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OZET
Tarihce ve Amag:

Psoriasis genel popiilasyonda %1-3 oraninda goriilen ve kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Psoriasis hastalarinin %75’inde giinliik aktivitelerde yasam kalitesi negatif olarak
etkilenmektedir ve bu negatif etki psoriasisin kutandz veya psikososyal etkileri ile
sinirlandirilamaz. Kronik inflamasyonun metabolik ve vaskiiler bozukluklarin gelisiminde rol
oynadig1 onceki caligmalarda gosterilmistir. Proinflamatuvar sitokinlerin aterogenez ve
periferik insiilin direncine, dolayisiyla da hipertansiyon, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom
gelisimine neden olduklari 6ne siiriilmektedir. Biz calismamizda kronik inflamatuvar hastalik
ve aterogenez iligkisinden yola ¢ikarak psoriasisli hasta grubumuzda metabolik sendrom
sikliginin saglikli popiilasyona oranla artip artmadigini arastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod:

Calismamiza hafif veya orta siddette psoriasis tanist konulmus olan 50 hasta ve 50
saglikli birey alindi. Tiim hastalar ve kontrol grubundan 12 saat aglik sonrasi vendéz kan
ornekleri alarak bu orneklerde aglik kan sekeri diizeyi heksokinaz metodu ile, trigliserid
diizeyi serum kullanilarak enzimatik olarak ve yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyi direkt
immunassay metodu ile calisildi. Gruplarin sistolik ve diastolik tansiyon arteriyel degerleri ve

bel ¢evreleri kaydedildi. NCEP ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom siklig1 arastirildi.

Bulgular:

(Calismadan elde edilen sonuglara gore psoriasis hastalarinin %57,4'linde (31 hasta)
kontrol grubunun %28,3"tinde (13 saglikli goniillii) metabolik sendrom saptanmis olup; hasta
grubunda metabolik sendrom sikligi istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.045).Erkek hasta grubunda kontrol grubuna goére metabolik sendrom daha az siklikla

izlendi. Bununla birlikte kadin hasta grubunda kontrol grubu {iiyelerine gore anlamli olarak
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metabolik sendrom sikligi yiiksek olarak bulunmustur (p=0.003). Psoriasisli hastalarda
metabolik sendrom, hipertansiyon, aglik kan sekeri yiiksekligi, trigliserid yiiksekligi, bel
cevresi artisi, HDL kolesterol diisiikliigii kontrol grubuna gore daha c¢ok sayida hastada
goriildii.

Sonuc:

Hafif ve orta siddette psoriasis hastalarinda 6zellikle kadin hasta grubunda metabolik
sendrom siklig1 artmig olarak tesbit edildi. Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet ve fel¢ gelisme riskinin 6nemli gostergelerinden biri olup psoriasis hasta grubunda bu

acidan sekonder koruma gozoniinde tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, Metabolik Sendrom, PASI, Aclik kan sekeri, Yiiksek

dansiteli lipoprotein.



ABSTRACT

Background and Aim:

Psoriasis is a chronic, inflammatory condition that affects approximately 1% to 3% of
the general population. Approximately 75% of the psoriasis patients' life quality could be
affected negatively in their daily activities and these negative effects could not limited by the
effects of cutaneous psoriasis lesions and psychosocial effects. Prior studies showed the role
of chronic inflammation on the development of metabolic and vascular diseases. It has been
suggested that proinflammatory cytokins causes atherogenesis and peripheral insulin
resistance; thereby hypertension, type 2 diabetes and metabolic sydrome occurs. In our study
we aimed to investigate the prevalance of metabolic syndrome on psoriasis patients based on
the relation of chronic iflammation and atherogenesis.

Materials and Methods:

Our study consisted of 50 patients diagnosed as mild or moderate psoriasis and 50
healthy individuals. After 12 hours hunger venous blood samples were taken from the
patients and control subjects; plasma fasting glucose concentration studied with hexokinase
method, trygliseride concentration detected from serum with enzymatic assay, and high
density lipoprotein concentration studied with direct immunassay method from these samples.
Systolic, diastolic arterial blood pressures and waist circumferences of groups were recorded.
Metabolic syndrome prevalance investigated with the criterias of NCEP ATP III.

Results:

Metabolic syndrome detected 57.4% in psoriasis patients group (31 patients) and
28.3% in control group (13 healthy individuals); at the patients group metabolic syndrome
prevalance were higher with statistically significance (p=0.045). At the male psoriasis patients

metabolic syndrome observed less frequently when compared with male participants of



control group. However at the female psoriasis patients metabolic syndrome prevalance
observed significantly higher than the female participants of control group (p=0.003).
Hypertension, elevated fasting plasma glucose and triglyceride levels, high  waist
circumference and lower high-density lipoprotein levels were more common in patients with
psoriasis than in controls.

Conclusion:

Methabolic syndrome prevalance was found to be increased at mild or moderate
psoriasis patients especially on female patients. Methabolic syndrome is an indicator of
development of cardiovascular diseases, diabetes and stroke. Therefore, secondary protection
on psoriasis patients should be considered.

Key words: Psoriasis, methabolic syndrome, PASI, Plasma fasting glucose, High density

lipoprotein.



1. GENEL BILGILER

Psoriasis keskin sinirli, eritemli-skuamli plaklarla karakterize, kronik, inflamatuar bir
hastaliktir. Skuamli deri hastaliklar1 grubuna giren bu hastalikta skuamlar gri beyaz veya
giimiisi beyaz renkte olup lameller veya birbiri {izerine binmis tarzdadir. Bu parlak sedefi
renginden dolayi1 halk arasinda " Sedef Hastalig1 "olarak bilinmektedir.(1)
1.1.1. Tarihce

Psoriasis bilinen en eski deri hastaliklarindandir. Yunanca’da ‘psora’ terimi kasintili
ve skuamli deri hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (2). Hastaliga ait ilk bilgiler
Hipokrat'a (MO 416-377) aittir. Celsus (MO 25-MS 45) psoriasisin klinigini ve Auspitz
fenomenini tanimlamistir. Galen (M.S. 133-200) hastalig1 daha detayli olarak tanimlamistir.
Hastaligin tipik ozelliklerini tanimlayan Robert Willian (1798) ise hastaligin lepradan farkli
ve Ozel bir hastalik oldugunu belirtmistir. Psoriasisi giiniimiizde tanimlandig1 seklinde ilk kez
tarifleyen ve hastaligi “psoriasis” terimiyle adlandiran isim ise Ferdinand Hebra (1841)
olmustur. 1871 yilinda Koebner kendi ismiyle anilan fenomeni tanimlamis, 1889’da ise
Duncan Bukley 1000 olguluk bir psoriasis serisi bildirmistir. Kaposi ise (1890) hastaliga ait
fenomen ve tanimlar1 yapmstir.(1,3)
1.1.2. Epidemiyoloji

Dermatoloji polikliniklerine basvuran hastalarin % 6-8’ni psoriasisli hastalar
olusturmaktadir. Hastali§in yayginligina ve iyi bilinen klinik 6zelliklerine ragmen ¢aligmalar
patogenezi ve tedavisi lizerinde odaklanmistir. Epidemiyoloji konusunda veri azdir. Diinyanin
hemen her yerinde goriilen hastaligin sikligi, etnik, cografik ve cevresel faktorlere bagh
olarak degisiklik gOstermektedir. Psoriasis prevalanst epidemiyolojik ¢alismalarda %0,2 ile
%4,8 arasinda, ortalama %2 oraninda bildirilmektedir. Literatiirde en yiiksek prevalans
Norveg’tedir. Ulkemizde prevalans %1,3’tiir. Hastaligin prevalansi Ingiltere’de %1,5-1,6,

Amerika Birlesik Devletleri’nde %0,5-2,5 ve Cin’de %0,2°dir (3). Hemen hemen her irkta
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tanimlanan hastalik zencilerde, Asyalilarda ve sar1 irkta nadir iken, eskimolarda neredeyse hig
goriilmemektedir. Hastaligin  sosyo-eckonomik Onemi biyiktiir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yil yeni 150.000 vaka bildirilmekte olup, psoriasisin yillik maliyetinin bu
iilke i¢in 3 milyar dolarin iizerinde oldugu diistiniilmektedir. Psoriasis her iki cinsi esit siklikta
etkiler ancak kadinlarda genellikle daha erken yasta baslar. Psoriasis her yasta goriilebilir.
Psoriasisin ilk belirtileri, hastalarin %70’inde 40 yasindan 6nce ve siklikla da tigiincii dekatta
baslamaktadir. Bazi ¢alismalarda ise hastaligin baslama yasinin 20-30 ve 50-60 yaslarda artis
yaptigr gosterilmistir. 5.600 psoriasisli olgunun hastaligin baslama yasmna gore
degerlendirildigi bir calismada, olgularin %?2’sinde psoriasisin iki yas altinda bagladigi
gosterilmistir. Aile Oykiisii cocukluk donemi psoriasisi i¢in énemli bir ipucu olmaktadir.
Cocukluk donemi psoriasisi %10 oranda 10 yasindan 6nce, %2 oranda da iki yasindan once
baslamaktadir. Erken yasta baslayan ve aile dykiisii bulunanlarda hastaligin prognozu daha
kotii olmaktadir.(3,4)
1.1.3. Etiyoloji
a- Genetik Faktorler

Psoriasise egilimin genetik zemini vardir ve buna latent psoriasis denilmektedir.
Psoriasisi olan hastalarin akrabalarinda psoriasis insidansinin artmasi, monozigotik ikizlerde
hastaliga beraber yakalanma oraninin yiiksek olusu ve bazi major histokompatibilite
antijenlerindeki  dengesizligin daha c¢ok olmasi genetik faktorlerin  etkinligini
desteklemektedir. Psoriasis hastalarinda otozomal dominant ya da resesif gecisten ziyade
multifaktoriyel gecisle hastaligin iletildigi savunulmaktadir, ayrica degisik kromozomlarda
duyarli lokus bolgelerinin olmasi psoriasisin genetik gegisini destekleyen énemli bulgulardan
biri olarak belirtilmektedir. Psoriasisli hastalarin akrabalarinin yaklasik ticte birinde psoriasis
Oykiisii bulunmaktadir. Anne-babadan birinde hastalik varsa c¢ocukta % 8,1; ikisinde de

hastalik varsa cocukta % 41 psoriasis goriildiigii bildirilmistir. Bu bilgiler psoriasisdeki
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kalitimin birden fazla geni igermesiyle uyumludur (5). Nonpiistiiler psoriasisi olan 2100
hastadan olusan ¢alismada psoriasis baslangi¢ yasinin iki zirve yaptigi goriilmiistiir. Daha sik
goriilen birinci zirve kadinlarda 16 ve erkeklerde 22 yas olarak saptanmistir. ikinci zirve ise
her iki cinste de 60 yasa yakin olarak saptanmustir. Stabil olmayan bir seyir gdsteren ve
genellikle daha ciddi olan erken baslangi¢h hastalarin yaklasik %50’sinde birinci derece
akrabalarinda psoriasis oldugu ve hastalarin %85’inde HLA-Cw6+ oldugu tespit edilmistir.
Geg baglangicl hastalarda ise HLA-Cwo6+ sadece %15 hastada bulunmustur. Bunun haricinde
psoriasisli hastalarda HLA-B13, HLA-Bw57, HLA-Cw6, HLA-DR7, HLA-B17, HLA-
AW19, HLA-BW35, HLA-B8, HLA-Cw7’nin de birliktelik gosterdigi kanitlanmistir (5,6).

b- Tetikleyici Faktorler

Infeksiyon: %15-76 oraninda hastaligin tetiklenmesinde rol aldig1 savunulmaktadr.
Streptokoklar basta olmak iizere enterococcus faecalis, pseudomonas aeruginosa, bacillus
cereus, helicobacter pylori, pitrosporum ovale ve candida albicans gibi diger ajanlarinda
tetikleyici rol aldiklar1 saptanmigtir. Viral ajanlarin etkisi heniiz tam kanitlanmamistir. Ancak
HIV infeksiyonunun psoriasisi baslatabilecegi ya da siddetlendirebilecegi belirtilmektedir
(4,7).

Kutanéz travma: Travmanin birinci ya da 2. haftasinda normal deride lezyonlarin olugsmasi
“izomorfik yanit ya da Koebner fenomeni” olarak bilinir. Bu fenomenin olusmasi i¢in dermal
elemanlarin travmatize edilmesinin yaninda epidermal rejenerasyon da gerekir. Koebner
fenomoni bir bolgede pozitif ise travma sonucu baska bir bolgede de lezyon gelisecektir.
Bunun yaninda lezyonlu bélgeye uygulanan travma sonrast lezyonun gerilemesi ‘“ters
Koebner fenomeni” olarak adlandirilir (4).

Stres: Son yillarda yapilan calismalar psikondroimmunolojik mekanizmalar1 anlamak
acisindan yarar saglamistir. Arnetz ve ark.’nin psoriasis hastalar1 ve saglikli goniillillerde

yaptiklar1 bir ¢aligmada standardize edilmis stres uygulanarak psikoendokrin ve metabolik
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reaksiyonlar degerlendirilmistir. Istirahat durumunda her iki grup arasinda psikolojik ve
biyokimyasal parametreler acisindan anlamli fark tespit edilmezken stres maruziyetinde
psoriasis grubunda kan basinci, nabiz, kan glukozu ve idrar adrenalin saliniminda anlamli
artis saptanmugtir. Ayrica serum kortizol, prolaktin, progesteron ve idrar kortizol diizeyinde
her iki grupta diisme saptanirken hasta grubunda serum kortizol seviyesi belirgin olarak diistik
bulunmustur. Bu durumda hastalarin kontrol grubuna gore stresi daha belirgin algiladiklar
bildirilmistir (8).

Stres ve psisik catigmalarla lezyonlarin tetiklenebilecegini savunan yazarlara gore
stresle birlikte lezyonlarin olusmasinin bazi ndéropeptidlerin salinimi ile, lezyonlarin simetrik
bilateral olmasinin ise derideki periferal sinirlerin bilateral dagilimi ile iliskili bulunmustur.
Psoriatik hastalarda substance P igeren sinir uglarinin daha yogun oldugu ve bunlarin daha
fazla innerve olduklar1 bildirilmektedir. Ayrica substance P ve vazoaktif intestinal peptid
(VIP) gibi néropeptidlerin psoriatik lezyonlarda arttig: bildirilmistir. Substance P inflamatuar
hiicreleri uyararak inflamatuar cevabi etkilemesinin yaninda dermal ve epidermal hiicreleride
uyararak keratinosit proliferasyonuna neden olmaktadir. VIP de substance P gibi keratinosit
proliferasyonuna neden olur. Boylece immunolojik ve inflamatuar cevabin birlikteligi
lezyonlarin aktiflesmesini uyarmaktadir (9).

Alkol ve sigara: Direkt etkisinden ziyade tedaviye uyumu azaltarak etki gosterdikleri kabul
edilmektedir (4).

