T.C.
GAZIi UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
DERIi VE ZUHREViI HASTALIKLAR ANABILiM DALI

PSORIAZISTE VUCUT KOMPOZISYON ANALIZI,
METABOLIK SENDROM KRITERLERI VE ARTRITIN
TEDAVI ILE ILiSKISI

UZMANLIK TEZI
Dr. FUNDA TAMER

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. MEHMET ALi GURER

ANKARA
2013



ICINDEKILER

Sayfa No

ICINDEKILER .....ooiiiiiii e 1
KISALTMALAR VE SIMGELER ........ccooiiiiiiiiiiiiiiieiii e ii
TABLOLAR DIZINI ...oooiiiiii e vi
SEKILLER DIZINI ..o viil
LLGIRIS oo 1
2.GENEL BILGILER ........ccooiiiiiiiiiiiie e, 4
2. 0 Taringe .. e 4

2.2 Epidemiyolofi «.uvenniiiie e 5
2.3 Etyoloji ve Patogenez .........c.vviniiiiiiiiiii e 5

2.4 Psoriazis Patogenezi ........oovvviiiiiiiiii i 11

2.5 Klinik OzelliKIEr .............oiuiiii e 21

B V30 5 F] 70} 01101 (o) 31
27 TAN coeee e 32

2.8 TeAAVI et 33

2.9 Komorbiditeler ... 48
3.GEREC VE YONTEM ......couiiiniiiiiiiiie e 60
3.1 00U SECIMI 1.ttt ettt e e e et ae e 60

3.2 Kullanilan Yontemler ..........oooiiiiii e 61

3.3 Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi .....................cceevnnnn. 64

A BULGULAR ..o 65
S T ART IS M A o 112



6.SONUCGLAR ... 138
TEKAYNAKLAR. .. 143
B.OZET .. e i, 160
O.SUMMARY ... 163

1



KISALTMALAR VE SIMGELER

AICAR: 5-Aminoimidazole-4-Carboksamid riboniikleotid transformilaz
AKS: Acglik kan sekeri

antiT : Anti-tiroglobulin antikor

antiTPO : Anti-peroksidaz antikor

ApoE : Apolipoprotein E

Ark. : Arkadagslari

ASH : Antijen sunan hiicre

BKI : Beden kitle indeksi

CASPAR : Clasification criteria for poriatic arthritis
CD : Yiizey farklilagma antijeni

CREP : C reaktif protein

DH : Dendritik hiicre

DHEFR : Dihidrofolat rediiktaz

dUVB : Darbant UVB

EGF : Epidermal biiyiime faktorii

GMCSF : Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
hf : Hafta

HLA : Insan I6kosit antijen

hsCRP : Yiiksek sensitif C reaktif protein

ICAM : intraseliiler kutandz adezyon molekiilii

IFN : Interferon

Ig : Immiinglobulin
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IL : Interlokin

IM : Intramuskiiler

IV : Intravensz

KAH : Koroner arter hastaliklar1
KLA : Kutan6z lenfosit antijen
KOAH : Kronik obstruktif akciger hastaliklar1
LFA : Lokosit fonksiyon antijeni
MHC : Biiyiik doku uygunluk kompleksi
MTX : Metotreksat

NGF : Sinir biiylime faktori

NK : Natural killer

PAI : Plazminojen aktivator inhibitor
PASI : Psoriazis alan siddet indeksi
PsA : Psoriatik artrit

PSORS : Psoriazis duyarlilik geni
PUVA : Psoralen ve Ultraviyole A
RF : Romatoid faktor

SC : Subkutan

sT3 : Serbest trityodotironin

sT4 : Serbest tiroksin

TG : Trigliserit

TGF : Doniistiirticii biiylime faktori

Th : T yardimei

v



TNF-a : Timor nekrozis faktor alfa

Treg : T regiilator

TSH : Tiroid stimiile edici hormon

TURDEP : Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi
UV : Ultraviyole

VEGF : Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
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1. GIRIS

Psoriazis genel popiilasyonda %1-3 oraninda goriilen ve immiin aracili
mekanizmalarla gelistigi i¢in, immiin aracili inflamatuar hastalik olarak da
tanimlanan, kronik inflamatuar bir deri hastaligidir (1). Etyolojisi net degildir.
Genetik, immiinolojik ve ¢evresel faktorler su¢lanmaktadir (2).

Son yillarda psoriazis ve bazi komorbiditeler arasindaki iliski ve birliktelik
dikkat ¢cekmektedir. Psoriazis ile komorbidite gosteren hastaliklar, psoriatik artrit,
metabolik sendrom, otoimmiin hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar, uyku apnesi, alkolik olmayan steatohepatoz ve kronik obstruktif
akciger hastaligi olarak bilinmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktorii
olan obezite, arteriyel hipertansiyon, dislipidemi ve tip 2 diyabetes mellitus
siklikla metabolik sendrom terimi altinda isimlendirilir. Inflamatuar barsak
hastaliklar1 ve lenfoma da psoriazisle iligkili olabilir (3). Psoriazise eslik eden
komorbiditelerin arastirildig1 ¢alismalar, psoriazisteki kronik inflamasyonun
izerinde durmaktadirlar. Kronik inflamasyonun metabolik ve wvaskiiler
bozukluklarin gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir (1). Temel patolojileri
yaygin sistemik inflamasyon olan bu hastaliklarin, birlikte sik goriilmeleri ve
yasam kalitesini belirgin olarak olumsuz etkileyen, hatta yasam siiresini kisaltan
komplikasyonlarin ortaya cikisi, psoriazisin bir deri hastaligi olmaktan ote
sistemik bir hastalik olabilecegini diisiindlirmektedir (4). Siddetli psoriazisi olan

hastalarda komorbiditelerin goriilme riski daha fazladir ve mortaliteyi arttirir (5).



Obezite sistemik inflamasyonu arttirarak psoriazis gelisiminde bagimsiz bir risk
faktorii olarak rol oynar ve yine hastalik ciddiyeti ile iligkilidir (6).

Psoriazis alan siddet indeksi (PASI) 10’un iizerinde ise, topikal tedaviye
yanitsizlik, psikososyal morbidite veya islevsel sorun varsa ve hastanin genel
saglig1 agisindan kullanimlarina engel durum yoksa, sistemik tedaviler giindeme
gelmelidir (7).

Eslik eden komorbiditelerin ¢ogu psoriazisle ortak inflamatuar
mekanizmaya sahip oldugu i¢in, inflamasyonu hedefleyen ve/veya immiin yanit1
baskilayan ilaglar ¢ogu kez hem psoriazis hem de ilgili komorbiditelerin
tedavisinde etkilidir (8). TNF-a (tliimor nekrozis faktor alfa) psoriatik artrit ve
inflamatuar barsak hastaliklar1 patogenezinde, insiilin rezistanst ve lipid
metabolizmasinda, viicut agirhigi homeostazisinde ve aterogenezde temel rol
oynar. Bu iliski géz oniinde bulunduruldugunda anti-TNF-a ajanlarin psoriazis
komorbiditeleri lizerinde olumlu etki géstermeleri beklenmektedir (9).

Metotreksat, etanersept, infliksimab ve adalimumabin psoriatik artrit
seyrinde yararli oldugu, metotreksatin 6zellikle folik asitle kombine edildiginde
vaskiiler hastalik insidansmi azalttig1 bilinmektedir. Literatiirde etanerseptin
diyabetik hastalarda hipoglisemiye neden olarak antidiyabetik ilag ihtiyacini
azalttigi, adalimumabim ise hiperglisemiye neden oldugunu belirten yayinlar
mevcuttur. Farkli calismalarda anti-TNF-a ajanlarla tedavi edilen hastalarda viicut
agirhiginda, dolayisiyla beden kitle indekslerinde (BKI) artis saptanmistir (3).

Biz bu ¢alismada psoriazis nedeniyle sistemik tedavi endikasyonu konulan

hastalar1 almis olduklar1 tedaviye gore metotreksat, siklosporin ve biyolojik ajan



olmak {izere 3 gruba ayirip, tedavi dncesi ve 3 aylik tedavi sonrasinda hastalarin
demografik 6zelliklerini, tiroid fonksiyon testleri ve ilgili otoantikorlarini, viicut
yag orani, su orani, yagsiz viicut kitlesi, beden kitle indeksi, bazal metabolizma
hizini, metabolik sendrom ve CASPAR (Clasification criteria for poriatic arthritis)
kriterlerini, inflamasyon belirtegleri olan sedimentasyon ve C reaktif protein
(CRP) diizeylerini degerlendirerek, bu tedavi ajanlarinin bakilan parametrelere ve

komorbiditelere olan etkisini degerlendirmeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

Psoriazis klasik olarak viicudun cesitli yerlerinde kizarik kepekli plaklarla
kendini gosteren, derinin kronik inflamatuar bir hastaligi olarak tanimlanir.
Gecmiste dermatolojik bir hastalik olarak degerlendirilmesine ragmen,
gliniimiizde aslinda multisistem bir hastalik olduguna dair kanitlar giderek
artmaktadir. Multidisipliner bir yaklasimla psoriazis tedavisinde Onemli

gelismeler beklenmektedir (10).

2.1. Tarihge

Psoriazis bilinen en eski deri hastaliklarindandir. Hastaliga iliskin ilk
bilgiler Hippocrates’e (MO 416-377) aittir. Celsus (MO 25-MS 45) psoriazisin
klinigini ve Austpitz fenomenini tanimlamistir. Psoriazis terimini ise ilk kez
Ferdinand von Hebra (1816-1880) kullanmistir (11). 1818°de Alibert psoriazis ve
eklem tutulumu arasindaki iliskiyi (psoriatik artrit) tanimlamistir (12). 1841°de
Ferdinand von Hebra psoriazisin Hansen hastaligindan ayirimini yapmistir (13).
Heinrich Koebner 1879°da psoriatik hastalarin klinik olarak tutulum olmayan
derilerinde, travmay1 takiben psoriatik plaklarin goriinmesini tanimlamis, Koebner
bu olay1 ‘psoriatik plaklarin artifisyal iiretimi’ olarak adlandirmistir (14). Psoriazis
Yunanca’da kasmtili, kepekli hastaliklar anlamina gelen ‘psora’ sozciiglinden
tiiretilerek kullanmilmistir (11). Psoriazisin muhtemelen en eski tedavisi glines
1s51g1ma maruziyetti. Yaki zamana kadar psoriazis tedavileri ampirik gézlemlere

dayanmaktaydi (14).



2.2 Epidemiyoloji

Epidemiyolojik calismalarda toplumlar arasinda degismek iizere, hastaliga
%0,3-3 siklikta rastlandigr bildirilmekte; Afrikalilarda, Amerika zencilerinde,
Eskimolarda ve Mogol wkinda az goriiliirken, Isveg, Faroe adalar1 ve
Danimarka’da daha fazla bulundugu belirtilmektedir (15). Amerika’da 4,5 milyon
eriskin hastaliktan etkilenmistir ve her yil yaklasik 260 000 yeni vaka tani
almaktadir (16). Tirkiye’den bildirilen ¢esitli arastirmalarda, psoriazisin deri
hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran hastalarin énemli bir kismin1 teskil ettigi ve
sik goriilen hastaliklar icerisinde yer aldig1 belirtilmektedir (15).

Psoriazis kadin ve erkekleri esit siklikta etkiler ve her wrkta goriilebilir.
Hastalik herhangi bir yasta baslayabilmekle birlikte, genellikle bimodal yas
dagilimi gosterir. Siklikla 15-20 yas ve 50-60 yaslarinda artis yapar (17).
Cocukluk psoriazisinde hastaligin baslangic yasi1 farkl ¢alismalara gore degisiklik
gosterir (13). Tip 1 psoriazis erken baslangigl psoriazis olarak da bilinir. Yaygin
olmaya egilimli ve relaps sayist fazladir. HLA (Insan 16kosit antijen) -Cw6, HLA-
DR7 tasiyanlarda ve aile Oykiisii olanlarda siktir. Tip 2 psoriazis ise geg
baslangi¢chi psoriazis olarak adlandirilmakla beraber, 50 yas veya sonrasinda

goriiliir (12). Bu tip, HLA-Cw?2 ile iliskilidir (13).

2.3. Etyoloji ve Patogenez
Psoriazis etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Son bilgiler genetik,
immiinolojik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan, kompleks bir

hastalik oldugunu desteklemektedir (18).



2.3.1. Genetik Faktorler

Psoriazisin genetik faktorlerle iligkili olabilecegini diislindiiren Gnemli
epidemiyolojik ve gozlemsel veriler mevcuttur. Ebeveynlerden birinde psoriazisin
varlig1 halinde ¢ocukta psoriazis goriilme riski %20-30, her iki ebeveynde de
varsa %>50-70 olarak saptanmstir. Ikizler degerlendirildiginde, ayri yumurta
ikizlerinin her ikisinde de psoriazis goriilme orani %20 iken, tek yumurta
ikizlerinde bu oranin %55 oldugu saptanmstir. Tiim bu veriler psoriazisin genetik
faktorlerle giiclii bir iliskisi oldugunu gostermekle birlikte, hastaliktan sorumlu tek
bir gen lokusu belirlenmis degildir. Ancak farkli kromozomlarda yer alan 9 adet
psoriazis duyarlilik geni (PSORS 1-9) saptanmustir (19).

Genetik yatkinlik altinct kromozom {izerinde bulunan smif 1 ve smif 2
biiyiik doku uygunluk kompleksiyle (MHC) iligkilidir. Hastaligin baslangi¢ yasina
ve eksprese edilen HLA nin tipine gore psoriazisin iki alt tipi belirlenmistir. Tip 1
erken baslangich ve HLA-Cw6, B57 ve DR7 ile iliskilidir, fakat tip 2 gec
baslangigh ve HLA-Cw?2 ile iliskilidir (13).

Psoriatik hastalarin %60’indan fazlasinin HLA-Cw6 alleli tasimasi ve
oligoklonal CD8+ T hiicrelerin lezyonel epidermiste varligi, otoantijenle
tetiklenen patojenik siireci diistindiirebilir ve bu alleli tasiyan hastalar HLA-Cw6
ile sunulabilir (20). Psoriatik artritli hastalarin %40-50'sinde HLA-B27 antijeni
pozitiftir (21). Psoriazisin genetik temelini inceleyen g¢aligmalar, kromozom 6
disindaki kromozomlarda da psoriazise yatkinlik genlerinin oldugunu ortaya
cikarmistir (13). Cogunun fonksiyonunun bilinmedigi, degisen sayida gen iceren

20’den fazla genetik lokusun, psoriazis yatkinhigiyla iliskisi gosterilmistir.



Bunlarin  bircogunun metabolik hastaliklara  yatkinlikla da  beraberligi
gosterilmistir. Ornegin psoriazis duyarlilik genlerinden PSORS2, PSORS3 ve
PSORS4, ayn1 zamanda metabolik sendrom, tip 2 diyabet, ailesel hiperlipidemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlikla da iliskilidir. Ayrica CDKAL1 gibi
bilinen fonksiyonu olmayan ve psoriazisle iligkili olan farkli genler, yine tip 2
diyabetle iliskilendirilmistir. Apolipoprotein E (ApoE)’nin ApoE4 alt tipi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu bilinen genlerin, kronik plak tip ve guttat
psoriazisli hastalarda, kontrol grubuna goére belirgin olarak sik bulundugu

gosterilmistir (22).

2.3.2 Tetikleyici Faktorler

Psoriazis etyopatogenezinde multipl genetik komponentler ve cevresel
faktorlerin birlikte rol oynadigi bildirilmistir. Genetik olarak yatkin kisilerde,
baslica ilaclar ve enfeksiyonlar olmak tizere ¢esitli faktorler, psoriazis lezyonlarini
ilk kez ortaya cikarabilecegi gibi, mevcut lezyonlarda alevlenmelere de neden

olabilir (23).

2.3.2.1. Enfeksiyonlar

Cevresel faktorler arasinda yer alan enfeksiyonlarmn, psoriazis olgularmin
%15-76’sinda tetikleyici rol oynadigi gosterilmistir. Tetikleyici faktor olarak
bildirilen fokal enfeksiyonlardan ise, 6zellikle iist solunum yolu enfeksiyonlarmin
rolii oldugundan soz edilmistir. Fokal enfeksiyonlarla psoriazis alevlenmesinin

bakteriyel siiperantijenlerle iligkili oldugu ve mikrobiyal 1s1 sok proteinlerine karsi



olusan immiin reaksiyonun, psoriatik deri inflamasyonunda rol oynadigi
diistiniilmektedir (24). Streptokokal enfeksiyonlar Ozellikle guttat psoriazisin
alevlenmesinde Onemli rol oynamaktadir (25). Yine Stafilokokus aureus,
Malassezia, Kandida albikans kolonizasyonlari tetikleyici enfeksiyon ajanlaridir.
Lezyonlu derideki papilloma viriis, insan immiin yetmezlik viriis ve endojen

retroviriis gibi viriislerin rolii olup olmadigiysa bilinmemektedir (26).

2.3.2.2. Ilaglar

Cok sayida ilacin psoriazisi uyardigi bildirilmistir. Bunlar; Lityum, beta
adrenerjik reseptor blokerleri, alfa ve beta adrenerjk bloker (labetolol), steroid dis1
antienflamatuarlar, antimalaryaller, penisilin grubu, tetrasiklin, sulfonamid,
foskarnet, trazodon, fluoksetin, klomipramin, risperidon, karbamazepin, valproik
asit, stazepin, takrin, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, klonidin,
klortalidon, asetazolamid, dipiridamol, digoksin, amiodaron, flekainid, kalsiyum
antagonistleri, kortikosteroidler, klorambusil, alfa interferon, beta interferon, gama
interferon, interlokin 2, iyot, arsenik, penisilamin, prokain, morfin, botulinum A
toksin, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktdr, siklosporin, etretinat,
isotretinoin, fumarik asit esterleri, antralin, katran, vitamin D anologlari, psoralen

ve ultraviyole A, fotodinamik terapidir (27).

2.3.2.3. Alkol ve Sigara
Alkol kullanimi1 psoriazis seyrini olumsuz etkileyen ve mortaliteyi artiran

bir faktordiir. Alkol aliskanligi sikligi psoriazisli hastalarda %17-30 arasinda



degismektedir. Psoriazisli hastalarda sigara i¢cme aligkanliginin, normal
populasyona gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bununla beraber, sigara
kullanim1 ile psoriazis siddeti arasindaki iliski tartigmalidir (28). Yapilan bir
calismada giinde 20’den fazla sigara icenlerde, siddetli psoriazis gelisme riskinin

10 kat arttig1 saptanmustir (29).

2.3.2.4. Emosyonel Stres

Psoriazis hastalarmin %40-80’1, stresi hastaligi ortaya cikartan ya da
siddetlendiren en oOnemli etken olarak bildirmektedir. Fiziksel goriiniimiin
bozulmasi, kronik lezyonlar, damgalanma gibi hastaliktan kaynaklanan
psikososyal sorunlar da hastalar icin 6nemli bir stres kaynagi olarak bildirilir.
Psoriazis ile stres iligkisinde, stres yaratan yasam olaylarmin dogasi ve
siddetinden ¢ok, bireysel 6zellikler ve basa ¢ikma becerilerinin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Hastalarda depresyon, diisiik benlik saygisi gibi psikiyatrik

sorunlar oldukg¢a siktir (30).

2.3.2.5. Travma

Psoriazisi tetikleyen faktorlerden biri olan travma ve Koebner fenomeni
onemli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Fiziksel travmalar 6zellikle plak
tip psoriazisle iligkili bulunmustur (31). Koebner fenomeni deriye endojen veya
ekzojen kaynakli travmalar sonucunda, normal goriiniimlii deride tipik lezyonlarin
ortaya ¢ikisidir. Bu fenomenin patogenetik mekanizmasinin agiklamasi, travmanin

lokal sitokinlerde degisiklik olusturdugu yoniindedir (32).



2.3.2.6. Diyet

Psoriazis ve obezite arasindaki iligskiyi inceleyen su ana kadar ¢ok sayida
klinik calisma yapilmistir. Obezitenin psoriazisi tetikledigi goriisii ilk kez ikinci
diinya savasi swrasinda, psoriazisi olan tutuklularin uzun siireli ag¢lik sonrasi
lezyonlarinda gerileme olmasi ile dikkat c¢ekmistir. Yapilan bircok calisma
BKi’nin psoriazis prevalansi ve siddeti ile korele oldugunu gdstermistir. Beden
kitle indeksi arttikca psoriazis riskinin arttigi Ongoriilmiis, mevcut psoriazisi
olanlarda ise BKI>25 olmasi, kotii prognostik faktdrlerden biri olarak kabul
edilmistir. Ayrica obez psoriazis hastalarinin normal kilodaki hastalara gore,
sistemik tedavilere 6zellikle de biyolojik tedavilere daha az cevap verdigi ve
sistemik tedaviye bagli hiperlipidemi, hepatotoksisite, nefrotoksisite gibi yan
etkilerin bu hastalarda daha sik gelistigi gosterilmistir (33).

Psoriazis hastalarinda nutrisyonel destek alternatif bir tedavi yOntemi
olabilir. Randomize kontrollii ¢aligmalar, topikal vitamin A ve D deriveleri,
intravendz -3 yag asitleri, oral inozitol ve ¢esitli kombine tedavilerin etkinligini
goOstermistir. Ayrica c¢alismalarda, alkol ve sigaranin olumsuz, vitamin B12,
selenyum, retinoik asit blokerleri ve glutensiz diyetinse psoriazis tedavisindeki

olumlu etkileri iizerinde durulmaktadir (34).

2.3.2.7. Giines Is181
Ultraviyole (UV) A ve B psoriazis tedavisinde kullanilan UV isinlaridir
(35). Fototerapi, ¢eslitli biyolojik mekanizmalar1 indiikleyerek antipsoriatik

etkilerini gosterir. UV ile indiiklenen immiinsupresyon tedavide temel rol aliyor
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olabilir (36). Psoriaziste gilineslenmenin Onerilip Onerilmemesi gerektigi
tartigmalidir. Giines 15181 ¢ogu hastada psoriazisi olumlu yonde etkilerken, deri

kanseri riskini de artirmaktadir (37).

2.4. Psoriazis Patogenezi

Psoriazis esas olarak deriyi etkilemesine ragmen, hastaliga immiin
sistemin aktivasyonu neden olmaktadir. Farkli immiinolojik molekiilleri
hedefleyen klinik caliymalarin sonuglar1 psoriazis patogenezini anlamamizda
dramatik bir gelisme saglamistir (38).

Patogenezi tam olarak anlasilamamasina ragmen altta yatan nedenin, ¢ok
sayida immiin sistem hiicresi ile, anormal epidermal keratinosit proliferasyonu ve
diferansiasyonu arasindaki iliski oldugu diisiintilmektedir. Bu siireg, T hiicreleri,
keratinositler, dendritik hiicreler, ndtrofil, monosit ve makrofaj kaynakli sitokinler
ile pro ve antiapoptotik faktorler arasindaki dengenin bozulmasini iceren, dogal
ve kazanilmis immiin yanit arasindaki karmasik etkilesimi kapsar. Bu hiperaktif
olaylar sonucunda, psoriazisin klasik histolojik o6zellikleri olan hiperkeratoz,
parakeratoz, akantoz, rete ¢ikintilarinda uzama ve mikst inflamatuar infiltrat ile
klinik olarak eritemli, skuamli, endure plaklar olusur (39). Tedavide son
zamanlara kadar keratinosit proliferasyonunun azaltilmasi amag¢lanmistir. Ancak
psoriazisin primer olarak keratinosit hiperproliferasyonundan kaynaklanan bir
hastalik olmadigi, keratinositlerin patogenezde sekonder bir role sahip olduklari

bilinmektedir (40).
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2.4.1. T hiicreleri

Glinlimiizde psoriazisin, sitokin ve kemokinlerin asil rol aldigi1 ve bu
siiregte lenfosit aktivasyonunun anahtar basamak oldugunun gosterildigi, T hiicre
bagimli bir otoimmiin hastalik oldugu diisiiniilmektedir (38). Psoriazis plaklarinin
olusmasinda T hiicre aracili immiin yanitin kritik bir rol oynadig1 bilinmektedir
(41).

T hiicrelerin roliinii destekleyen bulgular sunlardir :
1- Biiyliyen psoriazis lezyonlarindaki erken T hiicre infiltrasyonu
2-MHC o6zellikle de HLA-Cw6 ile giiclii iliski
3-Her ne kadar gecici olsa da anti-T hiicre tedavilerinin terapotik etkinligi
4-Psoriatik plaklardaki artmis antijen sunumu
5-Singeneik kemik iligi naklinden sonra psoriazis gelismesi
6-Ciddi kombine immiin yetmezlikli farelere, psoriazisli hastalarmn lezyonsuz
bolgelerinden alinan deri greftleri konulup, bu bolgeye otolog T hiicreleri enjekte
edildiginde, psoriazis plagmin ortaya ¢iktiginin saptanmasi (42).
7-Psoriatik plaklarin, T hiicre immiinotoksini, Denilokin diftitox ile diizelmesi
(20).

Psoriazis etyopatogenezini aydinlatmak amaciyla yapilan bir¢cok ¢alisma,
T hiicreleri ve sitokinlerin psoriazis lezyonlarinin gerek baslamasinda, gerekse
hastaligin siirdiiriilmesindeki rolii {izerinde yogunlasmistir (43). T lenfositlerin
psoriazis patogenezindeki rolii, bu hiicrelerin aktivasyonu, deriye go¢ etmesi ve
salgilanan sitokinlerin etkisi olarak 3 basamakla ozetlenebilir (44). En 1iyi

tanimlanan T hiicreleri CD (ylizey farklilasma antijeni) 4+ (yardimc1 T hiicrelert)
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ve CD8+ (sitotoksik T hiicreleri) alt gruplaridir. Ozellikle CD45RO+ hafiza
hiicreleri, deri kapillerlerinde selektif olarak bulunan, E selektin i¢in ligand gorevi
olan kutandz lenfosit antijen (KLA) eksprese eder ve boylelikle deriye ulasmalar1
saglanmis olur. CD8+ T hiicreler cogunlukla epidermiste, CD4+ T hiicreler ise {ist
dermiste yerlesir (45). Deriye go¢ eden T hiicresi tarafindan keratinosit
degisikliklerinin indiiksiyonu ve diger inflamatuar hiicrelerin sekresyonuyla lokal
immiin yanit baslatilir (40). Dermis veya epidermiste T lenfositler baglatici antijen
ile karsilastiginda, 6zellikle interferon (IFN)—v, interlokin (IL) -2 ve TNF-a olan
tip-1 (TH1) sitokinler salgilarlar (45). Thl sitokin profili cogunlukla IL-2, IL-12
ve IFN-y ile karakterizeyken, Th2 sitokin profili 1L-4, IL-5 ve IL-10
hakimiyetindedir (46). Bu, vaskiiler degisikliklerin eslik ettigi keratinosit
matiirasyonunda azalma ve proliferasyon ile sonuglanir (38). IL-17/Th-23 aks1
kronik inflamatuar hastaliklarin etyolojisinde yeni tanimlanan bir yolaktir (47).
Son yillarda yapilan caligmalarda IL-23 ile uyarilan CD4+ T hiicrelerinin 1L-17
iireterek, psoriazis plaklarindaki kronik inflamasyonda 6nemli rol oynayabilecegi

gosterilmistir (45).

2.4.2 Regiilator T hiicreleri

Regiilator T (Treg) hiicreleri temelde CD25 eksprese eden CD4+ T
lenfositlerdir. Treg’ ler CD4+ ve CD8+ lenfosit aktivitesini, in vivo ve in vitro
olarak, antijen spesifik olmayan tarzda baskilayabilir. T lenfosit yanitinin
inhibisyonu, 6zgiin olmayan iki mekanizmayla gerceklesmektedir; bunlar, hiicre

hiicre temas1 ile, IL-10 ve doniistiiriicii biiylime faktorii beta (TGF—f3) gibi
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baskilayic1  sitokinlerdir  (44). Psoriaziste Treg hiicrelerin  regiilator
fonksiyonlarmin bozuk oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak Treg hiicrelerinin,
fonksiyonel bozukluklar1 nedeniyle, psoriazisteki ana efektor hiicreler olan Thl ve
Th17 hiicrelerini inhibe edememeleri patogenezde 6nemli olabilir (19).

