artmanm 40l yaslarda basladigin1 ve bundan sonra
hayat boyu devam ettigini ifade etmislerdir (139, 140). Cohen ve arkadaslarina gore
psoriasisli hastalarda hipertansiyon, diyabet ve obezite iliskisi gen¢ yaslarda daha belirgin
iken iskemik kalp hastalig1 iliskisi ise 35 yasindan sonra istatiksel anlamlilik géstermekteydi
(141). Hindistanda hastanede yapilan vaka kontrol ¢alismasinda MS 40 yasindan sonra
anlaml1 derecede fazlaydi (143). Zindanci ve arkadaslarinin ¢calismasinda MS prevelansi 40-
49 yas arasindaki hastalarda 5 kat, 60 yasin lizerindeki hastalarda 6 kat artis gostermisti
(144).

Bizim ¢aligmamizda hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde MS olan ve olmayan
hastalar da cinsiyet dagilimi farklilik gostermemistir. Langan ve arkadaslari MS sikligini
kadmlarda erkeklerden fazla bulmuslardir (129). Mebazaa ve arkadaslar1 kontrol grubuyla
karsilastirdiginda MS sikligin1 sadece kadinlarda yiiksek bulmuslardir (134). Love ve
arkadaglar1 MS sikligin1 hasta grubunda kadmlarda erkeklerden fazla bulurken kontrol
grubunda ise erkeklerde daha fazla bulmuslardir (135). Gisondi ve arkadaslar1 kadmn ve
erkeklerde MS sikhigini farkli bulmamuglardir (140). Cohen ve arkadaslar1 psoriasisli
hastalarda kadin ve erkeklerde hipertansiyon, diyabet ve obezite sikliginda fark bulmamisken
iskemik kalp hastalik sikligini erkeklerde daha fazla bulmuslardir (141). Zindanci ve
arkadasglar1 yaptiklari calismada MS prevelansini kadinlarda daha fazla bulmuslardir (144).

Biz ¢alismamizda psoriasis hastalarmda MS olan ve olmayan hastalarda sigara ve alkol
kullanim1 agisindan istatiksel anlamli fark bulamadik. Sommer ve arkadaslar1 kadin ve erkek
psoriasis hastalarinda sigara ve alkol kullanimini kontrol grubundan fazla bulmusglardir (139).
Gisondi ve arkadaslar1 ise psoriasis hastalarinin daha fazla sigara kullandigini, ancak MS’u
olan ve olmayan psoriatik hastalar kiyaslandiginda sigara kullaniminin fark olusturmadigmi
tespit etmislerdir (140). Zindanc1 ve arkadaslari1 da psoriasis hastalarinda sigara igme oranini
kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli fazla bulmuslar, ancak MS siklig1 sigara ile

iligkili bulunmamistir (144). Misir’da yapilan bir ¢alismada ise psoriasis hastalar1 kontrol
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grubuyla kiyaslandiginda istatiksel anlamli daha fazla oranda sigara ve alkol kullanmaktaydi1

(145).

Calismamizdaki psoriasis hastalar1 hastalik siiresi agisindan incelendiginde MS olan ve
olmayan grup arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi. Mebazaa ve arkadaslar1 hastalik
stiresi 10 yildan fazla olan erkek psoriasis hastalarinda MS sikliginin arttigin1 gostermistir
(134).Sommer ve arkadaslarinin ¢aligmasinda hastalik siiresi ile DM, HT ve koroner hastalik
arasindaki iliski net bir sekilde ortaya konmamustir (139). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada
ise bizim ¢aligmamiza benzer olarak hastalik siiresi ile MS varlig1 arasinda istatiksel anlamli
iliski saptanamamistir (143). Malbris ve arkadaslar1 hastaligin baslangicinda total kolesterol
ve HDL degerinin kontrol grubundan yiiksek oldugunu gostererek lipid anormalliklerinin kisa
stireli hastalikta da gelisebilecegini ileri stirmiislerdir (158). Gisondi ve arkadaslar1 hastalik
siiresi ile PASI skoru arasmnda direk korelasyon bulmuslar, MS olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda ise MS olan hastalarin daha uzun siireli hastaliga sahip olan kisiler oldugu

saptanmustir (141).