Ilaclar: Bazi ilaclarn lezyonlarin aktiflesmesine neden oldugunu belirten olgular
bildirilmistir. En sik karsilagilanlar lityum, antimalaryeller ve beta-blokerler’dir. Bunlarin
yaninda penisilin, NSAII, terfenadin, tradozon, klonidin, potasyum iyodiir, digoksin ve
amiodoron diger sayilabilecek ilaglardir. Puberte, menapoz, gebelik ve Ostrojen aliminin da

hastalig1 aktiflestirebilecegine iligkin bilgiler mevcuttur (4).
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1.1.4. Patogenez

Son 25 yilda hastaligin T-lenfosit aracili bir hastalik oldugu goriisii agirlik kazanmigsa
da, giincel goriis, psoriasisin tek bir hiicre grubu tarafindan olusturulmadigi ve T-lenfositler,
dendritik hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri, noétrofiller ve keratinositler arasindaki
karmagik iligkiler sonucu ortaya ¢iktig1 goriisiidiir (10).

Psoriasisin karakteristik 6zellikleri, keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve
dermiste inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve dermis damarlarinda genislemedir. Bu
degisiklikler, hem dogal (naive) hem de kazanilmis (adaptive) immiin sistemin aktivasyonu
sonucu ortaya ¢ikmaktadir (11,12). Dogal immiinitenin efektor hiicreleri notrofiller, natiirel
killer ( NK) hiicreleri, plazmositoid dendritik hiicreler ve miyeloid dendritik hiicreler olup
patojenlere karsi ilk yaniti, siiratle, genelde ilk birkac saat icerisinde verirler. Ancak dogal
immiin yanit sonrasinda immiinolojik bellek olusmaz. Buna karsin kazanilmig immiin yanit T
lenfositlerce, daha yavas; genellikle giinler icerisinde olusturulur ve sonrasinda reaksiyon
verilen etkene kars1 uzun stiren bir bellek gelisir. Psoriasisin klinik ve immiinolojik bulgular
ortiistiiriiliigiinde immiin sistemin bu iki kolundan birinin zaman zaman o6ne c¢ikabilecegi
goriilmektedir. Ornegin T-lenfosit baskinligiyla (kazanilmis immiin yanit) karakterize kronik
plak psoriasis, UV yaniklari, infeksiyonlar, iritasyon gibi etkenlerle notrofillerin baskin
oldugu (dogal immiinite) generalize pistiler psoriasis veya guttat psoriasise
dontisebilmektedir (13,14).

Psoriasisin primer keratinosit hastalig1 olmayip, yukarida belirtilen tiim hiicrelerin
birlikte olusturdugu bir immiin sistem hastalifi oldugunu destekleyen gozlem ve bulgular
sunlardir:

1. Agirlikli olarak T hiicrelerinin efektor islevlerini baskilayan siklosporine iyi yanit,
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2. Psoriasisi olmayan bir vericiden alinan kemik iliginin psoriasisli bir hastaya
transplantasyonu sonrasi psoriasisin iyilesmesi. Benzer sekilde psoriasisi olan bir vericinin
iliginin, transplante edildigi kiside psoriasis olugturmasi,

3. Agir kombine immiin yetmezligi olan farelere psoriatik hastalarin nonlezyonel derisinin
transplantasyonu ve otolog periferik beyaz kan hiicrelerinin verilmesi sonrasinda psoriasisin
geligmesi,

4. Yiizeyinde IL-2 reseptdrii tagiyan aktive T lenfositlerin apopitozla yok olmasina neden olan
ve bir fiizyon proteini olan DAB389IL-2 uygulamasi sonrasi psoriatik deride T lenfositlerin
yok olmasina kosut olarak deri lezyonlarinin da iyilesmesi,

5. Immiin sistemde 6zgiin hedefleri olan biyolojik ajanlara iyi yanit alinmast,

6. Immiin sistemin hiicre ve molekiillerinin manipiilasyonu ile olusturulan hayvan modelleri
(11,15).

Yukarida belirtilen bilgilerin 15181nda, Oncelikle psoriasiste immiin sistemin hangi
etkenlerle aktive oldugu, daha sonra aktivasyonun hangi hiicreler ve mekanizmalarla
gerceklestigi ve son olarak ta bu konuda belirleyici olan genetik faktorlere deginilecektir.

Psoriasisde immiin sistemi aktive eden tek bir faktor yoktur. B-hemolitik streptokok
enfeksiyonu basta olmak ftizere ¢esitli bakteriyel enfeksiyonlar, HIV, HPV 5, endojen
retroviriisler, lityum, antimalaryaller, interferonlar, beta reseptdr blokerleri, mekanik iritasyon
(Kobner) tetikleyici faktorler olarak kabul edilmektedir. Bu dis uyaranlarin haricinde,
organizmaya ait (self) antijenler olarak streptokok M proteini ile homoloji gdsteren keratin 17,
Is1 Sok Proteini (HSP) ve heniiz tanimlanamamis bir stratum korneum antijeninin etken
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Siireci baslatan ilk antijenin egzojen kaynakli (Or: bakteri vb. )
oldugu, ancak hastaligin sliregenliginden sorumlu olan faktoriin ise, bu antijene yapisal olarak
benzeyen (antigenic mimicry) bir epidermal antijen olabilecegi ileri siiriilmektedir (16).

Herhangi bir antijene maruz kalinmasi halinde derinin antijen sunucu hiicreleri
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(dendritik hiicreler=DH) oOncelikle bu antijeni tutarak hiicre igerisine alirlar. Baglangicta
immatiir olan ve antijeni tutup isleme kapasitesi yiiksek olan DH’lerin igerisinde antijen
islenir ve peptit denilen kiigiikk parcaciklar haline getirilir. Bu peptitler hiicre igerisinde
bulunan MHC peptitleri ile birleserek MHC-peptit kompleksi olarak hiicre ylizeyine goger.
Bu siireg, baslangigta immatiir olan DH’nin olgunlagmasina, migrasyon yeteneginin artmasina
ve bolgesel lenf noduna dogru yolculuk edebilmesine olanak tanir. Lenf noduna ulasan
DH’nin amaci yiizeyindeki antijeni, dogal (daha dnce herhangi bir antijenle karsilagmamis) T-
hiicresine sunmaktir. Bu amagla da DH, T-lenfosite baglanir. Bu baglanma, immiinolojik
sinaps olarak adlandirilir. Immiinolojik sinapsin gergeklesebilmesi karmasik bir siire¢ olup en
az 3 farkli basamagin tamamlanabilmesi halinde gerceklesir. Bu basamaklardan birincisi
yukarida anlatilan, ylizeyinde peptit-MHC kompleksini tastyan DH ile naive T-lenfositin
yiizeyindeki T-hiicresi reseptdriiniin (TCR=T cell receptor) baglanmasidir. immiinolojik
sinapsin ikinci basamag1 yardimci uyar1 molekiillerinin (co-stimulatory molecules) devreye
girmesiyle gerceklesir. Buna goére DH yiizeyinde sergilenen CD 80, CD 86 gibi yardimci
uyar1 molekiilleri, T lenfosit ylizeyindeki CD 152, CD 28 gibi molekiillerle etkilesime girer.
Bu basamak sonrasinda T-hiicresinin apoptozla yok olmasi engellenir ve T hiicresinin tam
anlamryla aktive olmasinin 6nii ag¢ilir. Bunu izleyen ii¢lincli basamakta ise IL-12, IL-22 gibi
sitokinler araciligryla DH yiizeyinde sergilenen ICAM-1 ve LFA-3, T-lenfosit yiizeyindeki
LFA-1 ve CD2’ye baglanir ve sinapsin stabilizasyonu saglanir. Bu siirecin tiimii daha once
hi¢ antijenle karsilasmamis dogal T lenfositin, DH yiizeyindeki antijeni tanimasina ve
aktivasyonuna yol acar (17). Bu aktivasyon sonrasi 3 tiir T-lenfosit olugsmaktadir;

1. Efektor T-hiicresi (TE) denen, siiratle inflame dokuya go¢ ederek efektor fonksiyonlarinm
yerine getirerek apoptozla dlenler,

2. Efektor-bellek T-hiicresi denen(TEM) stirekli kan ile periferik dokular arasinda goc edip

dokuda bir uyaran ile karsilasinca sitokin salanlar,
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3. Santral bellek hiicresi (TCM) denen ve lenf nodu ile kan arasinda go¢ eden, ancak ikincil
bir uyaran olunca ¢ogalarak efektor fonksiyonlarini gergeklestiren hiicreler.

Psoriasis lezyonlarindaki T-lenfosit popiilasyonunun g¢ogunlugunun efektor-bellek
hiicreleri (TEM) oldugu saptanmistir. Efektor-bellek tipi T-hiicrelerinin tanidiklari antijenle
tekrar karsilastiklarinda hedef dokuya goc¢ etmelerini saglayan, bir baska deyisle hangi
hiicrenin hangi dokuya gidecegini belirleyen yiizey antijenleri vardir. Psoriasisde ve diger
inflamatuar deri hastaliklarinda efektor-bellek hiicrelerinin deriye goclinii saglayan CLA
(cutaneous lymphocyte-associated antigen)’dir. CLA, periferik kandaki lenfositlerin yalnizca
%10’unda saptanirken psoriasis lezyonundaki lenfositlerin ¢ogunlugunda mevcuttur.
Antijenle tekrar karsilasma sonrasinda CLA pozitif T-lenfositlerin dokuya gog¢ii ise ¢ok sayida
kemokin aracilifiyla ger¢eklesmektedir.” Naive” T-lenfositler, yukarida belirtilen tiirlerden
hangisine yonelirlerse yonelsinler, {irettikleri sitokinlerin tiirii ve islevlerine goére Thl, Th2,
Th17 ve Treg olmak iizere 4 farkli tipe polarize olmaktadirlar. Psoriasiste bu polarizasyonu
belirleyen temel faktoriin dendritik hiicrelerden salinan sitokinler oldugu diisiiniilmektedir
(10,18).

Buna gore plazmositoid dendritik hiicrelerden salinan IFN-y ve myeloid dendritik
hiicrelerden salgilanan IL-12 "naive" T hiicrelerin Thl yoniine polarize olmasini saglar. Thl
yolagi, hiicre i¢i patojenlere ve tiimore yonelik immiin yanit1 saglar. Thl yanitinin diizeninde
bozulma ise otoimmiiniteye neden olur. Psoriasis de bir Thl paterni hastalik olarak kabul
edilmektedir. Thl disinda son yillarda birgok organ spesifik kronik inflamatuvar hastaligin
etyolojisinde rol oynayan ve IL-6, TGF-B aracilifiyla gelisen Th17 polarizasyonunun da
psoriasisde Onemli rol oynadigi gosterilmistir. Sonu¢ olarak psoriasisde, heniiz
tanimlanmamis antijene spesifik CLA+ efektor-bellek tipi T-lenfositleri, Thl ve Th17 alt
gruplarina polarize olmakta ve uyar1 halinde dokudan salinan kemokinler araciligiyla deriye

gocerek efektor fonksiyonlarini yerine getirmektedir (17,19).

16



Psoriatik lezyonlarda bol miktarda dendritik hiicre varligi saptanmistir. Bunlar
Langerhans hiicreleri, dermal dendrositler, plazmositoid ve myeloid dendritik hiicrelerdir.
Dendritik hiicreler, hem psoriasisteki antijenin alinip, islemden gegirilip naive T-lenfosite
sunumunu saglar, hem de salgiladigi sitokinler aracilifiyla immiin yanitin ne yonde
gelisecegini yani T hiicresinin hangi tiire dogru polarize olacagini belirler. Bu nedenlerle
DH’ler, immiin yanitin gerceklesip gerceklesmeyecegini, gerceklesecek ise de ne yonde
gelisecegini belirleyen anahtar roliindeki hiicrelerdir (10).

Tehlike sinyali olarak nitelendirilebilecek bir ¢ok farkli uyarana; ilaglar, streptokokkal
antijenler, bakteri peptidoglikanlari,stres vb.. yanit veren plazmositoid dendritik hiicreler,
psoriasisin patogenezinde erken dénemde ¢ok dnemli rol oynayan bir sitokin olan IFNa’y1
diger hiicrelerden 1000 kat daha fazla iiretmektedirler. Psoriasis lezyonlarinda plazmositoid
dendritik hiicrelerin sayica arttig1 ve IFN-a yolaginin aktive oldugu saptanmustir (20).

Psoriasis olusumundaki ¢ok 6nemli diger bir DH tiirli olan myeloid dendritik hiicreler
ise TNF-a iiretmekte, naive T hiicrelerinin Th1 ve Th17 polarizasyonunu saglamaktadir(21).

Erken lezyonlarda epidermis igerisinde ve Ozellikle de parakeratoz alanlarinda
notrofillerin yogun olarak bulunmalari, buna karsin eski lezyonlarda sayilarinin az olmasi
hastaligin olusumunda erken evrede onemli rolleri olabilecegini diislindiirmektedir. Yapilan
arastirmalarda nétrofillerin, 16kosit elastaz enzimleri sayesinde keratinosit proliferasyonuna
neden oldugu ve epidermal antijenlerin agiga ¢ikmasimi kolaylastirdigi saptanmustir.
Notrofillerin hastaliktaki dnemine iligkin bir diger bulgu, ilaca bagl agranulositoz durumunda
psoriasisin remisyona girmesidir. Notrofiller, hastaligin 6zellikle piistiiler psoriasis ve guttat
psoriasis gibi formlarinda ¢ok 6énemli rol oynamaktadir (14,19).

Makrofajlar antijen sunma kapasitesine sahip hiicrelerdendir. Hastalik patogenezine en

onemli katkilar1 patogenezdeki en Onemli sitokinlerden TNFo’y1r en bol iireten hiicre
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olmalaridir. Bu hiicreler psoriatik lezyonlarda hemen bazal membranin altinda bulunurlar ve
irettikleri IL-6 ve IL-8 araciligryla keratinositleri uyarirlar (11).

Keratinositler ¢ok sayida sitokin iireterek derideki inflamatuvar reaksiyonu
yonetebilmektedirler. Bu sitokinlerden TGFa, psoriatik deride sergilenmesi artmis olan
vaskiiler endolelial growth faktér (VEGF) arttirir, anjiogenesisi ve keratinosit
proliferasyonunu uyarir. Ancak psoriasisdeki epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktor
Thl ve Thl7 hiicrelerince {iretilen I1L-20 ve IL-22°dir. Bu sitokinlerden IL-22 keratinosit
proliferasyonunun yanisira énemli antimikrobial peptitlerden B-defensinlerin yapimini da
uyarir. Psoriatik deride normal bireylerde saptanmayan ¢esitli defensinlerin sergilendigi
bilinmektedir. Psoriasisde anormal keratinizasyon nedeniyle bozuk olan epidermal bariyer
fonksiyonuna karsin infeksiyon goriilmemesinin en O6nemli nedeni bu antimikrobial
peptitlerdir. Psoriasisde antimikrobial peptitlerin de immiin sistemi farkli basamaklarda aktive
edebilecegi ve derideki inflamasyonda rol oynayabilecegine iligskin bulgular vardir (13,22).