Deri, antijen sunan hiicreler, sitokin sentezleyen keratinositler,
epidermotropik T hiicreler, dermal kapiller endotelyal hiicreler, lenf nodlari, mast
hiicreleri, doku makrofajlari, graniilositler, fibroblastlar ve non-Langerhans
hiicrelerle etkili bir immiinolojik denetime sahip, primer lenfoid bir organdir. Bu
hiicreler sitokin salinimiyla etkileserek, bakteri, kimyasallar, UV ve diger
tetikleyici faktdrlere kars1 yanit olusturur. Immatiir dendritik hiicreler yani
Langerhans hiicreleri, heniiz belirlenememis antijenleri tanir, lenf nodlarina gog
eder ve antijen sunumu ile T hiicreleri aktive eder. Dendritik hiicrelerin baglangi¢
aktivasyonuyla ilgili durum her ne kadar tam olarak aydinlatilamasa da, T
hiicreler, antijen sunan hiicrelerin T hiicre reseptorlerine klasik antijen sunumuyla
aktive olmaktadwr. T hiicreleri ¢ogalarak hafiza hiicreleri ve antijen taniyan T
hiicrelerine doniigiir. Antijenle uyarilan T hiicreleri dolagima gecerek
inflamasyonlu deri bolgesine go¢ eder ve dermal kan damarlar1 cevresinde
toplanir. Deri lezyonlarindaki T lenfositlerin c¢ogu hafiza hiicreleridir ve
ylizeylerinde deriye 6zel KLA eksprese ederler (48). Deriye infiltre olan T
hiicrelerinden IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve IL-12 gibi c¢ok sayida
proinflamatuar ~sitokin sentezlenir (49). Intraepidermal T hiicrelerinin,
psoriazisteki epidermal degisikliklerin baslatilmasi ve siirdiirtilmesinde 6nemli bir

rol iistlendikleri diisiiniilmektedir (50).
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T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in dncelikle antijen sunucu hiicrelere, her iki
tip hiicre yiizeyinde bulunan adezyon molekiilleri aracilifiyla baglanmasi
gerekmektedir. Daha sonra ilk sinyali olusturan antijen spesifik aktivasyon ortaya
cikar. T hiicrelerinin spesifik reseptorleri, antijen sunucu hiicrelerde bulunan
MHC-I ya da II ile sunulan antijeni tanir. Son olarak antijen spesifik olmayan

hiicre-hiicre etkilesimi ile ikinci sinyal yada kostimiilasyon olusur (40).

T hiicre aktivasyonu:

1. Basamak:

Antijen sunan hiicre (ASH) tizerindeki ICAM (intraseliiler kutanéz adezyon
molekiilii)-1 (CD54) ve l6kosit fonksiyon antijeni (LFA3) ile T hiicreleri
arasindaki LFA-1 ve CD2 etkilesimi.

2. Basamak:

Primer olay uygun T hiicre reseptorii ile MHC bagli antijenin taninmasidir.
Taninma sonrasinda IL-2 (CD25) salgilanmasinda artis gdzlenir.

3. Basamak:

Yeterli T hiicre cevabmin gelisiminde 6nemli olan kostimiilator baglantilar
ASH ile T hiicreleri arasinda gdzlenir. Kostimiilator baglantilar antijen spesifik
degildir (51).

Dendritik  hiicreler tarafindan sentezlenen en Onemli kostimiilator
molekiiller; CD86, CD80 ve CD40’ tir. CD86 ve CD80, T hiicre molekiilleri olan
CD28 ve CDI152 ile etkilesir. Antijen sunumundan sonra hiicre ylizey
molekiilleriyle kostimiilasyon gergeklesmezse, T hiicresi antijene yanit vermez ve

apopitoza gider (52).
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Immiinolojik sinaps, dendritik hiicre ve T hiicrelerince eksprese edilen
adezyon molekiilleri tarafindan stabilize edilir :
1) Dendritik hiicredeki LFA3 ile T hiicresindeki CD2
2) Dendritik hiicredeki CDA40 ile T hiicresindeki CD154
3) Dendritik hiicredeki CD80 ve 86 ile T hiicresindeki CD28 ve CDI152 (53).
CD28 glikoproteiniyle CD80/CD86 arasindaki sinyal c¢esitli sitokinlerin
transkripsiyonunu  arttirrr.  Psoriazisteki T  hiicre aktivasyonunda, kritik
medyatdrler olan IL-2, IFN-y, TNF-a , graniilosit makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GMCSF) ve epidermal biiyltime faktorii (EGF) sentezlenir (54).

Bugilinkii bilgilerimize gore T hiicreleri Thl, Th2, Th17 ve regiilator T
hiicreleri olmak {izere dort farkli yone polarize olur (53).

Aktif T hiicreleri deriye gd¢ ederken, plazma membranlarinda eksprese
olan KLA ve LFA-1 ile, aktive kutan6z endotel hiicre membranindaki E selektin
ve ICAM-1 etkilesime girer (56). Deriye goc¢ eden T lenfositleri, uyar1 halinde

dokudan salgilanan kemokinlerle efektor fonksiyonlarini yerine getirirler (19).

2.4.3. Natural Killer ve Natural Killer T Hiicreler

Psoriatik lezyonlardaki hiicre infiltrasyonunun %35’ini natural killer (NK)
hiicreler olusturur (53). NK T hiicreler, ayr1 bir CD3+ T hiicre serisi olup NK
reseptorleriyle etki eder. Bu hiicreler CD4+ ve CD4-CDS8- (¢ift negatif) alt
gruplara ayrilir. Farkli sitokin tiretimi (sirasiyla tip1/tip2 fenotipi ve selektif tip 1
fenotipi) ve kemokin reseptor ekspresyonlart mevcuttur. NK T hiicreler dogal

immiin sistemin bir kismi olarak tanmip, enfeksiyonlarin erken fazinda cok
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onemlidir. Ciinkii direkt sitotoksik aktiviteleri ve hizla sitokin salgilama
yetenekleriyle (IFN-y ve digerleri) adaptif immiinite gelisimini saglar. NK T
hiicreler psoriatik plaklarda, lezyonsuz ve normal insan derisine oranla fazla
sayidadir (20). Prepsoriatik deri Orneklerinde gosterilen NK T hiicreleri
(CD4+CD161+ alt grubu) erken bulgular1t desteklemektedir. Ancak
psoriazislilerin dolasimmda NK T hiicre sayis1 azalmistir ve bu azalma hastalik

aktivitesiyle iligkilidir (57).

2.4.4. Dendritik Hiicreler

Dendritik hiicreler (DH) profesyonel antijen sunan hiicreler olup, T hiicre
anerjisini uyarir veya Treg gelisimini saglayarak periferal tolerans gelisimini
saglar (20). Ozgiin fonksiyonlar1 olan farkli DH tipleri mevcuttur. Son ¢alismalar
psoriazis lezyonlarinda, inflamatuar dendritik epidermal hiicreler, plazmasitoid
DH’ler, CD11c+DH (indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ve TNF-o sentezler),
immatiir ve matiir DH’lerin sayica arttigini gdstermistir (58). Inflamatuar
dendritik epidermal hiicreler ve plazmositoid DH’ler 6nemli TNF-a kaynagidir
(20). Psoriazis patogenezindeki tetikleyici faktorlerin, streptokokkal proteinler
gibi yabanci antijenlerin ya da DH’ler tarafindan sentezlenen heniiz bilinmeyen

self antijenlerin olup olmadigi hala tartigmalidir (59).

2.4.5. Mast Hiicreleri ve Makrofajlar
Mast hiicreleri; TNF-a, IFN-y, IL-8 ve vaskiiler endotelyal biiyiime

faktorii (VEGF) gibi ¢ok miktarda medyator iretirler. Makrofajlar, TNF-a 'nin
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temel kaynagi olup, inflamatuar siirecte 6nemli rol oynarlar. Aktive makrofajlar,

proteaz, VEGF ve diger sitokinleri iireterek anjiogenezde rol oynarlar (50).

2.4.6. Keratinositler

Psoriazis lezyonlarinda keratinosit sayist yaklasik 50 kat artmistir.
Keratinositler T1, Th17, DH ve makrofajlarca aktive edilerek, TGF-o,, NGF (sinir
biliylime faktorii), [L-19, IL-20 gibi medyatdrleri lireterek, immiin hiicrelerin gogii

ve anjiogenezde rol alir (53).

2.4.7. Notrofiller
Notrofillerin varligi psoriatik deri lezyonu olusumu i¢in 6nemli olup,
remisyonda agraniilositoz olur. Notrofiller, insan 16kosit elastazinin etkisiyle

keratinosit hiperproliferasyonuna katkida bulunabilir (20).

2.4.8. Sitokin ve Kemokinler

Psoriatik deri lezyonlarinda IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, IFN-y,
TGF-a, TGF B ve GMCSF ekspresyonu artmistir (60). Bircok ¢alismada 1L-1J,
IL-4, 1L-10, IL-17, IL-18’in ve Th 1 ve 2 sitokin dengesindeki degisikligin de,
hastaligin patogenezinde anahtar rol oynadig1 gosterilmistir (61, 62). Psoriazisin
erken doneminde tipl immiin yanit baskindir, ilerleyen siirecte ise IL-10 gibi

antiinflamatuar sitokinlerin tiretimiyle, Th 2 yanitina kayma olabilecegi

disiiniilmektedir (63).
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Sekil 1°de psoriazis lezyonlarindaki sitokin paterni gosterilmistir ( 60).

T2
Etkisi

Sekil 1: Psoriaziste Thl sitokin profilinin artmig iiretimi

IL-1 esas olarak keratinositlerden sentezlenir ve anjiogenezi, adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu, ¢esitli sitokinlerin sentezini ve keratinosit
proliferasyonunu arttirir. IL-2 6zellikle lenfosit bliylime faktorii gibi davranir. IL-
6’nin gorevleri arasinda diger sitokinlerin {iretimini, hiicre proliferasyonu ve
diferansiasyonunu diizenlemek, tiimor biiyiime inhibisyonu ve akut faz
proteinlerinin indiiksiyonu vardir. IL-8, ndtrofil gogii, keratinosit proliferasyonu
ve anjiogenez stimulasyonunda rol alir. Hatta lenfosit ve notrofil arasindaki
baglayic1 kopriilerden biri olabilir. IFN-y, Langerhans hiicrelerini aktive eder,
keratinosit ve endotel hiicrelerinin ICAM ekspresyonunu artirir ve TNF-a ile
sinerjistik etki gostererek IL-1 ve IL-8 firetimini indiikler. IL-12 ve IL-23
psoriatik lezyonlarin devam etmesinde kritik rol oynar. IL-23, Th-17 hiicrelerinin

cogalmasina neden olur (60). IL-12, NK ve T hiicrelerini aktive eder. CD4+T
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hiicrelerinin Thl fenotipine diferansiasyonunu saglar (64). Th 17 T hiicrelerince
iiretilen IL-17’nin de, psoriazis patogenezindeki temel sitokinlerden biri oldugu
disiiniilmektedir (65).

TNFa, psoriazisteki inflamasyon ve anjiogenez agisindan ve cesitli
inflamatuar, enfeksiyoz ve malign durumlarin patogenezinde onemli rolii olan
proinflamatuar bir sitokindir (19). TNF-a’nin endotelyal ve keratinosit I[CAM-1
ekspresyonunu aktive edip, hiicre adezyonu ve trafiginde 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. T lenfositleri aktive edip T hiicre infiltrasyonu ve keratinosit
proliferasyonunu saglar. TNF-a diger IL-1, 2, 4, 6, 10, 12, 18 ve IFN-y gibi
sitokinlerin kaskadini indiikleyebilir. TNF-a fonksiyonu ¢ok yonliidiir. Cok genis
hiicre alt gruplar1 tarafindan iiretilip, akut faz proteinlerinin karacigerde sentezini
arttirir, osteoklast aktivitesini arttirarak kemik rezorbsiyonuna neden olur, nétrofil
ve lenfosit adezyonunu arttirir (20).

TNF-o’nin, psoriazisli hastalarin serumunda ve psoriatik deride yiiksek
miktarda bulunmasi, etkili tedavi sonrasi serum ve lezyonlu deride azaldiginin
gosterilmesi, TNF-a antagonistlerinin psoriazis tedavisinde etkili olmasi, TNF-
a’nin psoriazis patogenezindeki onemini desteklemektedir. Lezyonlu deri veya
serumdaki TNF-a konsantrasyonlarmim, PASI skoru ile dogrusal iliskisini
gosteren yayinlar da bu hipotezle uyumludur (66).

TNF-a notralizasyonu ile psoriazis ve psoriatik artrit patofizyolojisindeki
inflamatuar kaskad bozulmus olur (67).

Degisik kemokin reseptorleri psoriatik plaklarda bulunup, psoriatik

lezyonlarda kemik iligi kaynakli hiicrelerin migrasyonunu arttirdigr icin
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patogenezle hayli iligkili bulunmustur. Bunlar TARC (CCL17), MIG (CXCL19),
IP10 (CXCL10), MDC (CCL22) ve RANTES (CCL5), CXCR2, CXCR3, CCR4,
CCL27- CCR10, MIP3a (CCL20), MIP3B (CCL19) ve CCR6’drr. Kemokinler
normal olarak lenf nodlarmda ve formal lenfoid dokularda kisith eksprese
edilirken, psoriaziste artar. Bunlardan ikisi (sekonder lenfoid kemokin/CCL21,
MIP3B/CCL19) lenf nodlarinda T hiicrelerin yerlesmesi i¢in kemokin reseptorii
olan CCR7’ ye baglanip, psoriatik lezyonlarda beklenmedik sekilde artmistir. Bu
grup kemokinin periferal dokularda artisi, dendritik ve T hiicreleri uyarip
otoimmiin destriiksiyona yol acar. VEGF, TGF-a, insiilin benzeri biiylime faktor,
keratinosit bliylime faktorii, NGF, amfiregulin ve IL-20 gibi biiylime faktorleri de
psoriazis lezyonlarinda artmig olarak bulunmustur. Bu biiylime faktorleri
epidermal hiperplazi, apoptozise rezistans, neoanjiogenez ve T hiicre

biiylimesinde amplifikasyona yol agar (20).

2.5. Klinik Ozellikler

Psoriazis, en sik diz, dirsek, sacli deri, sakral bolge, umblikus c¢evresi ve
tirnaklar: tutan, kronik tekrarlayici, inflamatuar bir deri hastaligidir (68). Tipik
lezyon eritemli ve skuamli bir plaktir. Kenarlar1 keskin, hafifce kabarik, bazen de
soluk beyaz bir halka ile c¢evrelenmistir. Lezyonlardaki eritem canli ve sicak
olabilecegi gibi, soluk renkli ve soguk da olabilmektedir. Kepekler genis
yapraklar seklinde ve cok katli bir goriinimdedir, renkleri gilimiisi-beyaz
tonlardadwr. Daha nadiren ince ve kiiglik skuamli lezyonlar da goriilebilir.

Cogunlukla 5 cm’yi asan biiyiikliiklerdeki plaklarin orta kisimlarmin involiisyona
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ugradig ve cevreye dogru yayildigi izlenir. Bu sekilde annuler ve girat lezyonlar
ortaya ¢ikabilir. Dokiintiiler genellikle simetriktir ve sayilar1 bazen ylize kadar
¢ikabilir (69). Skuamlar kiint bir cisimle kazinirsa beyaz lameller seklinde dokiiliir
buna ‘mum lekesi fenomeni’ denir, kazimaya devam edildiginde skuamlarin
altinda eritemli bir zemin ve papillomatozis ve kapiller dilatasyonun neden oldugu
kanama odaklar1 ortaya c¢ikar, buna ‘Auspitz belirtisi’ denir. Skuamlarin
kaldirilmasindan sonra kazinmaya devam edilecek olursa, lezyondan yapisik,
nemli bir tabaka kaldirilabilir. Bu, epidermisin dermal papillalar {izerindeki son
tabakast olup psoriazis icin patognomonik bir bulgudur. Perilezyonel
hipopigmente alana ‘Woronoft halkasi’ denir ve psoriazis i¢in oldukca spesifiktir,
fakat nadiren goriliir. Lezyonsuz deriye travma uygulanmasiyla, 10 giin ile birkag
hafta sonra yeni lezyonlar olusmasma izomorfik yanit veya ‘Koebner fenomeni’
denir. Mum lekesi ve Auspitz fenomeni tanida, Koebner fenomeni ise hastaligin
aktivasyonunu belirlemede Onemlidir. Psoriatik plaga travma uygulanmasiyla
lezyonun gerilemesi ve yerini normal derinin almasma ‘Renbdk fenomeni’ veya

‘ters Koebner " denir (13, 69, 70).

Psoriazisin Klinik Tipleri (42, 45)
1) Psoriazis Vulgaris

2) Guttat Psoriazis

3) Kiiciik Plak Psoriazisi

4) Invers Psoriazis

5) Eritrodermik psoriazis
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6) Piistiiler Psoriazis
a) Jeneralize Pistiiler Psoriazis (Von Zumbusch Tipi)
b) Egzantematik Piistiiler Psoriazis
¢) Annuler Piistiiler Psoriazis
d) Lokalize Piistiiler Psoriazis
7) Sebopsoriazis
8) Napkin Psoriazisi
9) Lineer Psoriazis

10) Palmoplantar Psoriazis

2.5.1. Psoriazis Vulgaris

Psoriazis vulgaris, psoriazis hastalarmin %90’ inda goriilen, en sik ve tipik
belirtiler ile ortaya c¢ikan formudur. Parlak eritemli, keskin sinirl, {izeri sedef
rengi beyaz, kolayca dokiilen skuamlar ile kapli, simetrik dagilim gosteren papiil
ve plaklar ile karakterizedir. Lezyonlarin biiyiikliikleri ve sekilleri farklilik
gosterir. Tipik yerlesim yerleri sagl deri, lumbosakral bdlge, diz ve dirseklerdir,
ancak viicudun diger alanlarinda da lezyonlar goriilebilir (35, 45, 71). Morfolojik
ozellikler agisindan yeni tariflenen formlar arasinda, rupioid ve eritema annulare
sentrifigum benzeri psoriazis sayilabilir. Klinik olarak eritema annulare
sentrifigum veya tinea korporise benzeyen bazi olgular ‘primer annuler-plak tip
psoriazis’ olarak isimlendirilmektedir. Nadiren sari, ¢cok kath tarzda lezyonlar
seklinde karsimiza c¢ikabilen form ‘rupioid psoriazis’ olarak nitelendirilir.

Morfolojik tanimlamanin disinda ayrica lezyonlar periferal yayilimlarina ve
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merkezi iyilesmelerine gore olusturduklar1 konfigiirasyonlar agisindan da
degerlendirilebilir. Bu anlamda ortada iyilesme ve periferde ise halka formasyonu
olusmugsa ‘annuler psoriazis’, birbirleriyle kesisen annuler lezyonlarin
olusturdugu daha kompleks goriiniimler ‘girat psoriazis’, pek ¢ok lezyonun bir
araya gelerek olusturdugu haritaya benzer sekiller icin ‘cografik psoriazis’
terimleri kullanilir. Cogu kez bunlardan birka¢cinin bir arada bulundugu

gozlenmektedir (69).

2.5.2. Guttat Psoriazis

Govde ve ekstremitelerin proksimalinde 0,5-1,5 cm ¢apinda kiigiik
papiillerle karakterize tipidir. Siklikla ¢ocuk ve geng eriskinlerde goriiliir. HLA-
Cwb6 ve guttat psoriazis arasinda giliclii bir iliski vardwr. Streptokokal bogaz
infeksiyonu sonrasi atak veya alevlenme gozlenebilir (35, 45). Genellikle 3-4 ayda
geriler ancak bazen lezyonlar biiyiiylip plak psoriazis karakterini alabilir (13).
Guttat psoriazite, remisyon periyodunun uzun olmasi ve spontan iyilesme
gortilebilmesi nedeniyle, diger formlardan daha iyi prognozlu oldugu kabul edilir

(72).

2.5.3. Kiigiik Plak Psoriazisi
Klinik olarak guttat psoriazise benzemekle birlikte, daha yasl hastalarda
goriilmesi, kroniklesmesi, lezyonlarin daha biyiik, kalin ve kepekli olmasiyla

guttat psoriazisten ayrilir (45).
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2.5.4. Invers Psoriazis

Kepekli inflamatuar lezyonlar, aksilla, kasik ve meme alt1 gibi kivrim
bolgelerine yerlestiginde invers psoriazis admi alir. Kivrim bdlgelerinde
siirtiinme ve nemden dolay1 skuamlar olusmaz. Lezyonlar canli kirmizi, keskin

sinirly, simetrik yerlesimli, infiltratif plaklar seklindedir (11, 73).

2.5.5. Eritrodermik Psoriazis

Psoriazisli hastalarda, tetikleyici faktorlerin araya girisi veya tedaviye
baglhh komplikasyon olarak gelisebilecegi gibi, direkt olarak da baslayabilir.
Yaygin eritem, 6dem ve degisik derecelerde deskuamasyonla seyreden, genel
durum bozuklugu, ates, halsizlik, lenfadenopati, dehidratasyon ve protein
kaybinin da eslik edebilecegi, nadir goriilen bir klinik formdur. Hastalarin viicut
ylizeyinin %90°1 tutulmustur. Bebek, ¢ocuk ve eriskinlerde gelisebilir. Tedavide

hastanin beslenme ve hidrasyonu dikkatle kontrol edilmelidir (11, 71, 74, 75).

2.5.6. Pistiiler Psoriazis

2.5.6.1. Jeneralize Piistiiler Psoriazis (Von Zumbusch Tip1)

Psoriazisin, yaygin eritemli zeminde jeneralize piistiiller, sistemik
belirtiler, ates ve periyodik ataklarla seyreden agir bir formudur. Gebelik, diyabet,
stres, hipokalsemi, enfeksiyonlar, kontakt dermatit, irritan lokal tedaviler, giines,
kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, psoriazisin piistiiler forma donmesine veya
dogrudan piistiiler psoriazis baglamasina neden olabilir. En ¢ok genglerde goriiliir,

kadin erkek orani esittir. Tiim viicudu kaplayabilen, eritemli parlak zeminde

25



nonfolikiiler yerlesimli, 2-3 mm ¢aplarinda steril piistiiller, 24 saat i¢cinde ortaya
cikar. Piistiiller birka¢ giinde kurur, bunu yeni piistii ataklar1 izler. Lezyonlar tiim
viicuda yerlesebilir ancak fleksural bolgelere daha fazla lokalize olur. Yiiz
genellikle korunmustur. Agiz mukozast ve dilde de lezyonlara rastlanabilir.
Cografik dil goriilebilir. Lezyonlarin ¢ikmasiyla birlikte ates, genel durum
bozuklugu, lokositoz, sedimentasyon yiiksekligi ve hipokalsemi goriiliir.
Hastalarda poliartraljiler goriilebilir. Sekonder enfeksiyonlar, genel toksisite,

hipotermi veya anhidroz sonucu olusan hipertermi 6liime neden olabilir (11, 76).

2.5.6.2. Egzantematik Piistiiler Psoriazis

Egzantematik piistiiler psoriazis, viral enfeksiyonlar sonrasinda, generalize
plak psoriazis ile beraber yaygin piistiiler lezyonlarin goriilmesi ile karakterizedir.
Jeneralize formun aksine bu formda eslik eden sistemik bulgular olmayip, hastalik

tekrar etmeye egilimlidir (45).

2.5.6.3. Annuler Piistiiler Psoriazis

Piistiiler psoriazisin, daha ¢ok cocuklarda goriilen, annuler veya sirsine
lezyonlar olusturan nadir bir formudur. Keskin smirli eritem olarak baslayan
lezyon, daha sonra 6dematdz bir hal alip eritema sentrifuguma benzer sekilde
cevreye dogru genisler. Aktif olarak ilerleyen kenar lizerinde piistiiller olusur.

Piistiiller kuruyarak skuam birakirlar (45, 76).
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2.5.6.4. Lokalize Piistiiler Psoriazis

Piistiiler psoriazisin lokalize formu, palmoplantar piistiiler psoriazis ve
akrodermatitis kontinua olmak tizere iki sekilde goriiliir. Palmoplantar piistiiler
psoriaziste primer lezyon, normal goriiniimlii palmoplantar bolge derisi {izerinde,
birka¢ saat icinde ortaya ¢ikan, 2-4 mm capindaki steril piistiillerdir. Lezyonlar
avug ici, ayak tabanmin orta kisimlar1 ve kenar ¢ikintilarinda yerlesir ve genellikle
simetriktir. Piistiiller palmoplantar bolgelerle sinirl kalir ve bu hastaligm gidisi
kroniktir. Tirnak turulumu sik degildir. Artropatiler ve steril inflamatuar kemik
lezyonlarma eslik edebilir. Akrodermatitis kontinua, siklikla el parmak uglarindan
baslayip, yavas olarak proksimale dogru yayilan steril piistiillerle karakterize
kronik seyirli bir hastaliktir. Piistiilasyonun ardindan siklika skuamlanma ve krut
olusur. Mindr travmalarla tetiklenebilir. Hastalik yillarca ayni lokalizasyonda
kalabilecegi gibi, eli kapsayacak sekilde dorsal ylize hatta dirsege kadar

yayilabilir. Bagka psoriazis formlarma doniisiim olabilir (14, 76).

2.5.7. Sebopsoriazis

Sacgli deri, glabella, nazolabial sulkus, perioral, peristernal ve intertrigindz
alanlar gibi seboreik bolgelerde yagl skuamli eritematoz plaklarla karakterizedir.
Seboreik dermatitten ayirmak zordur. Pityriosporumun etyolojideki rolii net

degildir (45).

2.5.8. Napkin psoriazisi

Genellikle 3-6 aylik bebeklerde arabezi bolgesinde izlenen psoriazisi
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tanimlar. Lezyonlar tedaviye iyi cevap verir ve 1 yasmdan sonra gerileme
egilimindedir, ancak bu bebekler yetiskin hayatta psoriazis agisindan riskli bir

gruptur (45, 69).

2.5.9. Lineer Psoriazis
Lineer psoriazis olduk¢a nadir goriiliir. Psoriatik lezyonlar en cok alt
ekstremitelerde lineer olarak yerlesir, ancak gdovdede bir dermatoma sinirli da

olabilmektedir (45).

2.5.10. Palmoplantar Psoriazis

Palmoplantar psoriazis, el i¢i ve ayak tabaninda simetrik yerlesimli,
eritemli, skuaml lezyonarla karakterizedir. Eritem ¢ok belirgin olmayip, skuamlar
hiperkeratotik karakterde ve hakim belirtidir. Ekzemadan ayirt etmek zor olabilir.

(11, 42).

2.5.11. Psoriaziste Tirnak Tutulumu

Psoriazisli  hastalarin  yaklasik  %50-56’sinda  twnak  tutulumu
goriilmektedir. Hastalarin yagsam boyu izlenmesi halinde bu oranin %80-90’lara
ulastig1 bildirilmektedir. Hastanin yasi, hastalik siiresi, siddeti ve psoriatik artritin
varlig1 ile orantili olarak tirnak tutulumunun siddetinde artis goriiliir. El tirnaklari
ayak tirnaklarindan daha fazla etkilenir. Tirnak psoriazisinde goriilen baslica
bulgular, renk degisiklikleri, 16konisi, toplu igne basi biiyiikliigliinde ¢ukurcuklar

(pitting), onikolizis, tirnak plaginda kalinlagsma, tirnak yataginda yag damlas:
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goriiniimii, transvers sirtlanmalar, Beau ¢izgileri, splinter hemorajiler, subungual
hiperkeratoz ve psoriatik paronisidir. Tirnak yatagi ve twnak kivrimlarmin
plstiiler psoriazisi, anonisi, onikomadezis ve tirnak yapiminin durmasi da diger
klinik bulgulardir. Twnak tutulumu olan hastalarda psoriatik artrit insidansi

artmistir (14, 77).

2.5.12. Cografik Dil
Filiform papillalarin lokal kaybiyla sonug¢lanan idiyopatik inflamatuar bir
hastaliktir. Serpenjidz smirli eritemli asemptomatik harita benzeri yamalarla

karakterizedir. Psoriatik hastalarda cografik dil prevalansi artmistir (45).

2.5.13. Psoriatik Artrit

Psoriatik artritin toplumdaki genel prevelanst %0,02-0,1 arasinda
degisirken, psoriazisli hastalardaki insidans1 ise %35,4-7’dir. Siddetli deri
tutulumlu vakalarda, ozellikle pistiiler psoriaziste bu oran %30-40'a kadar
yilikselmektedir. Hastalarin pek cogunda (%75) psoriazis artritten Once baslar,
%15 vakada cilt lezyonlar1 ve artrit es zamanlidir. %10 vakada ise artrit cilt
lezyonlarindan Once baslamaktadir. Psoriatik artritin 6nemli bir ayirt edici
ozelligi, varolan periartikiiler inflamasyondan yillar sonra olusabilen eroziv
degisikliklerdir. Hastalik kendini farkli klinik gériiniimlerde sergiler (14, 21).

1973’te ilk kez Moll ve Wright tarafindan klasifikasyon kriterleri
tanimlanmistir. Bu kriterlere gore psoriazisli bir olgu, inflamatuar artriti varsa,

romatoid faktor negatif ise ve asagidaki 5 klinik tablodan birine sahipse psoriatik
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artrit olarak simiflandirilabilir:
1) Oligoartrit (5< hassas ve sis eklemi varsa) asimetrik artrit
2) Poliartikiiler artrit
3) Distal interfalangial eklem tutulumu hakim
4) Spondilit hakim
5) Artritis mutilans
CASPAR (CIASsfication of Psoriatic ARthritis) grubu 2006 yilinda yeni

bir siiflama gelistirmistir. Tablo 1’de CASPAR kriterleri gosterilmektedir (78).

Tablo 1. Psoriatik artritte CASPAR kriterleri (78).

Inflamatuar artikiiler hastaliga (eklem, omurga veya entezis)
ilaveten asagidakiler

Psoriazis: varlig1 (2), oykiisii (1), aile dykiisii (1)*
Tirnak degisiklikleri (1)

Romatoid faktor negatifligi (1)

Daktilit: varligi (1), oykiisti(1)**

Radyografide (el veya ayak) jukstaartikiiler yeni kemik
formasyonu™®**

PsA 2006 CASPAR siniflama kriterlerini tasimak icin hasta
inflamatuar artikiiler hastaliga ilaveten kalan kriterlerden parantez

icinde belirtilen puanlamaya gore >3 puan almahdir.

Kriterlerin 6zgiilliigii %98,7 ve duyarlilig1 %91,4 tiir.