Calismamizda MS olan ve olmayan psoriasis hastalarmi karsilastirdigimizda PASI skorlar
istatiksel anlamli farklilik géstermemistir. Benzer olarak Mebazaa ve arkadaslari, Gisondi ve
arkadaslari, Madanagobalane ve arkadaslar1 ve Zindanci ve arkadaslar1 da psoriasis siddeti ile
metabolik sendrom siklig1 arasinda iliski gosterememistir (134, 140, 143, 144). Langan ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda hafif hastaligi olanlarda %32, orta siddetli hastaligi olanlarda
%36 ve siddetli tutulumu olanlarda ise %40 oranda MS birlikteligi saptanmistir (129).
Sommer ve arkadaglar1 siddetli hastaligi olanlarda DM, HT ve koroner arter hastaligi

birlikteliginin daha olas1 oldugunu gostermislerdir (139).

Psoriasis hastalarin1 aile Oykiisii agisindan inceledigimizde MS olan ve olmayan hastalar

arasmda istatiksel farklilik bulamadik.

Biz bu ¢alismada psoriasis hastalarinda metabolik sendrom birlikteligini ve bu birlikteligin
psoriasis siddeti, hastalik siiresi, sigara ve alkol kullanimi ve aile 6ykiisii ile olan iliskisini
degerlendirmeyi amagladik. Calismamizda psoriasis ve kontrol grubunda metabolik sendrom
sikligi agisindan farklilk bulamadik. Psoriasis hastalarinda psoriasis siddetinin, hastalik
stiresinin, alkol ve sigara kullaniminin ve aile dykisunin MS sikligi ile iligkili olmadigini
saptadik. Literatirde psoriasiste metabolik sendrom sikligmi artmisg bulan galismalar (129,
135, 139, 140, 144, 145) yanisira bizim ¢aliymamiza benzer olarak psoriasis ve kontrol grubu

arasinda metabolik sendrom siklig1 agisindan fark bulmayan caligmalar da bulunmaktadir
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(134, 136, 161). Metabolik sendrom komponentleri tek tek inceledigimizde psoriasis
grubunda yiiksek aglik kan sekeri diizeyi ve diisitk HDL diizeyi kontrol grubundan istatiksel
anlamli olarak daha fazla bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yiiksek bel ¢evresi
degerleri agisindan istatiksel anlamli fark bulunmasa da psoriasisli hastalarda bel gevresi
ortalamas: kontrol olgularmdan anlamli olarak daha yiiksekti. Ulkemizdeki metabolik
sendrom sikligi erkeklerde % 28, kadmlarda % 40 olarak bildirilmektedir (109).
Calismamizda kontrol grubunda kadin hasta oranmin fazla olmasi kontrol grubunun MS
prevelansinin daha ylksek saptanmasina yol agmis olabilir. Ayrica bizim hem hasta (%19.3)
hem kontrol (%24.2) grubumuzda bu oranlar daha diisiikk bulunmustur. Psoriasis hastalarinda
metabolik sendrom ve komponentleri, miyokard enfarktiisi, inme gibi kardiyovaskuler
hastaliklar ve bunlara baghh mortalite ve morbiditenin farkina varilmasiyla hasta ve
hekimlerin bilinglenmesi hasta grubundaki daha diisiik MS prevelansina katkida bulunmus
olabilir. Psoriasiste yiiksek MS siklig1 bildiren ¢alismalar yoniinden bakilirsa bu galigsmalarin
birgogu kesitseldir, bu nedenle psoriasisin mi metabolik sendromun mu 6nce gelistigine
karar vermek guctir (129, 130, 135, 141). Ayrica ¢ogunda diyet, fiziksel aktivite, alkol,
genetik  yatkinlik  gibi  metabolik  sendrom  sikhigin1  etkileyecek  faktorlerin
degerlendirilmemesi sonuclar1 etkilemis olabilir (129, 141). Baz1 ¢alismalar ise ¢ogunlugu
hastanede yatan hastalarda yapilmistir, bu da daha siddetli hastalarin degerlendirilmesine

neden olmaktadir (130, 134, 140, 143, 145).

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda psoriasis ve MS arasinda iliski saptanmamustir. Ancak
psoriasisli hastalarda MS bilesenlerinden AKS dlzeyi, HDL dlzeyi ve bel cevresi
ortalamalarinda kontrol grubuna gore saptanan farkliliklar bu hastalarda MS egilimi
olabilecegini diisiindlirtmiistiir. Psoriasisli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik egiliminin
arttigin1 gosteren calismalar1 da dikkate alarak psoriasisli hastalarin MS ve bilesenleri
acisindan takip edilmesinin uygun olacagi kanaatine varilmistir. Ayrica psoriasis ile
metabolik sendrom arasindaki iliskinin net olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla prospektif

calisma gerekmektedir.
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