Dogal ve kazanilmis immiin sistemin fonksiyonlarini ve hiicreler arasi iletisimi
saglayan molekiiller, sitokin ve kemokinlerlerdir. Psoriasis lezyonlarinda, aktive T lenfositler
tarafindan salinan ve Tip 1 sitokinler olarak tanimlanan IL-1, 6, 8, 12, TNFa, [FN-y ve ayrica
IL-23, IL-17, IL-20, IL-18’in diizeyleri yiiksektir. Hastalikta goriilen kronik inflamasyon ve
keratinosit proliferasyonuna bu sitokinlerin neden oldugu bilinmektedir. Bu sitokinlerden IL-2
en giiclii T-lenfosit biiytime faktoriidiir. Ayrica IL-6, TNFo, IFN-y’nin ve kendisinin iiretimini
uyarir. IL-8, ndtrofil kemotaksisini, keratinositlerin proliferasyonunu ve anjiogenezizi uyarir.
IL-12, T-lenfositlerin ve NK (natural killer) hiicrelerin proliferasyonu ve fonksiyonlari i¢in
son derecede onemlidir ve bu hiicrelerden TNFa, IFN-y salimin1 uyarir. Buna ek olarak T-
lenfositlerin Th1 hiicrelerine doniisiimiinii saglar ve dendritik hiicre-T-lenfosit baglanmasini
saglar. IL-17, keratinositlerin IL-6, IL-8, GM-CSF ve ICAM-1 salgilamasi ile dendritik

hiicrelerin matiirasyonunu saglar. IL-20, keratinosit proliferasyonunu saglar ve derideki
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inflamatuvar reaksiyonlar1 diizenler. IL-23, psoriatik deride fazla miktarda bulunur ve Thl ve
sitotoksik T-lenfosit yanitini diizenler. IFN-y, tiim lenfosit alt gruplar1 ve endotel hiicrelerinin
aktivasyonunu ve ¢ok sayida sitokinin salinimini saglar. TNFa ise, psoriasisdeki inflamasyon
ve anjiogenez agisindan son derecede dnemlidir (13,19,23).

Psoriasisde temel sorunun siirekli bir immiin stimiilasyonla mi iligkili oldugu yoksa
immiin reaksiyonu sinirlayan-yatigtiran mekanizmalarin islevsel bozuklugundan mu
kaynaklandig1 bilinmemektedir. Ancak yatistirici mekanizmalarin bozuk olabilecegine iliskin
kanit regiilatuvar T hiicreleriyle (Treg) D4+ CD25+ Foxp3+ IL- 7RI0) ilgili arastirmalara
dayanmaktadir. Treg hiicreler, normal kosullarda salgiladiklar1 IL-10 ve TGF gibi sitokinler
araciligiyla Thl ve Th17 hiicrelerini inhibe ederek immiin aktivasyonu baskilarlar. Psoriasiste
Treg hiicrelerin regiilatuvar fonksiyonlarinin bozuk oldugu gosterilmistir. Sonug olarak Treg
hiicrelerinin, fonksiyonel bozukluklari nedeniyle, psoriasisdeki ana efektor hiicreler olan Thl
ve Th17 hiicrelerini inhibe edememeleri patogenezde dnemli olabilir. Bu hiicrelerin hastalik
patogenezinde Onemli olabilecegini destekleyen diger bir veri de Alefacept (CD 2’yi
hedefleyen flizyon proteini) ile uzun siireli remisyona giren psoriasis hastalarinda Efektor T-
hiicresi/ Regiilatuvar T hiicresi oraninin tedavi sonrasi 8’den 0’a diismesidir (11).

Psoriasisin genetik faktorlerle iligkili olabilecegini diisiindiiren dnemli epidemiyolojik
ve gozlemsel veriler mevcuttur. Ornegin psoriasis beyaz irkta sik goriilmekle birlikte (%1-2),
Eskimolar, Okyanus adalarinin yerlileri gibi bazi irklarda hi¢ goriilmemekte, sar1 irkta ve
Afrikalilarda ise seyrek goriilmektedir (% 0,1). Ebeveynlerden birinde psoriasisin varlig
halinde cocukta psoriasis goriilme riski %20-30, her iki ebeveynde de varsa %50-70 olarak
saptanmustir. ikizler degerlendirildiginde, ayr1 yumurta ikizlerinin her ikisinde de psoriasis
goriilme oran1 %20 iken tek yumurta ikizlerinde bu oranin %55 oldugu saptanmigtir. Tiim bu
veriler psoriasisin genetik faktorlerle giliclii bir iligkisi oldugunu gostermekle birlikte,

hastaliktan sorumlu tek bir gen lokusu belirlenmis degildir. Ancak farkli kromozomlarda yer
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alan 9 adet psoriasis duyarlilik geni (PSORS 1-9) saptanmigtir. Genetik iligski ve klinik seyir
acisindan psoriasisin iki farkli tiiriiniin oldugu bilinmektedir. Genellikle ikinci dekadda
baslayan, gii¢lii aile dykiisii iliskisi olan ve daha agir seyreden Tip I psoriasis HLA-Cw0602,
HLA-DR4, HLA-B13 ve HLA-B17 ile iliskilidir. Ozellikle HLA-Cw6 &nemli olup bu doku
grubunu tasimak bireyin psoriasis olma riskini 10 kat arttirmaktadir. Nitekim 40 yasindan
once baglayan hastalikta HLA-Cw6 pozitifligi %85 iken, 40 yasindan sonra psoriasisi
baslayanlarin yalnizca %15’inde pozitiftir. Ge¢ baslayan, daha hafif seyreden ve tedavilere
yanit1 daha iyi olan Tip II psoriasiste ise genetik iliski zayiftir ve belirli bir MHC grubuyla
iliski yoktur. Doku antijenleri ve psoriasise yatkinlik genlerinin yanisira belirli sitokinler ve
inflamasyonda rolii olan molekiillerle iligkili polimorfizmlerin de psoriasisde sagliklilara
kiyasla daha sik goriildigi bildirilmigtir. Bunlara 6rnek TNF-o, VEGF, IL-1pB ile ilgili
polimorfizmlerdir. Ayrica farkli toplumlarda yapilan iki ¢aligmada, psoriasisdeki Onemli
sitokinlerden IL-12 ve IL-23’lin ortak p40 subiinitesini kodlayan IL12B, IL23R genlerinde
polimorfizm oldugu gosterilmistir (24,25).

Sonug olarak psoriasis gelisim siirecini 6zetlersek Oncelikle bakteriler, ilag, fiziksel
travma gibi uyaranlar, derideki plasmositoid dendritik hiicreleri aktive etmektedir. Bu
aktivasyon sirasinda bol miktarda salman IFN-o, hastalifin erken evresindeki en 6nemli
sitokindir ve myeloid dendritik hiicreleri uyararak bunlarin psoriasisdeki anahtar sitokinlerden
IL-12 ve IL-23 iiretmesini saglar. Bu sitokinlerden IL-12 kazanilmis immiin sistemi ve onun
efektor hiicreleri olan yardimer T-lenfosit fonksiyonlarin1 uyarir. Bu uyar1 sonucunda Thl
paterni immiin yanit olusur ve deriye antijene spesifik efektor-bellek hiicreleri gocer. IL-23
ise dogal (naive) immiiniteyi uyarir. [IL-23’{in etkisiyle dokudaki T hiicreleri IL-17 salgilarlar.
IL-17 irettikleri icin Th17 ad1 verilen bu hiicrelerden aciga ¢ikan bu sitokinin etkisiyle farkl
hiicre gruplarindan IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, GM-CSF agiga ¢ikar. Bu sitokinler araciligiyla

erken psoriasis lezyonlarinda dominant hiicre olan nétrofiller dokuya gocer. Keratinosit
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proliferasyonuna neden olur. IL-23’iin bir diger etkisi ise CD4+ ve CD8+ lenfositlerin 1L.-22
sergilemesini arttirmaktir. 1L-22 ise keratinosit proliferasyonunu arttirip differansiasyonunu
azaltan en onemli sitokindir ve psoriatik deride epidermal hiperproliferasyona neden olur.
Sonu¢ olarak psoriasisin ortaya c¢ikabilmesi genetik yatkinligi olan bireylerde, uygun
tetikleyici faktorlerin araya girmesi sonucu hem immiin sistemin aktivasyonu, hem
inflamasyonu sinirlayan mekanizmalarin (Treg) bozuklugu hem de keratinositlerin
hiperreaktif olmasi ile miimkiindiir. Ancak hastaligin organizmaya ait (self) antijenlere
reaktiviteden kaynaklanan otoimmiin bir hastalik m1 oldugu yoksa eksojen veya endojen
uyaranlarla olusan bir immiin aktivasyon mu oldugu halen agikliga kavugsmamistir. Bu
belirsizlige karsin hastaliktaki immiin yanitin mekanizmalarinin aydinlatilmasi son yillarda
tedavide bir ¢igir agan ve sayilar1 giderek artan biyolojik ajanlarin gelistirilmesine olanak
tanimistir. Hastaligin tam olarak tedavi edilebilmesi, patogenetik mekanizmalarin daha iyi
aydinlatilmasinin yanisira etkenin saptanmasiyla miimkiin olacaktir (10).
1.1.5. Klinik

Psoriasisin karakteristik lezyonu sedefi-beyaz, parlak skuamlarla karakterize belirgin
sinirli, eritemli bir papiil seklindedir. Lezyonlardaki eritem dilate olmus vaskiiler yapilar
sonucunda olusur. Merkezden cevreye dogru genisleyerek biiyiiyen lezyonlar eskidik¢e genis,
tizeri kalin ve yapisik skuamla kapl plaklar halini alir. Cocuklarda baslangic genellikle
govde, saclt deri ve ekstremitelerde nokta veya damla lezyonlar tarzindadir ve uzun siire bu
sekilde kalir. Yetiskinlerde siklikla diz, dirsek, sakrum ve sacli deride baslar; ayrica
lezyonlarin plak yapma egilimi fazladir. Lezyonlarin yerlesimi genellikle simetrik olup, boyut
ve sekil olarak farklilik gosterebilir (6). Psoriasis klinik belirtilerine gore su sekilde

siniflandirilabilir;
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1.1.6. Klinik Tipler

a) Psoriasis vulgaris (kronik plak tip psoriasis): Klasik psoriasis formu olarak kabul
edilmektedir ve tiim yas gruplari i¢inde en sik bildirilen formdur. Psoriasis hastalarinin %80-
90’1 psoriasis vulgaristir. Psoriasis vulgaris lezyonlar1 belirgin sinirli ve birkag¢ santimetre
capli olup, bunlara daha genis lezyonlar veya guttat lezyonlar da eslik edebilmektedir.
Lezyonlar tipik olarak, govde, diz, dirsek, sacli deri ve sakral yerlesimlidir. Skuamlar eritemli
plagin {izerini tam olarak Ortebilir veya ortada yerlesip ¢evrede skuamsiz, eritemli bir halka
birakirlar ve kiint bir cisimle kazinirlarsa kurubeyaz lameller halinde dokiiliirler (6,26).

b) Guttat psoriasis: Ozellikle ¢ocuklarda sik goriilen bir psoriasis varyantidir. Psoriasisli
olgularin yaklasik %10’u guttat psoriasistir (27). Faringeal streptokoksik infeksiyon,
sliperantijen uyarisiyla, en Onemli tetikleyici faktor olarak rol oynar. Hastada aniden,
tizerlerinde skuam olabilen ¢ok sayida kiiciik, eritematdz, yagmur damlasi benzeri, kirmizi-
pembe renkli papiiller ortaya ¢ikar (26,27,28)

¢) Jeografik psoriasis: Diizensiz, girintili ¢ikintili plaklar, haritay1 andiran bir gériiniim verir
(26).

d) Anniiler psoriasis: Ortadan iyileserek, bazen birkac lezyon birleserek tam ya da yarim
halka seklinde goriiniirler (26).

e) Folikiiler psoriasis: Kil folikiilleri iizerinde yerlesen noktasal biiytikliikte lezyonlardir ve
genellikle govde yerlesimlidirler. Kiigtik, diiz lezyonlar liken planusu andirirlar (1).
Lokalizasyonlarina Gore Tiplendirme

a) Sach deri psoriasisi: Tek basina veya diger bolge psoriasisi ile birlikte bulunabilir.
Ozellikle ¢ocuklarda ve genclerde siktir (29). Psoriasisli olgularin yaklasik yarisinda sagh deri
tutulumu vardir. Eritemli zemin {izerinde kalin, altindaki dokuya sikica yapisik skuamlardan,
ince kepeklenmeye kadar degisen siddette olabilir. Genellikle sacl deri ¢izgisinde sonlanan

keskin sinirh plaklar ile seyreder, bazen komsu deriye de yayilabilir. (6,26,30).
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b) Palmoplanter psoriasis: El i¢i ve ayak tabaninda simetrik yerlesen, eritemli iyi sinirli,
iizerleri yapisik sar1 renkli skuamla kapli lezyonlarla karakterizedir. Siklikla agrili fissiirler
eslik eder (6,26).

¢) Invers (intertrijinéz/fleksural) psoriasis: Iyi sinirli, hafif nemli ve iizeri az skuamh
kirmizi plak seklindedir. Tipik lezyonlar aksilla, inguinal bdlge, popliteal ve antekubital fossa,
meme altlar1 ve viicut kivrimlarinda izlenir (26,30).

d) Tirnak psoriasisi: Tirnak tutulumu psoriasisli hastalarda sik goriilen bir durumdur. Cesitli
siklik oranlar1 bildirilmis olup bu oranlar %10-55 arasinda degismektedir. Artropatik
psoriasisli olgularda tirnak tutulum sikligi %80’in iizerine ¢ikmakta hatta bazi ¢alismalarda
%100 olarak bildirilmektedir. Sach deri psoriasisi ile tirnak psoriasisi arasinda %91°1 bulan
bir birliktelik rapor edilmistir. Hastalarda el tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha sik
tutulmaktadir. Psoriasiste tirnak iinitesinin bir veya birka¢ boliimii, hatta tiimii etkilenebilir ve
bu tutuluma gore de klinik bulgular ortaya ¢ikar. Olgularin %5’inden azinda herhangi bir deri
bulgusu olmaksizin tirnak tutulumu olabilir. Tirnak psoriasisinde siklik sirasina gore pitting
(ytksiik tirnak), kirmizimsi-yaglh lekeler, onikolizis, subungual keratoz, tirnak plagi yiizey
bozukluklar1 ve splinter hemorajiler gibi degisiklikler goriilebilir. Pitting, tirnak plagi
ylizeyindeki punktat depresyonlara verilen isimdir (26,31). Proksimal tirnak kivrimindan
disartya dogru hareket eden tirnak plaginin yilizeyinde zayif yapisma gosteren parakeratozik
adaciklarin deskuamasyonu sonucu olusurlar. Bir tek tirnak iizerindeki birkag¢ ¢ukurdan, biitlin
tirnaklardaki yaygin ¢ukurlagmaya kadar degisebilir. Cukurcuklar genellikle ¢ok kii¢iik olup,
yaklasik olarak toplu igne basi biiyiikliigiindedirler. Degisik boy, derinlik ve bi¢imde olan bu
cukurcuklar, tirnak psoriasisinin en sik rastlanan seklidir. Psoriasis disinda alopesi areata,
ekzema gibi proksimal tirnak matriks keratinizasyonunu etkileyen hastaliklarda ve %35
oraninda da normal kisilerde goriilebilir. Kirmizimsi-yaglh lekeler tirnak yatagimin lokalize