* Hastanin 1. veya 2. derece yakinlarinda 6ykii bulunmalidir
** Romatolog tarafindan saptanmalidir
*#* Osteofit formasyonu diglanmalidir
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Psoriatik artritli hastalari yaklasik ticte birinde inflamatuar g6z hastalig
mevcuttur. En yaygin problem konjonktivittir. Romatoid faktoér (RF) negatifligi
disinda psoriatik artrit tanisma yardim edecek spesifik bir test yoktur (RF %10’
dan az pozitif). Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP ve diger akut faz reaktanlari

hastaligin klinik aktivitesine paralellik gosterecek sekilde artmigtir (21).

2.6. Histopatoloji

Psoriazisin dermatopatolojik olarak sergiledigi tablolar, lezyonlarm siireci
ve klinik tiplere gore farklilik gostermektedir. Psoriazis wvulgarisin erken
lezyonlarinda; dermiste hafif yiizeyel perivaskiiler lenfositik hiicre infiltrasyonu,
dermal papillalarda kapiller dilatasyon, 6dem ve az sayida eritrosit
ekstravazasyonu goriiliir. Epidermisin bazal katman ve hemen iistiinde fokal
spongioz ile birlikte lenfositik ekzositoz gelisir. Vaskiiler permeabilite artis
nedeniyle noétrofiller de ekstravaze olur ve hizla epidermise dogru ¢ekilirler.
Epidermis i¢cinde Kogoj’un spongioform mikro piistiiller1 ad1 verilen, spongiotik
vakuollerle cevrili tek tek notrofiller ve daha sik olarak da kornifiye katmanda
parakeratoz kubbeleri ile birlikte piknotik notrofillerin debrisi seklinde izlenen
Munro mikroabseleri ortaya ¢ikar. Tam gelismis lezyolarda; korneum katmani
hemen tamamen yada genis tabakalar halinde parakeratotik bi¢imdedir. Munro
mikroapseler1 ve Kogoj’un spongiform piistiilleri izlenebilir. Graniiler tabaka
incelmistir. Epidermal rete ¢ikintilar1 incelip uzar ve alt uclar1 genisleyip kivrilir.
Papiller dermiste dilate kapillerler ve iist dermiste lenfositik inflamatuar hiicre

infiltrasyonu vardir. Eritrodermik psoriaziste; psoriaziform epidermal hiperplazi
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daha silik, spongioz daha belirgindir. Piistiiler psoriaziste; papiller dermisteki
dilate ve konjesyone kapillerlerden, az sayida eritrosit ile birlikte ¢ok sayida
notrofil ekstravaze olur. Hizla gelisen ekzositoz ile birlikte, epidermis i¢inde
Kogoj’un spongioform mikro piistiilleri ve makro piistiiller: pii golciikleri olusur

(79).

2.7. Tam
Tani1 klinik goriiniim ve histopatolojik inceleme ile konulur. Psoriasizisin

tanisinda 6zel bir laboratuar bulgusu yoktur (13).

2.7.1. Aymrict Tam

Klasik plak tip psoriazis diger hastaliklarla nadiren karigmakla birlikte,
lezyonlarm atipik yerlesim ve prezentasyonunda ayirict tan1 dnemlidir (80). Plak
tip psoriaziste, liken simpleks kronikus, pityriazis rubra pilaris, hipertrofik liken
planus, nummuler dermatit, kontakt dermatit, tinea corporis, kutanéz T hiicreli
lenfoma, inflamatuar lineer verriikdz epidermal neviis, subakut ve kronik kutan6z
lupus eritematozus ayirict tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklardir (45). Guttat
psoriazis, pityriazis likenoides kronika, sekonder sifiliz, pityriazis rozea,
lenfomatoid papiiloz ve ilag eriipsiyonu ile karisabilir. Eritrodermik psoriazis, ilag
eriipsiyonu, kutan6z T hiicreli lenfomalar, pityriazis rubra pilaris, biilloz
dermatozlar ve dermatitler gibi diger eritrodermi yapan nedenlerden ayrilmalidir.
Piistiiler psoriaziste, akut generalize egzantematdz piistiiloz, poststreptokokkal

akut generalize piistiiloz, Sneddon Wilkinson hastaligi, impetigo, ellerin piistiiler
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vaskiiliti ve yenidoganin akropiistiilozisi ayiric1 tamda diisiiniilmelidir. Invers
psoriaziste, intertrigo, seboreik dermatit, eritrazma, kontakt dermatit, Hailey
Hailey hastaligi, trnak tutulumunda ise onikomikoz, kontakt dermatit, alopesi
areata, travma ve pityriazis rubra pilaris diglanmalidir. Sa¢h deri tutulumu

seboreik dermatit, kontakt dermatit ve pityriazis amiantaseadan ayrilmalidir (81).

2.8. Tedavi

Tedavi segenekleri klinik tipe, hastaligin siddetine, siiresine, dnceki
tedaviler ve yanitina gore degisebilmektedir. Lezyonlarin lokalizasyonu, tipi,
yayginhgi, siddeti onemlidir. Bunun yaninda hastanin kisisel ozellikleri, aile
Oykiisii, tetikleyici faktorlerin varligi, eslik eden hastaliklar, eklem tutulumu,
hastanin psikososyal durumu, beklentileri biiylik 6nem tasimaktadir. Uygulanacak
tedaviyi belirlemede en 6nemli kriter hastaligin siddetidir (35).

Psoriazisin beslenmeyle iliskisini arastiran calismalarda, disliik kalorili,
vejetaryen ve -3 ¢oklu doymamis yag asitlerinden zengin beslenmenin psoriatik
inflamasyonu baskiladig1 saptanmistir. Omega-3, vitamin gibi lriinlerin disardan
verilmesinin ise higbir ek katkis1 olmamaktadir. Bu nedenle hastalara, genel saglik
acisindan da yararlar1 kanitlanmis olan, sebze, meyve ve deniz iiriinlerinden
zengin, kirmizi etten fakir ve yagi azaltilmis beslenme onerilmelidir (7).

Tedavi secenekleri, topikal tedaviler, fototerapiler ve sistemik tedaviler
olarak smiflandirilabilir. Tedavi modelleri, monoterapi, kombinasyon terapi ve
rotasyon terapi olarak {ic ana baslik altinda toplanabilir. Genellikle tedaviye tek

ajanla baslanir. Cesitli tedavi ajanlarmi doniisiimlii bigimde kullanarak tek ajan
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toksisitesi onlenmeye calisilir. Kombinasyon tedavisinde birden fazla ajan daha
diisiik dozda kullanilarak yiiksek doza bagli olas1 yan etkiler azaltilir, etkinlik

arttirilir (82).

2.8.1. Topikal Tedaviler

2.8.1.1. Kortikosteroidler

Psoriazis tedavisinde kortikosteroidlerin antiinflamatuar, antiproliferatif ve
immiinsupresif 0Ozelliklerinden faydalanilmaktadwr. Bu o6zellikleri sayesinde
lezyonlarda eritem, skuam ve eslik eden kasmntinin azalmasini saglarlar (35).
Degisik etki giiclerine sahip topikal kortikosteroidlerden yararlanilabilir. Gligli
kortikostroidler 2 haftadan fazla kullanilmamali ve kullanilan miktar haftada 50
mg’1 asmamalidir. Hipotalamik-hipofizer aksin supresyonu ¢ocuklarda daha kolay
meydana geleceginden daha dikkatli kullanilmalar1 gerekir. Ayrica stirekli
kullanimlar1 da etkisizlige yol agabilir (tasiflaksi). Bu yiizden intermittan
kullanimlar1 daha uygundur (82). Kalin skuamli lezyonlarda pomad formlarini
tercih etmek, keratolitik bir ajanla kombine etmek ve okliizyon seklinde
uygulamak etkinligi arttirabilmektedir. Olas1 yan etkileri; deri atrofisi,
telenjiektazi ve stria olusumu, steroid aknesi, hipertrikoz, tedavi kesilmesi sonrasi

hizl1 niiks veya piistiiler forma doniis sayilabilir (35).

2.8.1.2. Antralin

Serbest radikaller olusturarak gdosterdigi antipsoriatik ve antimitotik

etkinin, DNA sentezi inhibisyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Kisa siireli
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temas seklinde tedavi tercih edilmektedir. Tedavi sonrasi lezyon yerinde
lokoderma ve ¢evresinde antraline bagli kahverengi bir boyanma ortaya ¢ikar ve
birka¢ hafta i¢inde kaybolur. Yiiz, genital bolge ve kivrim bolgelerine, iritasyon
riski nedeniyle uygulanmamalidir. Stabil olmayan psoriazis ve piistiiler psoriaziste

kullanilmamali, daha ¢ok plak tip psoriaziste tercih edilmelidir (35).

2.8.1.3. Katran preparatlar1

Antiproliferatif ve antipruritik etkileri vardir. Ultraviyole duyarliligmi
arttirr.  Bu nedenle UVB fototerapisinde etkinligi artirmak amaciyla kullanilir.
Kot kokusu ve iritasyon etkisi hastalari rahatsiz edebilir. En sik goriilen yan etki

follikiilittir. (82, 83).

2.8.1.4. Vitamin D analoglar1

Kalsipotriol, kalsitriol ve takalsitol vitamin D3 analoglaridir (17).
Psoriazisteki etki mekanizmasi; epidermal keratinositlerin proliferasyonunu
azaltir, terminal diferansiasyonu arttirrr ve muhtemelen IL-2 {iretiminin inhibe
edilmesi yoluyla T lenfositlerin baskilanmasina yol agmaktadir. Haftalik dozu 120
g’1 gegmemelidir (35). Kortikostroidlerle kombine kullanimi etkinligi artirirken
kortikosterodilerin yan etkilerini de azaltir (82). Lezyonel, perilezyonel ve ylizde

iritasyon en sik goriilen yan etkilerdir (13).

2.8.1.5. Tazaroten

Psoriazisin yerel tedavisinde endike ilk reseptor selektif retinoiddir. Hafif
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ve orta siddette plak psoriazis tedavisi i¢in uygun bir ajandir. Aktif metaboliti olan
tazarotenik aside metabolize olur ve retinoik asit reseptdrlerine baglanir.
Antiinflamatuar ve keratinosit farklilasmasini ve proliferasyonunu diizenleyici
etkisi vardir. Skuam azaltic1 etkisi daha belirginken, eritem azaltic1 etkisi daha
azdir (35). %0,05 ve %0,1°lik jel ve krem formlar1 mevcuttur. Iritasyon, yanma
hissi ve lokal eriteme neden olabilir (13). Kullanimda dikkat edilecek en 6nemli

nokta viicut yiizeyinin %20’sinden fazlasma uygulanmamasidir (82).

2.8.1.6. Keratolitik ajanlar

Yerel ajanlarin penetrasyonunu arttirmak amaciyla kalin skuamli plaklara
keratolitik ajanlar uygulanmaktadir. Yerel salisilik asit, iire ve glikolik asidin
keratolitik etkisi vardwr. Diislik konsantrasyonlarda alfa-hidroksi asit igeren

soliisyonlar ve sampuanlar da sagh deri psoriazisi tedavisinde kullanilmaktadir

(35).

2.8.1.7. Topikal antimetabolitler
En sik kullanilan, topikal 5-florourasildir. Lezyonlu bdlgede iritasyon
olusabilir, bunun yaninda en biiylik problem absorbe olabilmesidir. Sinirl

lezyonlar1 olan vakalar ve tirnak psoriazisinde kullanilmasi dnerilmektedir (83).

2.8.1.8. Topikal antimikrobiyaller

Topikal antibiyotiklerle fazla ¢alisma mevcut degildir. Klorheksidin ve

povidon iyod ile jakuzi tarzi banyolarin psoriaziste faydali olabilecegi iddia
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edilmistir. Bunlara ek olarak ketokonazol topikal olarak sa¢li deri psoriazisinde

etkili bulunmustur (83).

2.8.1.9. Kalsindrin inhibitorleri

Yerel takrolimus ve pimekrolimus, aktive T  hiicrelerinde sitokin
transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonunu inhibe ederek, 1L-2, 4, 5, 13, GM-CSF,
IFN-y ve TNF-a tiretimini azaltir. Kollajen sentezi iizerine etkisi yoktur, o yiizden
deride atrofi goriilmez. Plak psoriaziste penetrasyonun yetersiz olmasina bagh
olarak tedavide ¢ok etkili bulunmamustir. Invers psoriaziste etkili bulunmustur

(35).

2.8.1.10. Nemlendiriciler

Psoriazisin ¢ok hafif oldugu vakalar sadece nemlendiricilerle tedavi
edilebilir. Nemlendiriciler stratum korneumu hidrate ederek deskuamasyonu
hizlandirirlar. Tedavi aras1 donemlerde kullanilmalar1 kurulugu engelleyerek

relaps gelismesini geciktirir (83).

2.8.2. Foto (kemo) terapi

Fototerapi, cesitli biyolojik mekanizmalar1 indiikleyerek antipsoriatik etki
gosterir. UV ile indiiklenen immiinsupresyon tedavide temel rol aliyor olabilir.
Fototerapinin antiinflamatuar etkileri, antijen sunan hiicrelerin hareketliliginin
azaltilmasi, T hiicre aktivasyonunun inhibisyonu ve aktive T hiicrelerinde

apopitozun indiiksiyonudur. UV 15181  keratinosit DNA’s1 ile etkileserek
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epidermal hiperproliferasyonu inhibe eder. Antianjiogenik etkileri de tedavide
onemli yere sahiptir. Psoriaziste kullanilan foto(kemo)terapi yontemleri; genis
bant-UVB, darbant-UVB (dUVB), diisiik yogunlukta selektif UVB fototerapi,
klimatoterapi (helioterapi), sistemik PUVA (psoralentUVA), banyo PUVA ve

krem PUVA’dir (36).

2.8.3. Excimer Lazer

308 nm excimer lazerle, teknik nedenlerden dolay:r yalnizca birkag
psoriatik plak tedavi edilebilir. Lazer 1518min hedef lezyon iizerine maksimum
etkin dalga boyunda verilebilmesi ve lezyonsuz deri alanlarinin 1s18a maruz
kalmamas1 gibi avantajlar1 vardir. Genellikle plaklarin tam diizelmesi i¢cin 8-10

seans yeterli olmaktadir (36).

2.8.4. Fotodinamik Tedavi
Porfirin gibi fotosensitizan bir ila¢ (sistemik veya topikal) ve polikromatik
151k kullanimmna dayanan bir yontemdir. Psoriazis tedavisinde denenmis ve iyi

sonuclar alinmistir ( 84).

2.8.5. Sistemik Tedaviler

Yaklasik son on yila kadar sistemik tedavi endikasyonunda belirleyici olan
hastalik siddetiydi. Buna gore sistemik tedavi icin PASI 10 veya 15’in iizerinde
olmas1 gerekliydi. Giincel yaklasim, hastaligin siddetine ek olarak hastanin

islevsel ve psikososyal durumu, genel sagligi, tedavi konusunda saglik
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otoritelerinin yonergelerinin birlikte diisliniilerek en uygun yontemin belirlenmesi

seklindedir. PASI>10 ise, topikal tedaviye yamitsizlik, psikososyal morbidite veya

islevsel sorun varsa ve hastanin genel saghigi acisindan kullanimlarina engel

durum yoksa sistemik tedaviler giindeme gelmelidir (7).

Psoriazisteki sistemik tedaviler geleneksel tedaviler, ikincil ajanlar ve

biyolojik ajanlar olarak tice ayrilir (11).

1. Geleneksel tedaviler:

Metotreksat
Siklosporin

Asitretin

2. ikincil ajanlar:

Hidroksiiire
6-Tiyoguanin
Fumarik asit esterleri
Stilfosalazin
Mikofenolat mofetil
Azatioprin

Takrolimus ve Pimekrolimus

3. Biyolojik Ajanlar:

TNF o inhibitorleri:

Etanersept
Adalimumab

Infliksimab
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T hiicre inhibitorii :
e Alefasept
IL-12-23 yolu inhibitorleri :

e Ustekinumab

2.8.5.1. Geleneksel Tedaviler

2.8.5.1.1. Metotreksat

Metotreksat (MTX) bir folik asit (folat) analogudur. Folattan
tetrahidrofolat olusmasinda gorevli hiicre ic¢i dihidrofolat rediiktaz (DHFR)
enzimini inhibe ederek, folinik asit olusmasini engeller. Sonug¢ olarak protein,
DNA ve RNA sentezi bloke edilir. Antiproliferatif etki disinda inflamatuar cevabi
inhibe ederek immiinsupresif etki de gostermektedir (85). DNA sentezini S
fazinda durdurur (35). Psoriazis tedavisinde sitostatik Ozelliklerinden dolay1
kullanilmistir ancak giliniimiizde T hiicre gen ekspresyonu iizerine etkisiyle direkt
antiinflamatuar etkisi tanimlanmistir (86).

Psoriazis tedavisinde etki mekanizmasmin, DHFR inhibisyonundan
ziyade, plirin metabolizmasinda gérev yapan 5-Aminoimidazole-4-Carboksamid
riboniikleotid transformilaz (AICAR) iizerinden oldugu diisiiniilmektedir. AICAR
inhibisyonu ile ekstraseliiler ortamda biriken adenozin sayesinde antiinflamatuar
etki goriiliir (45). Metotreksat baslangicta siklikla 5-15 mg/hafta (hf) dozda
kullanilir. Tyi tolere edilirse her iki haftada bir 2,5 mg arttirilarak maksimum 30
mg/hf’ya kadar cikilabilir. Ila¢g haftada bir giin 15-25 mg parenteral olarak

(intravendz-IV veya intramuskiiler-IM) ya da 24 saatlik siirede iki, ii¢ doza
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boliinerek oral yolla alinabilir. Yashlarda, baslangi¢ dozu, bobrek fonksiyonlari
cok 1yi olsa bile diisik (5-7,5 mg) olmalidir ve doz kontrolli ve yavas
arttirilmalidir. Genel olarak remisyon i¢cin gerekli haftalik doz 15-20 mg/hf’dir.
Yanitin yeterli olmadigi durumlarda parenteral formu kullanilmahdir (7). Klinik
lyilesme saglandiktan sonra doz, 4 haftalik aralarla 2,5 mg azaltilir. %80’e varan
oranlarda yanit alinir. Hastaligin kronik plak, lokalize ve generalize piistiiler,
eritrodermik ve artropatik formlarmin tiimiinde etkili bir ajandir (35).

Metotreksat ciddi toksisiteleri olabilen bir ajandir. En oOnemli ve
kullannomin1 kisitlayan yan etkisi hepatotoksisitedir. Bunun disinda kemik iligi
supresyonu, bulanti, halsizlik, alopesi, pulmoner fibrozis goriilebilmektedir.
Ancak dermatolojik dozlarda bunlar arasindan gastrointestinal yan etkiler
disindakilere rastlama olasilig1 cok distiktiir. Hepatotoksisite disindaki etkiler
genellikle tedavinin ilk donemlerinde ortaya c¢ikmaktadir. Giivenli tedavi igin
hastalarin diizenli izlemi gereklidir (7). Bobrekle atildigi i¢in bobrek fonksiyonu
bozuk olanlarda, teratojenik etkili oldugu i¢in gebelerde ve immiinsupresif oldugu
icin aktif enfeksiyonu olanlarda kullanilmaz. Birgok ilagla etkilesebilir. Yasami
tehdit edebilecek kemik iligi toksisitesi gelisebileceginden, diger 1ilag
kullanimlarinda dikkatli olunmalidir. Erkeklerde de gecici olarak fertiliteyi
etkileyebilir. Fetiiste risk diisik olmasina ragmen esleri hamile kalmadan ii¢ ay
oncesinde erkeklerde MTX kullanimmin kesilmesi 6nerilir (87).

Karaciger biyopsisi en tartigmali konulardan biridir. Kiside karaciger
hastalig1 agisindan risk varsa, tedaviye baslandiktan sonraki ilk 4 ay i¢inde ve tiim

hastalarda ilk 1,5 g birikimsel dozun ardindan ve sonrasinda her 1-1,5 g doz
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sonrasinda biyopsi tekrari Onerilmektedir (7). Metotreksat tedavisine folik asit
eklenmesi karaciger, kemik iligi ve gastrointestinal trakt iizerine toksisiteyi

azaltarak yan etkileri azaltmaktadir (35).

2.8.5.1.2. Siklosporin

Trichoderma polysporum ve Cyclindra carponlucidum isimli mantarlardan
izole edilmistir. IL-2 yapimin1 baskilayarak T lenfosit ¢ogalmasma segici etki
gosterir. Immiinsupresyon etkisini ayrica monositler ve NK hiicreleri, antijen
sunan hiicrelerin aktivasyonunu engelleyerek gosterir. Geleneksel ajanlar i¢inde
en c¢abuk etki gdsteren ajan oldugundan, hizli remisyon gerektiginde ilk
secilebilecek ajandir. Plak psoriazis, eritrodermik psoriazis ve piistiiler psoriaziste
endikedir. Baglangic dozu 2,5 mg/kg/giin olmali ve bu doz ikiye bdliinerek
verilmelidir. Klinik yanit doz bagimli oldugu i¢cin 5 mg/kg/giline kadar ¢ikilabilir.
Siddetli olgularda hizli yanit istendiginde 5 mg/kg/giin ile de tedaviye baslanabilir
(35).

Toksisitesi nedeniyle kullanim siiresi kisitli oldugundan, doniisiimlii tedavi
kapsaminda birkag aylik kisa siirelerle kullanilabilir. Araliksiz kullanimi ise ancak
1-2 y1l siirmesi halinde olanaklidir. Ilacin kullanimmi kisitlayan temel sorun renal
toksisitedir. Doz ve siireyle ilgilidir. Siklikla geri donmekle birlikte bazen geri
doniisiimsiiz olabilir (7). Serum kreatinini %30 yiikselirse, glomeriil filtrasyon
hiz1 bazal degerin %30 altina diiserse tedavi sonlandirilmalidir. Diger yan etkileri
arasinda; hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, elektrolit diizensizlikleri, kas

agrilari, paresteziler, bas agrisi, akneiform dokiintii, grip benzeri (flu-like)
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sendrom, bulanti, kusma, hipertrikoz ve dis eti hipertrofileri goriilebilmektedir.
Potasyum diizeyini yiikseltebileceginden hastaya diyette potasyumdan zengin
beslenmemesi sdylenir. Magnezyum diizeyini diisiirebilir. Siklosporin AIDS ve
malignite Oykiisi olanlarda, radyoterapi veya PUVA alan hastalarda
kullanilmamalidir (35).

Bircok ilagla etkilesebilmesine ragmen klinik cevap, serum kreatinin
diizeyleri ve kan basinct monitérizasyonuyla uygun dozlar korunabilir.
Teratojenik olmamasi nedeniyle dogurganlik c¢agindaki bayanlarda MTX ve

asitretine gore avantajlidir (87).

2.8.5.1.3. Asitretin

Keratinosit proliferasyonunu diizenlemesi, antiinflamatuar etki ve
apoptozisi indiikleyici etkileri ile psoriazis tedavisinde kullanilmaktadir. Plak,
pustiiler, palmoplantar, guttat ve eritrodermik psoriazis tedavisinde endikedir.
Ozellikle piistiiler psoriazis etkili oldugu klinik tiptir. Yaygm piistiiler psoriaziste
monoterapi seklinde 25-50 mg/giin baslanabilir. Etkisi ve yan etkileri doz bagimli
oldugu i¢in 0,3-0,5 mg/kg dozla tedaviye baslanip, yanitsiz oldugunda 1-1,5
mg/kg’a kadar ¢ikilabilir. Fototerapi ile kombine edildiginde kalin, direngli plak
lezyonlar1 olan hastalarda daha hizli yanit alinmaktadir (35).

Psoriazis tedavisinde kullanilan tiim diger ajanlardan farkli olarak
immiinsupresyon yapmamaktadir (7).

Yan etkileri; deride kuruluk, karaciger toksisitesi, kas agrilari,

hiperkolesterolemi, hiperosteoz, sa¢ dokiilmesi ve en 6nemlisi teratojenitedir (35).
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Hiperosteozis ve tendon-ligament kalsifikasyon riski uzun dénem kullanimi
engelleyebilir. Hiperlipidemisi olan hastalarda kontrolsiiz kullanimi, aterojenik
koroner hastalik riskini artirir. Karaciger fonksiyon testleri ve lipid diizeyleri

diizenli araliklarla kontrol edilmelidir (82).

2.8.5.2. Ikincil Ajanlar:

2.8.5.2.1. Hidroksiiire

Monoterapi olarak ve birincil tedavi ajanlariyla beraber kullanilabilir.
Tedavi dozu 1-2 g/giin’diir. Direncli palmoplantar psoriaziste etkilidir. Hastalarm
%350’sinde lokopeni, trombositopeni ile kemik iligi toksisitesi gelisir. Bacak
iilserleri gibi kutandz reaksiyonlar da sikintili diger durumlardir. Belirgin sistemik
hastalig1 olan hiperlipidemili, hafif renal yetmezligi olan ve kardiyopulmoner

hastalig1 olan siddetli psoriazislilerde tercih edilebilir (87).

2.8.5.2.2. 6-Tiyoguanin

Piirin analogudur. Haftada iki kez 80 mg peroral baglanilir, maksimum
doz haftada iic kez 160 mg’dir. Kemik iligi supresyonu, gastrointestinal yan
etkiler, karaciger fonksiyonlarmda bozulma olusturabilir. izole olarak hepatik

venookluziv hastalik bildirilmistir (87).

2.8.5.2.3. Fumarik asit esterleri

Psoriazisteki rolii tam olarak anlasilamamis olsa da T hiicre yanitini1 Th2

yoniine ¢evirdigi ve keratinosit proliferasyonunu inhibe ettigi iddia edilmektedir.
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Yan etkileri gastrointestinal sisteme ait yakinmalar, flushing, lenfopeni, eozinofili
ve proteiniiridir. Gastrointestinal sistemin ciddi kronik hastaliklarinda, kronik
bobrek  hastaliklarinda ve kemik iligi supresyonu olan hastalarda
kullanilmamalidir. Gebelerde, emziren kadinlarda, malignite 6ykiisii olanlarda da

kullanilmaz (35).

2.8.5.2.4. Siilfosalazin

Antiinflamatuar bir ajandir. 5-lipooksijenazi inhibe eder, molekiiler
mekanizmasi net degildir. Siddetli psoriaziste orta dercede etkilidir. Bas agrisi,
bulanti, kusma, pruritus, hemolitik anemi goriilebilir. Intestinal ve iiriner

obstriiksiyonda, porfiriada kontrendikedir (45).

2.8.5.2.5. Mikofenolat mofetil

Yan etkileri olduk¢a az olup uzun remisyon siiresi saglar. Maksimum
giinlik doz 4 g’dir. Bulanti, kusma, diyare goriilebilir. Immiinsupressif
oldugundan siddetli enfeksiyonu olanlara ve malignitesi bulunanlara

verilmemelidir (82).

2.8.5.2.6. Azatioprin
Sentetik piirin analogudur. Hepatik ksantin oksidaz ile aktif metaboliti olan

6-merkaptoptirine doniistiiriiliir. En 6nemli yan etki kemik iligi supresyonudur

(42).
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2.8.5.2.7. Takrolimus ve Pimekrolimus

Takrolimus ve pimekrolimus, toprak mantar1 olan Streptomyces
tsukubaensis ten izole edilmistir. Takrolimusun ciddi psoriaziste 0,05-0,15
mg/kg/glin oral kullanimi, 10 hafta gibi kisa bir siirede belirgin diizelme saglar.
Parestezi, bas agrisi, serum kreatinin diizeyleri ve kan basincinda yiikselme

goriilebilir. Oral pimekrolimusla ilgili iimit vaad edici ¢alismalar mevcuttur (42).

2.8.5.3. Biyolojik Ajanlar

2.8.5.3.1. TNF-a inhibitorleri

2.8.5.3.1.1. Etanersept

Tamamen insan dimerik flizyon proteini olan etanersept, insan Ig
(immiinglobulin) G1’inin Fc kismiyla birlestirilmis insan TNF-a reseptoriinden
olusmaktadir. TNF-a’ya kompetitif olarak baglanir ve aktivitesini bloke eder.
Boylelikle hiicre ylizey reseptorleriyle iligskisini Onlemis olur. Psoriazisli
hastalarin deri lezyonlarinda ve serumlarinda TNF-a seviyelerinin arttig1 ve bu
degerlerin PASI skorlariyla korele oldugu ve etkili tedavi sonrasinda klinik
diizelmeyle seviyesinin azaldigi gosterilmistir. Haftada 2 kez subkutan (SC)
olarak 25-50 mg ya da haftada 1 kez SC 50 mg uygulanim semalar1 mevcuttur.
Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, tiiberkiiloz, hematolojik anomaliler, allerjik
reaksiyonlar goriilebilir. Malignite insidansinda normal populasyona oranla artig
saptanmamakla birlikte, yedi hastada skuamoz hiicreli karsinomun gelistigi bir

yayin bulunmaktadir (40).
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2.8.5.3.1.2. Infliksimab

TNF-a’ya spesifik simerik monoklonal antikordur. TNF-o’nin hem solubl
hem de transmembran formlar1 vardir. Infliksimab, plazma ve hastahkli dokuda
her iki formunu da baglar ve boylelikle reseptoriine baglanmasini bloke eder.
IgG1 izotipine sahip olmasi nedeniyle, transmembran TNF-a eksprese eden
hiicrelerin, antikor bagimli ya da kompleman aracili lizisine neden olur. Tedavinin
baslangicinda, 2 ve 6. haftalarda 5 ve 10 mg/kg dozlarinda IV 2-3 saatlik
infiizyonla uygulanir. Klinik yanit hizli ortaya ¢ikmaktadir. infliksimab iyi tolere
edilir. Yan etkileri arasinda infiizyonla iligkili reaksiyonlar, bas agrisi, diyare,
iirtiker, serum hastaligi ve enfeksiyonlar yer alir. Lupus benzeri semptomlar ve
gecici anti niikleer antikor pozitifligi de goriilebilir. Infliksimab tedavisiyle

tiiberkiiloz reaktivasyonu bildirildiginden, tedavi 6ncesi tarama yapilmalidir (40).