tutulumu sonucu ortaya ¢ikar. Bu bulgu psoriasis disinda pek goriilmez dolayisiyla psoriatik
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tirnak tanisinda degerlidir. Onikolizis, tirnak plaginin tirnak yatagindan ayrilmasidir. Bu
ayrilma genellikle tam degildir. Ayrilan beyaz kisimla, ayrilmamis normal tirnak plagi
kisminin pembe rengi arasinda sinir seklinde sar1 bir bant bulunur. Subungual hiperkeratoz,
tirnak plaginin distal boélimiiniin altinda parakeratozik hiicrelerin birikimi ile ortaya ¢ikan bir
bulgudur. Bu materyal tirnak plagma sikica yapisik oldugundan tirnak plag: sert, kalin ve
kalkik hale gelir. Subungual hiperkeratozdaki skuamlar tipik beyazimsi-gri psoriatik skuam
seklinde veya daha sik olarak sarimsi-yagli goriinlimdedir (31,32). Subungual keratoz bir veya
daha cok tirnagi tutabilir. Lezyonlarin hepsinin ayni siddette olmasi gerekmez. Splinter
hemorajiler, longitudinal lineer kirmizi-kahve hemorajik cizgilerdir. Psoriasiste genellikle
tirnagin distalinde lokalizedir. Tirnak yatag: kapillerlerinin psoriatik tutulumu sonucu ortaya
cikar. Normal tirnaklarda da travmaya bagl goriilebilir (32). Proksimal tirnak matriksinin
tutulmasi, tirnak plagi yiizeyinde transvers c¢izgilenmelere, longitudinal oluklara, tirnak
plagmin piiriizli gorliinimiine ve donuklagsmasina neden olabilir. Akut eritrodermik
psoriasiste, gecici matriks arresti sonucu veya proksimal matriksteki parakeratozik hiicrelerin
kiimelesmesi ile olusmus Beau ¢izgileri siklikla goriiliir. Distal matriks tutulumu I6konisi
gelisimine neden olur (31). Daha nadir olarak gozlenebilen tirnak degisikleri tirnak yataginda
telenjiektaziler, lunulada punktat kirmizi noktaciklar, transvers 16konisi, punktat 16konisi,
koilonisi ve onikosizidir (33).
Atipik Psoriasis Formlari
Piistiiler psoriasis: Psoriasisin steril piistiillerle seyreden bir formudur. Psoriasisli olgularin
%3 1inii olusturur. Jeneralize ve lokalize olmak iizere iki klinik tipi vardir (26).
a) Jeneralize Piistiiler Psoriaisis (JPP)
i) JPP’in akut formu (von Zumbusch)

Psoriasisin yaygin eritemli zeminde jeneralize piistiiller, sistemik belirtiler, ates ve

periyodik ataklarla seyreden agir bir formudur. Etyolojisi tam olarak belirlenememesine
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karsin gebelik, stres, diabet, infeksiyon, hipokalsemi, kontakt dermatit, giines ve lityum,
penisilin, steroid gibi bazi ilaglarin aniden kesilmesi etyolojiden sorumlu tutulmustur. Her iki
cinsi de ayn1 etkilemekte olup 3-70 yaslar arasinda goriilebilir. Ani baslayan ve tiim viicudu
kaplayan eritem lizerinde 24 saat i¢inde piistiiller ortaya ¢ikar. Yiizeyel piistiiller kisa siirede
acilarak erode alanlar ortaya ¢ikmasina neden olur. Lezyonlar tiim viicutta goriilmekle birlikte
siklikla fleksural bolgeleri tutarlar. Lezyonlarin ¢ikmasiyla birlikte 40° C ye varan ates, genel
durum bozuklugu, 16kositoz, sedimantasyon artist ve hipokalsemi goriiliir. Ayrica plazma
proteinin doku i¢ine kaybina bagli olarak hipoalbliiminemi goriilebilir. Agiz mukozasi ve dil
tutulumuna baglh olarak “cografik dil” goriinimii olusabilir. Poliartraljiler goriilebilir.
Sekonder infeksiyon, genel toksisite, hipotermi veya anhidroz sonucu olusan hipertermi
Oliime neden olabilir (34).

ii) Gebeligin JPP’i (impetigo herpetiformis)

Gebeligin son ii¢ ay1 ve postpartum donemde ortaya ¢ikmaktadir. Genitoinguinal ve
diger fleksural bolgelerde eritemli plaklar ve kenarlarinda piistiiler seklinde baslar ve piistiiller
steril olup ¢evreye genislerken, merkezdekiler agilarak krutlanir ve impetijine bir gériiniim
alirlar. Cevreye yayilanlar eksfolyatif dermatit gelisimine neden olur. Lezyonlarda kasinti
olmasindan ziyade yanma vardir ve kotli kokuludur. Ayrica tabloya genel durum bozuklugu,
halsizlik, ates, titreme, sedimantasyon artisi, l6kositoz, bulanti ve kusma gibi sistemik
belirtiler eslik edebilir. Nadiren 6liimle karsilasilmistir (5,26).

iii) Anniiler piistiiler psoriasis

Daha ¢ok cocuklarda goriiliir. Keskin sinirli eritem olarak baslar ve daha sonra 6demli

bir hal alarak ¢evreye yayilir. Aktif olarak ilerleyen kenar iizerinde piistiiler olusur. Zamanla

pustiiller kuruyarak skuam olustururlar (5).
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iv) Infantil ve jiivenil piistiiler psoriasis

Von Zumbusch ya da anuler tarzda seyreder. Sistemik semptomlar goriilmez.
Olgularin %30-40"1 seboreik dermatit veya napkin dermatiti zemininden gelisir (34).
b) Lokalize Piistiiler Psoriasis (LPP)
i) Palmoplantar psoriasis

Barber tipi pistiiler psoriasis ve kronik palmoplantar piistiiller psoriasis gibi
sinonimleri de vardir. Genellikle 20-60 yaslar arasinda ve siklikla kadinlarda goriliir.
Palmoplantar bolge derisinde saatler i¢cinde ¢ikan 2-4 mm ebatindaki steril piistiillerdir. Avug
ici, ayak tabani ortasi ve kenar kisminda rastlanir. Kuruyan piistiiller 8-10 giinde dokiiliirler.
Lezyonlar genellikle simetrik olup kasintt ve yanma eslik edebilir. Tirnak tutulumu
goriilebilir. SAPHO (sinovit, akne konglobata, piistiilozis, hiperostozis, osteitis) gibi artopati
ve inflamatuar kemik lezyonlart ile iligkili olabilir (34).
ii) Akrodermatitis kontinua

Akropiistiiloz, piistiiler akrodermatit, akrodermatitis perstatans ve Croker’in dermatitis
repensi gibi sinonimleri de vardir. Parmak uglarindan baglayarak proksimale dogru ilerleyen
steril piistiillerle karakterize kronik seyirli bir hastaliktir. Eritematdz parlak zemin birakan ilk
pustiillerden sonra ayni1 yerde olusan piistiiller biraraya gelerek piistiil golctikleri olusturur.
Tirnak tutulumuna bagli olarak tirnak plagi kaybi ve onikodistrofiye neden olabilir. Uzun
stiren yash hastalarda von Zumbusch tipine doniisebilir (34).
Eritrodermik psoriasis: Cogu kez psoriasis vulgaris lizerinden bir komplikasyon olarak
gelismekle birlikte, bazen dogrudan eritrodermi olarak da baslayabilir. Psoriasis vulgaristen
geciste, uygulanmakta olan kortikosteroid tedavisinin birden kesilmesi ile veya yerel irritan
uygulamalar, ekzematizasyon, antimalaryal ilaclar, araya giren bakteriyel ya da viral
infeksiyonlar, asir1 ultraviyole ve hipokalsemi sonucu ortaya ¢ikabilir. Biitiin viicut eritem ve

skuamla kaplidir, arada saglam deri alanlar1 gdzlenir. Hastanin genel durumu kétiidiir,
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derideki asir1 vazodilatasyon nedeniyle kalp yiikii artmistir. Yiiksek ates, lenfadenopati
gozlenebilir. Skuamlarin siirekli dokiilmesi, 6nemli Olciide protein kaybina neden olur, sivi
elektrolit dengesi bozuktur. Akut dénem atlatildiginda genellikle psoriasis vulgarise donebilir
veya ender olarak tamamen iyilesebilir, fakat niiksler siktir (26,27).

Psoriatik artrit: Psoriasis seyrinde gelisen inflamatuar artrittir. Genel popiilasyondaki
prevalanst %0,02-0,1 arasinda degismektedir Psoriasisli hastalarda ise prevalans %5-10 olarak
bildirilmektedir (6). Cinsiyet farki gozetmez ve 20-40 yaslar1 arasinda daha siktir (26).
Patogenezde psoriasisde oldugu gibi T hiicreleri ve proinflamatuvar sitokinler énemli rol
oynar. Psoriasis hastaligi ile birlikte seyreden seronegatif artrittir. Etyolojisi ¢ok agik
bilinmemekle birlikte genetik, immunulojik ve c¢evresel etkenler sorumlu tutulmaktadir.
Siklikla asimetrik tutulumlu oligoartrit (%70-80) olmakla birlikte simetrik poliartrit, distal
interfalanjiyal (DIP) tutulan form ve artilans mutilans denilen agir sekil bozuklugu ile
seyreden formlar1 da vardir. DIP tutulumu ve tirnak degisikleri tipiktir. Ozellikle spondilitli
hastalarda HLA-B27 siklig1 artmistir. Bu hastalarda cilt tutulumu hafif veya orta derecededir.
Hastalarm % 60-80’inde tirnak tutulumu vardir. DIP tutulumunda osteolize bagl olarak
“kalemlesme” ve klasik olarak “hokka icinde kalem” bulgular1 gelisir. Hastalarin az bir
kisminda asimetrik sakroileitis goriilebilir. Spinal tutulumda asimetriktir ve siklikla servikal
tutulum gozlenir (1,34).

1.1.7. Psoriasis Alan Siddet indexi (PASI)

PASI psoriasisin siddetini degerlendirmede objektif bir 6lgek olup, sadece psoriasisin
tuttugu alani degil ayn1 zamanda bas, govde, ist ve alt ekstremitede szl edilen lezyonlardaki
eritem (E), infiltrasyon (1) ve deskuamasyonu (D) da yansitir. Bu degerlendirmede lezyonun
hem kapladigi alan hem de siddeti degerlendirilir. Siddet degerlendirmesinde dort nokta
skalas1 kullanilir (0= semptom yok, 1= hafif semptom var, 2= orta diizeyde semptom var, 3=

belirgin semptom var, 4= ¢ok belirgin semptom var). Alan degerlendirilmesi yapilirken ise
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tutulan alan ytizdeleri dikkate alinir (0= %0,1= %10'dan az, 2= %10-29, 3= %30-49, 4= %50-
69, 5= %70-89, 6= %90-100) (35). Formiilize edilecek olursa;

PASI= 0.1*(Epas™ Ibas *Dbagy*Abas™ 0.2%(Eist ekt-t Lisst ekt. TDiist eke)* Auist ek, + 0.3*(Bgsvde Lasvde
+Dgsvde) * Agovde™ 0.4 (Batt ekt + Latt ekt. +Dait ekt )* Al ek,

1.1.8. Laboratuar Bulgular:

Psoriasisde tan1 koydurucu bir laboratuar bulgusu yoktur. Yaygin ve genis lezyonlu
olgularda hizli epitel proliferasyonu sonucu artmig olan niikleik asit seviyelerine bagl olarak
hiperiirisemi goriilebilir. Yine bilinmeyen bir mekanizmayla kronik hastalik anemisi benzeri
anemi izlenebilir. Serum folat diizeyinde azalma izlenebilir fakat makrositik anemi izlenmez.
Yaygin lezyonlari olan hastalarda negatif protein dengesi nedeniyle serum albumin diizeyinde
diisiikliik izlenebilir (1,26). Smith ve ark. tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada serum nikel
seviyesinde artis saptanmistir. Kronik hastaliklardan yalnizca psoriasisde nikel seviyesi
yiiksektir (36). Hastaligin aktivitesi ve yayginligina paralel olarak, sedimentasyon hizi ve C
reaktif protein ve alfa-2 makroglobulin diizeyleri artmig olarak tespit edilebilir. Yine Ig A ve
Ig A komplekslerinin diizeylerinde artig olabilir. Tiim psoriasis tiplerinde lenfositopeni
ozellikle T lenfositopeni izlenebilir (37,38).

1.1.9. Histopatoloji

Psoriasisde histopatoloji lokalizasyona, gegen siireye ve uygulanan tedaviye gore
degisiklik gosterir. Erken donemde 6dem ve lenfositik infiltrasyona neden olan papiller
dermisdeki damarlarin elongasyonu ve dilatasyonu gozlenir. Lenfosit ve nétrofiller dermal
papillara ulagir ve nadiren eritrosit ekstravazasyonu olusabilir. Epidermis bu fazda normal
izlenebilir. Kisa bir siire sonra epidermis granuler hiicre katmanini kaybeder fakat parakeratoz
gelisimi ile kalinlagir. Bu durum hizlanmis epidermal doniisiim nedeniyledir. Keratinositler
hizla prolifere olup maturasyona ugrarlar sonucta terminal diferansisasyon gergeklesmez.

Skuamoz keratinositler nukleuslarini kaybetmez ve korneositleri birarada tutan ekstraselliiler
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lipitleri daha az oranda salgilarlar. Birbirine zayif bagli stratum korneum tabakasi tipik sedefi
renkli skuamlarin olusmasimna yol acar. Epidermis i¢inde ‘Kogoj’un spongiform
mikropiistiilleri” ad1 verilen spongiotik vakuollerle ¢evrili tek tek notrofiller ve daha sik olarak
da korneum tabakasinda parakeratoz kubbeleri ile birlikte, piknotik noétrofillerin debrisi
seklinde izlenen ‘Munro mikroabseleri’ olarak adlandirilan yapilar bulunur (30).ileri evre
akantozis ve epidermal psoriziform hiperplazi ile karakterizedir. Erken doneme goére dermal
inflamatuar infiltrat daha agirdir ve agirlikli olarak T lenfositlerden olugmakla birlikte nadiren
nétrofiller ve ¢ok az sayida Langerhans hiicresi icerebilir. Epidermal bazal membranin altinda
CDll1c pozitif makrofajlar bulunmaktadir. T lenfositler nétrofillerle birlikte epidermisde
keratinositler arasinda ve dermisde daha biiylik miktarlarda serpismis halde bulunurlar.
Immiinohistokimyasal analizlerde epidermal lenfositlerin CD8+ T lenfosit, dermal
lenfositlerin periferal kan tablosuna benzer sekilde CD4+ agirlikli olmak tizere CD4+ ve
CD8+ T lenfositlerin karisimi oldugu gosterilmistir. Ge¢ donemde ortokeratoz mevcuttur;
granuler tabaka intakt ve orta derecede inflamatuar hiicre ekzositozu ortaya ¢ikar. Munro
mikroapseleri ve Kogoj’un spongiform mikropiistiilleri psoriasis i¢in tanisal ipuc¢laridir fakat
herzaman bulunmazlar. Diger 6zellikler allerjik kontakt dermatit ve atopik dermatit gibi
cesitli egzomatdz dermatitlerde izlenebilir. Bununla birlikte bu hastaliklarda spongiosis ve
pihtilagmis serumun kornifiye tabakada bulunmasi belirgindir. Yine allerjik kontakt
dermatitde psoriasisde normalde bulunmayan karakteristik eozinofilik infiltrasyon izlenir. Geg
donem lezyonlar1 Liken simpleks kronikusdan akantozis ve dermik fibrozis ile ayrilabilir.
Seboreik dermatit ile psoriasis ayrimi belirgin spongiozis, follikiiler parakeratoz ve diizensiz
akantozis nedeniyle zor olabilir. Bakteriyel impetigo, kandidiazis ve piistiiler dermatofitoz
gibi hastaliklardan ayriminda PAS ve Gram boyama kullanilabilir (39). Sonug olarak tipik
psoriasis lezyonlarinin histopatolojik bulgulari su sekilde siralanabilir (40):

1. Akantoz
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2. Retelerde uzama

3. Parakeratoz

4. Dermal papillalarda uzama ve 6dem

5. Graniler tabaka kaybi/incelmesi

6. Biikiilmiis ve genislemis kapillerler

7. Munro mikroabseleri, Kogoj’un spongiform mikropiistiilleri

8. Polimorfoniikleer hiicrelerin fokal egzositozu

1.1.10. Tam

Tipik 6zellikler gosteren bir psoriasis olgusunda tani zor olmamaktadir. Ancak atipik olgular
ve baz1 0zel lokalizasyonlar tanida karisiklik yaratabilir. Psoriasis tanisinda, klinik bulgular,
hastaliga ait ¢esitli fenomenler ve histopatolojik inceleme, yararlanilacak baslica yontemlerdir
37).

1.1.11. Fenomenler

1. Koebner fenomeni: Muayene esnasinda kasima izlerine uygun sekilde saptanan lineer
psoriasis plaklaridir; tan1 agisindan ipucu olabilecek bir bulgudur (37).

2. Mum lekesi fenomeni: Psoriasise 0zgii bir fenomendir; parakeratotik hiperkeratozun
bulgusudur. Eritemli skuamli plagin istii kiint bir bistiiri ile kazinirsa skuamlar, kuru beyaz
lameller halinde dokiiliirler (26,28).

3. Auspitz belirtisi: Psoriasisde skuamli plakta kazimaya devam edilirse ortaya ¢ikan kiiciik
kirmiz1 noktaciklar seklindeki kanama odaklarini tanimlamak i¢in kullanilir. Bu kanama
odaklar1 uzamig dermal papilla u¢larina denk gelmektedir (1,4,26,28).

4. Woronof halkasi: Iyilesen psoriasis plaklarmin ¢evresinde milimetrelerle Slciilebilen,
eritemsiz, hipopigmente zon i¢in kullanilmaktadir. ilk kez 1926 yilinda Woronoff tarafindan

tanimlanmistir (1,34).
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1.1.12. Ayiric1 Tam

Plak tip psoriasis vulgarisin ayirici tanisinda; Liken simpleks kronikus, Pitriasis rubra
pilaris, Pitriazis Rozea, Mikozis fungoides, Hipertrofik liken planus ve Numuler egzema.
Guttat psoriasisin ayirici tanisinda; Pitriazis rozea, Numuler dermatit, Subakut kutane lupus
eritematosus, Seboreik dermatit, Pitriazis likenoides kronika, Dijitat dermatoz, Sifiliz 2. devir
papiilleri ve Diskoid lupus eritematosus. Eritrodermik psoriasisin ayirici tanisinda; ilaca bagh
eritrodermiler, Pitriazis rozea, Sezary Sendromu, Kutanoz T hiicreli lenfoma, Norve¢ uyuzu
ve Atopik dermatit. Intertrigindz (invers) psoriasisin ayici tamisinda; Seboreik dermatit,
Moniliazis, Bakteriyel intertrigo ve Eritrazma. Skalp psoriasisin ayirici tanisinda; Seboreik
dermatit, Pitriazis rubra pilaris, Tinea kapitis siiperfisialis ve Pemfigus foliaseus. Tirnak
psoriasisin ayirict tanisinda; onikomikozlar, Alopesi areata, Kronik egzema, Pakionisi
konjenita ve Hipo-hipertroidizm sayilabilir. Generalize piistiiler psdriasisin ayirici tanisinda;
Akut generalize egzantematdz pistiiloz, Pistiiler miliarya, Pistiiler ilag erilipsiyonu,
Subkorneal ilag eriipsiyonu ve Pemfigus foliaseus. Lokalize piistiiler psoriasisin ayirict
tamisinda; Piistiiller bakterid, Id reaksiyonu, Dishidrotik dermatit, Tinea pedis, Kontakt
dermatit ve FEl-ayak-agiz hastaligi. Psoriatik artritin ayirict tanisinda; Romatoid artrit,
Ankilozan spondilit, Reiter hastaligi ve Gut hastalig1 sayilabilir (1).
1.1.13. Tedavi
Psoriasiste hicbir tedavi tam kiir saglayamadigi i¢in tedavinin ana hedefi hastaligi minimal
seviyeye indirmek ve hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemeyecek seviyede tutmaktir.
Tedavi se¢enekleri:
1- Topikal Tedaviler
2- Fototerapiler

3- Sistemik Tedaviler-Biyolojik Tedaviler seklindedir.
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Topikal Tedaviler

Kortikosteroidler: Psoriasis tedavisinde degisik etki giiclerine sahip topikal
kortikosteroidlerden yararlanilabilir. Etkin kortikosteroidler genellikle Klas 1 grupta yer alan
klobetazol propiyonat, halobetazol propiyonat ve betametazon dipropiyonat gibi super potent
kortikosteroidlerdir. Giiglii kortikostroidler 2 haftadan fazla kullanilmamali ve kullanilan
miktar haftada 50 mg’1 asmamalidir. Hipotalamik-hipofiz supresyonu ¢ocuklarda daha kolay
meydana geleceginden daha dikkatli kullanilmalar1 gerekir. Ayrica siirekli kullanimlar1 da
etkisizlige yol acabilir (tasiflaksi). Bu yiizden intermittan kullanimlari daha uygundur
(42,43,44).

Antralin: Hafif-orta psoriasis tedavisinde %1’in altindaki konsantrasyonlarda ya gece boyu
bekletilerek ya da kisa temas yontemi (20-30 dak.) seklinde kullanilir. Kisa temas yontemi ile
irritasyon riski azaltilabilir. Irritasyon etkisi ve giysilerin boyanmasi hastalar igin biiyiik bir
dezavantaj olusturur (45,46).

Katran preparatlari: Ultraviyole duyarligini artirir. Bu nedenle UVB fototerapisinde
etkinligi artirmak amaciyla kullanilir. Ko6tii kokusu ve iritasyon etkisi hastalar1 rahatsiz
edebilir (46).

Vitamin D Analoglari: Kalsipotriol iilkemizde bulunan tek analogdur. Etkisi Klas 2
kortikosteroidlerle esdegerdir. Irritasyon etkisi katran ve antralinden c¢ok daha azdr.
Kortikostroidlerle kombine kullanimi etkinligi artirirken kortikosterodilerin yan etkilerini de
azaltir. Kalsipotriol-betametazon kombinasyonu da tek topikal ajan halinde oldukga etkili bir
secenek olusturmaktadir. Kalsipotriol dozu haftalik 120 gr’1 gegmemelidir (46).

Retinoidler: Topikal retinoidler i¢inde psoriasiste kullanimi onaylanan tazaroten Tiirkiye’de
henliz bulunmamaktadir. Kortikosteroidle birlikte kombine kullanimi irritasyon etkisini

azaltir. Kullanimda dikkat edilecek en 6nemli nokta viicut ylizeyinin %20’sinden fazlasina
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uygulanmamasidir. Gilines korunmasina da 6zen gosterilmelidir. Gebelik sirasinda asla
kullanilmamalidir (47,48).

Fototerapiler

UVA: Tek basina tedavide yeterli degildir. Genellikle PUVA'nin bir komponenti olarak
kullanilir (47).

PUVA: UVA tedavisinden 2 saat dnce metoksipsoralenle kullanimini ifade eder. Yaklagik 20-
30 tedaviden sonra hastalarin %90’1nda lezyonlar silinir. Cok etkili olmasina ragmen kiitanoz
malinitelere yol acabileceginden kullanimi abartilmamali ve deri kanseri riski olanlarda
kullanilmamalidir. Risk grubunda mutlaka kullanilmasi disiiniiliiyorsa oral retinoidlerle
birlikte uygulanmalidir (Re-PUVA). Gozlerin ve derinin giinesten korunmasi konusunda hasta
uyarilmali, bu tedbire uymuyorsa tedaviye devam edilmemelidir. Psoralen alimindan sonra
bulanti, kusma oluyorsa psoralen alimindan 30 dakika 6nce antiemetik ilag kullanimi tavsiye
edilebilir. Alternatif olarak banyo PUVA yapilabilir. Bu yontemle oral psoralenin yan etkileri
engellenebilir (46,48,49).

UVB:Genis bant en ¢ok Goeckerman (Katran + UVB) metodu ile kullanilir. Darbant UVB
(311nm) daha sik kullanilir. UVB kullaniminda yanik olugmamasi i¢in doz artiriminda
dikkatli olunmalidir. Genellikle 20-25 seans sonra (2-3/hafta) belirgin diizelme izlenir. UVB
lezyonlarin temizlenmesinde PUVA kadar etkili olmakla birlikte remisyon siiresi daha kisa
olabilir (50).

Sistemik Tedaviler

Asitretin: Plak, palmoplantar, guttat ve eritrodermik psoriasis tedavisinde etkilidir. 12. hafta
sonunda PASI' de ortalama %57 diizelme saglar. 1 yil sonunda hastalarin %70’inde belirgin
diizelme izlenir. Hiperlipidemisi olan hastalarda kontrolsiiz kullanimi aterojenik koroner

hastalik riskini artirir. Karaciger fonksiyon testleri, lipid diizeyleri diizenli araliklarla kontrol
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edilmelidir. Hiperosteosis ve tendon/ligament kalsifikasyon riski uzun donem kullanimi
engelleyebilir (51).

Siklosporin (CsA): 1970°li yillardan beri orta ve siddetli psoriasis tedavisinde
kullanilmaktadir. Eritrodermik ve siddetli psoriasisde 4-5 mg/kg, dozunda kullanilir.
Kreatinin diizeyi bazal diizeyin %30’u kadar yiikselir ve K+ diizeyi normalin iistiine ¢ikarsa
doz diistiriilmelidir. Kreatinin degeri yiikselmese bile bobreklerde vaskiilopati ve intersisyel
fibrozis gelisebilir (46).Uzun siire devamli kullaniminda irreversibl bobrek hasari gelisebilir
(52).

Metotreksat (MTX): Ozellikle psoriatik artriti olan hastalarda iyi bir segenektir.
Eritrodermik, piistiiler psoriasis gibi siddetli psoriasis formlarinda da etkilidir. Ancak,
hepatotoksik, teratojenik ve immiinsupresifdir. Baglangic test dozu 2,5 mg olup ortalama dozu
10-15 mg/haftadir. Maksimum haftalik dozu 30 mg olarak belirlenmistir. Diizelme
basladiktan sonra 1 aylik aralarla 2,5 mg doz diisiiriilmeye baslanir. 1,5 gr kiimiilatif dozdan
sonra karaciger biyopsisi Onerilmektedir. Bu doza varmadan rotasyonel tedavi yontemine
gecilebilir. Risk faktorii tasiyan hastalarda tedavi Oncesi karaciger biyopsisi onerilmektedir.
Metotreksat ve siklosporinin etkinligini arastran bir ¢calismada MTX’in ve CsA’nin etkilerinin
tatminkar oldugu ancak siklosporinin hastaligi daha kisa siirede kontrol altina aldig
remisyonun daha kisa siirdiigii belirlenmistir (46,53,54).

Mikofenolat mofetil: Antimetabolit gruptandir. Psoriasisteki etkisi tam olarak bilinmemekle
birlikte T ve B lenfositleri ve sitokin iiretimini inhibe ederek antiproliferatif etki gosterdigi
ayrica keratinositler iizerine direkt antiproliferatif etkisinin oldugu diistiniilmektedir. Siddetli
ve direngli olgularda 3.000-4.800 mg/giin dozunda, alt1 hafta kullanilir (55).

Hidroksiiire: DNA sentezini inhibe ederek etki eden bir antimetabolittir. Metotreksata
direngli veya karaciger fonksiyon bozuklugu nedeniyle metotreksatin kullanilamadigi

sistemik tedavi gerektiren durumlarda 1-1.5 gr/giin dozunda kullanilabilir (55).
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Sistemik kortikosteroidler: Siddetli rebound etkilerinden dolay1 psoriasis tedavisinde
sistemik kortikosteroidlerin kullanimi sinirlidir. Yalnizca diger tedavilerin etkisiz veya
kontrendike oldugu siddetli piistiiler psoriasis, diger tedavi se¢enekleri ile kontrol edilemeyen
eritrodermik psoriasis ve siddetli psoriatik poliartriti olan olgularda kullanilabilir (55).
Biyolojik ajanlar: Monoklonal antikorlar, fiizyon proteinleri ve rekombinant sitokinler
olarak ii¢ grupta incelenirler. Bugiin i¢in psoriasis tedavisinde kullanilan dort tip biyolojik
tedavi ajan1 vardir. Bunlardan etanercept, infliximab, alefacept, adalimumab’dir (56).

a) Etanercept (Enbrel®): Insan TNF tip II reseptdrii ve insan IgGl-Fc proteinin
birlesmesinden elde edilen fiizyon proteinidir. TNF-a ile birleserek inflamasyonu, hiicre
infiltrasyonunu ve keratinosit proliferasyonunu inhibe eder. Deri ve basta tiiberkiiloz olmak
lizere sistemik infeksiyon gelisimi, multiple skleroz, vaskiilit ve lupus eritematozus benzeri
bulgulara neden olabilmektedir (56).

b) Infliximab (Remicade®): Degisik fare bolgeleri ve insan IgG1 Fc bolgesinden olusan
TNF-a’ya kars1 gelistirilmis monoklonal antikordur. TNF-a ile birleserek inflamasyonu, hiicre
infiltrasyonunu ve keratinosit proliferasyonunu inhibe eder. En sik goriilen yan etkileri iist
solunum yolu infeksiyonlari, pruritus, basagrisi1 ve siniizittir. Ayni zamanda tiiberkiiloz
reaktivasyonu ve ciddi sistemik firsat¢1 infeksiyonlara neden oldugu bildirilmistir (56,57).