2.8.5.3.1.3. Adalimumab

Insan anti-TNF-o. monoklonal antikoru olup, hem ¢oziiniir hem de
transmembran TNF-a’y1 baskilar. Transmembran TNF-a’ya baglandiginda
kompleman tetikli sitolize aracilik eder. Adalimumab SC olarak ilk hafta 80 mg
ve ilk dozdan bir hafta sonra baglamak iizere, 15 giinde bir 40 mg uygulanir.
Adalimumab tedavisine bagli olarak hastalarin %15’inde, agrili enjeksiyon alani
reaksiyonlar1 goriilebilir, fakat bu reaksiyonlar tedavinin ilk 2 ayinda
kendiliginden gerilemektedir. Diger sik goriilen yan etkiler bas agrisi,

nazofarenjit, rinit, bronslit, trigliserit artisi, dispepsi, bulanti, {iriner sistem
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enfeksiyonlar1 ve yorgunluktur. Nétralizan antikor gelisimine rastlanabilir ve bu

durumu engellemek i¢in beraberinde MTX kullanimi 6nerilir (67).

2.8.5.3.2. T hiicre inhibitorii

2.8.5.3.2.1. Alefasept

Insan LFA-3 (CD58)’inin ekstraseliiler kismi ile insan IgG’sinin Fc
kismmin birlestirilmesi ile olusan fiizyon proteinidir. T hiicrelerindeki CD2’ye
baglanarak LFA-3 ile CD2 etkilesimini bloke eder. Bdylelikle T hiicre
aktivasyonu ve proliferasyonu inhibe olur. 7.5 mg IV/15mg IM dozda, haftada bir
kez olmak tizere 12 hafta silireyle uygulanir. Yan etki olarak grip benzeri

semptomlar gdzlenebilir (40).

2.8.5.3.3. IL-12-23 yolu inhibitorleri

2.8.5.3.3.1. Ustekinumab

IL-12 ve IL-23’iin p40 subunitine baglanarak IL-12 ve IL-23"{in biyolojik
aktivitesini ndtralize eder. Ustekunimaba yanit, viicut agirligindan etkilenen
serum konsantrasyonuyla iliskilidir. Iyi tolere edilir. IL-12p40, IL-23p19 ve diger
inflamatuar sitokinlerin lezyonel gen ekspresyonundaki azalma, tedavinin 2.

haftas1 gibi kisa bir siirede belirginlesmektedir (64).

2.9. Psoriazis Komorbiditeleri

Psoriazisin immiinopatogenezinde belirgin bir sekilde inflamasyonun 6n

plana ciktig1 ve giliniimiizde inflamatuar bir hastalik olarak kabul edildigi
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goriilmektedir. Daha sonra diger inflamatuar hastaliklarla sik birliktelik
gostermesi, siddetli olgularda sistemik inflamasyon belirteglerinin yiiksek
diizeylerde bulunmasi ile sistemik bir hastalik olabilecegi giindeme gelmistir. Son
yillarda literatiir gozden gecirildiginde, caligsmalarin biiyiik Olglide psoriazis ve
komorbiditeler iizerinde yogunlastig1 goriilmektedir. Psoriazis i¢in goriis birligine
varilan son yaklasim da, psoriazisin immiin sistem aracili inflamatuar bir hastalik
oldugu ve psoriazisli hastalarmm bu inflamasyonun sistemik etkilerine maruz
kaldig1 yoniindedir. Psoriatik hastalarda Thl tipi stokinlerin, ¢dziinlir adezyon
molekiillerinin, VEGF, EGF ve akut faz reaktanlarmin yiiksek seviyelerde
dolasimda  olduklar1  bilinmektedir. Giincel yaklasimda artik sistemik
inflamasyonun etkilerine maruz kalan psoriazisli hastalarin takibinde, diger
inflamatuar komorbiditelerin gelisim riskleri ve olustuklarinda, bu hastaliklarin da
tedavilerinin erken ve etkin olarak yapilabilmesi gerekmektedir. Psoriatik
komorbidite olarak tanimlanan hastaliklar obezite/metabolik sendrom, otoimmiin
hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, uyku apnesi, alkole
bagimli olmayan karaciger hepatosteatozu ve kronik obstruktif akciger hastaliklar1
(KOAH) olarak tanimlanmaktadir (4).

Psoriazisin komorbiditelerle iligskisi kronik inflamasyona, ozellikle de
multifonksiyonel sitokin olan TNF-o’nin yiiksek diizeylerine baglansa da, diger
bir¢ok faktdr onemli roller oynayip bu iliskiyi daha karisik hale getirebilir. Farkl
organ ve dokularda sentezlenip sistemik dolasima salgilanarak, diger organlardaki

inflamasyon riskini arttiran birgok inflamasyon medyatorleri mevcuttur (88, 89).

49



Sekil 2’de psoriazis ve komorbiditeleri arasindaki iliskiyi etkileyen

muhtemel faktorler sematize edilmistir (88).

Psoriatik
Azalmis hayat artrit
kalitesi v
(6rnegin
depresyon)

«| Psoriazis
Obezite i
Y
| Onyarg | Inflamatuar Tedavi
(6rnegin ; durum k
Yasam tarzi tanisal &nyargi) 4
degisiklikleri
(0rnegin sigara, &
alkol, diyet, Komorbidite
egzersiz)

Sekil 2: Psoriazis ve komorbiditelerini etkileyen faktorler (88)

2.9.1. Obezite/Metabolik Sendrom

Adipoz doku viicuttaki en 6nemli IL-6 kaynagi olarak bilinmektedir.
Inflamasyon asil olarak adipoz doku ve karacigerden salman IL-1, IL-6 ve TNF-a
kaynakli sitokinler tarafindan kontrol edilir. Psoriazis ve obezite icin ortak sitokin
yolaklar1 tanimlanmistir ancak psoriazis ile birliktelik gosteren obezite/metabolik
sendrom olgularinda, hastaliklar1 tetikleyen sitokin yolaginda, obezite veya
psoriazisten hangisinin Oncelik ederek digerini tetikledigi konusu net olarak
aydnlatilamamistir. Ayrica her iki hastalik i¢in uygun bir ortam olugmasina sebep
olacak herhangi bir ortak genetik yatkinligin olup olmadigr da tartigmalidir.

Obezite ve metabolik sendrom koroner kalp hastaligi icin bir risk faktorii olarak
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kabul edilmektedir. Aslinda metabolik sendrom insiilin rezistans1 veya glukoz
intoleransi, abdominal/visseral obezite, dislipidemi (yiiksek trigliserit, diisitk HDL
kolesterol, yiiksek LDL kolesterol seviyeleri), yliksek kan basinci, protrombotik
ve proinflamatuar durum (yiiksek CRP, TNF-a, IL-6 seviyeleri) gibi bir grup risk
faktoriiniin birlikteligi olarak tanimlanmaktadir. Metabolik sendormun ¢ogu
komponentinin psoriazisli hastalarda sik olarak goriildiigli bilinmektedir (4).
Psoriazisli hastalarda yapilan bir ¢aligmada metabolik sendrom prevalansinda
anlamli artis saptanmustir. Yine psoriazisli hastalarda hipertansiyon, diabetes
mellitus, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi siklig1 artmis olarak bulunmus ve
hastalarda sigara kullaniminin da daha sik oldugu gosterilmistir (90).

Obezite, psoriazisle iliskili morbiditenin 6nemli komponentlerinden
biridir. Psoriazisli hastalarda obezite prevalansinin, genel popiilasyondan daha
yiiksek oldugunu gosteren caligmalar vardir. Beden kitle indeksi, psoriazisli
hastalarda Ozellikle de kadinlarda normal popiilasyondan daha yiiksektir. Bu
nedenle de BKI’nin 30°dan biiyiik olmasinin psoriazis gelisme riskini arttirdig
one stiriilmektedir (1). Sakai ve ark. 169 psoriazisli hastayr 10 yildan uzun
siirelerle takip ettikleri cahismalarinda, BKI’in 25’in {izerinde olmasmin
psoriaziste kotii prognozla iliskili oldugunu gostermislerdir (91). Psoriazisli
hastalarda obezite sikligindaki artis, psoriazisin kronik seyri ve yasam kalitesini
onemli Olgiide etkilemesi nedeniyle hastalarin sedanter yasamasi ile iliskili
olabilir, bununla birlikte son yillarda psoriazis ile obezitenin patofizyolojik olarak
da ortak yonleri bulundugu gosterilmistir. Utah ¢alismasinda obezitenin psoriazis

seyrinde ortaya c¢iktigi ve psoriazise yol acan inflamatuar siirecin, obezite
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gelisimine katkisinin oldugu iddia edilmistir. Bu g¢alismada obez/asir1 kilolu
psoriazisli olgularin %71°1 hastalik bagladiktan sonra kilo degisimi tariflemislerdir
(92).

Adipoz doku ile psoriazis arasindaki iliski konusunda ¢esitli hipotezler
vardir. Lenf nodlari, dalak ve deri gibi, immiin mekanizmalarda hayati
fonksiyonlar1 olan organlarin komsulugundaki adipositler de dolayli olarak dogal
immiinitenin parcasi olurlar. Adipositlerin yabanci antijenlere erken immiin yanit
olusturmasina ve IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin salinmasma araci olan toll
benzeri reseptorler tanimlanmistir. Bu sitokinler psoriazis gelisimiyle yakindan
iligkili olan sitokinlerdir. Leptin adipoz doku sitokinidir ve hem viicut agirligi hem
de dogal ve kazanilmis immiin yanitin olusturulmasinda 6nemli rolleri vardir.
Leptinin T Ilenfosit yanitin1 uyarici etkisi vardir. Bu nedenle de derideki
inflamasyon ve komsulugundaki yag dokunun sitokinleri  birbirinin
hiperproliferasyonuna olanak saglayabilir (1).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenmis siniflamaya gore obezite tablo

2’de smiflandirilmistir (12).

Tablo 2: Obezite tanim1 ve siniflandirilmasi (12).

Smiflandirma BKI (kg/m?)
Diistik Viicut Agirlikl <18,5
Normal kilolu 18,5-24,9
Fazla Kilolu-Preobez 25-29.9
1°Obez 30-34,9
2°Obez 35-39,9
3°Obez >40)
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Metabolik sendrom tanist ise santral obeziteye Uluslarasi Diyabet
Federasyonunun iki veya daha fazla kriterinin eslik etmesiyle konulur. Bunlar;

1) Bel ¢evresinin kadinlarda >80 cm, erkeklerde >94 cm

2) Hipertrigiliseridemi >150 mg/dL

3) HDL nin erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL

4) Kan basincinin >130/85 mmHg

5) Aglik kan sekerinin >100 mg/dL olmasidir (93).

Yapilan bir¢ok calismada psoriazis hastalarinda, saglikli kontrol
gruplariyla karsilastirildiginda serum total kolesterol, LDL kolesterol ve/veya
trigliserit (TG) diizeylerinde belirgin yiikselme ve HDL kolesterol seviyelerinde
azalma goriilmiistiir. Antipsoriatik ilaglardan siklosporin TG yiiksekligine, TNF-
o inhibitorleri TG ve HDL kolesterol diizeylerinde yiikselme ve kan insiilin
diizeylerinde azalmaya neden olarak lipid profilini etkileyebilir (94).

Obezite ve yiiksek BKi'nin sistemik tedavilere, 6zellikle de biyolojik
ajanlara verilen yanitta etkili oldugu gosterilmis, tiim sistemik tedavilere verilen
kisa stireli klinik yanitta azalmayla iliskilendirilmistir. Obezite ve psoriazis
arasindaki iliski, anti-TNF-o tedavisinin psoriazisli hastalarda viicut agirhigini

arttirdig1 gercegiyle daha da karmasik bir hal almistir (95).

2.9.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Son zamanlarda yapilan caligmalar, koroner arter hastalilarinin (KAH)

patogenezinde lokal ve sistemik inflamasyonun biiyiik rol oynadigini géstermistir.
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Bhagat ve Vallance TNF-a ve IL-1’ in insanlarda gegici ve geri doniisiimlii olarak
endotel disfonksiyonuna neden oldugunu goéstermislerdir. Diger taraftan yiiksek
miktarda 1L-6 ve ¢Oziiniir IL-2 diizeylerinin, bozulmus mikrovaskiiler
fonksiyonlar ile ilgili oldugu diisiintilmektedir. TNF-a araciligi ile tetiklenen pek
cok mekanizmanm endotel disfonksiyonuna neden oldugu saptanmistir. TNF-a
endotel adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirmaktadir. Endotel
hiicrelerinin TNF-a ile karsilagsmasii takiben, polimorfoniikleer lokositlerin
vaskiiler yapilara migrasyon gosterdigi  gorilmiistiir. Ayrica TNF-o’nin,
endotelde adezyonu ve dendritik hiicrelerin vaskiiler invazyonunu sagladigi
anlasilmistir. Dendritik hiicreler en gii¢lii antijen sunan hiicre tipidir. Bu nedenle
bu hiicrelerin uyarilmasmi takiben T hiicreleri, monosit ve makrofajlarin
aktivasyonu gerceklesmekte, bu da vaskiiler inflamasyon ve sitokin {iiretimini
beraberinde getirmektedir. Yiiksek konsantrasyonda TNF-o’nin, insan endotel
hiicrelerinin  nitrik oksit sentaz mesajct RNA’sm1  dogrudan arttirdigi
gosterilmistir. Bu molekiiliin ayn1 zamanda nétrofiller, damardaki diiz kas
hiicreleri ve endotel hiicrelerinde serbest radikal iiretimine neden oldugu
bildirilmistir. Ayrica TNF-a araciligi ile gerceklesen oksidatif stres, direkt olarak
endotelyal hiicrelerin apoptozuna neden olmaktadir. Biitiin bu bilgiler endotel
hiicrelerinin, diger damar hiicreleri ve sitokinlerden olusan sinyallerin hedefi
oldugunu gostermektedir. Endotel hiicreleri ile karsilasan sitokinler, endotel
aktivasyonunu saglayarak vaskiiler inflamasyonu diizenler. Endotel hiicreleri uzun
siire proinflamatuar sitokinlere maruz kaldiginda, oksidatif stres ve apoptoz

hizlanir ve trombiis gelisir. Hizlanmis inflamasyon, vaskiiler disfonksiyon ve plak
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biiylimesi i¢ icedir ve birbirlerini uyarir (96, 97). Son yapilan ¢aligmalarda da,
psoriazisli hastalarda KAH i¢in risk faktorlerinin prevalansi artmis olarak
bulunmaktadir, ©zellikle hastanede yatarak tedavi goren siddetli psoriazisli
hastalarda, hipertansiyon ve miyokard infarktiisii riskinin arttig1 gosterilmistir.
Yiksek TNF-a seviyeleri ile karakterize olan psoriazisli hastalarda KAH,
pulmoner emboli ve serebrovaskiiler hastalik sikliginin da anlaml olarak yiiksek
oldugu bilinmektedir (4). Ahlehoff ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada, psoriazis
siddeti ile iskemik serebrovaskiiler hastaliklar arasinda anlaml bir iliski oldugu
gosterilmistir (98). Kohort bir calismada, yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon,
sigara kullanim1 ve hiperlipidemi gibi faktorler agisindan diizeltmeler yapildiktan
sonra dahi, siddetli psoriazisin major advers kardiyak olaylar agisindan 6nemli bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir (99). Psoriatik hastalarda ayrica fibrinojen ve
plazminojen aktivator inhibitdor (PAI-1) gibi aterotrombotik belirteclerde de

yiikselme oldugu bilinmektedir (4).

2.9.3. Psoriatik artrit
Psoriatik artrit gibi inflamatuar hastaliklar ile birlikte, ankilozan spondilit
ve HLA-B27 pozitif spondiloartropatiler goriilebilirler. Psoriatik artrit 6zellikle

HLA-B27 pozitifligi ile iliskili olup, siklikla tip 2 psoriazise eslik eder (1).

2.9.4. Crohn Hastalig1

Psoriazisli hastalarda Crohn hastaligi goriilme riski 3 kez artmigken, Crohn

hastalig1 olanlarda psoriazisin ortaya c¢ikisi, normal popiilasyona gore yedikez
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daha fazla olarak bulunmustur. Crohn hastaligmin da psoriazis gibi Thl dominant
inflamatuar bir hastalik olmasi nedeni 1ile, her iki hastaligin klinik

birlikteliklerinden ortak patogenez sorumlu tutulmaktadir (4).

2.9.5. Maligniteler

Psoriazis immiinolojik bir hastalik oldugu icin, psoriazisli hastalarda
lenfoma gelisimine yatkinlik olabilecegi one siiriilmiistiir. Bu konuda yapilan en
kapsamli c¢alismada, Gelfand ve ark. 153 197 psoriazis hastasi ile 765 950
psoriazisi olmayan olguyu karsilastirmistir. Bu calismada psoriazisli hastalarda
lenfoma riski, 6zellikle de nonhodgkin lenfoma ve kutanéz T hiicreli lenfoma

gelisme riski daha yiiksek bulunmustur (1, 100).

2.9.6. Akciger hastaliklar1

Dreiher ve ark. popiilasyon bazli, vaka kontrollii ¢calismalarinda, yas ve
cinsiyet uyumlu 12 502 psoriazis ve 24 287 kontrol hastasinda KOAH insidansini
arastirmislardir. Bu calismada psoriazisli olgularda KOAH sikliginin %35.7
oraninda tespit edilmesi, psoriaziste KOAH riskinin arttigini diistindiirmiistiir. Bu
calismada psoriazis gibi KOAH’ta da proinflamatuar aktivitenin arttig1
gosterilmistir. KOAH’ta akciger parankiminde tip 1 yardimci T hiicreleri ve
sitotoksik T lenfositler, brons iliskili lenfoid dokularda B lenfosit aktivitesi,
periferal kanda nétrofiller ve bu hastalarda TNF-a, IL-6, IL-8 ve CRP artmaktadir

(1, 101).
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2.9.7. Enfeksiyonlar

Psoriazisli hastalarda enfeksiyon sikligi konusunda celiskili veriler
bulunmaktadir. Henseler ve ark. psoriaziste kutandz enfeksiyonlara direnglilik
oldugunu bildirmistir. Psoriazis plaklarinda keratinositlerde, antibakteriyel protein

sekresyonunu arttiran bir sitokin profilinin bulundugu belirtilmektedir (1, 102).

2.9.8. Psikiyatrik hastaliklar

Psoriazis kronik seyri, siirekli ilgi istemesi, sifa saglanamamasi, devaml
kasinti, agri, kanamali lezyonlar, ataklarmm beklenmedik zamanlarda olmasi,
tedaviye uyum hallerinde bile atak gelisebilmesi nedeniyle yasam kalitesini
olumsuz etkiler. Bu nedenle psoriazisli hastalarda depresyon gibi psikiyatrik

bozukluklar normal popiilasyona oranla daha sik ortaya ¢ikmaktadir (1).

2.9.9. Sigara
Sigara polimorfoniikleer lokositlerde fonksiyonel ve morfolojik
degisikliklere ve kemotaktik faktorlerin salgilanmasima neden olur. interldkinler,

TNF-a, TGF-p gibi psoriazis siddetine etkili sitokinlerin salinimini uyarir (1).

2.9.10. Alkol
Alkol kullaniminin psoriazis seyrini ve tedavilerini olumsuz etkiledigi ve

mortalite riskini artirdig1 bilinmektedir (1).

2.9.11. Otoimmiin hastaliklar

Sistemik lupus eritematosus, dermatomyozit, sistemik skleroz, Sjogren
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sendromu, Hashimato tiroiditi gibi bir¢ok otoimmiin hastaligin psoriazis ile
birliktelikleri nadiren rapor edilmistir (103). Otoimmiin tiroid hastaliklari,
tiroglobulin, tiroid peroksidaz, tirotropin reseptor otoantijenlerine gelisen
antikorlarla karakterize organ spesifik hastaliklardir. Psoriazis ve otoimmiin tiroid
hastaliklariyla ilgili veriler yetersizdir. Az sayida calismada psoriatik artritli
hastalarda tiroid otoimmiinite prevalansinin arttigir gosterilmistir. Yine psoriatik
hastalarda artmis serbest T3 ve total T4 diizeyleri bildirilmistir. Deride eksprese
olan tiroid hormon reseptorlerinin, epidermal proliferasyon ve diferansiasyonunun
diizenlenmesinde rol oynadigi distiniiliir. Tiroid hormonlari, hiicre
proliferasyonunda 6nemli bir rolii olan EGF’y1 arttirir. Psoriaziste epidermisteki
EGF reseptorlerinin histokimyasal ekspresyonunun arttigi1 gosterilmistir. EGF
reseptor diizeylerindeki bu degisikliklerin psoriazis baglangici1 ile iligkili

olabilecegi diistiniilmektedir (104).

2.9.12. Alkole bagimli olmayan karaciger hepatosteatozu

Alkol dis1 nedenlere bagli olarak meydana gelen karaciger yaglanmalarim
tanimlar. Yaglama ile neticelenen hastalik siirecinde belirleyici olan insiilin
direncidir. Inflamasyon ve fibrozise neden olan ise oksidatif stres, mitokondrial
fonksiyon bozukluklari, TNF-o gibi sitokinler ve adiponektin, leptin gibi
hormanlardir (105). Metotreksat tedavisi baslanmadan once karaciger biyopsisi
yapilan psoriazisli hastalarda, kontrollerle karsilastirildiginda yag infiltrasyonu,
periportal inflamasyon ve lokla nekroz daha fazla gozlenmistir. Bu bulgunun

muhtemel agiklamasi psoriatik hastalarda artmis obezite prevelanst ve
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steatohepatit ile obezite arasindaki iliskidir. Psoriazisli hastalarda kronik
metotreksat kullanimi hepatik hasar i¢cin 6nemli bir risk olusturur, oysa romatoid
artritli hastalarda benzer MTX dozlar1 bodyle bir hepatotoksik potansiyel
olusturmaz. Bu farkliligin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik predispozisyon,
psoriatiklerde artmis alkol tiiketimi ve psoriazisle obezite birlikteligi gibi birkag

muhtemel agiklama iler1 siirtilmiistiir (14).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Se¢imi

Calismada Kasim 2010-Mart 2013 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine bagvuran psoriazisli hastalarin dosya kayit ve
Avicenna arsiv bilgileri geriye doniik olarak incelenmistir.

Gazi Universitesi T1p fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali
polikliniklerine basvuran, klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriazis tanisi
almig, 18-65 yas arasinda, sistemik tedavi endikasyonu konulmus ve tedavide
biyolojik ajan baslanilan 21, siklosporin baglanilan 26 ve metotreksat baglanilan
32 hasta olmak iizere toplam 79 kisiden olusan 3 hasta grubu calismaya dahil
edilmistir. Biyolojik ajan tedavisi baslanilan 21 hastanin 10’u infliksimab, 7’si
adalimumab ve 4’ii etanersept tedavisi almis olup 3 alt grupta degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri,
dermatolojik muayenesi, psoriazis tipi, hastalik siiresi, sigara ve alkol kullanima,
o0zgeemisteki diger sistemik hastaliklari, almis oldugu tedaviler ve aile Oykiisii
degerlendirilmistir.

Metotreksat, siklosporin ve biyolojik ajan tedavisi baslanilan gruplarin
tedavi Oncesinde ve 3 aylik tedavi sonrasinda alinmis olan tansiyon arteriyel
degerleri, PASI skoru, CASPAR kriterleri, bel ¢evresi dlgiimleri, tanita cihaz ile
degerlendirilmis olan viicut agirligi, bazal metabolizma hizi, yagsiz viicut kitlesi,

viicut yag orani, su orani ve beden kitle indeksi degerlendirilmistir.
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Tim hasta gruplarinin tedavi baslangicinda rutin yapilan tetkikler olan
aclik kan sekeri (AKS), total kolesterol, VLDL kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, TG, sedimentasyon, CRP, RF, serbest triiyodotironin (sT3), serbest
tiroksin (sT4), tiroid stimiile edici hormon (TSH), anti-tiroglobulin antikor (antiT)
ve anti-peroksidaz antikor (antiTPO) degerleri ve yine tedaviden 3 ay sonra
bakilan AKS, total kolesterol, VLDL kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserit, sedimentasyon, C reaktif protein diizeyleri degerlendirilmistir.

Gebelik, laktasyon, hepatik ve renal yetmezlik, sistemik inflamatuar
hastalik Oykiisii olan hastalar ¢aligmaya alinmamistir. Yine herhangi bir hastalik
icin immiinsupresif ila¢ tedavisi alan, psoriazis disinda inflamatuar deri hastaligi
Oykiisii olan ve son 1 ay icinde sistemik psoriazis tedavisi almis hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Tedavi siirecinde hastalik aktivasyonunda degisiklik
olan, farkli bir sistemik tedavi ihtiyaci dogan veya mevcut tedaviye bagh yan etki

goriilmiis olan hastalar calisma dis1 birakilmistir.

3.2. Kullanilan Yontemler
Asagidaki sekilde aciklanmustir :
Calisma Oncesinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinmastir.

Hastalarin klinik degerlendirilmelerinin yapildigi PASI (Psoriasis Alan

Siddet Indeksi) skor formiilii asagida belirtildigi sekilde hesaplanmustir :

= 0,1 (Eb+Ib+Db)Ab+0,2 (Eutlu+Du)Au+0,3 (Eg+tlg+Dg)Ag+0,4 (Eat+latDa)Aa
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E: Eritem, I: Indurasyon, D: Deskuamasyon diizeyleri bakimmndan hafif: 1, orta: 2,
siddetli: 3 ve ¢ok siddetli: 4 seklinde puanlandirilir ve her bir lezyon bas (b), st
ekstremite (u), govde (g), alt ekstremite (a) olmalarina gore katsayilariyla (bas:
0,1, st ekstremite: 0,2, gdvde: 0,3, alt ekstremite: 0,4) ve tutulum alanlariyla (A)
carpilarak ve daha sonra ayri ayri toplanarak hesaplanir. Tutulum alani degeri,
viicut yiizeyinin tutulum oranina karsilik gelir. Tutulum alani: A: 1 (%1-9) A: 2
(%10-29), A: 3 (%30-49), A: 4 (%50-69), A: 5 (%70-89), A: 6 (%90-100)

seklinde 1-6 arasinda puanlama yapilir.

Beden kitle indeksi :
18.5 kg/m2’nin altinda olanlar: Zay1f
18.5-24.9 kg/m2 arasinda olanlar: Normal kilolu
25-29.9 kg/m?2 arasinda olanlar: Fazla kilolu/ pre-obez
30-34.9 kg/m?2 arasinda olanlar: I. Derece obez
35-39.9 kg/m?2 arasinda olanlar: II. Derece obez

40 kg/m2’ nin Ustii: ileri derece obez olarak degerlendirilmistir.

CASPAR kriterleri :
Inflamatuar eklem hastalig1 (eklem, omurga, entezit) ve
1-Halen psoriazis olmas1 (2 puan), kisisel psoriazis oykiisii (1 puan) veya ailede
psoriazis 0ykiisii (1 puan)
2-Tipik tirnak degisikligi (1 puan): onikolizis, pitting, hiperkeratozis

3-Romatoid faktdr negatifligi (1 puan): ELISA veya nefrolometri tercih edilir
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4-Daktilit (1 puan): halen daktilit olmas1 veya bir romatolog tarafindan daktilit
ataginin not edilmesi

5-Juksta-artikler yeni kemik formasyonu (1 puan): el veya ayak grafisinde
Psoriatik artrit (PsA) CASPAR smiflama kriterlerini tasimak i¢in hastanin
inflamatuar artikiiler hastaliga ilaveten kalan kriterlerden parantez i¢inde belirtilen

puanlamaya gore 3 veya iizerinde puan almasi gerekmektedir.

Metabolik sendrom tanist :
Santral obeziteye Uluslaras1 Diyabet Federasyonunun iki veya daha fazla
kriterinin eslik etmesiyle konulmustur. Bunlar;
1-Bel ¢evresinin kadinlarda >80 cm, erkeklerde >94 cm
2-Hipertrigiliseridemi >150 mg/dL
3-HDL’nin erkeklerde <40 mg/dL, kadmlarda <50 mg/dL
4-Kan basincmnin >130/85 mmHg

5-Aglik kan sekerinin >100 mg/dL olmasidir.

Bel ¢evresi :
Arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior arast mesafenin orta

noktasindan Ol¢tilmiistiir.

Tanita :

Viicut kompozisyon analizi yapmak i¢in bdliimiimiizde mevcut olan TANITA

TBF 300 modelindeki cihaza yas, cinsiyet, boy, viicut tipi (standart/atletik), elbise
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agirhig1 bilgileri girilerek, hasta tartim platformunun iizerine ¢ikarilmistir. Cihaz
Olciime baglayip viicut analizini tamamladiginda printerdan ¢ikti alinmustir.