¢) Alefacept (Amevive®): Lokosit fonksiyonu ile iligkili antijen 3’lin (LFA-3) dis bolgesi ve
insan IgG’nin Fc boélgesinin igeren flizyon proteinidir. Dogal oldiiriicii hiicrelere (NK)
baglanarak patolojik T hiicrelerini yok eder ve T hiicre aktivasyonunu inhibe eder. Alefacept
ile en sik goriilen yan etkiler bagagrisi, nazofarenjit ve pruritus olarak rapor edilmis, ciddi
infeksiyon veya immiinsiipresyon bildirilmemistir (56,57).

d) Adalimumab(Humira®): 1k tam insan anti-TNF- a monoklonal antikoru olup bu grup

icindeki en yeni biyolojik ajandir. Infliksimaba benzer sekilde hem ¢oziiniir hem de
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transmembran TNF- o’y1 baskilar. Transmembran TNF- ao’ya baglandiginda kompleman
tetikli sitolize aracilik eder (58).
1.2.1.Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insulin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi
veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi
sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir. Metabolik sendrom
ayrica insulin direnci sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom, oliimciil dortli ve
uygarlik sendromu gibi farkli terimlerle de tanimlanmaktadir. ilk kez 1988’de Reaven, gesitli
risk faktorlerinin siklikla birarada bulunduguna dikkat ¢ekmis ve sendrom X olarak
adlandirdigi bu beraberligin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskini arttirdigini
belirtmistir (59). Metabolik sendromun temel bilesenlerini abdominal obezite, insiilin direnci,
artmis kan basincit ve lipid bozukluklart olusturmaktadir. Bu tabloda insiilin direncinin
merkezi bir rolii oldugu ileri siiriilmiistiir. Insiilin duyarhiligi, insiilinin iskelet kasi basta
olmak iizere insiiline bagimli ¢esitli dokulardaki glukoz alimina cevapliligini, adipoz dokuda
lipolizi ve karacigerde glukoneogenezi baskilama yeterliligini gosterir. Obezite, sedanter
yasam tarzi, sigara i¢imi, diisiik dogum agirlig1 ve perinatal malnutrisyon da insiilin direnci
gelisimi ile iliskili bulunmustur. Adipoz doku ve bu dokudan salgilanan hormonlar,
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks bozukluklari, ilerleyen yas, genetik ve ¢evresel nedenler de
rol alan diger faktorler arasindadir. Yakin zamanda elde edilen veriler obezite, insiilin direnci,
kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi metabolik sendromun ¢esitli
bilesenlerinde diislik dereceli inflamasyonun etkili oldugunu gostermektedir (60).

Metabolik sendrom siklig1 ilerleyen yas ve viicut agirligi artisiyla artar, ayni1 zamanda
incelenen toplumlara gore de degiskenlik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 20
yas ve lzeri kisilerde metabolik sendrom sikligi % 27 bulunmus, metabolik sendrom

sikligmin kadinlarda daha hizli olmak iizere artmakta oldugu saptanmustir (61). Ulkemizde,
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2004 yilinda yapilan Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmast (METSAR) sonuglarina gore
20 yas ve iizerindeki erigkinlerde metabolik sendrom siklig1 % 35 olarak saptanmistir. Bu
aragtirmada kadinlarda metabolik sendrom siklig1 erkeklere gore daha yiliksek bulunmustur.
Ulkemizde metabolik sendrom goriilme siklig1, erkeklerde % 28, kadinlarda ise
% 40 gibi oldukga yiiksek degerlerdedir. (62). Bu sonuglar bel ¢evresi sinirlari erkeklerde 102
cm, kadmlarda 88 cm olarak yapilan degerlendirmede elde edilen verilere dayanmaktadir.
2010 yilinda yapilan Metabolik Sendrom Dernegi Tiirkiye Saglik Calismasi (PURE
TURKIYE; Prospective Urban Epidemiological Study)nda 4057 birey calismaya dahil
edilmis, bel cevresi erkeklerde > 94 cm kadinlarda ise > 80 cm kriter olarak alinmustir;
kadinlarda metabolik sendrom siklig1 %43.5, erkeklerde ise %41.4 olarak saptanmigtir. Ayn
calismada, yas arttikca metabolik sendrom sikliinin da artmasiyla, 60-64 yaslarindaki
bireylerde metabolik sendrom sikligi %57,7 olarak saptanmistir. Bu calismada bir baska
ozellik kadmlarin %63,6’s1n1n, erkeklerin %34,5’inin obez oldugunun saptanmasidir (63).
1.2.2.Etiyoloji ve Patogenez

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etyopatogenezini agiklayabilecek tek bir
genetik, infeksiyoz ya da cevresel faktdr heniiz tanimlanamamistir. Ancak metabolik
sendromun etyolojisi ii¢ kategoride incelenebilir: obezite/yag dokusu bozukluklari, insiilin
direnci ve bagimsiz faktorler (vaskiiler, hepatik ve immiinolojik kdkenli molekiiller gibi).
Poligenik yatkinlik s6z konusu olsa da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve

yiiksek kalorili beslenme, sendromun seyrini alevlendirmektedir (60,64).

Metabolik sendromun temelini insiilin direncinin olusturdugu giiniimiize kadar birgok
kilavuz ve arastirma tarafindan desteklenmistir. Insiilin direnci metabolik sendromun kritik
ozelligi ve isaret noktasidir. Insiilin direnci ve yag dokusunda artis, tip 2 diyabet
patogenezinde is birligi iginde goriinmektedir. Insiilin direncinde; bir yandan plazma

lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalip plazma trigliseridleri artarken, bir yandan da



karacigerde LPL aktivitesinin artmasi nedeniyle HDL'nin yikimi hizlanir. Insiilin direncinin
ozelliklerinden biri de artmis plazma serbest yag asitleri konsantrasyonudur (64). Serbest yag
asitleri karacigerde trigliserid birikmesini uyarir. Insiilin direnci-obezite iliskisini anlamakta;
adipoz dokunun bir enerji deposu olmak disinda, dolagima birgok peptid kompleman faktorii
ve sitokin salgilayan bir endokrin organ gorevi gordiigiiniin kesfi, devrim niteligindedir.
Adipoz dokudan salinan interlokin (IL)-6 ve tiimor nekroz faktdrii (TNF)-a gibi molekiillerin

de metabolizma iizerine olumsuz etkileri vardir (64) .

Adiponektin, yag dokusunun salgiladigi bir plazma proteinidir. Adiponektin,
plazmadan glukozun, trigliseridlerin ve serbest yag asitlerinin temizlenmesini kolaylastirir ve
karacigerde glukoz iiretimini baskilar. Ayrica, hasarli damarlarin duvarinda birikerek,
aterogenez siirecinde onemli olan inflamatuvar mediatorlerin olumsuz etkilerini engeller.
Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmistir ve ilging olarak adiponektin diizeyinin
regiilasyonu subkiitan yag dokusundan ¢ok omental yag dokusunda yapilmaktadir (65). Bu da
viseral adipozitenin metabolik sendrom ve insiilin direnciyle olan baglantisiyla uyumlu bir
mekanizmadir. Viicut yag dagilimi, insiilin direnci i¢in 6dnemli bir risk faktoriidiir. Konuyla
ilgili ilk sistematik degerlendirme 1956 yilinda Vague ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir.
Obezitenin "android" ve "gynoid" tip olarak smiflandirildigi bu c¢aligmada, android tip
obezitenin diyabet ve koroner arter hastaligiyla gynoid tip obeziteye kiyasla daha fazla iligkili
oldugu saptanmistir (66). Viseral obezitenin insiilin direnciyle olan baglantisi, omental ve
paraintestinal bolgede biriken yag dokusunun metabolik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.
Temelde viseral yag dokusu insiilin etkilerine daha direncli ve lipolitik enzimlere daha duyarh
oldugundan, portal sisteme daha ¢ok serbest yag asitleri ge¢gmesini saglayarak karacigerde
trigliserid sentezini artirir ve insiilinin ilk gecis metabolizmasini bozabilir (67). Bunlarin
disinda, metabolik sendroma eslik eden protrombotik durumla da insiilin direncinin iligkisi

vardir. Hiperinsiilinemi, karacigerde fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitori 1 (PAI-1)



yapimini uyarmaktadir; bu ikisi de aterogenezde rolii olan protrombotik durumu ortaya

cikarmaktadir (68).
1.2.3. Tam Kriterleri

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1998 yilinda metabolik sendromu, diyabet, bozulmus
aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi veya insiilin direnciyle birlikte hipertansiyon (>
160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbuminiiriden en az ikisinin olmast
olarak tanimlamistir (69). Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel; NCEP-ATP III) 2001 yilinda
yetiskinlerde, metabolik sendrom tanisi i¢in Tablo 1'de belirtilen bes kriterden iigiliniin

varliginin yeterli oldugunu bildirmistir (70)
Tablo 1. NCEP ATP III’e Gore Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Risk faktorii Tanim

Abdominal obezite (bel ¢cevresi)

Erkek > 102 cm

Kadn > 88 cm
Trigliserid > 150 mg/dL
HDL

Erkek <40 mg/dL
Kadin <50 mg/dL

Kan basmci > 130/85 mmHg
Ac¢hk plazma glukozu 110-125 mg/dL
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2005 yilinda Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) ise farkli etnik gruplara gore
farkli esik degerlerin tariflendigi global bir kilavuz yayinlamistir. Bu kilavuza gore santral
obezite ve yliksek trigliserid diizeyleri insiilin direncini gostermektedir. Dolayisiyla metabolik
sendrom tanisi koyabilmek i¢in santral obezite mutlaka aranmali, ona ek olarak yiiksek
trigliserid, diisik HDL, yiiksek kan basinci, yiiksek aglik glukozundan en az iki tanesi
bulunmalidir. Bu kilavuzda DSO ve NCEP-ATP III kilavuzlarindan farkli olarak santral
obezite ic¢in farkli irklar icin farkli esik degerler kabul edilmistir. Santral obezite bel
cevresinin Avrupali erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm; Giiney Asyali ve Cinli erkeklerde 90
cm, kadinlarda 80 cm; Japon erkeklerde 85 cm, kadinlarda 80 cm'in iizerinde olmasi olarak
tanimlanmistir (71).

1.2.4. Tedavi

Genetik o6zellikler disinda, ¢evresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastalik olan
metabolik sendromda oOncelikli yaklasim, yasam tarzinin diizenlenmesi olmalidir. Amag
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin onlenmesidir. Uygun bir beslenme ve egzersiz
programiyla saglanan kilo kaybi, metabolik sendromda goézlenen tiim bozukluklar: diizeltici

yonde etki saglar.
1.2.5. Diyet ve Egzersiz

Saglikli yasam konusunda hastanin egitilmesi sarttir. Kilo vermeyi hedefleyen diyet
degisiklikleri ve egzersiz gibi farmakolojik olmayan yasam ve davranis degisiklikleri,
metabolik sendrom yoOnetiminin temelini teskil etmektedir. Bu girisimler gerek insiilin
direncinin gerekse kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gelisiminin dnlenmesinde en etkili ve
en ucuz yaklasimlardir. Adiposite ve fiziksel kondisyonsuzluk mortalite icin O6nemli risk
faktorleridir. Uygun bir egzersiz programiyla enerji tiiketimi kademeli olarak artirilarak

insiilin duyarlilig artirilir, béylece hem kardiyovaskiiler olay riski hem de metabolik sendrom

40



gelisimi azaltilabilir. Glincel klinik kanitlar, haftalik fiziksel aktivitede 100-150 dakikaya
varan, tercihen de 150-300 dakikay1 bulan ve viicut agirliginda yalnizca %5-7'lik bir azalma
saglayan yaklasimlarin bile metabolik sendromu engellemeye yettigini; lipid bozukluklari,
glukoz intolerans1 ve hipertansiyon iizerinde olumlu bir etki olusturdugunu ve tip 2 diabetes
mellitus baglangicin1 ii¢ yillik bir donemde bile %58 azalttigin1 ortaya koymaktadir
(72,73).Yavas sekilde sindirilen diisiik glisemik indeksli diyetler lipid metabolizmasi iizerinde
yararlt etkilere sahip olabilir. Diisiik glisemik indekse sahip gidalar insiilin direncini
diisiirebilir ve metabolik sendromu iyilestirebilir (74). Metabolik sendromlu hastalarin sigara
ve alkol kullanmalariin kardiyovaskiiler, metabolik ve hepatik komplikasyonlar1 artiracagi
asikardir. Bu nedenle, yagam tarzi degisiklikleri anlatilirken sigara ve alkol konusu da 6nemle

vurgulanmalidir.
1.2.6. Farmakolojik Tedavi

Yasam tarzi degisikliklerinin yetersiz kaldigi durumlarda farmakolojik tedavi
gerekmektedir. Dislipidemiye yonelik tedavide LDL kolesterolii diisiirmek birincil hedeftir.
Bu amagla statinler kullanilir. Trigliserid yiiksekligi ve HDL kolesterol diisiikliigii i¢in fibrat

tedavisi distniilebilir (75,76).

Metabolik sendromlu hastalarda insiilin direncini azaltacak esas tedavileri metformin
ve tiazolidinedionlar olusturmaktadir. Peroksizom proliferatorleri (PPAR-a ve PPAR-g), yag
asidi oksidasyonunda yer alan enzimlerin ekspresyonunu reseptor aracili aktiflestirir. Bir
transkripsiyon faktorii olarak gorev yapan reseptor, peroksizom proliferatorleriyle aktiflesen
reseptor veya PPAR adiyla ifade edilmektedir. PPAR-a ve PPAR-g, insiilin duyarliligimi
dogrudan ve dolayl bir sekilde artirir. Her iki PPAR'da antiinflamatuvar etkilere sahiptir ve
suglu proinflamatuvar sitokinlerin plazma diizeylerini diigiirtir. PPAR-g'nin aktivitesi ayrica,

adipoz dokuda adipogenez yoluyla uygun lipid depolanmasini etkileyerek proinflamatuvar

41



aracilarin antiadipojenik kuvvetlerine karsi yonde etki gosterir. PPAR-a ve PPAR-g'nin es
zamanli aktivasyonu, birbirini tamamlayici etki gostererek, insiilin direncinin hormonal ve
ektopik yag depolama bozukluklarini kapsamli bir sekilde hedef almaya uygun
goriinmektedir. PPAR-g mekanizmalar1 adipoz doku genislemesine ve daha fazla viseral
olmayan yag dokusu artisina sebep olur (77). Bu nedenle tiazolidinedionlar hafif kilo artisina
sebep olduklarindan metabolik sendromlu hastalarda kullanimi kisithdir. Son yillarda
tiazolidinedionlarla 6zellikle rosiglitazonla yapilmis ¢aligmalarda kalp yetmezligi goriilme
sikligimin  artmast  bu ilaglarin  kullaniminda daha dikkatli olunmasi gerekliligini
olusturmustur. Metformin klinik kullanim i¢in uygun olabilir. Ancak, hiperglisemisi olmayan
bireylerde yalnizca insiilin direncini azaltmak amaciyla farmakolojik tedavi heniiz
onerilmemektedir (78). Metabolik sendromlu hastalarda antihipertansif ilaclarin kan basincina
etkileri yaninda metabolik parametrelere etkileri de dikkate alinmalidir. Antihipertansif
tedavinin kan basmcini kontrol etmesi, hedef organ hasarini Onleyebilmesi, metabolik
parametreleri olumlu etkilemesi veya en azindan olumsuz etkilememesi beklenir.
Protrombotik durumun 6nlenmesi i¢in fibrinojeni ve PAI-1'l hedef alan bir tedavi se¢enegi
heniiz yoksa da, antiplatelet tedavi olarak asetilsalisilik asit oldukg¢a etkili goriinmektedir.
Asetilsalisilik asit, koroner olaylarin birincil ve ikincil korumasinda etkilidir ve metabolik
sendromda birincil korumada iimit vadeden bir ajandir. Metabolik sendromun proinflamatuar

bileseniyle savas konusuna ilgi giderek artmaktadir (71,78).