Bu yontemle, agirlik, beden kitle indeksi, bazal metabolizma hizi, viicut
yagnin viicut agirhigina orani, viicutta bulunan yag miktar1 (kg olarak), yagsiz
kitle agirhigi (kas ve diger), toplam viicut sivisi ile yag miktar1 ve yag oranmin

uygun degerleri belirlenmistir.

3.3. Verilerin Istatistiksel degerlendirilmesi

Istatistiksel analiz olarak tanimlayici bulgular kisminda kategorik veriler
say1, yiizde ve siirekli degiskenler ise ortalama =+ standart hata, ortanca (minimum-
maksimum) olarak sunulmustur. Bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda Ki-kare
onemlilik testi, bagimli gruplarin karsilastirilmasinda Mc Nemar testleri
kullanilmistir. Olgiimle belirtilen verilerin karsilastirilmasinda veriler normal
dagilima uymadigi i¢in Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis Varyans Analizi,
Wilcoxon Isaretli Siralar testi kullanilmistir. Tiim verilerde istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak alinmastir.
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4. BULGULAR

Calismamiza metotreksat tedavisi alan 32 (%40,5) hasta, siklosporin
tedavisi alan 26(%32,9) hasta ve biyolojik ajan tedavisi alan 21 (%26,6) hasta
olmak {izere toplam 79 hasta dahil edilmistir. Biyolojik ajan tedavisi alan 21
(%26,6) hastanin 10’u (%12,7) infliksimab, 7°si (%8,9) adalimumab ve 4’i
(%S5,1) etanersept tedavisi almis olup 3 alt grupta degerlendirilmistir.

Hastalarin yas ortalamast 41,11+12,60 olup, 20 ile 65 yil arasinda
degismektedir Yas ortalamasi metotreksat alanlar i¢in 39,0+12,6; siklosporin
alanlar i¢in 38,8 +£10,1; biyolojik ajan alanlar i¢in 47,0+13,9 olarak belirlendi. Yas
ortalamasi infliksimab tedavisi alan hastalarda 47,2+12,5, adalimumab tedavisi
alanlarda 44,4+14,7 ve etanersept tedavisi alanlarda 51,0+18,6’yd1. Gruplar
arasinda yas ortalamalar1 yoOniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamastir.

Calismaya alinan hastalarin 44’4 (%55,7) erkek, 35’1 (%44,3) kadindi.
Metotreksat tedavisi alan gruptaki hastalarm 13’1 (%40,6) erkek, 19°u (%59,4)
kadin, siklosporin tedavisi alan gruptaki hastalarn 17°si (%65,4) erkek, 9’u
(%34,6) kadin, biyolojik ajan tedavisi alan gruptaki hastalarm ise 14’1 (%66,7)
erkek, 7°si (%33,3) kadindi. Biyolojik ajan olarak infliksimab alan hastalari 7’si
(%70,0) erkek, 3’1 (%30,0) kadin, adalimumab alan hastalarin 4’1 (%57,1) erkek,
3’1 (%42,9) kadin, etanersept alan hastalarm 3’14 (%75,0) erkek, 1’1 (%25,0)
kadindi. Gruplar arasinda kadm erkek dagilimi yoniinden istatistiksel olarak

anlamli farklilik belirlenmemistir.
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Hastalarimizin 74’1 (%93,7) generalize plak, 3’1 (%3,8) eritrodermik ve
2’s1 (%2,5) palmoplantar psoriazis olarak degerlendirildirilmistir. Metotreksat
tedavisi alan gruptaki 32 (%100) hasta generalize plak, siklosporin tedavisi alan
hastalarin 24’1 (%92,3) generalize plak ve 2’si (%7,7) palmoplantar, biyolojik
ajan tedavisi alan hastalarin ise 18’1 (%85,7) generalize plak ve 3’1 (%14,3)
eritrodermik psoriazis olarak degerlendirilmistir. Biyolojik ajan tedavisi alan grup
degerlendirildiginde, infliksimab tedavisi alan hastalarmn 9’u (%90) generalize
plak, 1’1 (%10) eritrodermik, adalimumab tedavisi alan hastalarm 5’1 (%71,4)
generalize plak, 2’si (%28,6) eritrodermik, etanersept tedavisi alan hastalarin 4’
(%100) de generalize plak olarak belirlenmistir. Cogunluk plak tip olmasina
ragmen, siklosporin alan 2 hasta palmoplantar psoriazis ve biyolojik ajan alan 3
hasta eritrodermik psoriazis oldugu i¢in, gruplar arasinda psoriazis tipi yoniinden
farklilik saptanmistir. Ancak biyolojik ajan alt gruplarinda bu dagilim yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Hastalik siiresi degerlendirildiginde, ortalama 13,9+10,2 yil olup 0 ile 40
yil arasinda degistigi belirlenmistir. Metotreksat alan grupta ortalama 10,8+9,1 yil
olup 1 ile 40 yil arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 13,0£8,8 yil olup 0 ile
30 yil arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 19,7 yil olup 2 ile 38 yil
arasinda, infliksimab tedavisi alan grupta ortalama 17,3+13,7 olup 2 ile 38 yil
arasinda, adalimumab alan grupta ortalama 24,44+9,9 olup 5 ile 34 yil arasinda,
etanersept alan grupta ortalama 17,7£6,5 yil olup 12 ile 26 yil arasinda
degismektedir. Gruplar hastalik siiresi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir

farklhilik gostermistir. Bu farklilik biyolojik ajan grubunun hastalik siiresinin,
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metotreksat grubuna gore daha uzun olmasindan kaynaklanmaktadir. Biyolojik alt
gruplarinda ise hastalik siiresi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamastir.

Hastalarrmizin - 73’iinde PASI skoru degerlendirilmis, 6’sinda ise
degerlendirilememistir. Hastalarimizda PASI skoru ortalama 8,5+4,3 olup 1 ile 23
arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 6,9+3,4 olup 1 ile 14
arasinda, siklosporin alan grupta 8,4+3,9 olup 1 ile 17 arasinda, biyolojik ajan
alan grupta ortalama 11,5+4,9 olup 5 ile 23 arasinda degismektedir. PASI’nin 1
olarak degerlendirildigi hastalara, topikal tedaviye diren¢li ve semptomatik sach
deri tutulumlar1 olmas1 nedeniyle sistemik tedavi verilmistir. Infliksimab tedavisi
alan grupta PASI ortalama 13,1£2,5 olup 9 ile 18 arasinda, adalimumab alan
grupta ortalama 11,447,3 olup 5 ile 23 arasinda, etanersept alan grupta ortalama
8,0£4,7 olup 5 ile 15 arasnda degismektedir. Gruplar PASI skoru yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik gostermistir. Bu farklilik biyolojik ajan
grubunun PASI skorunun, metotreksat grubuna gore daha yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Biyolojik ajan alt gruplarinda ise PASI skoru yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

Toplam 37 (%46,8) hastada sigara kullanim1 mevcut olup, 42 (%53,2)
hastada sigara kullanim Oykiisii tespit edilmemistir. Metotreksat tedavisi alan
hasta grubunda sigara icen 13 (%40,6), icmeyen 19 (%59,4) hasta, siklosporin
tedavisi alan hasta grubunda sigara icen 16 (%61,5), icmeyen 10 (%38,5) hasta,
biyolojik ajan tedavisi alan hasta grubunda sigara icen 8 (%38,1), igmeyen 13

(%61,9) hasta saptanmistir. Biyolojik ajan tedavisi alan hasta grubunda,
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infliksimab ile tedavi edilen 4 (%40) hastada sigara kullanimi1 mevcut olup, 6
(%60) hastada mevcut degildir. Adalimumab ile tedavi edilen 3 (%42,9) hastada
sigara kullanimi1 mevcut olup, 4 (%57,1) hastada mevcut degildir. Etanersept ile
tedavi edilen 1 (%25) hastada sigara kullanimi mevcut olup, 3(%75) hastada
mevcut degildir. Gruplar arasinda sigara kullanim 6ykiisii yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik belirlenmemistir.

Alkol kullanimi1 74 (%93,7) hastada yok, 5 (%6,3) hastada vardi
Metotreksat alan grupta alkol kullanimi 28 (%87,5) hastada yok, 4 (%12,5)
hastada var, siklosporin alan 25 (%96,2) hastada yok, 1 (%3,8) hastada var,
biyolojik ajan alan 21 (%100) hastada ise alkol kullanim1 yoktu. Gruplar arasinda
alkol kullanim Oykiisii yoOniinden istatistiksel olarak anlamhi farklilik

belirlenmemistir.

Ozgecmisteki hastaliklar degerlendirildiginde;

Diyabetes mellitus toplam 72 (%91,1) hastada yok, 7 (%8,9) hastada
vardi. Gruplara gore degerlendirildiginde metotreksat alan grupta 31 (%96,9)
hastada yok, 1 (%3,1) hastada vardi. Siklosporin alan grupta 25 (%96,2) hastada
yok, 1 (%3,8) hastada vardi. Biyolojik ajan alan grupta 16 (9%76,2) hastada yok, 5
(%23,8) hastada vardi. Infliksimab alan grupta 8 (%80) hastada yok, 2 (%20)
hastada var, adalimumab alan grupta 6 (%85,7) hastada yok, 1 (%14,3) hastada
var, etanersept alan grupta 2 (%50) hastada yok, 2 (%50) hastada vardi. Gruplar

arasinda diyabetes mellitus Oykiisii yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
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olup biyolojik ajan grubunda daha sik izlenmistir. Biyolojik alt gruplarinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmemistir.

Hiperlipidemi toplam 73 (%92,4) hastada yok, 6 (%7,6) hastada vard:.
Metotreksat alan grupta 30 (%93,8) hastada yok, 2 (%6,3) hastada var, siklosporin
alan grupta 24 (%92,3) hastada yok, 2 (%7,7) hastada var, biyolojik ajan alan
grupta 19 (%90,5) hastada yok, 2 (%9,5) hastada vard1. Infliksimab alan grupta 9
(%90) hastada yok, 1 (%10) hastada var, adalimumab alan grupta 7 (%100)
hastada yok, etanersept alan grupta 3 (%75) hastada yok, 1 (%25) hastada vard.
Gruplar arasinda hiperlipidemi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir.

Hipertansiyon toplam 73 (%92,4) hastada yok, 6 (%7,6) hastada vard:.
Metotreksat alan grupta 32 (%100) hastada yok, siklosporin alan grupta 25
(%96,2) hastada yok 1 (%3,8) hastada var, biyolojik ajan alan grupta 16 (%76,2)
hastada yok, 5 (%23,8) hastada vardi. Infliksimab alan grupta 8(%80) hastada
yok, 2 (%20) hastada var, adalimumab alan grupta 6 (%85,7) hastada yok, 1
(%14,3) hastada var, etanersept alan grupta 2 (%50) hastada yok ve yine 2 (%50)
hastada vardi. Gruplar arasinda hipertansiyon ykiisii yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik olup, biyolojik ajan grubunda daha sik izlenmistir. Biyolojik alt
gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.

Koroner arter hastalig1r 77 (%97,5) hastada yok, 2 (%2,5) hastada vard:.
Metotreksat alan grupta 31 (9%96,9) hastada yok, 1 (%3,1) hastada var, siklosporin
alan grupta 26 (%100) hastada yok, biyolojik ajan alan grupta 20 (%95,2) hastada

yok, 1 (%4,8) hastada vardi Infliksimab alan grupta 10 (%100) hastada yok,
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adalimumab alan 6 (%85,7) hastada yok, 1 (%14,3) hastada var, etanersept alan
grupta 4 (%100) hastada yoktu. Gruplar arasinda koroner arter hastaligi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

Hipotiroidi 77 (%97,5) hastada yok, 2 (9%2,5) hastada vardi. Bu hastalarin
1’1 infliksimab digeri ise adalimumab tedavisi alan gruptaydi. Gruplar arasinda
hipotiroidi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmemistir.

Depresyon 76 (%96,2) hastada yok, 3 (%3,8) hastada vardi. Bu hastalarin
1’1 metotreksat, 1’1 siklosporin, 1’1 biyolojik ajan (adalimumab) tedavisi alan
gruptaydi. Gruplar arasinda depresyon yoOniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir. Ozgegmisteki hastaliklar tablo 5 ve 6’da gdsterilmistir.

Ozgegmisindeki hastaliklara yonelik ilag kullanimi sorgulandiginda, 62
(%78,5) hastada ila¢ kullanim1 yok, 17 (%21) hastada vardi. Metotreksat alan 27
(%84,4) hastada ilag kullanim1 yok, 5 (%15,6) hastada var, siklosporin alan 23
(%88,5) hastada yok, 3 (%]11,5) hastada var, biyolojik ajan kullanan 12 (%57,1)
hastada yok, 9 (%42,9) hastada vardi. Biyolojik ajan olarak infliksimab tedavisi
alan 7 (%70) hastada ila¢ kullanim1 yok 3 (%30) hastada var, adalimumab alan 3
(%42,9) hastada yok, 4 (%57,1) hastada var, etanersept alan 2 (%50) hastada yok
ve yine 2 (%50) hastada vardi. Buna gore biyolojik ajan tedavisi alan grupta ilag
kullanim orani daha fazla bulunmustur. Biyolojik alt gruplarinda ise ila¢ kullanimi
yoniinden istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamistir.

Aile 6ykiisii sorgulandiginda 1° akrabalarda psroriazis dykiisii 16 (%20,3)
hastada saptanmis, 63 (%79,7) hastada ise saptanmamistir. Gruplara gore

degerlendirildiginde metotreksat tedavisi alan hasta grubunda aile 6ykiisii 8 (%25)
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hastada pozitif, 24 (%75) hastada negatif, siklosporin tedavisi alan hasta grubunda
4 (%15,4) hastada pozitif, 22 (%84,6) hastada negatif, biyolojik ajan tedavisi alan
grupta 4 (%19) hastada pozitif, 17 (%71) hastada negatif olarak belirlenmistir.
Biyolojik ajan grubunda infliksimab tedavisi alan 2 (%?20) hastada pozitif, 8
(%80) hastada negatif, adalimumab tedavisi alan 7 (%100) hastada negatif,
etanersept alan 2 (%50) hastada pozitif, 2 (%50) hastada negatifti. Gruplar
arasinda soygeg¢miste psoriazis olup olmamasi yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir.

Metabolik sendrom hastalarin 52 (%65,8)’inde yok, 27 (%34,2)’sinde
vardi. Gruplara gore degerlendirildiginde metabolik sendrom metotreksat alan 25
(%78,1) hastada yok, 7 (%21,9) hastada var, siklosporin alan 19 (%73,1) hastada
yok, 7 (%26,9) hastada var, biyolojik ajan alan 8 (%38,1) hastada yok, 13 (%61,9)
hastada vardi. Infliksimab alan 4 (%40) hastada metabolik sendrom yok, 6 (%60)
hastada var, adalimumab alan 4 (%57,1) hastada yok, 3 (%42,9) hastada var,
etanersept alan 4 (%100) hastanin tamaminda vardi. Buna gore; metabolik
sendrom biyolojik ajan tedavisi alan grupta daha sik goriilmektedir. Biyolojik alt
gruplarinda ise metabolik sendrom eslik edip etmemesi yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik belirlenmemistir.

Hastalarimizin bel ¢evresi 6l¢limii ortalama 96,0+14,6 cm olup 67 ile 132
cm arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 93,1+15,7 olup 67
ile 130 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 95,8+13,4 olup 73 ile 132
arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 100,44+13,9 olup 72 ile 121 arasinda,

infliksimab alan grupta ortalama 98,9+13,2 olup 76 ile 117 arasinda, adalimumab
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alan grupta ortalama 97,2+16,6 olup 72 ile 117 arasinda, etanersept alan grupta
ortalama 109,7+8,6 olup 102 ile 121 cm arasinda degismektedir. Gruplar arasinda
bel cevresi Olglimii  yOniinden istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmamastir.

Tmrnak degisiklikleri agisindan degerlendirilen hastalarin 30’unda (%38,0)
pitting, 5’inde (%6,3) renk degisiklikleri, 4’iinde (% 5,1) onikoliz, 1’inde (% 1,3)
salmon lekesi, 11’inde (%13,9) subungual hiperkeratoz saptanmis olup 28
(%35,4) hastada herhangi bir twnak tutulumu gozlenmemistir. Metotreksat
tedavisi alan gruptaki hastalarin 10’unda (%31,3) pitting, 1’inde (%3,1) renk
degisikligi, 2’sinde (%6,3) onikoliz, 1’inde (%3,1) salmon lekesi , 4’iinde (%12,5)
subungual hiperkeratoz saptanmis olup 14’tinde (%43,8) herhangi bir tirnak
tutulumu gozlenmemistir. Siklosporin tedavisi alan gruptaki hastalarin 11’inde
(%42,3) pitting, 1’inde (%3,8) renk degisikligi, 1’inde (%3,8) onikoliz, 5’inde
(%19,2) subungual hiperkeratoz saptanmis olup 8’inde (%30,8) tirnak tutulumu
gozlenmemistir. Biyolojik ajan tedavisi alan gruptaki hastalarin 9’unda (%42,9)
pitting, 3’linde (% 14,3) renk degisikligi, 1’inde (%4,8) onikoliz, 2’sinde (%9,5)
subungual hiperkeratoz saptanmig olup 6’sinda (%28,6) tirnak tutulumu
gozlenmemistir. Biyolojik ajan tedavisi alan gruptaki hastalar degerlendirildiginde
infliksimab tedavisi alan hastalarin 3’tinde (%30) pitting, 1’inde (%10) onikoliz,
2’sinde (%?20) subungual hiperkeratoz saptanmis olup, 4’tinde (%40) tirnak
tutulumu goézlenmemistir. Adalimumab tedavisi alan hastalarmn 4’tinde (%57,1)
pitting, 2’sinde (%28,6) renk degisikligi saptanmis olup 1 (%14,3) hastada tirnak

tutulumu gozlenmemistir. Etanersept tedavisi alan hastalarin 2’sinde (%20)
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pitting, 1’inde (%25) renk degisikligi saptanmis olup 1 (%25) hastada tirnak
tutulumu gozlenmemistir. Gruplar arasinda tirnak degisiklikleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmemistir.

67 (%84,8) hastada CASPAR kriterleri negatif, 12 (%15,2) hastada pozitif
olarak belirlendi. Gruplara gore degerlendirildiginde CASPAR kriterleri
metotreksat tedavisi alan 28 (%87,5) hastada negatif, 4 (%12,5) hastada pozitif,
siklosporin alan 23 (%88,5) hastada negatif, 3 (%11,5) hastada pozitif, biyolojik
ajan alan 16 (%76,2) hastada negatif, 5 (%23,8) hastada ise pozitifti. CASPAR
kriterleri biyolojik ajan olarak infliksimab tedavisi alan 9 (%90) hastada negatif, 1
(%10) hastada pozitif, adalimumab alan 5 (%71,4) hastada negatif, 2 (%28,6)
hastada pozitif, etanersept alan 2 (%50) hastada negatif ve yine 2 (%50) hastada
pozitif olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda CASPAR kriterlerinin bulunmasi
yoniinden istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamastir.

Yapilan Olclimlerde tansiyon arteriyel degerleri 76 (%96,2) hastada
normal, 3 (%3,8) hastada yiiksek bulunmustur. Bu hastalarin 1 (%3,1)’1
metotreksat, 1 (%3,8)’1 siklosporin, 1 (%4,8)’1 biyolojik ajan (infliksimab) alan
gruptaydi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmemistir.
Tedavi gruplarma gore olgularn demografik oOzellikleri tablo 3 ve 4’ de

gosterilmistir.
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Tablo 3. Tedavi gruplarina gore olgularin demografik 6zellikleri

Degiskenler Metotreksat Siklosporin Biyolojik p-
(n=32) (n=26) (n=21) degeri
Yas (yil) 39,0£12,6 38,8 10,1 47,0+13,9 0,061
Cinsiyet 0,084
Erkek 13 (%40,6) 17 (%65,4) 14 (%66,7)
Kadin 19 (%59,4) 9 (%34,6) 7 (%33,3)

Psoriazis Tipi 0,013
Generalize Plak | 32 (%100) 24 (%92,3) 18 (%85,7)
Palmoplantar - 2 (%7,7) -

Eritrodermik - - 3(%14,3)

Hastahk Siiresi 10,8+9,1 13,0+8,8 19,7£11,5 0,012

(yn)

PASI 6,9+£3,4 8,4+3,9 11,5+4,9 0,005

Sigara OyKkiisii 13 (%40,6) 16 (%61,5) 8 (%38,1) 0,183

Alkol Oykiisii 4 (%12,5) 1 (%3,8) - 0,154

ila¢ Kullanim 5 (%]15,6) 3 (%l11,5) 9 (%42,9) 0,020

Aile Oykiisii 8 (%25) 4 (%15,4) 4 (%19) 0,655

Metabolik 7 (%21,9) 7 (%26,9) 13 (%61,9) 0,007

Sendrom

Bel Cevresi (cm) 93,1+15,7 95,8+£13,4 100,4+13,9 0,159

Tirnak 18 (%56,3) 18 (%69,2) 15 (%71,4) 0,439

Degisiklikleri

Caspar Kriterleri | 4 (%12,5) 3 (%11,5) 5 (%23,8) 0,436

Yiiksek Tansiyon 1 (%3,1) 1 (%3,8) 1(%4,8) 0,954

Arteriyel
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Tablo 4. Biyolojik ajan tedavisi alan olgularin tedavi alt gruplarma gore

demografik 6zellikleri
Degiskenler Infliksimab Adalimumab | Etanersept p-
(n=10) (n=7) (n=4) degeri
Yas (yil) 47,2 +12,5 44,4 +£14,7 51,0 +£18,6 0,660
Cinsiyet 0,794
Erkek 7 (%70,0) 4 (%57,1) 3 (%75,0)
Kadin 3 (%30,0) 3 (%42,9) 1 (%25,0)
Psoriazis Tipi 0,371
Generalize Plak 9 (%90) 5(%71,4) 4 (%100)
Palmoplantar - - -
Eritrodermik 1 (%10) 2 (%28,6) -
Hastalik Siiresi (y1l) 17,3+13,7 24,4+9,9 17,7+6,5 0,468
PASI 13,1+2,5 11,4+7,3 8,0+4,7 0,243
Sigara OyKkiisii 4 (%40) 3 (%42,9) 1(%25) 0,830
Alkol OyKkiisii - - -
ila¢ Kullanim 3 (%30) 4 (%57,1) 2 (%50) 0,511
Aile Oykiisii 2 (%20) - 2 (%50) 0,126
Metabolik Sendrom 6 (%60) 3 (%42,9) 4 (%100) 0,169
Bel Cevresi (cm) 98,9+13,2 97,2+16,6 109,7+8,6 0,287
Tirnak Degisiklikleri 6 (%60) 6 (%385,7) 3 (%75) 0,505
CASPAR Kriterleri 1 (%10) 2 (%28,6) 2(%50) 0,266
Yiiksek Tansiyon Arteriyel | 1(%10) - - 0,561
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Tablo 5. Ozgegmisteki hastaliklarin degerlendirilmesi

Degiskenler Metotreksat Siklosporin Biyolojik p-
(n=32) (n=26) (n=21) degeri

Diyabetes Mellitus 1 (%3,1) 1 (%3,8) 5 (%23,8) 0,019
Hiperlipidemi 2 (%6,3) 2 (%7,7) 2 (%9,5) 0,907
Hipertansiyon - 1 (%3,8) 5 (%23,8) 0,004
Koroner Arter Hastahig1 | 1 (%3,1) - 1 (%4,8) 0,564
Hipotiroidi - - 2 (%9,5) 0,059
Depresyon 1 (%3,1) 1 (%3,8) 1 (%4,8) 0,954

Tablo 6. Biyolojik ajan tedavisi alan olgularin tedavi alt gruplarma gore

O0zgegmisleri
Degiskenler Infliksimab Adalimumab Etanersept p-degeri
(n=10) (n=7) (n=4)
Diyabetes Mellitus 2 (%20) 1 (%14,3) 2 (%50) 0,379
Hiperlipidemi 1 (%10) - 1 (%25) 0,396
Hipertansiyon 2 (%20) 1(%14,3) 2 (%50) 0,379
Koroner Arter Hastaligi - 1 (%14,3) - 0,350
Hipotiroidi 1 (%10) 1 (%14,3) - 0,738
Depresyon - 1 (%14,3) - 0,350
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Hastalarimizin kilosu ortalama 81,4+17,1 olup 43 ile 123 kg arasinda
degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 79,6£18,2 olup 43 ile 122 kg
arasinda, siklosporin alan grupta 80,7+14,4 olup 60 ile 118 kg arasinda, biyolojik
ajan alan grupta 85,2+18,5 olup 56 ile 123 kg arasinda degismektedir. infliksimab
alan grupta 80,7£16,8 olup 56 ile 108 arasinda, adalimumab alan grupta 77,9+
11,3 olup 61 ile 91 arasinda, etanersept alan grupta ise 109,1+15,5 olup 87 ile 123
kg arasinda degismektedir. Gruplar arasinda kilo yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir. Biyolojik alt gruplarinda ise istatistiksel olarak
farklilik mevcut olup etanersept alan hastalarin kilosu daha fazla bulunmustur.

Hastalarimizin beden kitle indeksi ortalama 28,5+5,8 kg/m 2 olup 17 ile 42
arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta 28,65+6,4 olup 17 ile 42
arasinda, siklosporin alan grupta 27,5+4,7 olup 22 ile 38 arasinda, biyolojik ajan
alan grupta 29,5+6,2 olup 20 ile 41 arasinda, infliksimab alan grupta 27,64+4,6
olup 20 ile 33 arasinda, adalimumab alan grupta 28,6+6,9 olup 21 ile 41 arasinda,
etanersept alan grupta 36,0+4,9 olup 30 ile 41 kg/ m 2 arasinda degismektedir.
Gruplar arasmda BKI yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklhilik
belirlenmemistir.

Hastalarimizin bazal metabolizma hiz1 7043,3+1039,1 olup 5233 ile 9696
kJ arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta 6864,0+1069,0 olup 5233 ile
9696 kJ arasinda, siklosporin alan grupta 7192,5+942.2 olup 5571 ile 9651 kJ
arasinda, biyolojik ajan alan grupta 7131,9+1114,1 olup 5268 ile 9104 arasinda,
infliksimab alan grupta 6906,5£1157,7 olup 5268 ile 9104 arasinda, adalimumab

alan grupta 6767,2+765,2 olup 5756 ile 8050 arasinda, etanersept alan grupta
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8333,5+£824,0 olup 7115 ile 8918 kJ arasinda degismektedir. Gruplar arasinda
bazal metabolizma hizi yOniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamastir.

Hastalarimizin viicut yag orani ortalama % 28,0+10,6 olup % 5 ile 48
arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 29,0+11,4 olup 5 ile 48
arasinda, siklosporin alan grupta 26,4+9,6 olup 12 ile 48 arasinda, biyolojik ajan
alan grupta ortalama 28,5+10,9 olup 8 ile 47 arasinda, infliksimab alan grupta
ortalama 27,110 olup 14 ile 43 arasinda, adalimumab alan grupta 26,4+13,1
olup 8 ile 47 arasinda, etanersept alan grupta 35,7+8,2 olup %27 ile 47 arasinda
degismektedir. Gruplar arasinda viicut yag orani yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamastir.

Viicut yag miktar1 ortalama 24,6+13,3 kg olup 4 ile 58 kg arasinda
degismektedir. Metotreksat alan grupta 28,1+14,5 kg olup 8 ile 58 arasinda,
siklosporin alan grupta ortalama 22,0+£11,3 olup 8 ile 49 arasinda, biyolojik ajan
alan grupta 28,1+14,5 olup 8 ile 58 arasinda, infliksimab alan grupta ortalama
22,9£11,9 olup 8 ile 43 arasinda, adalimumab alan grupta ortalama 28,9+16,1
olup 14 ile 58 arasinda, etanersept alan grupta ortalama 39,6+13,9 olup 24 ile 58
kg arasinda degismektedir. Gruplar arasinda viicut yag miktar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Viicuttaki yagsiz kitle agirhigi (kas ve diger) ortalama 57,5+9,8 kg olup 39
ile 83 kg arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta 55,3+£10,6 olup 39 ile

83 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 58,7+8,7 olup 44 ile 72 arasinda,
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biyolojik ajan alan grupta ortalama 59,5+9,4 olup 47 ile 78 arasinda, infliksimab
alan grupta ortalama 57,64+9,0 olup 48 ile 78 arasinda, adalimumab alan grupta
ortalama 56,4+8,4 olup 47 ile 67 arasinda, etanersept alan grupta ortalama
69,3+6,2 olup 63 ile 75 kg arasinda degismektedir. Gruplar arasinda yagsiz kitle
agirhig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Toplam viicut sivis1 ortalama 42,1+7,1 kg olup, 28 ile 61 kg arasinda
degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 40,5+7,8 olup 28 ile 61 arasinda,
siklosporin alan grupta ortalama 42,9+6,3 olup 32 ile 53 arasinda, biyolojik ajan
alan grupta ortalama 43,5+6,8 olup 34 ile 57 arasinda, infliksimab alan grupta
ortalama 42,2+6,6 olup 35 ile 57 arasinda, adalimumab alan grupta ortalama 41,3
+6,1 olup 34 ile 49 arasinda, etanersept alan grupta ortalama 50,7+4,5 olup 46 ile
55 kg arasinda degismektedir. Gruplar arasinda toplam viicut sivis1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmemistir.

Hastalarimizin 1 (%1,3)’tliniin viicut agirhg diisiik, 24 (%30,4)’liniin
normaldi, 26 (%32,9) hasta preobez, 17 (%21,5) hasta 1° obez, 6 (%7,6) hasta 2°
obez, 5 (%6,3) hasta 3° obezdi. Metotreksat alan grupta 1 (%3,1) hastanin viicut
agirhigr disik, 9 (%28,1) hastanin viicut agirhigir normaldi. 12 (%37,5) hasta
preobez, 4 (%12,5) hasta 1° obez, 3 (%9,4) hasta 2° obez, 3 (%9,4) hasta 3°
obezdi. Siklosporin alan grupta 8 (%30,8) hastanin viicut agirligi normal, 11
(%42,3) hasta preobez, 5 (%19,2) hasta 1° obez, 2 (%7,7) hasta 2° obezdi.
Biyolojik ajan alan grupta 7 (%33,3) hastanin viicut agirligi normal, 3 (%14,3)
hasta preobez, 8 (%38,1) hasta 1° obez, 1 (%4,8) hasta 2° obez, 2 (%9,5) hasta 3°

obezdi. Infliksimab alan grupta 4 (%40) hasta normal kilolu, 2 (%20) hasta
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preobez, 4 (%40) hasta 1° obezdi. Adalimumab alan grupta 3 (%42,9) hasta
normal kilolu, 1 (%14,3) hasta preobez, 2 (%28,6) hasta 1° obez, 1 (%14,3) hasta
3° obezdi. Etanersept alan grupta 2 (%50) hasta 1° obez, 1 (%25) hasta 2° obez, 1
(%25) hasta 3° obezdi. Viicut kompozisyon analizi ve obezite degerlendirilmesi

tablo 7 ve 8’de gosterilmistir.

Tablo 7. Tedavi gruplarina gére olgularin TANITA ile viicut kompozisyon analizi

ve obezite degerlendirmesi

Degiskenler Metotreksat Siklosporin Biyolojik p-
(n=32) (n=26) (n=21) degeri

Viicut Agirhg (kg) 79,6 + 18,2 80,7 +14,4 85,2 +18,5 0,509
Beden Kitle Indeksi 28,65+ 6,4 27,5+4,7 29,5+6,2 0,599
(kg/m?)
Bazal Metabolizma 6864,0 £ 1069,0 | 7192,5+942,2 | 7131,9+1114,1 | 0,335
Hiz1 (kJ)
Viicut Yag Oram (%) | 29,0+11,4 26,4 £9,6 28,5+10,9 0,532
Viicut Yag Miktar 28,1+14,5 22,0+11,3 59,5+9,4 0,304
(kg)
Viicuttaki Yagsiz 55,3+10,6 58,748,7 59,5+9,4 0,168
Kitle Agirhg (kg)
Toplam Viicut Sivisi 40,5+7,8 42,9+6,3 43,5+6,8 0,170
(kg)
Obezite
Simiflandirmasi

Diisiik Viicut 1 (%3,1) - -

Agirh@

Normal 9 (%28,1) 8 (% 30,8) 7 (%33,3)

Preobez 12 (%37,5) 11 (%42,3) 3 (%14,3)

1° Obez 4 (%12,5) 5 (%19,2) 8 (%38,1)

2 ° Obez 3 (%9,4) 2 (%7,7) 1 (%4,8)

3 ° Obez 3 (%9,4) - 2 (%9,5)
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Tablo 8. Biyolojik ajan tedavisi alan olgularin tedavi alt gruplarina gére TANITA

ile viicut kompozisyon analizi ve obezite degerlendirmesi

Degiskenler Infliksimab Adalimumab | Etanersept p-
degeri
(n=10) n=7) (n=4)

Viicut Agirhg (kg) 80,7+16,8 77,9+11,3 109,1+15,5 0,041
Beden Kitle Indeksi 27,6+4,6 28,6+6,9 36,0+4,9 0,079
(kg/m?)
Bazal Metabolizma Hizi 6906,5£1157,7 6767,2£765,2 | 8333,5+824,0 | 0,081
(kJ)
Viicut Yag Oram (%) 27,110 26,4+13,1 35,748,2 0,313
Viicut Yag Miktar1 (kg) 22,9+11,9 28,9+16,1 39,6+13,9 0,206
Viicuttaki yagsiz kitle 57,6%9,0 56,4+8,4 69,346,2 0,064
agirhg (kg)
Toplam viicut sivis1 (kg) 42,24+6,6 41,3+6,1 50,7+4,5 0,063
Obezite Simflandirmasi

Diisiik Viicut Agirhg: - - -

Normal 4 (%40) 3 (%42,9) -

Preobez 2 (%20) 1(%14,3) -

1 ° Obez 4 (%40) 2 (%28,6) 2 (%50)

2 ° Obez - - 1 (%25)

3 ° Obez - 1(%14,3) 1 (%25)

Hastalarda bakilan laboratuar degerleri incelendiginde;

Aclik kan sekeri diizeyi ortalama 91,5£13,9 mg/dl olup 60 ile 135

arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 93,3+13,7 olup 72 ile
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123 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 91+11,3 olup 76 ile 135 arasinda,
biyolojik ajan alan grupta ortalama 89,6+17,3 olup 60 ile 125 arasinda,
infliksimab alan grupta ortalama 91,4+15,6 olup 69 ile 117 arasinda, adalimumab
alan grupta ortalama 82,5+18,9 olup 60 ile 120 arasinda, etanersept alan grupta
ortalama 97,5+18,5 olup 85 ile 125 mg/dl arasinda degismektedir. Gruplar
arasinda aglik kan sekeri diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
belirlenmemistir.

Sedimantasyon hizi ortalama 24,8+18,9 mm/saat olup 1 ile 80 mm/saat
arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 19,5+13,4 olup 2 ile 54
arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 19,1£16,7 olup 1 ile 70 arasinda,
biyolojik ajan alan grupta ortalama 39,9+20,9 olup 8 ile 80 arasinda, infliksimab
alan grupta ortalama 42,9+19,7 olup 8 ile 64 arasinda, adalimumab alan grupta
ortalama 31,2422,6 olup 17 ile 80 arasinda, etanersept alan grupta ortalama
47,54£21,4 olup 24 ile 75 mm/saat arasinda degigsmektedir. Gruplar arasinda
sedimentasyon hiz1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik olup, biyolojik
ajan grubunda daha yiliksek belirlenmistir. Biyolojik alt gruplarinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

CRP degeri ortalama 11,19423,0 mg/L olup 1 ile 78 mg/L arasinda
degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 6,4+8,6 olup 1 ile 46 arasinda,
siklosporin alan grupta ortalama 4,943,7 olup 1 ile 18 arasinda, biyolojik ajan alan
grupta ortalama 26,2+40,1 olup 3 ile 178 arasinda, infliksimab alan grupta
ortalama 35,84+54,7 olup 5 ile 178 arasinda, adalimumab alan grupta ortalama

20,2422,6 olup 6 ile 68 arasinda, etanersept alan grupta ortalama 12,9+11,0 mg/L
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olup 3 ile 23 mg/LL arasinda degismektedir. Gruplar arasinda CRP degerleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik olup, biyolojik ajan grubunda daha
yiiksek belirlenmistir. Biyolojik alt gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir.

RF diizeyleri degerlendirildiginde 64 (%81) hastada negatif, 15 (%19)
hastada pozitif olarak belirlenmistir. Metotreksat alan grupta 26 (%81,3) hastada
negatif, 6 (%18,7) hastada pozitif, siklosporin alan grupta 22 (%84,6) hastada
negatif, 4 (%15,4) hastada pozitif, biyolojik ajan alan grupta 16 (%76,2) hastada
negatif, 5 (%23,8) hastada pozitif, infliksimab tedavisi alan 8 (%80) hastada
negatif, 2 (%20) hastada pozitif, adalimumab alan 4 (%57,1) hastada negatif, 3 (%
42,9) hastada pozitif, etanersept alan 4 (%100) hastada negatif olarak
belirlenmistir. Gruplar arasinda RF diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmamustir.

Total kolesterol diizeyi ortalama 182,3+27,8 mg/dl olup, 127 ile 247 mg/dl
arasinda degigsmektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 188,3+24,8 olup 140 ile
227 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 182,1+26,4 olup 140 ile 238
arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 172,6+£31,9 olup 127 ile 247
arasinda, infliksimab alan grupta ortalama 168,1+40,2 olup 127 ile 247 arasinda,
adalimumab alan grupta ortalama 174,1+28,8 olup 135 ile 214 arasinda,
etanersept alan grupta ortalama 181,5+10,9 olup 169 ile 195 mg/dl arasinda
degismektedir. Gruplar arasinda total kolesterol diizeyleri yoniinden istatistiksel

olarak anlamli farklilik belirlenmemistir.
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HDL kolesterol diizeyi ortalama 43,5£11,1 mg/dl olup 23 ile 75 mg/dl
arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 48,6+12,5 olup 27 ile
75 arasmda, siklosporin alan grupta ortalama 41,3+8,6 olup 27 ile 62 arasinda,
biyolojik ajan alan grupta ortalama 38,2+8,2 olup 23 ile 57 arasinda, infliksimab
alan grupta ortalama 35,84+7,7 olup 23 ile 49 arasinda, adalimumab alan grupta
ortalama 40,8+9,9 olup 28 ile 57 arasinda, etanersept alan grupta ortalama 40,0+
5,7 olup 32 ile 45 mg/dl arasinda degismektedir. Gruplar arasinda HDL kolesterol
diizeyleri yoOniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik olup, biyolojik ajan
grubunda metotreksat grubuna gore daha diisiik belirlenmistir. Biyolojik alt
gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

LDL kolesterol diizeyi ortalama 110,84+23,4 mg/dl olup 58 ile 171 mg/dl
arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 115,94+24,8 olup 69 ile
171 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 110,8422,0 olup 58 ile 156
arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 103,0+21,8 olup 61 ile 138 arasinda,
infliksimab alan grupta ortalama 100,2+26,5 olup 61 ile 138 arasinda,
adalimumab alan grupta ortalama 106,8+21,6 olup 68 ile 130 arasinda, etanersept
alan grupta ortalama 103,5+£7,9 olup 92 ile 109 mg/dl arasinda de§ismektedir.
Gruplar arasinda LDL kolesterol diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamuistir.

Trigliserit diizeyi ortalama 138,4+68,4 mg/dl olup 34 ile 383 mg/dl
arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 117,3+47,6 olup 38 ile
242 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 150,4+78,1 olup 63 ile 383

arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 155,6+76,8 olup 34 ile 321 arasinda,
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infliksimab alan grupta ortalama 159,8482,3 olup 34 ile 321 arasinda,
adalimumab alan grupta ortalama 131,2+65,5 olup 69 ile 247 arasinda, etanersept
alan grupta ortalama 188+87,2 olup 88 ile 301 mg/dl arasinda de§ismektedir.
Gruplar arasinda TG diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
belirlenmemistir.

VLDL kolesterol diizeyi ortalama 24,13+10,5 mg/dl olup 7 ile 67 mg/dl
arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 22,8+9,3 olup 7 ile 48
arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 22,7+9,8 olup 7 ile 48 arasinda,
biyolojik ajan alan grupta ortalama 27,7+12,6 olup 13 ile 67 arasinda, infliksimab
alan grupta ortalama 32,5+15,8 olup 13 ile 67 arasinda, adalimumab alan grupta
ortalama 22,5+6,0 olup 14 ile 33 arasinda, etanersept alan grupta ortalama
25,0£9,4 olup 13 ile 34 mg/dl arasinda de§ismektedir. Gruplar arasinda VLDL
kolesterol diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

ST3 diizeyi ortalama 3,2+0,3 pg/mL olup 2 ile 4 pg/mL arasinda
degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 3,2+0,3 olup 3 ile 4 arasinda,
siklosporin alan grupta ortalama 3,3+0,3 olup 3 ile 4 arasinda, biyolojik ajan alan
grupta ortalama 3,2+0,4 olup 2 ile 4 arasinda, infliksimab alan grupta ortalama
3,040,4 olup 2 ile 4 arasinda, adalimumab alan grupta ortalama 3,24+0,4 olup 3 ile
4 arasinda, etanersept alan grupta ortalama 3,1+0,1 pg/mL olarak belirlenmistir.
Gruplar arasmnda ST3 diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir.

ST4 diizeyi ortalama 1,52+3,4 ng/dL olup 1 ile 31 ng/dL arasinda

degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 1,1+£0,2 olup 1 ile 2 arasinda,
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siklosporin alan grupta ortalama 1,140,2 olup 1 ile 2 arasinda, biyolojik ajan alan
grupta ortalama 2,5+6,6 olup 1 ile 31 arasinda, infliksimab alan grupta ortalama
1,1+0,3 olup 1 ile 2 arasinda, adalimumab alan grupta ortalama 1,1+0,3 olup 1 ile
2 arasinda, etanersept alan grupta ortalama 8,6+15,1 olup 1 ile 31 ng/dL arasinda
degismektedir. Gruplar arasinda ST4 diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamastir.

TSH diizeyi ortalama 1,7£1,2 ulU/mL olup 0 ile 7 ulU/mL arasinda
degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 1,7£1,1 olup 1 ile 6 arasinda,
siklosporin alan grupta ortalama 1,7+1,0 olup 1 ile 5 arasinda, biyolojik ajan alan
grupta ortalama 1,6£1,5 olup 0 ile 7 arasinda, infliksimab alan grupta ortalama
1,4+1,1 olup O ile 4 arasinda, adalimumab alan grupta ortalama 1,9+2,4 olup O ile
7 arasinda, etanersept alan grupta ortalama 1,540,7 olup 1 ile 2 ulU/mL arasinda
degismektedir. Gruplar arasinda TSH diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik belirlenmemistir.

AntiT diizeyi ortalama 77,1+310,7 U/mL olup 1 ile 2500 U/mL arasinda
degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 32,9+16,2 U/mL olup 16 ile 88
arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 173,5+£535,0 olup 9 ile 2500 arasinda,
biyolojik ajan alan grupta ortalama 25,2+18,4 olup 1 ile 57 arasinda, infliksimab
alan grupta ortalama 21,1+17,3 olup 1 ile 54 arasinda, adalimumab alan grupta
ortalama 22,7£19,3 olup 1 ile 57 arasinda, etanersept alan grupta ortalama
40,0£15,8 olup 18 ile 52 U/mL arasinda degismektedir. Gruplar arasinda AntiT
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamigstir. Olgularin

laboratuar degerleri tablo 9 ve 10°da gdsterilmistir.
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Tablo 9. Tedavi gruplarina gore olgularin laboratuar degerleri

Degiskenler Metotreksat Siklosporin Biyolojik p-degeri
(n=32) (n=26) (n=21)
AKS (mg/dl) 93,3+13,7 91+11,3 89,6+17,3 0,576
Sedimentasyon Hizi 19,5+13,4 19,1£16,7 39,9+20,9 <0,001
(mm/saat)
CRP (mg/L) 6,4+8,6 4,943,7 26,2+40,1 <0,001
RF Pozitifligi 6 (%18,7) 4 (%15,4) 5 (%23,8) 0,764
Total Kolesterol (mg/dl) | 188,3+24,8 182,1+26,4 172,6+£31,9 0,196
HDL Kolesterol (mg/dl) | 48,6+12,5 41,3+8,6 38,248,2 0,011
LDL Kolesterol (mg/dl) | 115,9+24,8 110,8+22,0 103,0+21,8 0,172
TG (mg/dl) 117,3+47,6 150,4+78,1 155,6+76,8 0,110
VLDL Kolesterol 22,849,3 22,7+£9,8 27,7£12,6 0,242
(mg/dl)
sT3 (pg/mL) 3,2+0,3 3,3+0,3 3,21+£0,4 0,159
sT4 (ng/dl) 1,1+0,2 1,1£0,2 2,5+6,6 0,995
TSH (ulU/mL) 1,7£1,1 1,7£1,0 1,6+1,5 0,386
AntiT (U/mL) 32,9+16,2 173,5+£535,0 25,2+18,4 0,296
AntiTPO (U/mL) 53,5+28,0 106,44297,8 29,9+26,4 0,030
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Tablo 10. Biyolojik ajan tedavisi alan olgularin tedavi alt gruplarmna gore

laboratuar degerleri

Degiskenler Infliksimab Adalimumab | Etanersept | p-degeri
(n=10) (n=7) (n=4)

AKS (mg/dl) 91,4£15,6 82,5+18,9 97,5£18,5 0,303
Sedimentasyon Hizi 42,9+19,7 31,2422,6 47,5£21,4 0,192
(mm/saat)

CRP (mg/L) 35,8+54,7 20,2+22.6 12,9£11,0 0,660
RF Pozitifligi 2 (%20) 3 (%42,9) - 0,255
Total Kolesterol (mg/dl) 168,1+40,2 174,14£28.8 181,5+10,9 | 0,691
HDL Kolesterol (mg/dl) 35,8+7,7 40,8+9,9 40,0£5,7 0,460
LDL Kolesterol (mg/dl) 100,2426,5 106,8+21,6 103,5+7.,9 0,735
TG (mg/dl) 159,8+82,3 131,2465,5 188+87,2 0,462
VLDL Kolesterol (mg/dl) | 32,5+15,8 22,5+6,0 25,0+£9,4 0,238
sT3 (pg/mL) 3,0+0,4 3,2+0,4 3,1+0,1 0,961
sT4 (ng/dl) 1,1+0,3 1,1+0,3 8,6+15,1 0,974
TSH (ulU/mL) 1,4+1,1 1,9+2,4 1,5+0,7 0,730
AntiT (U/mL) 21,1£17,3 22,7+19,3 40,0£15,8 0,251
AntiTPO (U/mL) 31,5428,2 20,2+27,5 42,8+17,4 0,382
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AntiTPO diizeyi ortalama 64,6+172,8 U/mL olup 0 ile 1564 U/mL
arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 53,54+28,0 olup 24 ile
181 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 106,4+£297,8 olup 23 ile 1564
arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 29,94+26,4 olup 0 ile 70 arasinda,
infliksimab alan grupta ortalama 31,5+£28,2 olup 0 ile 68 arasinda, adalimumab
alan grupta ortalama 20,2+27,5 olup 0 ile 70 arasinda, etanersept alan grupta
ortalama 42,84+17,4 olup 20 ile 63 U/mL arasinda degismektedir. Gruplar arasinda
AntiTPO diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olup, biyolojik
ajan grubunda daha diisiik belirlenmistir. Biyolojik alt gruplarinda ise istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

3 aylik tedavi sonrasi degerlendirilen parametreler incelendiginde;

74 hastada tedavi sonrasi1 bakilan PASI skoru ortalama 1,4+1,5 olup 0 ile
10 arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 1,2+0,9 olup 0 ile 3
arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 0,941,3 olup 0 ile 4 arasinda, biyolojik
ajan alan grupta ortalama 2,3+2,1 olup 0 ile 10 arasinda, infliksimab alan grupta
ortalama 1,5+1,1 olup O ile 3 arasinda, adalimumab alan grupta ortalama 3,1£3,6
olup 1 ile 10 arasinda, etanersept alan grupta ortalama 3,1+1,2 olup 2 ile 5
arasinda degismektedir. Gruplar arasinda PASI yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik olup biyolojik ajan grubunda daha yiiksek belirlenmistir.
Biyolojik alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamastir.
Tedavi oncesi ve sonrast PASI karsilastirildiginda, tiim  hastalar

degerlendirildiginde PASI ortalama 8,5 iken tedavi sonrasi 1,4 olarak belirlenmis
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olup istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptanmstir. Metotreksat grubunda PASI
ortalama 6,9 iken tedavi sonrasi 1,2; siklosporin grubunda PASI ortalama 8,3 iken
tedavi soras1 0,9; biyolojik ajan grubunda PASI ortalama 11,5 iken tedavi sonrasi
2,3 olarak belirlenmis olup gruplar arasinda tedavi oncesi ve sonrasi PASI
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir. Infliksimab
grubunda PASI ortalama 13,1 iken tedavi sonrasi 1,5; adalimumab grubunda
PASI ortalama 11,4 iken tedavi sonras1 3,1; etanersept grubunda PASI ortalama
8,0 iken tedavi sonrasi 3,1 olarak belirlenmis olup, infliksimab ve adalimumab
gruplar1 arasinda tedavi dncesi ve sonrast PASI degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli azalma saptanmis, etanersept grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik belirlenmemistir.

Toplam 59 (%74,7) hasta 3 aylik tedavi sonunda PASI 75 yanitina
ulasmis, 16 (%20,3) hasta ulasamamistir. 4 (%5,1) hastada ise PASI
hesaplanmamistir. Gruplara gore degerlendirildiginde metotreksat alan 23
(%74,2) hasta PASI 75 yanitina ulasmis, 8 (%25,8) hasta ulasamamus, siklosporin
alan 23 (%92) hasta ulasmis, 2 (%8) hasta ulasamamis, biyolojik ajan tedavisi
alan 13 (%68,4) hasta ulasmis, 6 (%31,6) hasta ulasamamistir. Biyolojik ajan
olarak infliksimab alan 9 (%90) hasta ulasmis, 1 (%10) hasta ulasamamas,
adalimumab alan 4 (%57,1) hasta ulagsmis, 3 (%42,9) hasta ulasamamis ve
etanersept alan 2 (%100) hasta da PASI 75 yamtmna ulasamamistir. Gruplar
arasinda PASI 75 yanitina ulasma yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. Biyolojik alt gruplarinda ise istatistiksel olarak farklilik mevcut

olup etanersept alan hastalar PASI 75 yanitina ulasamamuistr.
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Metabolik sendrom 3 aylik tedavi sonras1 47 (%59,5) hastada yok, 32
(%40,5) hastada vardi. Metotreksat alan grupta 19 (%59,4) hastada yok, 13
(%40,6) hastada var, siklosporin alan grupta 16 (%61,5) hastada yok, 10 (%38,5)
hastada var, biyolojik ajan alan grupta 12 (%57,1) hastada yok, 9 (%42,9) hastada
var, infliksimab alan grupta 8 (%80) hastada yok, 2 (%20) hastada var,
adalimumab alan 3 (%42,9) hastada yok, 4 (%57,1) hastada var, etanersept alan 1
(%25) hastada yok, 3 (%75) hastada vardi. Gruplar arasinda metabolik sendrom
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Tedavi Oncesi ve
sonrast degerlendirildiginde metabolik sendrom goriilme siklig1 toplamda
%34,2’den %40,5’e yiikselmistir. Gruplara gore degerlendirildiginde metotreksat
ve siklosporin alanlarda metabolik sendrom goriilme siklig1 artarken biyolojik
ajan tedavisi alanlarda azalmistir.

Toplam hastalarimizin bel ¢evresi 6l¢iimii, 3 aylik tedavi sonrasi ortalama
97,6 £14,9 cm olup 69 ile 133 cm arasinda degigsmektedir. Metotreksat alan grupta
ortalama 94,1+15,5 olup 69 ile 130 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama
96,8+13,5 olup 74 ile 133 arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama
103,9+14,3 olup 76 ile 124 arasinda, infliksimab alan grupta ortalama 101,6+13,5
olup 79 ile 119 arasinda, adalimumab alan grupta ortalama 101,1+17,3 olup 76 ile
124 arasinda, etanersept alan grupta ortalama 114,5+5,2 olup 110 ile 122 cm
arasinda degismektedir. Gruplar arasinda bel ¢evresi yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklihk olup biyolojik ajan grubunda daha yiiksek belirlenmistir.
Biyolojik alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

Tedavi Oncesi ve sonras1 karsilastirildiginda, tiim hastalar degerlendirildiginde
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bel cevresi ortalama 96 cm iken tedavi sonras1 97,6 cm olarak belirlenmis olup
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. Bel c¢evresi metotreksat grubunda
ortalama 93,1 cm iken tedavi sonras1 94,1 cm; siklosporin grubunda ortalama
95,8 cm iken tedavi soras1 96,8 cm; biyolojik ajan grubunda ortalama 100,4 cm
iken tedavi sonrasit 103,9 cm olarak belirlenmis olup gruplar arasinda tedavi
oncesi ve sonrasi bel g¢evresi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig
saptanmistir. Bel cevresi infliksimab grubunda ortalama 98,9 cm iken tedavi
sonrast 101,6 cm; adalimumab grubunda ortalama 97,2 cm iken tedavi sonrasi
101,1 cm; etanersept grubunda ortalama 109,7 cm iken tedavi sonras1 114,5 cm
olarak belirlenmis olup, infliksimab ve adalimumab gruplar1 arasinda tedavi
oncesi ve sonrasi bel c¢evresi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig
saptanmig, etanersept grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
belirlenmemistir.

CASPAR kriterleri, 3 aylik tedavi sonrasi 71 (%89,9) hastada negatif, 8
(%10,1) hastada pozitif olarak degerlendirilmistir. Metotreksat alan grupta 29
(%90,6) hastada negatif, 3 (%9,4) hastada pozitif, siklosporin alan grupta 24
(%92,3) hastada negatif, 2 (%7,7) hastada pozitif, biyolojik ajan alan 18 (%85,7)
hastada negatif, 3 (%14,3) hastada pozitifti. Infliksimab alan 9 (%90) hastada
negatif, 1 (%10) hastada pozitif, adalimumab alan 6 (%85,7) hastada negatif 1
(%14,3) hastada pozitif, etanersept alan 3 (%75) hastada negatif, 1 (%25) hastada
pozitifti. Gruplar arasinda CASPAR kriterleri yoniinden istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamustir.

92



Tedavi sonras1 tansiyon arteriyel degerleri 77 (%97,5) hastada normal, 2
(%2,5) hastada yiiksek bulunmustur. Bu hastalarin 1 (%3,1)’1 metotreksat alan
grupta, 1 (%3,8)’1 siklosporin alan gruptaydi. Tedavi 6ncesi degerlerle benzerdir.

3 aylik tedavi sonras1 hastalarimizin viicut agirligi ortalama 83,1+17,3 kg
olup 44 ile 123 kg arasinda, metotreksat alan grupta 80,8+18,2 olup 44 ile 122
arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 81,7+£14,6 olup 61 ile 120 arasinda,
biyolojik ajan alan grupta ortalama 88,4+18,6 olup 57 ile 123 arasinda,
infliksimab alan grupta ortalama 84,1+18,0 olup 57 ile 115 arasinda, adalimumab
alan grupta ortalama 81,9+11,4 olup 66 ile 93 arasinda, etanersept alan grupta
ortalama 110,6+15,9 olup 88 ile 123 kg arasinda degismektedir. Gruplar arasinda
viicut agirhigi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmamustir.
Tedavi Oncesi ve sonras1 karsilastirildiginda, tiim hastalar degerlendirildiginde
viicut agirhigr ortalama 81,4 kg iken tedavi sonrasi 83,1 kg olarak belirlenmis
olup istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir. Viicut agirligi metotreksat
grubunda ortalama 79,6 kg iken tedavi sonras1 80,8 kg; siklosporin grubunda
ortalama 80,7 kg iken tedavi sorasi1 81,7 kg; biyolojik ajan grubunda ortalama
85,2 kg iken tedavi sonras1 88,4 kg olarak belirlenmis olup, gruplar arasinda
tedavi Oncesi ve sonrasi viicut agirhigi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
artis saptanmistir. Viicut agirhigr infliksimab grubunda ortalama 80,7 kg iken
tedavi sonrasi 84,1 kg; adalimumab grubunda ortalama 77,9 kg iken tedavi sonrasi
81,9 kg; etanersept grubunda ortalama 109,1 kg iken tedavi sonras1 110,6 kg
olarak belirlenmis olup, infliksimab ve adalimumab gruplar1 arasinda tedavi

oncesi ve sonrasi viicut agirhigi degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir artis
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saptanmis, etanersept grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
belirlenmemistir.