b



2. MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Subat 2012- Aralik 2012 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigine bagvuran ve Psoriasis tanist konulan yaslar1 18 ve 79
arasinda olan 50 hasta lizerinde gerceklestirildi. Piistiiler psoriasis, eritrodermik psoriasis,
psoriatik artrit gibi diger psoriasis formlart ve diabetes mellitus hastalari ¢alismaya dahil
edilmedi. Kontrol grubu olarak da psoriasis veya sistemik hastalig1 olmayan, yas ve cinsiyet
ozelligi calisma grubuna benzer 50 saglikli birey alindi. Hastalardan ayrintili anamnez alindi
ve fizik muayeneleri yapildi. Psoriasisli hastalarda hastaligin siddetini degerlendirmek
amaciyla psoriasis alan siddet indeksi (PASI) kullanildi. PASI skoru 7’nin altinda olanlar
hafif, 7-12 arasindakiler orta, 12’den yiiksek olanlar siddetli olarak degerlendirildi. Hastalarda
metabolik sendrom tanisi revize edilmis NCEP ATP III kriterlerine gore yapildi. Asagidaki
bes kriterden ii¢ veya lizerinde olanlar hastalar metabolik sendrom olarak kabul edildi:
abdominal obezite (bel ¢evresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda > 88 cm ), hipertrigliseridemi
(trigliserid degeri >150 mg/dl ), yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyi (HDL) (HDL degeri
erkeklerde <40 mg/dl; kadinlarda <50 mg/dl ), yiiksek kan basinct ( >130/85 mmHg ) ve
yiiksek aclik glukoz degeri (aclik glukoz degeri > 110 mg/dl ). Tiim hastalar ve kontrol
grubundan 12 saat aglik sonrasi vendz kan ornekleri alarak bu orneklerde aclik kan sekeri
diizeyi, trigliserid diizeyi ve yliksek dansiteli lipoprotein diizeyi ¢alisildi, kan basinci ve bel
cevresi Ol¢climii yapilarak NCEP ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom olup olmadiklari
arastirildi. Aclik kan sekeri diizeyi heksokinaz metodu ile belirlendi. Trigliserid diizeyleri
serum kullanilarak enzimatik olarak saptandi. Yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyi direkt
immunassay metodu ile (Roche/Boehringer-Mannheim Diagnostics, Indianapolis, Indiana)
degerlendirildi. Standart bir form hazirlanarak (Ek-1) her hasta ve kontrol grubunun bilgi ve

bulgular1 kaydedildi. Hasta ve kontrol grubuna calismanin amaci ve igerigi anlatilarak
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bilgilendirilmis olur formu imzalatilarak onaylart (Ek-2) alindi. Calismamiz Atatiirk

Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulunda onaylandu.
3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Tiim degerler + Standart deviasyon olarak ifade edildi. Olgiimler SPSS 20.0 (SPSS
Inc, Chicago, Illinois, USA) istatistik programiyla yapildi. Siirekli degiskenler arasindaki fark
ayn1 grup i¢indeki ardisik ol¢imlerde Wilcoxon Signed Ranks testi kullanilarak, gruplar arasi

karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. P<0.05 olmasi anlamli olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Subat ve Aralik 2012 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Poliklinigine basvuran 50 psoriasis tanisi konmus hasta ve 50 saglikli goniilli
iizerinde gerceklestirildi. . Hastalarimizin yaglari 18-79 yas arasinda degismekte olup, yas
ortalamalar1 36,2 + 14,68 idi. Kontrol grubunun yaslar1 18-68 arasinda ve ortalamasi1 41,48 +
17,19 idi. Hasta grubu 21 ( %42 ) erkek ve 29 ( %58 ) kadin hastadan olusan 50 kisilik grup
ve kontrol grubu ise 24’1 (%48) erkek, 26’s1 ( %52 ) kadindan olusan 50 kisilik grup olarak
alindi. Caligmaya alinan Psoriasis hastalar1 ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan p
degeri p= 0,36 ve yas agisindan p degeri p=0,10 olarak istatistiksel olarak anlamsiz
degerlendirildi. Psoriasis hastalariin Viicut kitle indeksi 27,61 + 3.58 kontrol grubunun viicut
kitle indeksi 25,41+ 2,72 olarak bulundu ve psoriasis hastalar1 lehine anlamli fark tesbit edildi
( p=0,01). Psoriasis hastalarinin bel ¢evresi 96.76 + 16.27 cm kontrol grubunun bel ¢evresi ise
92.67 + 12.47 cm olarak o6lg¢iildii ve her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.62).
Psoriasis hastalarinda oniki saat aclik sonras trigliserit diizeyi kontrol grubuna gore ( hasta
grubunda 176.28 = 109.02 mg/dl; kontrol grubunda 151.20 =+ 84.02 mg/dl; p= 0.19) anlaml
olmasada yiiksek olarak izlendi. Yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyi psoriasis hastalarinda
(43.43 + 11.74 mg/dl) kontrol grubuna gore (45.11 £ 8.47 mg/dl) daha diisiik saptandi
(p=0.03). Psoriasis hastalarinda aclik kan sekeri degerinin kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek oldugu goézlendi. Yine psoriasis hastalarinda Slgiilen kan basinci degerleri
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde olmasada yiiksek olarak izlendi (hasta grubunda 127.59
+ 18.57 / 79.81 + 11.89 mmHg, kontrol grubunda 122.39 + 24.14 / 73.04 £ 12.01 mmHg;

p=0.10). Tablo 2'de hasta ve kontrol grubunun genel 6zellikleri gdsterilmistir.
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Tablo 2. Psoriasis hasta grubu ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

Psoriasis vakalari Kontrol grubu p-degeri
(n=50) (n=50)

Cinsiyet E/K 21(%42) 29 (%58) 24(%A48) 26(%52) 036
Yas (ortalama+SD) 36.20 + 14.68 41.48 £ 17.19 0.10
VKi(ortalama+SD) 27.61 £ 3.58 2541 +£2.72 0.01
Bel ¢evresi>102cm 96.76 = 16.27 92.67+ 12.47 0.62
Erkek;>88cm Kadin
(%)
Trigliserid >150 176.28 =+ 109.02 151.20+ 84.02 0.19
mg/dl
HDL <40 mg/dl 4343 + 11.74 45.11 +8.47 0.03
Erkek;<50 mg/dl
Kadin
Aclik kan sekeri 108.06 +25.24 90.02 + 17.12 0.00
>110mg/dl
Hipertansiyon>130/85 127.59 + 18.57 122.39 +24.14 0.10
mmHg 79.81 + 11.89 73.04 £ 12.01
PASI +£SD 9.65 +3.07 0 0.00

Genel bilgiler bolimiinde agiklanmis olan NCEP ATP III kriterlerine gore psoriasis
hastalarinin %57.4'linde (29 hasta) kontrol grubunun %28,3'linde (14 saglikli goniillii)
metabolik sendrom saptanmis olup; p degeri 0.045 bulunarak psorisis hastalarinda metabolik
sendrom sikliginin arttig1 izlenmistir. Erkek ve kadin cinsiyetler ayri ayri ele alindiginda
erkek psorisis hastalarinda metabolik sendromun kontrol grubuna gore artis gostermedigi
hatta kontrol grubu erkek saglikli goniillillerde metabolik sendromun anlamli olarak yiiksek
bulundugu saptanmistir (erkek psoriasis hastalarinda %31,8; erkek kontrol grubu iiyelerinde
%47,8; p=0,003). Kadin cinsiyette ise bu durumun tam tersi olarak psorisis olan kadin

hastalarda kontrol grubu iiyelerine gore anlamli olarak metabolik sendrom siklig1 yiiksek
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olarak bulunmustur (kadin psoriasis hastalarinda %68,2; kadin kontrol grubunda %48,2;

p=0.003). (Tablo 3 ve Sekil 1,2)

Tablo 3. Psoriasis ve kontrol gruplarindaki metabolik sendrom sikligi .

Psoriasis Grubu

Total Metabolik 29 %574
sendrom

Erkek Cinsiyette %31.8
Metabolik sendrom

Kadin cinsiyette %68.2

metabolik sendrom

Kontrol P degeri
14 %28.3 0.045
%47.8 0.003
%48.2 0.003

Sekil 1. Psoriasis ve kontrol gruplarinda metabolik sendrom siklig1
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Sekil 2. Kontrol ve psorisis hasta grubunda metabolik sendrom riski

Metabolik

407

sendrom

W iisk yok
Erisk var

Count

hasta kontrol

Kontrolve hasta

grubu

Psoriasis hasta grubu i¢inde yapilan degerlendirmede PASI degerleri ile orantili olarak
metabolik sendrom birlikteleginin artti§1 anlamli istatistiksel deger olarak tesbit edilmistir (

metabolik sendrom varliginda 6.91+2.17; metabolik sendrom yoklugunda 3.88 + 2.10;

p=0.004) . (Tablo 4, Sekil 3)

Tablo 4. Psoriasis hasta grubunda metabolik sendrom varlig1 ve yoklugunda PASI degerleri

Metabolik sendrom Metabolik sendrom P
varhgi yoklugu
PASI degeri 691 +5.17 3.88+5.10 0.004
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Sekil 3.PASI degeri ve metabolik sendrom iliskisi
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5. TARTISMA

Psoriasis kronik inflamatuar bir deri hastaligi olup, bu hastalar ayni zamanda koti
kardiyovaskiiler risk profiline sahiptirler. Onceki ¢alismalarda 6zellikle siddetli psoriasisli
geng hastalarin arteriyel ve vendz tromboza bagh yiiksek mortaliteye sahip olduklart ve yine
myokard infarktiisii riskinin bu hastalarda yiiksek oldugu raporlanmistir (79). Bu artmis
kardiyovaskiiler riskin en Onemli nedenleri obezite, fiziksel inaktivite, dislipidemi ve
psikolojik stres sayilabilir. Bu durumlar psoriasisli hastalarda ytliksek oranda bulunmaktadir
(80). Inflamatuar lezyonlarin nedeni ile benzerdir. Psoriasis, kardiyovaskuler hastaliklar ve
ateroskleroz ortak patogenezi paylasmaktadir. Benzer immunolojik olaylar, inflamatuar
sitokinler, lokal ve sistemik inflamatuar marker varligi, hem endotel hem de keratinositleri
etkilemektedir. Psoriasis ve aterosklerozun her ikisi de Th1 aracili hastaliklardir. inflamatuar
hiicrelerin aktivasyonu, salinan sitokinler ve proteazlar psoriatik lezyon ve aterosklerotik
plagin olusumuna neden olmaktadir (81). Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gibi
diger immiin aracili otoimmiin hastaliklar hizli aterosklerozla karakterize olup yiiksek
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite oranlarina sahiptirler. Diinya Saglik Orgiitii, National
Cholesterol Education Program ATPIII ve Avrupa Insiilin Direnci Grubu metabolik sendromu
dislipidemi, insiilin direnci, glukoz intoleransi, obezite ve hipertansiyonun birlikteligi seklinde
tanimlamigtir. Bu temel bilesenler tiim gruplarin taniminda ayni olmakla birlikte detay ve
kriterlerde farklilik izlenebilmektedir (82). Metabolik sendrom; kardiyovaskiiler hastalik,
diabetes mellitus, inme ve kardiyovaskiiler mortalite gibi onemli tablolar i¢in gii¢lii bir
ongordiiriiciidiir. Ayn1 zamanda tim nedenlere bagli Sliimler ve kolon kanserine baglh
mortalitede metabolik sendromlu bireylerde yiiksek oranda goriilmektedir (83). Genetik gecis,
diyet aliskanliklari, fiziksel aktivite diizeyi, yas ve cinsiyet metabolik sendrom prevalansini

etkilemektedir. ATP III kriterlerine gére Amerikan halkinin %25'inde metabolik sendrom
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bulunmaktadir. Yine bati Avrupa'da Amerika'dakine benzer sekilde metabolik sendrom
prevalanst %15 ile %35 arasinda degismektedir. Gelismekte olan iilkelerde bu oranin daha
diisiik oldugu belirtilmisse de hizli bir artis gosterdigi eklenmistir (84). Mehta ve arkadaslar
tarafindan Birlesik Krallik'ta yapilmis olan genis populasyonlu bir ¢aligmada siddetli psoriasis
hastalarinda myokardial infarktiis, inme ve kardiyovaskiiler mortalite riskinin artmis oldugu
ortaya konulmustur (85). Tobin ve arkadaslar tarafindan yakin zamanda yapilmig olan bir
meta-analiz ile bu sonuglar dogrulanarak psoriasis hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik
insidansinda artig raporlanmistir. Bu ¢alismada ayrica psoriasisli kadinlarda psoriasis
olmayanlara gore %63 oraninda artmis diabet riski tesbit edilmis ve kadin cinsiyette 6zellikle
psoriasis siddetiyle orantili olarak metabolik sendromun daha sik gozlendigi bu calismada
belirtilmistir (86). Arastirmamizdan elde edilen sonuglar, ¢alisma grubundaki psoriasisli
hastalarda (%57,4) metabolik sendrom sikliginin kontrol grubuna (%28,3) gore anlamli
derecede yiiksek oldugunu (p=0.045) gostermistir. Ayrica erkek ve kadin cinsiyetlerde
metabolik sendrom sikliginin degistigini, psoriasisli erkek hastalarda (%31,8) kontrol grubu
erkek katilimcilara gore (%41,8) daha az siklikta metabolik sendrom goriilmekle birlikte
psoriasisli kadin hastalarda (%68,2) kontrol grubu kadin katilimcilara gore (%48,2) daha
yiiksek oranda metabolik sendrom goriildiiglinii calismamiz ortaya koymustur. Yine psoriasis
siddetiyle metabolik sendrom sikliginin arttigi gosterilmistir. Bu durum arastirma oOncesi
gbzlem ve hipotezlerimizi dogrulamaktadir. Ulkemizde yapilan bazi calismalarda kadinlarda
metabolik sendrom prevalanst %33.4-%45.2 oranindadir (87). Calisma grubumuzda
metabolik sendrom prevalanst %57.4 olarak bulunmus olup, Tirkiye’de yapilan diger
calismalarla benzerlik gostermektedir. Bu bulgular 6nceki calismalarda raporlanmig olan
psoriasis hastalarindaki kardiyovaskiiler-metabolik morbidite ve mortalite riskini kismen

aciklamaktadir.
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Aterogenez metabolik sendrom iliskisinden yola c¢ikarak yapilmis psoriasis ile
metabolik sendrom ve komponentlerinin birlikteliginin arastirildigi ¢ok sayida g¢alisma
literatlirde yer almaktadir. Bu konudaki en genis kapsamli ¢alismay1 Neimann ve arkadaslar
yapmis olup 127.706 hafif siddette psoriasis, 465.252 saglikl kisi, 3854 siddetli psoriasis ve
14.065 saglikli kontrol grubu incelenmistir. Hafif siddetteki psoriasislilerde diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, sigara i¢iciligi kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken;
siddetli psoriasisli grupta diyabet, obezite, sigara i¢iciligi yiiksek bulunmustur. Hipertansiyon,
hiperlipidemide artis saptanmamistir. Bu bulgularla yazarlar multipl kardiyovaskuler risk
faktorlerinin psoriasisle birlikte olabilecegini belirtmislerdir (88). Cohen ve arkadagslari 340
psoriasisli, 6643 saglikli kontrol grubuyla yaptiklar1 ¢caligmada diyabet prevalansinin kontrol
grubuna gore arttifini, iskemik kalp hastali§i, hipertansiyon, dislipidemi ve obezite
birlikteliginde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigin1 gostermislerdir (89).
Calismamizda hafif ve orta siddette psorisisli hastalari inceledik ve bu hasta grubunda sadece
anlamli olarak aglik kan sekeri yiiksekliginin psorisis hasta grubunda yiiksek oldugunu
hipertansiyon, hiperlipidemi ve diger risk faktorlerinin hasta grubumuzda anlamli derecede
yiiksek olmadigin1 gordiik. Neimann ve arkadaglarinin yaptig1 calisma kismen c¢aligmamizi
desteklemekte olup, sonu¢ olarak c¢alismamizda da belirtilmis olan kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin psorisisle birlikte olabilecegi hipotezini destekler bulgular elde edilmistir. Cohen
ve arkadaglarinin yapmis oldugu calisma sonuglar1 da ¢aligmamiz sonuglariyla benzerdir.