Beden kitle indeksi 3 aylik tedavi sonrasi ortalama 29,1+5,9 kg/m? olup 17
ile 43 kg/m? arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 28,9 +6,3
olup 17 ile 43 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 27,9+4,8 olup 21 ile 38
arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 30,7+6,3 olup 21 ile 43 arasinda,
infliksimab alan grupta ortalama 28,74+4,9 olup 21 ile 36 arasinda, adalimumab
alan grupta ortalama 30,1£7,2 olup 21 ile 43 arasinda, etanersept alan grupta
ortalama 36,5+5,4 olup 30 ile 42 kg/m? arasinda degismektedir. Gruplar arasinda
BKI yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir. Tedavi dncesi
ve sonrast karsilastirildiginda, tiim hastalar degerlendirildiginde BKI ortalama
28,5 iken tedavi sonras1 29,1 olarak belirlenmis olup istatistiksel olarak anlamli
artis saptanmustir. BKI metotreksat grubunda ortalama 28,6 iken tedavi sonrasi
28,9; siklosporin grubunda ortalama 27,5 iken tedavi sorasi 27,9; biyolojik ajan
grubunda ortalama 29,5 iken tedavi sonras1 30,7 olarak belirlenmis olup gruplar
arasinda tedavi dncesi ve sonras1 BKI degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1 artis
saptannugtir. BKI infliksimab grubunda ortalama 27,6 iken tedavi sonrasi 28,7;
adalimumab grubunda ortalama 28,6 iken tedavi sonrasi 30,1; etanersept
grubunda ortalama 36,0 iken tedavi sonrast 36,5 olarak belirlenmis olup,
infliksimab ve adalimumab gruplar1 arasinda tedavi oncesi ve sonrasi BKI
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmis, etanersept grubunda ise

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir.
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Bazal metabolizma hiz1 3 aylik tedavi sonras1 ortalama 6988,7+1347,6 kJ
olup 1423 ile 9727 arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama
6921,7+£1091,8 olup 5285 ile 9725 arasinda, siklopsorin alan grupta ortalama
7234,1+£944,5 olup 5619 ile 9727 arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama
6787,0£1997,8 olup 1423 ile 9443 arasinda, infliksimab alan grupta ortalama
7097,4+1220,7 olup 5343 ile 9443 arasinda, adalimumab alan grupta ortalama
5414,442566,6 olup 1423 ile 7419 arasinda, etanersept alan grupta ortalama
8413+850,0 olup 7161 ile 8973 kJ arasinda degismektedir. Gruplar arasinda bazal
metabolizma hizi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmemistir.
Biyolojik alt gruplar1 degerlendirildiginde etanersept grubunda, adalimumab
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda, tiim hastalar degerlendirildiginde bazal metabolizma hizi
ortalama 7043,3 iken tedavi sonrasi 6988,7 olarak belirlenmis olup, istatistiksel
olarak anlamli bir azalma saptanmistir. Bazal metabolizma hizi metotreksat
grubunda ortalama 6864 iken tedavi sonrast 6921,7; siklosporin grubunda
ortalama 7192,5 iken tedavi sorasi 7234,1; biyolojik ajan grubunda ortalama
7131,9 iken tedavi sonras1 6787,0 olarak belirlenmis olup metotreksat ve biyolojik
ajan gruplar1 arasinda tedavi Oncesi ve sonrasi bazal metabolizma hizi
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmus, siklosporin grubunda
ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir. Bazal metabolizma
hiz1 infliksimab grubunda ortalama 6906,5 iken tedavi sonras1 7097.4;
adalimumab grubunda ortalama 6767,2 iken tedavi sonras1 5414,4 ; etanersept

grubunda ortalama 8333,5 iken tedavi sonrasit 8413,0 olarak belirlenmis olup,
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infliksimab ~ grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi bazal metabolizma hizinda
istatistiksel olarak anlamli artig saptanmis, adalimumab ve etanersept grubunda ise
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir.

Viicut yag orami 3 aylik tedavi sonrasi ortalama %28,9+£9,9 olup %10 ile
49 arasmnda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 30,1+10,4 olup 10
ile 49 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 26,1+8,7 olup 11 ile 47 arasinda,
biyolojik ajan alan grupta ortalama 30,4+10,3 olup 10 ile 49 arasinda, infliksimab
alan grupta ortalama 27,1£10,0 olup 14 ile 43 arasinda, adalimumab alan grupta
ortalama 26,4+13,1 olup 8 ile 47 arasinda, etanersept alan grupta ortalama 35,7
+8,2 olup %27 ile 47 arasinda degismektedir. Tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda, tiim hastalar degerlendirildiginde viicut yag orani ortalama
28,0 iken tedavi sonrasi 28,9 olarak belirlenmis olup, istatistiksel olarak anlamli
bir artig saptanmistir. Biyolojik ajan grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi viicut yag
oran1 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis belirlenmis, metotreksat ve
siklosporin gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.
Biyolojik alt gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir.

Viicut yag miktar1 3 aylik tedavi sonrasi ortalama 25,7£12,9 kg olup 4 ile
64 kg arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 27,2+13,9 olup 4
ile 64 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 21,9+10,3 olup 7 ile 50 arasinda,
biyolojik ajan alan grupta ortalama 28,1+13,7 olup 6 ile 59 arasinda, infliksimab
alan grupta ortalama 22,9+11,9 olup 8 ile 43 arasinda, adalimumab alan grupta
ortalama 28,9 +16,1 olup 14 ile 58 arasinda, etanersept alan grupta ortalama

39,6£13,9 olup 24 ile 58 kg arasinda degismektedir. Gruplar arasinda viicut yag
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miktar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Tedavi
oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda viicut yag miktar1 yoniinden istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir.

Viicuttaki yagsiz kitle agirligi (kas ve diger) 3 aylik tedavi sonrasi
ortalama 58,1+10,1 kg olup 40 ile 84 kg arasinda de§ismektedir. Metotreksat alan
grupta ortalama 55,4+10,8 olup 40 ile 84 arasinda, siklosporin alan grupta
ortalama 59,7+9,1 olup 45 ile 80 arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama
60,3+9,8 olup 44 ile 83 arasinda, infliksimab alan grupta ortalama 59,6 11,5 olup
44 ile 83 arasinda, adalimumab alan grupta ortalama 57,7+8,9 olup 44 ile 67
arasinda, etanersept alan grupta ortalama 66,6+3,5 olup 63 ile 71 kg arasinda
degismektedir. Gruplar arasinda viicuttaki yagsiz kitle agirhigi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda, tiim hastalar degerlendirildiginde yagsiz kitle agirhigi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir. Gruplara gore
degerlendirildiginde bu farkliligin, siklosporin grubunda belirlenen yagsiz kitle
agirhigindaki artistan kaynaklandigi bulunmustur.

Toplam viicut sivis1 3 aylik tedavi sonrasi ortalama 42,5+7,4 kg olup 29 ile
61 kg arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 40,5+7,9 olup 29
ile 61 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 43,7+6,7 olup 33 ile 58 arasinda,
biyolojik ajan alan grupta ortalama 44,1+7,1 olup 32 ile 61 arasinda, infliksimab
alan grupta ortalama 42,24+6,6 olup 35 ile 57 arasinda, adalimumab alan grupta
ortalama 41,3+6,1 olup 34 ile 49 arasinda, etanersept alan grupta ortalama

50,7+4,5 olup 46 ile 55 kg arasinda degismektedir. Gruplar arasinda toplam viicut
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swvis1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamaistir. Tedavi dncesi
ve sonrast karsilastirildiginda, tiim hastalar degerlendirildiginde toplam viicut
s1vis1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir. Gruplara
gore degerlendirildiginde ise sadece siklosporin grubunda tedavi oncesi ve sonrasi
toplam viicut sivist degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmastir.

Hastalar tedavi sonrasi obezite acisindan degerlendirildiginde 1 (%1,3)
hastanin viicut agirhg: disiik, 21 (%26,6) hastanin viicut agirligi normal, 28
(%35,4) hasta preobez, 15 (%19) hasta 1° obez, 9 (%11,4) hasta 2° obez, 5 (%6,3)
hasta 3° obezdi. Metotreksat alan grupta 1 (%3,1) hastanin viicut agirhig: diisiik, 8
(%25) hastanin viicut agirhigi normal, 13 (%40,6) hasta preobez, 4 (%12,5) hasta
1° obez, 3 (%9,4) hasta 2° obez, 3 (%9,4) hasta 3° obezdi. Siklosporin alan grupta
9 (%34,6) hastanin kilosu normal, 10 (%38,5) hasta preobez, 4 (%15,4) hasta 1°
obez, 3 (%11,5) hasta 2° obezdi. Biyolojik ajan alan grupta 4 (%19) hastanin
viicut agirligr normal, 5 (%23,8) hasta preobez, 7 (%33,3) hasta 1° obez, 3
(%14,3) hasta 2° obez, 2 (%9,5) hasta 3° obezdi. Infliksimab alan grupta 2 (%20)
hastanin kilosu normal, 3 (%30) hasta preobez, 3 (%30) hasta 1° obez, 2 (9%20)
hasta 2° obezdi, Adalimumab alan grupta 2 (%28,6) hastanin kilosu normal, 2
(%28,6) hasta preobez, 2 (%28,6) hasta 1° obez, 1 (%14,3) hasta 3° obezdi.
Etanersept alan grupta 2 (%50) hasta 1° obez,1 (%25) hasta 2° obez, 1 (%25) hasta
3° obezdi.

Hastalar obezite agisindan tedavi 6ncesi ve sonrasinda degerlendirildiginde

istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir artis  saptanmustir.  Gruplara  gore
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degerlendirildiginde bu artisin  biyolojik ajan tedavisi alan hastalardan
kaynaklandig1 belirlenmistir.

Biyolojik ajan tedavisi alan normal kilolu 4 hasta tedavi sonrasit normal
kilolu, 3 hasta normal kiloluyken tedavi sonrasi preobez, 2 hasta preobezken
tedavi sonrasi yine preobez, 1 hasta preobezken tedavi sonrasi 1° obez, 6 hasta 1°
obezken tedavi sonrasi yine 1° obez, 2 hasta 1° obezken tedavi sonrasi 2° obez, 1
hasta 2° obezken tedavi sonrasi yine 2° obez, 2 hasta 3° obezken tedavi sonrasi
yine 3° obez olarak degerlendirilmistir.

Metotreksat tedavisi alan diislik agirlikli 1 hasta tedavi sonrasi diisiik
agirlikli olmaya devam etmis, 8 hasta normal kilolu olmaya devam etmis, 1 hasta
normal kiloluyken tedavi sonrasi preobez olarak degerlendirilmis. 12 hasta
preobez, 4 hasta 1° obez, 3 hasta 2° obez , 3 hasta 3° obez olmaya devam etmistir.

Siklosporin tedavisi alan 7 hasta tedavi sonras1 yine normal kilolu, 1 hasta
normal kiloluyken tedaviyle preobez olarak, 2 hasta preobezken tedavi sonrasi
normal kilolu, 9 hasta preobezken tedavi sonrasi yine preobez, 4 hasta 1° obezken
tedavi sonrasi yine 1° obez, 1 hasta 1° obezken tedavi sonrasi 2° obez, 2 hasta
tedavi sonrasi yine 2° obez olarak degerlendirilmistir.

Biyolojik ajan olarak infliksimab alan 2 hasta normal kiloluyken preobez,
1 hasta preobezken tedaviyle 1° obez, 2 hasta 2° obezken tedaviyle 3° obez olarak
degerlendirilmistir.

Adalimumab alan 1 hasta normal kiloluyken, tedaviyle preobez olarak

degerlendirilmistir.
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Etanersept alan hastalarda obezite siniflandirilmasinda tedaviyle degisiklik
belirlenmemistir.
Tedavi sonrasi1 bakilan parametreler tablo 11, 12, 13 ve 14’ te gosterilmistir.

Tablo 11. Tedavi sonras1 degerlendirilen parametrelerin tedavi gruplarma gore

dagilimi

Degiskenler Metotreksat Siklosporin Biyolojik p-degeri
(n=32) (n=26) (n=21)

PASI 1,2+0,9 0,9+1,3 2,3£2,1 0,006
PASI 75 23 (%74,2) 23 (%92) 13 (%68,4) 0,122
Metabolik Sendrom 13 (%40,6) 10 (%38,5) 9 (%42,9) 0,954
Bel Cevresi (cm) 94,1£15,5 96,8+13,5 103,9+14,3 0,046
Caspar Kriterleri 3 (%9.,4) 2 (%7,7) 3 (%14,3) 0,745
Yiiksek Tansiyon 1(%3,1) 1(%3,8) - 0,679
Arteriyel
Viicut Agirhg (kg) 80,8+18,2 81,7+14,6 88,4+18,6 0,264
Beden Kitle Indeksi 28,9+6,3 27,9+4,8 30,7+6,3 0,296
(kg/m?)

Bazal Metabolizma Hiz1 | 6921,7+1091,8 | 7234,1+944,5 6787,0£1997,8 | 0,288
(kJ)

Viicut Yag Orani (%) 30,1+10,4 26,1£8,7 30,4+10,3 0,180
Viicut Yag Miktar (kg) | 27,2+13,9 21,9+10,3 28,1£13,7 0,101
Viicuttaki yagsiz kitle 55,4+10,8 59,7£9,1 60,3+9,8 0,067

agirhg (kg)

Toplam viicut sivis1 (kg) | 40,5+7,9 43,7+6,7 44, 1+7,1 0,070

Obezite Stmflandirmasi

Diisiik Viicut Agirhg 1 (%3,1) - -
Normal 8 (%25) 9 (%34,6) 4 (%19)

Preobez 13 (%40,6) 10 (%38,5) 5 (%23,8)
1° Obez 4 (%12,5) 4 (%15,4) 7 (%33,3)
2 ° Obez 3 (%9,4) 3 (%11,5) 3 (%14,3)
3°Obez 3 (%9,4) - 2 (%9,5)
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Tablo 12. Tedavi sonrasi

gruplarma gore dagilimi

degerlendirilen parametrelerin biyolojik tedavi alt

Degiskenler Infliksimab Adalimumab | Etanersept | p-degeri
(n=10) (n=7) (n=4)

PASI 1,5+1,1 3,143,6 3,1+1,2 0,201
PASI 75 9 (%90) 4 (%57,1) 2 (%100) 0,032
Metabolik Sendrom 2 (%20) 4 (%57,1) 3 (%75) 0,111
Bel Cevresi (cm) 101,6+13,5 101,1£17,3 114,5+5,2 0,216
Caspar Kriterleri 1 (%10) 1 (%14,3) 1 (%25) 0,769
Yiiksek Tansiyon Arteriyel - - -
Viicut Agirhg (kg) 84,1+18,0 81,9+11,4 110,6+15,9 0,054
Beden Kitle indeksi 28,7+4,9 30,1+£7,2 36,554 0,136
(kg/m?)
Bazal Metabolizma Hiza (kJ) | 7097,4£1220,7 | 5414,4£2566,6 | 8413+850,0 | 0,044
Viicut Yag Oram (%) 27,1+£10,0 26,4+13,1 35,7+48,2 0,214
Viicut Yag Miktar1 (kg) 22,9+11,9 28,9+16,1 39,6+13,9 0,099
Viicuttaki Yagsiz Kitle 59,6+11,5 57,7£8,9 66,6£3,5 0,228
agirhg (kg)
Toplam Viicut Sivisi (kg) 42,24+6,6 41,3+6,1 50,7+4,5 0,228
Obezite Stmiflandirmasi

Diisiik Viicut Agirhg - - -

Normal 2 (%20) 2 (%28,6) -

Preobez 3 (%30) 2 (%28,6) -

1 ° Obez 3 (%30) 2 (%28,6) 2 (%50)

2 ° Obez 2 (%20) - 1 (%25)

3 °Obez - 1(%14,3) 1 (%25)
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3 aylik tedavi sonrasi aglik kan sekeri diizeyi ortalama 95,5+16,4 mg/dl
olup 71 ile 150 mg/dl arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama
91,8+13,7 olup 71 ile 147 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 96,4+13,4
olup 81 ile 131 arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 100,2+21,9 olup 73
ile 150 arasinda, infliksimab alan grupta ortalama 103,84+20,3 olup 76 ile 137
arasinda, adalimumab alan grupta ortalama 86,5+11,3 olup 73 ile 101 arasinda,
etanersept alan grupta ortalama 115,2430,5 olup 82 ile 150 mg/dl arasinda
degismektedir. Gruplar arasinda AKS diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamuistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda, tiim hastalar
degerlendirildiginde AKS yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
belirlenmistir. Gruplara gore degerlendirildiginde bu farkliligin siklosporin ve
biyolojik ajan grubunda belirlenen AKS diizeyindeki artistan kaynaklandigi
bulunmustur. Biyolojik alt gruplarindan sadece infliksimab alanlarda tedavi
oncesi ve sonrast AKS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis belirlenmistir.

Sedimentasyon hiz1 3 aylik tedavi sonrasi ortalama 21,9+14,2 mm/saat
olup 2 ile 64 mm/saat arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama
22,2+16,0 olup 5 ile 64 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 21,8+15,0 olup
2 ile 62 arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 21,6+10,5 olup 2 ile 40
arasinda, infliksimab alan grupta ortalama 23,4+11,1 olup 3 ile 37 arasinda,
adalimumab alan grupta ortalama 18,7+6,6 olup 11 ile 28 arasinda, etanersept alan
grupta ortalama 22,2+15,7 olup 2 ile 40 mm/saat arasinda degismektedir. Gruplar
arasinda sedimentasyon hizi yOniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda, tiim hastalar
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degerlendirildiginde sedimentasyon hizi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik belirlenmemistir. Gruplara gore degerlendirildiginde biyolojik ajan
grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi sedimentasyon hizinda istatistiksel olarak
anlamlt bir azalma belirlenmistir. Bu farklilbik infliksimab grubundan
kaynaklanmaktadir.

CRP degeri 3 aylik tedavi sonrasi ortalama 5,3+4,6 mg/L olup 1 ile 21
mg/L arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 5,945,0 olup 1 ile
18 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 4,243,7 olup 1 ile 14 arasinda,
biyolojik ajan alan grupta ortalama 5,7+4,9 olup 1 ile 21 arasinda, infliksimab
alan grupta ortalama 5,7£5,6 olup 1 ile 21 arasinda, adalimumab alan grupta
ortalama 5,9+5,1 olup 1 ile 15 arasinda, etanersept alan grupta ortalama 5,3+4,1
olup 1 ile 11 mg/L arasinda degismektedir. Gruplar arasinda CRP degerleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Tedavi Oncesi ve
sonrast karsilastirildiginda, tiim hastalar degerlendirildiginde CRP degerleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir azalma belirlenmistir. Gruplara gore
degerlendirildiginde biyolojik ajan grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi CRP
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir. Bu farklilik
infliksimab ve adalimumab grubundan kaynaklanmaktadir.

Total kolesterol diizeyi 3 aylik tedavi sonrasi ortalama 189,4+33,5 mg/dl
olup 135 ile 287 mg/dl arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama
186,1£32,3 olup 135 ile 256 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama
197,0+£38,0 olup 146 ile 287 arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 185,2

+29,1 olup 135 ile 247 arasinda, infliksimab alan grupta ortalama 188,0+31,2 olup
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139 ile 230 arasinda, adalimumab alan grupta ortalama 184,5+35,8 olup 135 ile
247 arasinda, etanersept alan grupta ortalama 179,5+£9,1 olup 167 ile 188 mg/dl
arasinda degismektedir. Gruplar arasinda total kolesterol diizeyleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda, tiim hastalar degerlendirildiginde total kolesterol degerleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir artis belirlenmistir. Gruplara gore
degerlendirildiginde bu farkliligin siklosporin grubundaki total kolesterol diizey
artisindan kaynaklandigi bulunmustur.

HDL kolesterol diizeyi 3 aylik tedavi sonrasi ortalama 43,84+9,2 mg/dl olup
23 ile 69 mg/dl arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama
46,2+9,9 olup 23 ile 69 arasinda, siklopsorin alan grupta ortalama 41,3+ 8,6 olup
28 ile 61 arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 43,1£8,2 olup 28 ile 57
arasinda, infliksimab alan grupta ortalama 44,7+5,1 olup 38 ile 54 arasinda,
adalimumab alan grupta ortalama 43,1£12,7 olup 28 ile 57 arasinda, etanersept
alan grupta ortalama 39,2+5,0 olup 33 ile 45 mg/dl arasinda de§ismektedir.
Gruplar arasinda HDL kolesterol diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamuistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda, tiim hastalar
degerlendirildiginde HDL kolesterol degerleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik belirlenmemistir. Gruplara gore degerlendirildiginde
metotreksat ve biyolojik ajan grubunda tedavi 6ncesi ve sonrast HDL kolesterol
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmis olup degerler
metotreksat grubunda azalmis, biyolojik grubunda artmustir. Biyolojik ajan

grubundaki farkliligin ise infliksimab grubundan kaynaklandig1 saptanmustir.
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LDL kolesterol diizeyi 3 aylik tedavi sonrasi ortalama 116,6+27,2 mg/dl
olup 63 ile 123 mg/dl arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama
115,0£28,5 olup 65 ile 171 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 122,2428,6
olup 63 ile 173 arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 112,0+23,3 olup 73
ile 170 arasinda, infliksimab alan grupta ortalama 112,6+26,6 olup 73 ile 150
arasinda, adalimumab alan grupta ortalama 112,8+27,0 olup 85 ile 170 arasinda,
etanersept alan grupta ortalama 109,2+6,0 mg/dl olup 104 ile 117 mg/dl arasinda
degismektedir. Gruplar arasinda LDL kolesterol diizeyleri yoniinden istatistiksel
olarak anlamli  farklilikk  bulunmamistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda, tiim hastalar degerlendirildiginde LDL kolesterol degerleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir artig belirlenmistir. Bu farkliligin
siklosporin grubundan kaynaklandig1 saptanmistir.

TG diizeyi 3 aylik tedavi sonrasi ortalama 149,9+90,5 mg/dl olup 37 ile
590 mg/dl arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta ortalama 122,14+69,9
olup 37 ile 375 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 171,1+£104,7 olup 75 ile
590 arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 166,1+92,8 olup 47 ile 439
arasinda, infliksimab alan grupta ortalama 158,8+84,8 olup 47 ile 271 arasinda,
adalimumab alan grupta ortalama 184 +129,5 olup 66 ile 439 arasinda, etanersept
alan grupta ortalama 153,24+33,4 mg/dl olup 110 ile 183 arasinda degismektedir.
Gruplar arasinda TG diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik olup
metotreksat grubunda daha diisiik bulunmustur. Biyolojik alt gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi

karsilastirildiginda, tiim hastalar degerlendirildiginde TG degerleri yOniinden
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir. Gruplara gore
degerlendirildiginde ise siklosporin ve adalimumab grubunda tedavi Oncesi ve
sonras1t TG degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur.

VLDL kolesterol diizeyi 3 aylik tedavi sonrasi ortalama 28,5+14,7 mg/dl
olup 7 ile 80mg/dl arasinda degismektedir. Metotreksat alan grupta 24,1+14,0
olup 7 ile 75 arasinda, siklosporin alan grupta ortalama 32,4+15,4 olup 15 ile 80
arasinda, biyolojik ajan alan grupta ortalama 30,5£13,7 olup 9 ile 54 arasinda,
infliksimab alan grupta ortalama 31,4+16,8 olup 9 ile 54 arasinda, adalimumab
alan grupta ortalama 29,2+13,4 olup 13 ile 49 arasinda, etanersept alan grupta
ortalama 30,4+6,4 mg/dl olup 22 ile 36 mg/dl arasinda degismektedir. Gruplar
arasinda VLDL kolesterol diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml farklilik
olup metotreksat grubunda daha diisik bulunmustur. Biyolojik alt gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Tedavi Oncesi ve
sonrast karsilastirildiginda, tiim hastalar degerlendirildiginde VLDL kolesterol
degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir artig belirlenmistir. Bu farkin

siklosporin grubundan kaynaklandig1 saptanmistir.
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Tablo 13. Tedavi sonrasi gruplara gore olgularin laboratuar degerleri

Degiskenler Metotreksat Siklosporin Biyolojik p-
(n=32) (n=26) (n=21) degeri

AKS (mg/dl) 91,8+13,7 96,4+13,4 100,2+£21,9 0,360
Sedimentasyon Hizi 22,2+16,0 21,8+15,0 21,6+10,5 0,759
(mm/saat)

CRP (mg/L) 5,945,0 4,2+3,7 5,7+4,9 0,236
Total Kolesterol (mg/dl) 186,1+£32,3 197,0+38,0 185,2+29,1 0,568
HDL Kolesterol (mg/dl) 46,249,9 41,3+8,6 43,1482 0,126
LDL Kolesterol (mg/dl) 115,0£28,5 122,2428,6 112,0+23,3 0,464
TG (mg/dl) 122,1+69,9 171,1£104,7 166,1+£92,8 0,026
VLDL Kolesterol (mg/dl) 24,1+14,0 32,4£154 30,5+13,7 0,027

Tablo 14.Tedavi sonrasi biyolojik tedavi alt gruplarma gore olgularin laboratuar

degerleri
Degiskenler Infliksimab Adalimumab Etanersept p-
(n=10) (n=7) (n=4) degeri

AKS (mg/dl) 103,8+20,3 86,5+11,3 115,2430,5 0,141
Sedimentasyon Hizi 23,4+11,1 18,7+6,6 22,2+15,7 0,462
(mm/saat)

CRP (mg/L) 5,745,6 5,945,1 5,3+4,1 0,997
Total Kolesterol (mg/dl) 188,0+31,2 184,5435,8 179,549,1 0,820
HDL Kolesterol (mg/dl) 44,7+5,1 43,1£12,7 39,245,0 0,470
LDL Kolesterol (mg/dl) 112,6£26,6 112,8427,0 109,2+6,0 0,875
TG (mg/dl) 158,8+84,8 184+129,5 153,2+33,4 0,987
VLDL Kolesterol (mg/dl) 31,4+16,8 29,2+13,4 30,4+6,4 0,993
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Olgularin tedavi oncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli degisiklik
gosteren parametreleri tablo 15°te gosterilmistir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli degisiklik gdsteren
parametrelerin gruplara gore degerlendirilmesi tablo 16, 17 ve 18’de
gosterilmistir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli degisiklik gdsteren
parametrelerin biyolojik alt gruplarina gore degerlendirilmesi tablo 19 ve 20’de
gosterilmistir.

Tablo 21 ve 22 ‘de obezitenin gruplar arasinda tedaviyle degisimi
gosterilmistir.

Tablo 15. Olgularin tedavi oncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli degisiklik

gOsteren parametreleri

Degiskenler (Ortalama) Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 | p-degeri
(n=79) (n=79)

Viicut Agirhg (kg) 81,4 83,1 <0,001
Beden Kitle indeksi (kg/m?) 28,5 29,1 <0,001
Bazal Metabolizma Hizi (kJ) 70433 6988,7 <0,001
Viicut Yag Oram (%) %28,0 %28,9 0,047
Viicuttaki Yagsiz Kitle Agirhig: (kg) 57,5 58,1 0,049
Bel Cevresi (cm) 96 97,6 <0,001
AKS (mg/dl) 91,5 95,5 0,035
CRP (mg/L) 11,1 5,3 0,001
Total Kolesterol (mg/dl) 182,1 189,4 0,036
LDL Kolesterol (mg/dl) 110,8 116,6 0,026
VLDL Kolesterol (mg/dl) 24,1 28,5 0,004
PASI 8,5 1,4 <0,001
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Tablo 16. Metotreksat grubundaki olgularin tedavi oncesi ve sonrasi degisim

gOsteren parametreleri

Degiskenler (Ortalama) Tedavi Oncesi (n=32) | Tedavi Sonrasi (n=32) | p-
degeri
Viicut Agirhg (kg) 79,6 80,8 0,005
Beden Kitle indeksi (kg/m?) 28,6 28,9 0,017
Bazal Metabolizma Hizi (kJ) | 6864,0 6921,7 0,006
Bel Cevresi (cm) 93,1 94,1 0,009
HDL Kolesterol (mg/dl) 48,6 46,2 0,047
PASI 6,9 1,2 <0,001

Tablo 17. Siklosporin grubundaki olgularin tedavi dncesi ve sonrasi degisim

gOsteren parametreleri

Degiskenler (Ortalama) Tedavi Tedavi p-degeri

Oncesi Sonrasi

(n=26) (n=26)
Viicut Agirhg (kg) 80,7 81,7 0,019
Beden Kitle indeksi (kg/m?) 27,5 27,9 0,023
Viicuttaki Yagsiz Kitle Agirhg (kg) 58,7 59,7 0,030
Toplam Viicut Sivisi (kg) 42,9 43,7 0,033
Bel Cevresi (cm) 95,8 96,8 0,043
AKS (mg/dl) 91,0 96,4 0,015
Total Kolesterol (mg/dl) 182,1 197,0 0,005
LDL Kolesterol (mg/dl) 110,8 122,2 0,008
TG (mg/dl) 150,4 171,1 0,034
VLDL Kolesterol (mg/dl) 22,7 32,4 0,009
PASI 8,3 0,9 <0,001
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Tablo 18. Biyolojik grubundaki olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi degisim

gOsteren parametreleri

Degiskenler (Ortalama) Tedavi Oncesi (n=21) | Tedavi Sonras1 (n=21) | p-
degeri
Viicut Agirhg (kg) 85,2 88,4 <0,001
Beden Kitle indeksi (kg/m?) 29,5 30,7 <0,001
Bazal Metabolizma Hiz1 (kJ) 7131,9 6787,0 0,011
Viicut Yag Oram (%) %28,5 %30,4 0,033
Bel Cevresi (cm) 100,4 103.,9 <0,001
AKS (mg/dl) 89,6 100,2 0,012
Sedimentasyon Hizi (mm/saat) | 39,9 21,6 0,001
CRP (mg/L) 26,2 5,7 <0,001
HDL Kolesterol (mg/dl) 38,2 43,1 0,017
PASI 11,5 2,3 <0,001

Tablo 19. Infliksimab grubundaki olgularin tedavi dncesi ve sonrasi degisim

gOsteren parametreleri

Degiskenler (Ortalama) Tedavi Oncesi (n=10) | Tedavi Sonrasi | p-
(n=10) degeri

Viicut Agirhg (kg) 80,7 84,1 0,005
Beden Kitle indeksi (kg/m?) 27,6 28,7 0,014
Bazal Metabolizma Hizi (kJ) 6906,5 7097,4 0,005
Bel Cevresi (cm) 98,9 101,6 0,005
AKS (mg/dl) 91,4 103,8 0,028
Sedimentasyon Hizi (mm/saat) | 42,9 234 0,011
CRP (mg/L) 35,8 5,7 0,005
HDL Kolesterol (mg/dl) 35,8 447 0,009
PASI 13,1 1,5 0,008
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Tablo 20. Adalimumab grubundaki olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi degisim

gOsteren parametreleri

Degiskenler (Ortalama) Tedavi Oncesi (n=7) Tedavi Sonrasi (n=7) p-
degeri

Viicut Agirhg (kg) 77,9 81,9 0,018
Beden Kitle indeksi (kg/m?) 28,6 30,1 0,028
Bel Cevresi (cm) 97,2 101,4 0,018
CRP (mg/L) 20,2 5,9 0,046
TG (mg/dl) 131,2 184,0 0,046
PASI 11,4 3,1 0,043

Etanersept grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi bakilan degerler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir.