Gisondi ve arkadaslarinin 338 psoriasisli, 334 saglikli kontrol grubuyla yaptigi
calismada psoriasisli hastalarda metabolik sendrom siklig1 kontrol grubuna goére artmus,
hipertansiyon, plazma glukoz diizeyleri ve HDL kolesterol diizeylerinde anlamli degisiklik
bulunmamuis, psoriasis siddetiyle hipertrigliserideminin orantili oldugu, psoriasis siddetiyle
bel ¢evresi, kan basinci, aclik kan sekeri arasinda birliktelik olmadig1 saptanmistir (90). Yine

Brenelli ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada psoriatik hastalarda kontrol grubuna gore
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insiilin seviyelerinin yiiksek diizeyde oldugunu ancak ortalama glukoz seviyelerinde istatiksel
olarak anlamli bir fark olmadigini belirtmistir (91). Mehta ve arkadaslar1 78 psoriasisli
hastada yapmis olduklar1 c¢aligmada total kolesterol, LDLve HDL diizeylerinin kontrol
grubuna gore diisiik oldugunu; fakat trigliserid diizeyinde anlamli bir fark izlenmedigini
belirtmislerdir (92). Genis kapsamli c¢alismalarin ¢ogunda psoriasiste metabolik sendrom
sikligimin arttig1, bir kisminda bazi metabolik sendrom komponentlerinin 6n plana ¢iktig1
goriilmektedir. Biz ¢alismamizda psoriasis hasta grubunda kontrol grubuna gore metabolik
sendromun anlamli derecede daha sik izlendigini saptadik (psoriasis hasta grubunda %57,
kontrol grubunda %27; p =0.045). Benzer sekilde hipertansiyon (127,59 + 18.57 / 79.81 +
11.89 mmHg; 122,39 + 24.14 / 73.04 + 12.01 mmHg; p=0.10) diizeylerinde anlaml degisiklik
bulunamamakla birlikte HDL (43.43 + 11.74 mg/dl; 45.11 + 8.47 mg/dl; p=0.03)
diizeylerinde diisiikliik ve aclik kan sekeri diizeylerinde (108,06 + 25.24 mg/dl; 90.02 £ 17.12
mg/dl; p<0.05) anlamh yiikseklik tesbit ettik. Bu durum psoriasise eslik eden
komorbiditelerin arastirildig1 ¢aligmalarda psoriasisdeki kronik inflamasyona baglanmaktadir.
Kronik inflamasyonun metabolik ve vaskiiler bozukluklarin gelisiminde rol oynadig
diistiniilmektedir. Proinflamatuvar sitokinlerin aterogenez ve periferik insiilin direncine,
dolayisiyla da hipertansiyon ve tip 2 diyabet gelisimine neden olduklar1 6ne siiriilmektedir.
Bununla birlikte metabolik sendromun hasta grubumuzda yiiksek oranda goriilmesi kentsel
yasam tarzinin temel 6zellikleri olan hareketsizlik ve kullanilan enerjiden fazlasinin alinmasi
ile de agiklanabilir. Yetersiz fiziksel aktivite obezite riskini artirmaktadir. Teknoloji ve
ulasimdaki kolaylik giinliik yasamdaki hareket gereksinimini azaltmigtir. Az hareket eden
bireyin giinliik enerji gereksinimi de diisiik oldugundan asir1 yiyecek alimi olmadan da
obezite olugabilmektedir. Obezite, insiilin direncini artirarak hipertansiyon, hiperlipidemi ve
diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin artmasina neden olmaktadir. Calismamizda psoriasisli

hasta grubunda viicut kitle indeksini kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptadik.
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Bu durum yukarida bahsedilen kentsel yasam tarzinin yanisira psoriasisdeki psikososyal
durumun da etkisi oldugu diistiniilmektedir.

Psoriasisli hastalarda lipit seviyeleri ile ilgili pek¢cok calisma yapilmis olmasina
ragmen, celigkili sonuclar bildirilmektedir. Lipit seviyelerindeki degisikliklerin birincil bir
olay m1 yoksa psoriasise sekonder bir degisiklik mi oldugu konusuna halen daha agiklik
getirilememistir. Reynoso-von Drateln ve arkadaglar tarafindan yapilmis bir ¢alismada HDL
kolesterol seviyesi anlamli olarak psoriasis hastalarinda diisiik bulunmustur. Bununla birlikte
bu hastalarin insiilin sekresyon ve duyarliliklarinda kontrol grubuna gore fark izlenmemistir
(93). Piskin ve arkadaglar tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada psoriasis hastalarinda total
kolesterol ve LDL kolesterol konsantrasyonlar: anlamli olarak yiiksek bulunmakla birlikte
trigliserid konsatrasyonlarinda kontrol grubuna goére anlamli fark saptanamamistir (94). Bu
calismalardaki sonuglar bizim sonuc¢larimizi desteklemektedir. Benzer sekilde psoriasis
hastalarinda kontrol grubuna gére HDL kolesterol konsantrasyonlari anlamli olarak diisiik
bulunmusg (p=0.03); trigliserit konsantrasyonlarinda anlamli fark bulunamamakla birlikte
kontrol grubuna gore yliksek degerler (176,28+109.02; 151.20£84.02; p=0.19) izlenmistir. Bu
durum ateroskleroz ve psoriasisin benzer patogeneze sahip olmasindan kaynaklanabilir.
Psoriasis hastalarinda immiin sistem aktivasyonu bu hastalardaki lipit profili degisikligine yol
acabilir. Bununla birlikte sindirim sistemindeki bazi anomalilerde bu durumla
iligskilendirilebilir. Sindirim sistemi lipitler dahil pek¢ok organik bilesigi ayristirip, modifiye
edip, sentezleyebilir. Yakin zamanda psorisisli hastalarin tiim gastrointestinal sistemlerinde
fonksiyonel ve yapisal anomaliler bulunmustur (95).

Epidemiyolojik c¢alismalar psoriasis ve hipertansiyon arasinda bagimsiz bir iligki
oldugunu ortaya koymustur. Fakat bu iliskideki temel mekanizma bilinmemektedir. Cesitli
hipotezler ortaya atilmakla birlikte bunlardan ilk olarak psoriasis hastalarindaki renin

anjiotensin sistemindeki degisikliklerin bu hastalarda kan basinci kontrol mekanizmasinda
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bozukluga yol acabilecegini diisiindiirmektedir. Psoriasis hastalarinda plazma renin aktivitesi
ve anjiotensin doniistiiriicii enzim aktivitesinde artis tesbit edilmistir. Bu artiglarin psoriasis
hastalarindaki vaskiiler regiilasyonda gorevli sitokinleri etkileyerek anahtar rol oynadig:
diisiiniilmektedir. Ikinci olarak psoriasis hastalarinin serum ve deri lezyonlarinda potent bir
vazokonstriiktor olan endotelin 1 diizeyinin yiiksek bulunusu bu hastalardaki artmig
hipertansiyon prevalansindan sorumlu olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ugiincii olarak ise
psoriasis hastalarinda artmis oksidatif stresin endotel vazodilatatér mekanzimalari etkileyerek
hipertansiyon prevalansinda artisa yol agabilecegi belirtilmistir (96,97). Gisondi ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada psoriasis hasta grubunda hipertansif hasta oranin1 % 40,8,
kontrol bireylerinde % 39,5 olarak tesbit etmislerdir (98). Henseler ve arkadaslar1 tarafindan
40.000 dermatoloji hastas1 ilizerinde yapilmis olan bir calismada psoriasis hastalarinda
hipertansiyon sikligmin diger dermatolojik hastalara gore 1,9 kat fazla izlendigini ortaya
koymustur (99). Kimhi O ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan diger bir calismada
psoriasisli hastalarda kontrol bireylerine gore hipertansiyon insidanst anlamli olarak artmis
olarak rapor edilmistir (100). Yine Nisa ve arkadaslar1 ¢caligmalarinda psoriasis hastalarinin
%49,3’iinde ve kontrol bireylerinin %16'sinda hipertansiyon oldugunu belirtmislerdir (101).
Bu caligmalar bizim c¢alismamizda ki sonug¢larimizi kismen desteklemektedir. Biz
sonuglarimizda psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore sistolik ve diastolik tansiyon
arteriyel degerlerini (127,59 + 18.57 / 79.81 + 11.89; 122,39 + 24.14/73.04 + 12.01;
p=0.1) anlamli olmasa da yiiksek olarak bulduk. Hipertansiyon sikligindaki bu farkin
metabolik sendrom tani kriterleri i¢in gegerli olan 130/85 mmHg olarak kabul ettigimiz sinir

degerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Metabolik sendromun en yaygin bilesenlerinden biri obezitedir. Obezite tip 2 diyabet,

kardiyovaskuler hastalik, inme, dislipidemi, bazi kanserler ve tiim 6liim nedenleri i¢in iyi
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bilinen bir risk faktoriidiir. Obezite prevalansi yasam tarzi degisikliklerine paralel olarak
global bir artig gostermektedir. Geligsmis iilkeler obezitenin en yaygin goriildigii tilkelerdir.
Amerika bu iilkelerin baginda gelmektedir (102). Delibasi ve arkadaglarinin yaptiklar
calismada Tirkiye’de 18 yas istii kadinlarda obezite orant %22,1°dir (103). Sanisoglu ve
arkadaslarinin Tiirkiye 6rnekleminde yaptiklari diger bir calismada ise 30 yas lizeri kadinlarda
41.32 bulunmustur (104). Tiirkiye’de yapilan diger bolgesel calismalarda da obezite orani
kadinlarda daha yiiksek bulunmustur (105). Biz ¢alismamizda psorisis hastalarinda viicut kitle
indeksi oranlarini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek tesbit ettik (27.61 £ 3.58;
25.41 £ 2.72; p=0.01). Bu durum bolgemizde 6zellikle psoriasis hastalarinda obezite oraninin
yiiksek olmasi, kalp damar hastaliklar1 ve diyabet agisindan tehlike olusturmaktadir.
Obezitenin HDL diistikliigl, trigliserid yiiksekligi, hipertansiyon ve aglik kan sekeri
yiiksekligi gibi metabolik sendrom bilesenleri ile benzer sekilde etkilesime sahip oldugu

bilinmektedir (106).
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6.SONUCLAR
1) Calismaya alinan Psoriasis hastalari ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan fark saptanmadi (p>0.05).
2) Psoriasis hastalariin viicut kitle indeksi degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).
3) Metabolik sendrom tani kriterlerinde yer alan trigliserid konsantrasyonlari, bel ¢evreleri ve
sistolik-diastolik tansiyon arteryel degerleri tek tek ele alindiginda psoriasis hastalari ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05) fakat diger tami kriterlerinden olan
aclik kan sekeri degeri yliksekligi ve HDL degerleri diisiikliigii agisindan psoriasis hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli fark izlendi (p<0.05).
4) Psoriasis hastalarinda ortalama PASI degeri 9.65 + 3.07 olarak tesbit edildi ve hastalarimiz
genel olarak hafif ve orta siddette PASI degerlerine sahipti.
5) Psoriasis hasta grubunda genel olarak metabolik sendrom sikligi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (p<0.05).
6) Erkek cinsiyet kendi i¢inde degerlendirildiginde metabolik sendrom sikligi kontrol
grubunda psoriasis hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek tesbit edildi (p<0.05).
7) Kadin cinsiyet kendi i¢inde degerlendirildiginde metabolik sendrom siklig1 psoriasis hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05).
8) Psoriasis hasta grubu icinde yapilan degerlendirmede PASI degerleri ile orantili olarak
metabolik sendrom birlikteliginin artti§1 anlamli istatistiksel deger olarak tesbit edildi
(p<0.05).

Calismamiz psoriasis hastalarinda 6zellikle kadin cinsiyetteki psoriasis hastalarinda

metabolik sendrom sikliginin arttigini ortaya koyarak bu hastalarda metabolik sendroma bagh
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artmis olan kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskinin dnlenmesi i¢in sekonder koruma
onlemlerinin uygulanmasinin geregini ortaya koymustur. Yine psoriasisin siddetiyle
metabolik sendrom arasinda pozitif korelasyon tesbit edilmis olup, hastaligin siddeti arttikga
metabolik sendrom dolayisiyla kardiyovaskiiler komplikasyonlarin da artabilecigini ortaya
koymaktadir. Psoriasis hastalarinda verilebilecek sekonder korumanin uygulanabilirligi ve

sonugclar1 agisindan daha genis caligsmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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EK-1

PSORIASIS HASTALARINDA METABOLIK SENDROM

Ad soyad

Yas

Cinsiyet

Boy/kilo (cm/kg)

Vki(kg/m?)

Bel gevresi (cm)

Sistolik kan basinci(mmHg)

Diastolik kan basinci((mmHg)

Trigliserit Dizeyi (mg/dl)

HDL dlzeyi (mg/dl)

Aclik Kan Sekeri (mg/dI)

PAS]

CiDDi PSORIASIS

Biyopsi (+/-)
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EK-2

ATATURK  UNIVERSITESI  TIP  FAKULTESI iLAC DISI  KLINIK
ARASTIRMALAR BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

(Hekimin Aciklamast)

Psoriasis hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin adi
“PSORIASISLI HASTALARDA METABOLIK SENDROM BIRLIKTELIGIdir.

Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni kalp ve damar hastaliklar1 i¢in riski artiran

metabolik sendromun psoriasisli hastalardaki sikliginin belirlenmesidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Funda Tas veya onun gorevlendirecegi
bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun goriirse bu calismaya alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu
calismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir.
Alman kanda aglik kan sekeri diizeyi,trigliserid diizeyi ve yiiksek dansiteli lipoprotein gibi

maddelerin miktar1 6l¢iilecektir. Ayrica, kan basinci ve bel ¢evresi 6l¢iimii yapilacak.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagli olarak az bir ac1
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi1 sonrasinda kanamanin uzamasi veya

enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya

katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
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Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢alismanin kalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda, onayinizi ¢gekmek hakkina sahipsiniz

ve arastirmadan ayrilabilirsiniz
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. FUNDA TAS tarafindan Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dallari’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer”

(denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin

0zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma

herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili

olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Funda Tas ’1 442-2316846 (is) veya 05058131710 (cep) no’lu telefonlardan ve Deri ve

Zihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali/Klinigi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayicit bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diistinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilime1” (denek) olarak
yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliilik

igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katilima1

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza
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Goriisme tanigy

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim

Adi1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza
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