Tablo 21. Tedavi dncesi ve sonrasi gruplara gore obezite degerlendirilmesi

Tablo 22. Tedavi Oncesi ve sonrast biyolojik alt gruplarma goére obezite

degerlendirilmesi
Tablo 21 Tablo 22
Gruplar Tedavi oncesi- Gruplar Tedavi 6ncesi-sonrasi p-
sonrasi p-degeri degeri
Metotreksat 0,317 Infliksimab 0.025
Siklosporin 1,000 Adalimumab 0317
i?::ojik 0.014 Etanersept 1,000
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5. TARTISMA

Psoriazis genel popiilasyonda %1-3 oraninda goriilen kronik inflamatuar
bir deri hastaligidir (1). Kadin ve erkekleri esit siklikta etkiler, 15-20 ve 50-60
yaslarinda artis gosterir (17). Calismamiza klinigimizde, klinik ve/veya
histopatolojik olarak psoriazis tanist almis toplam 79 hasta alinmistir. Calismaya
alman hastalarm 44’1 (%55,7) erkek, 35’1 (%44,3) kadin olup, yas ortalamasi
41,11£12,60 y1l olarak belirlenmistir. Gruplar yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden
homojendir. Caligmaya alman 79 hastanin yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi
literatiirle paralellik gostermektedir.

Psoriazis vulgaris, psoriazis hastalarinmin %90’ mnda goriilen en sik tipidir
(71). Calismamizdaki hastalarin 74’1 (%93,7) generalize plak psoriazis olarak
degerlendirilmis olup, kronik plak tip psoriazis vulgaris en sik goriilen tip olarak
belirlenmistir. Bu bulgumuz literatiire gore beklenen bir sonugtur.

Calismamizda hastalik siiresi ortalama 13,9+£10,2 yil olarak belirlenmis
olup, biyolojik ajan grubunun hastalik siiresinin metotreksat grubuna gore daha
uzun oldugu goriilmistir. Niikslerle giden kronik bir silire¢ olan psoriaziste
hastalik siirelerinin uzun olup, biyolojik grubunda daha uzun olmasinin nedeninin,
konvansiyonel terapotiklerin psoriazis tedavisinde ilk basamakta yer almasi,
biyolojik ajanlarm konvansiyonel sistemik tedavilere yanitsizlik, kontrendikasyon
veya yan etki gelismesi, stabil olmayan ileri hastalik ve psoriatik artit gibi

durumlarda kullanilmasi oldugu diisiintilmiistiir.
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Hastalarimizda PASI skoru ortalama 8,5 +4,3 olup 1 ile 23 arasinda
degismektedir. Calismamiza PASI skoru 10’un iizerinde olan hastalarin alinmasi
hedeflenmis ancak goriinlir alanlar, saghi deri, genital, avu¢ ici, ayak tabam
tutulumu, artrit, kasmti agr1 yanma gibi semptomlarin ve direngli plaklarin
varhiginda, PASI 10’un altinda olmasma ragmen hastalar ¢alismamiza dahil
edilmistir. Biyolojik ajan grubunun PASI skorunun metotreksat grubuna gore
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. PASI skorunun biyolojik ajan kullananlarda
daha yiiksek bulunmasinin nedeninin, biyolojik tedavilerin orta ve siddetli
hastalik, konvansiyonel sistemik tedavilere yanitsizlik, kontrendikasyon veya yan
etki gelismesi, ileri, stabil olmayan hastalik gibi durumlarda kullanilmasi oldugu
diisiiniilmiistiir. Tedaviyle etanersept alan hastalar disindaki tiim gruplarda PASI
skorunda anlamli azalma saptanmis olup, yine 3 aylik tedavi sonrasi etanersept
alan hastalarin hicbiri PASI 75 yanitma ulasamamustir. Yakin zamanlarda
Heydendael ve ark. metotreksat ve siklosporini karsilastirdiklar1 bir caligmada, 16.
haftada hastalarin %40’mnda %90 (PASI 90), %60’ inda %75 (PASI 75) iyilesme
gozlemisler ve iki ila¢ arasinda etkinlik agisindan anlamli fark olmadigini
gostermisledir (106, 107). Yapilan calismalarda PASI 75 yanit1 12. haftada
etanersept i¢in %49, %47, %54; adalimumab i¢in %53,3, %68, infliksimab icinse
10. haftada %75,5, %80 ve %88 olarak bulunmus, Sen ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada ise 12. haftada PASI 75 yanit oranlarinm etanersept, infliksimab ve
adalimumab i¢in sirastyla %75,75, %85,28 ve %66,66 oldugu goriilmiistiir (108).
Calismamizda elde ettigimiz bulgularin infliksimab ve adalimumab i¢in literatiirle

uyumlu bulundugu, etanersepte yanitin ise daha diisiik oldugu goriilmektedir.

113



Literatiirdeki c¢aligmalar diisiik kilolu hastalarin etanersept tedavisine, viicut
agirhigr ortalamanm iizerinde olan hastalara gore daha iyi yanit verdigini
desteklemekte, beden kitle indeksindeki artisla tedaviye yanit oranlarinin azalmasi
arasindaki net iliskiyi gostermektedir (95). Calismamizda etanersept alan
hastalarin kilosu infliksimab ve adalimumab alan hastalara gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonug, viicut agirligmin etanersept tedavisine yaniti olumsuz
etkiledigini diisiindiirmektedir.

Sigara polimorfoniikleer lokositlerde fonksiyonel ve morfolojik
degisikliklere ve kemotaktik faktorlerin salgilanmasima neden olur. interldkinler,
TNF-a, TGF-B gibi psoriazis siddetine etkili sitokinlerin salinimimi uyarir.
Epidemiyolojik calismalarda psoriazis ile sigara i¢iciligi arasinda iligki oldugu ve
psoriazislilerde sigara aligkanliginin normal popiilasyondan fazla oldugu tespit
edilmistir (1). Fortes ve ark.’nin ¢alismasinda 818 psoriazisli hastadan %65’ inin
sigara ictigi, oranm kadmlarda %50 erkeklerde ise %75 oldugu; giinde 20’den
fazla sigara icenlerde siddetli psoriazis gelisme riskinin 10 kat arttig
gosterilmistir (29). Psoriazisli hastalar, devamli olarak hastaliklar1 ile bas etme
mekanizmalar1 gelistirmek zorundadirlar. Bu mekanizmalar1 gelistirmede basarili
olamayan hastalarda alkol kullanimina yatkinlik ortaya ¢ikabilmektedir (1). Gupta
ve ark. alkol kullanim oranimni psoriazisli olgular arasinda %18, deri hastalig1
bulunan diger gruplarda %2 olarak belirlemislerdir (102). Bir c¢aligmada ise
psoriazisli olgularin %17-30’u degisik derecelerde alkol problemleri oldugunu
belirtmislerdir (109). Tiirkiye’den Kundak¢1 ve ark. (110) psoriazis hastalarinda

alkol kullanim oranim1 %12, Tekin ve ark. (111) %19.6, Aykol ve ark. (28) %]l
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olarak bildirmislerdir. Alkol kullaniminin psoriazis seyrini ve tedavilerini
olumsuz etkiledigi ve mortalite riskini artirdig1 bilinmektedir (1). Calismamiza
katilan 37 (%46,8) hastada sigara kullanimi, 5 (%6,3) hastada ise alkol kullanim1
belirlenmistir. Calismamizda sigara ve alkol kullanim oranlarmin diisiikliigiiniin,
hastalarin bu aligkanliklarin1 gizlemelerine bagli olabilecegi disiiniilmiistiir.
Hastalar sigara ve alkol kullaniminm, literatiir bilgilerinin aksine psoriazis
siddetini etkilemedigini diistinmektedirler.

Psoriazis hastalarina pek ¢ok komorbidite eslik edebilmektedir. Hastaliga
basta hipertansiyon, depresyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar olmak {izere
diyabet, dislipidemi, metabolik sendrom, obezite ve kronik akciger hastaliklari
eslik edebilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 114 512 hastanin degerlendirildigi
bir caligmada hastalarin %51’inde bir veya daha fazla komorbidite saptanmustir.
Tim eslik eden komorbiditeler icersinde %27 ile hiperlipidemi ve %25 ile
hipertansiyon en sik karsilasilanlar olarak rapor edilmistir (28, 112). Psoriazise
eslik eden komorbiditelerin patogenezi kronik inflamasyonun bir sonucu olarak
gelisen insiilin direnci ile agiklanabilir. Kronik inflamasyonun metabolik ve
vaskiiler bozukluklarin  gelisiminde rol oynadig1 disiiniilmekte olup,
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6) aterogenez ve periferik insulin
direncine, dolayisiyla da hipertansiyon ve tip 2 diyabet gelisimine yol actig1 one
sirtilmektedir. Onsun ve ark. 418 psoriazis hastasini igeren ¢aligmalarinda diyabet
sikligmi %9,3 olarak bulmuslardir (113). Bizim c¢alismamizda da hastalarin
33’linde (%41,8) dykiide eslik eden bir veya daha fazla komorbidite saptanmastir.

Diyabetes mellitus toplam 7 (%8,9) hastanin 6zgegmisinde mevcut olup
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calismamizda en sik izlenen komorbiditedir. Hiperlipidemi ve hipertansiyon ise
diyabetten sonra en sik goriilen komorbiditeler olarak belirlenmistir. Diyabetes
mellitus ve hipertansiyonun biyolojik ajan grubunda daha sik izlenmesinin,
psoriazise eslik eden komorbiditelerin patogenezindeki kronik inflamasyona,
biyolojik ajan tedavisi alan gruptaki hastalarin daha siddetli ve uzun siire maruz
kalmasiyla ilgili oldugu diistiniilmektedir.

Psoriazis hastalarinda aile oykiisii %27-33 arasinda degismektedir. Yapilan
popiilasyon calismalarinda aile 6ykiisii olmayan bireylerde psoriazis gelisme riski
%1-2"dir. Bir ebeveynde psoriazis mevcutsa bu oran %10’a, her iki ebeveyninde
mevcutsa %50’lere ¢ikmaktadir (28). Literatiirde psoriazisin ailesel o6zelligi
konusundaki ilk caligmalardan biri, bir Alman kasabasinda olup %56 oraninda
aile Oykiisii saptanmustir. Isvec’teki bir ¢alismada, 40 000 kisiden psoriazisli
olmayanlarin akrabalarinda psoriazis %1,96 oraninda saptanirken, psoriazislilerin
akrabalarinda %6,4 bulunmustur (114). Faroe adalarinda yapilan bir caligmada
hastalarin %91’inde aile oykiisii saptanmis, fakat bu sonucun kapali toplum olma
ozelligine bagl bir ylikseklik olabilecegi diistiniilmiistiir (114, 115). Ankete dayali
bir caligmada psoriatik hastalarin yakimlarinda psoriazis siklig1 %4,6, psoriatik
olmayan hastalarin yakinlarinda ise %1,2 olarak bulunmustur. Ayni grup
psoriazisli hastalarin %36’sinda en az bir tane psoriazisli akraba bildirilmistir
(116). Aydemir ve ark.’nin psoriaziste ailevi tutulumu arastirdiklar ¢aligmalarinda
86 psoriazisli hastanin 29’unun (%33,7) aile ve yakin akrabalarinda psoriazis
oldugu bildirilmistir (114). Calismamizda aile Oykiisii hastalarm 16’sinda

(%20,3) mevcuttu. Aile Oykiisiiniin literatiirde bildirilen oranlardan distik
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olmasinin nedeninin anamnezde verilen eksik bilgilere baglh olabilecegi
diistiniilmiistiir. Gruplarin aile oykiisii yoniinden homojen bir dagilim gdstermesi
literatiirle uyumlu bulunmustur.

Metabolik  sendrom;  obezite, hipertansiyon, insiilin  direnci,
hipertrigliseridemi ve yiiksek dansiteli lipoproteinin diisiik oldugu klinik ve
metabolik bozukluklarinin genel ismidir. Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve felg gelisme riskinin Onemli gostergelerinden biridir.
Metabolik sendrom siklig1 Ozellikle ileri yaslarda artar (1, 28). Prevalansi
eriskinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir (117). Metabolik sendormun
cogu komponentinin psoriazisli hastalarda sik olarak goriildiigii bilinmektedir.
Psoriazisli hastalarda yapilan bir ¢alismada metabolik sendrom prevalansinda
anlamli artig saptanmistir (4). Zindanci ve ark.’ nin psoriazisli hastalarda metabolik
sendrom prevalansini arastirdig1 calismada, 115 psoriazis vulgarisli hasta ve 140
sagliklt kontrol grubu karsilastirilmis, metabolik sendrom prevalansi psoriazis
grubunda %353, kontrol grubunda ise %39 olarak belirlenmistir (93). Bizim
calismamizda da hastalarin 27 (%34,2)’sinde metabolik sendrom saptanmis olup
sikliginin normal popiilasyona oranla arttig1 belirlenmistir. Bu bulgu literatiirii
destekler niteliktedir. Ayrica ¢alismamizda metabolik sendromun biyolojik ajan
tedavisi alan grupta daha sik goriildigl saptanmis olup, bu durumun biyolojik
ajan tedavisi alan gruptaki hastalardaki kronik inflamasyonun siddet ve siiresinin
daha fazla olmasmna bagh oldugunu diisindiirmiistiir. Tedavi sonras1 metabolik
sendrom goriilme siklig1 metotreksat ve siklosporin grubunda artmus, biyolojik

ajan grubunda ise azalmistir. Elde ettigimiz sonuglar bu degisikliklerin,

117



metotreksat alan hastalardaki HDL kolesterol azalisi, siklosporin alan hastalardaki
TG artis1 ve biyolojik ajan alan hastalarda ise HDL kolesterol diizeyindeki artigsa
bagl oldugunu distindiirmektedir. Siklosporinin lipid profiline etkisi hafiftir,
ancak TG yiiksekligi gibi bazi anormalliklere neden olabilecegi bilinmektedir
(94). TNF-a antagonistlerinin serum lipidlerine etkisiyle 1ilgili calismalarin
sonuclar1 net degildir. Literatiirde anti-TNF-a ile 6 aylik tedavi sonras1 LDL/HDL
kolesterol aterojenik indeksinin azaldigmi, yine 2 haftada HDL kolesterol
diizeyinin arttigi ve CRP ile IL-6’nin azaldigim1 gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Bunun tersine bazi olgularda anti-TNF-a tedavisinin LDL/ HDL kolesterol orani
ve TG diizeyini arttirdigr goriilmiistiir (9). Antipsoriatik ilagclardan metotreksatin
serum lipid profiline, bizim bulgumuzun aksine bilinen bir etkisi olmamakla
birlikte, ¢aligmamizda siklosporin ve biyolojik ajan grubunda elde edilen bulgular
literatiirle uyumludur.

Psoriazis hastalarinin yaklasik %50-56’sinda tirnak tutulumu goriilmekle
birlikte hastalarin yasam boyu izlenmesi halinde bu oranin %80-90’lara ulastigi
bildirilmektedir. Tirnak psoriazisinde goriilen baslica bulgular, renk degisiklikleri,
16konisi, toplu igne basi biiyiikliigiinde c¢ukurcuklar (pitting), onikolizis, tirnak
plaginda kalinlagsma, twnak yataginda yag damlast goriiniimi, transvers
sirtlanmalar, Beau cizgileri, splinter hemorajiler, subungual hiperkeratoz ve
psoriatik paronisidir (77). Kundak¢1 ve ark. (110) yaptiklar1 calismada psoriazis
hastalarinda tirnak tutulumunu %16 olarak bildirmisler ve en sik pitting (%13) ve
subungual hiperkeratoz (%7) tespit etmislerdir. Yine Tiirkiye’den Tekin ve ark.

(111) yaptiklar1 calismada twnak tutulumunu %62,2 hastada bildirmislerdir. El
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tirnaklarinda en sik pitting, ayak tirnaklarinda ise subungual hiperkeratoz
gozlemlemislerdir. Akyol ve ark.’nin ¢alismasinda psoriazisli hastalarin
%37,6’sinda tirnak bulgusu mevcut olup, en sik pitting (%20,9) goriilmekteydi
(28). Bizim calismamizda hastalarin 51’inde (%64,6) tirnak tutulumu saptanmis
olup pitting en sik goriilen tirnak degisikligi olarak belirlenmistir. Gruplar
arasinda tmrnak degisiklikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir. Elde ettigimiz bulgular literatiirdeki ¢calismalar1 desteklemektedir.

Psoriatik artritin psoriazisli hastalardaki insidansi %35,4-7 olup siddetli deri
tutulumlu vakalarda, ozellikle piistiiler psoriaziste bu oran %30-40'a kadar
yiikselmektedir. Karaoglan ve ark.'nin psoriazis vulgarisli hastalar iizerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada PsA insidanst %13,7, Alper ve ark.'nin ¢aligmalarinda
%11,4, Ozel ve ark.'nin ¢alismalarinda ise %20 olarak tespit edilmistir (21). Bizim
calismamizda da literatiirdeki ¢alismalara benzer olarak CASPAR kriterleri 12
(%15,2) hastada pozitif olarak belirlenmistir. Metotreksat, siklosporin, etanersept
ve infliksimab gibi birtakim tedavilerin hem psoriazis hem de psoriatik artrit
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (8). Psoriatik artritin  kemik
degisikliklerinin ilerlemesini durduran TNF-a antagonistleriyle etkili bir sekilde
tedavi edilebilmesi erken taninin 6nemini arttirmistir (73). Calismamizda tedavi
sonrast CASPAR kriterleri 8 hastada pozitif olarak degerlendirilmis, metotreksat,
siklosporin, adalimumab ve etanersept alan birer hastanin CASPAR kriterleri
tedaviyle negatiflesmistir. Bu bulgu metotreksat, siklosporin ve biyolojik ajanlarin

hem psoriazis hem de psoriatik artrit tedavisinde etkin oldugunu

119



diistindiirmektedir. CASPAR kriterlerinin tedaviyle 8 hastada pozitif olmasmnin
nedeni, tedavi takibinin 12 hafta ile kisitl olmasiyla aciklanabilir.

Psoriatik artritin tanisinda kullanilan CASPAR kriterleri RF negatifligini
icermektedir. RF negatifligi disinda PsA tanisma yardim edecek spesifik bir test
yoktur. Romatoid faktdr romatoid artritte %80°den fazla oranda pozitif iken, PsA
olgularinda %12 seropozitiflik bildirilmistir. IgA ve IgG RF, romatoid faktor i¢in
daha 6zgiil oldugundan RF izotiplerine bakarak 6zgiilliigii artirmak olasidir (21,
78). Bizim calismamizda RF diizeyleri toplam 15 (%19) hastada pozitif olarak
belirlenmis olup, literatiirde belirtilen degerlerden bir miktar yliksek bulunmustur.
RF romatoid artrit disindaki diger bag dokusu hastaliklarinda, viral, bakteriyel,
paraziter enfeksiyonlarda, neoplazilerde, bazi karaciger hastaliklarinda, yaslilarda
normal degerlerin iizerinde bulunabilir (118). Belirledigimiz RF yiiksekliginin
belirtilen nedenlere bagl olarak artmis olabilecegi diistintilmiistiir.

Arteriyel tansiyon Ol¢iimleri; metotreksat, siklosporin ve biyolojik ajan
(infliksimab) alan birer hastada yiiksek bulunmus olup, sadece metotreksat alan
hastanin 6ykiistinde hipertansiyon mevcut degildir. Bu durumun ¢aligsmaya katilan
hipertansif hastalarin, yetersiz antihipertansif ilag kullanimma bagli olacagi
diistiniilmektedir. Tedavi sonrasi ise infliksimab alan hastanin tansiyon arteriyeli
normal smirda, metotreksat ve siklopsorin alan hastanm tansiyon arteriyeli ise
yiiksek olup, bu durumun yetersiz veya diizensiz antihipertansif tedavi alimiyla
iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda TANITA cihaz1 ile hastalarimizin kilosu, beden kitle

indeksi, bazal metabolizma hizi, viicut yag orani, yag miktari, yagsiz kitle agirhigi
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ve toplam viicut sivis1 degerlendirilmis ve obezite siniflandirilmasi yapilmastir.
Son yillarda metabolik sendrom ve onun komponentlerinden olan obezite
ile psoriazis arasinda giiclii bir iliski oldugu 6ne siiriilmiistiir. Obezite, viicudun
gereksiniminden fazla enerji iceren gida alimi1 nedeniyle yag dokusu oraninda artis
olmas1 ve bunun sonucunda da viicut agirliginin artmasi olarak tanimlanmaktadir.
Obezite icin en yaygm kullanilan &l¢iim BKI &lgiimiidiir. Bu deger yas ve
cinsiyetten bagimsizdir (33). BKI’nin 30 kg/m*> olmasi obezite olarak
tanimlanmaktadir (12). Son yillarda yapilan calismalarda obezitenin inflamatuar
bir durum, yag dokusunun ise immiin ve endokrin bir organ oldugu One
siriilmiistiir. Yag dokusunun, salgiladigi adipokinler nedeniyle metabolik
sendrom ve psoriazise eslik eden komorbidite patogenezinde rol oynadigi o6ne
siriilmiigtiir. Obezitenin Ozellikle TNF-a, IL-6, PAI-1 ve CRP degerlerini
artrrarak kronik orta siddette bir inflamasyona yol agtigi gosterilmistir. Ayni
zamanda TNF-oa, IL-6 ve PAI-1 diizeylerindeki ylikseklik visseral yaglanmaya
neden olmaktadir. Psoriazis etyopatogenezinde 6nemli role sahip serum TNF-a
yiiksekligi BKi’de artisa, insiilin direncine ve endotelyal hiicrelerden adezyon
molekiilleri salinimima neden olmaktadir. Ayrica serum TNF-a yliksekligi serbest
yag asitlerinin ve serbest radikallerin artisina neden olarak oksidatif strese yol
acmaktadir. Boylece diyabet, daha siklikta insiilin diren¢ sendromu ve
ateroskleroz ortaya c¢ikmaktadir. Obezite patogenezinde rol alan bu
proinflamatuar sitokinler ayn1 zamanda psoriazis seyrini de etkilemektedir. Zira
kilo kaybi ile ndrohormonlarda ve sitokinlerde azalma psoriazis seyrini de olumlu

etkilemektedir (33).
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Psoriazis obezite arasindaki iliskiyi inceleyen su ana kadar ¢ok sayida
klinik ¢alisma yapilmistir (33). Lindegard yaklasik 10 yili gecen g¢alismasinda,
159 200 Isvecli psoriazis hastasmni takip etmis ve psoriazis-obezite arasmndaki
iligkiyi gostermistir (119). Naldi ve ark.’nin 560 psoriatik hastay1 dahil ettikleri
vaka kontrollii ¢alismalarinda ise, kontrollerle karsilastirildiginda BKI 26-29
arasinda olanlarda 1,6 kat, BKi 30’un iizerinde olanlarda 1,9 kat daha fazla
psoriazis oldugu gosterilmistir (120). 16 851 psoriazisli hastanin katildigi baska
bir calismada ise 6zellikle 35 yasindan geng hastalarda, 65 yasindan yasl olanlara
gore obezite riskinin arttigi gosterilmistir (121). Neimann ve ark. tarafindan
Ingiltere’de 127 706 hafif ve 3854 siddetli psoriazisli hastada yapilan arastirmada,
obezite-hafif psoriazis iligkisi normal populasyona gore 1,3 kat, obezite-siddetli
psoriazis iligkisi ise 1,8 kat artmis olarak bulunmustur (122). Herron ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada ise obezitesi olanlarda, normal kilodaki hastalara gore invers
psoriazis oranlar1 daha yiiksek saptanmistir (92). Yapilan birgok ¢alisma BKi’nin
psoriazis prevalans1 ve siddeti ile korele oldugunu gdstermistir. BKI arttik¢a
psoriazis riskinin arttig1 ongoriilmiis, mevcut psoriazisi olanlarda ise BKI>25
olmas1 kotii prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilmistir. Ayrica obez
psoriazis hastalarinin normal kilodaki hastalara gore sistemik tedavilere, 6zellikle
de biyolojik tedavilere daha az cevap verdigi ve sistemik tedaviye bagh
hiperlipidemi, hepatotoksisite, nefrotoksisite gibi yan etkilerin bu hastalarda daha
sik gelistigi gosterilmistir. Obezitede goriilen proinflamatuar aktivite ve genetik
yatkimlik psoriazis gelisiminde rol oynayabilmektedir. Ya da psoriazisli hastalarda

artmis proinflamatuar durum, hayat kalitesindeki diisme, sosyal izolasyon,
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sagliksiz beslenme aligkanliklari, artmis depresyon orani, asir1 alkol tiiketimi ve
azalmis fiziksel aktivite obeziteye neden olabilmektedir (33).

Bizim calismamizda hastalarin ortalama kilosu 81,4+17,1 kg olup,
etanersept alanlarda daha fazla bulunmustur. Tedaviyle tiim hasta gruplarmin
viicut agirliginda artis izlenirken, etanersept grubu disindaki diger gruplardaki kilo
artist anlamli bulunmustur. Etanersept gurbunda anlamli kilo degisikliginin
goriilmemesinin gruptaki hasta sayisinin azligina bagh oldugunu diisiinmekteyiz.
Calismamizda, literatiirdeki caligmalardan farkli olarak sadece biyolojik ajan
grubunda degil tiim gruplarda kilo artis1 belirlenmistir. Bu durumun hastalarin
beslenme aligkanliklar1 ve fiziksel aktivitelerindeki degisikliklere ve psikolojik
semptomlara bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Baz1 caligmalarda, psoriazisli ve psoriatik artritli hastalarda anti-TNF-a
tedavisiyle belirgin kilo alimi (ortalama 1 yilda 2 kg) ve BKI artis1 arasindaki
iliski gosterilmistir. {lging olarak viicut agirhgindaki bu degisimin kortikosteroid
kullanimina bagli olmamasi ve glukoz metabolizmasindaki diizelmeye engel
olmamasi, muhtemel yagsiz kitle agirlhigindaki artis1 akla getirmektedir (9).
Saraceno R. ve ark.’nin psoriazisli hastalarda anti-TNF-a tedavisinin beden kitle
indeksine olan etkisini degerlendirdikleri retrospektif calismada, 230 plak
psoriazisli ve psoriatik artritli hasta incelenmistir. Infliksimab tedavisi alan 50,
adalimumab tedavisi alan 30, etanersept tedavisi alan 50 hasta ile, kontrol grubu
olarak metotreksat ve efalizumab kullanan elliser hasta karsilastirilmis, 0, 12, 24
ve 48. haftada kilo, BKI, hastalik aktivitesi degerlendirilmistir. 24. haftada yapilan

olciimlerde anti-TNF-a grubunda kilo ve BKi’nde kontrol grubuna gére belirgin
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bir artig tespit edilmistir. Calismada viicut agirligi ve BKi’ndeki artism higbir
grupta tedaviye yanit1 etkilemedigi goriilmiis, yine plazma glukozu, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve TG diizeylerinde anlamli bir
degisiklik tespit edilmemistir. Sonu¢ olarak TNF-o’nin kas katabolizmasidaki
multipl sistemik etkisi gbz Oniinde bulundurulursa, kilo artisinin yagsiz kitle
agirhigindaki artisa bagli oldugu diisiiniilmiis, kas kitlesinin viicuttaki protein
rezervini olusturdugu goz oniinde bulunduruldugunda, yagsiz kitle artisinin TNF-
a aracili kas katabolizmasimnin inhibisyonu ve daha iyi immiin yanit1 simgeliyor
olabilecegi diisiiniilmiistiir (123). Literatiirde, Franchimont ve ark. infliksimab ile
tedavi edilen Crohn hastalarinda viicut kompozisyonunu degistirmeden, yag
kitlesinde belirgin bir farklilik meydana getirmeden, 4. haftada belirgin kilo artis1
bildirmislerdir (124). Briot ve ark. anti-TNF-a tedavisi alan spondiloartropatili
hastalarda 6 ayin sonunda belirgin kilo artis1 bildirmislerdir (125). Gisondi ve
ark.’nin infliksimab, adalimumab ve metotreksat ile 6 ay tedavi edilen psoriazis
hastalarin1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda, infliksimab ve etanersept tedavisi
alan hastalarda viicut agirhigi ve beden kitle indeksinde artis izlenmis olup,
metotreksat grubunda tedavi sonrast bu degerlerde anlamli farklilik
saptanmamistir (126). Florin ve ark.’nin infliksimab tedavisinin plak psoriaziste
neden oldugu kilo artisin1 inceledikleri caligmalarinda, infliksimab tedavisi alan
35 psoriazisli hasta ve siklosporin, asitretin veya metotreksat tedavisi alan 16
psoriazisli hasta karsilagtirilmis, 3 yillik takipte infliksimab tedavisi alan hasta
grubunda BKI artismm, kontrol grubuna gére anlamli olarak daha fazla oldugu

belirlenmistir (127). Hastalarimizin BKI ortalama 28,5+5,8 kg/m? olup gruplar
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BKI acisindan benzerdir. Tedavi sonras1 tiim gruplarda BKI artarken, etanersept
alanlarda anlamli degisim saptanmamustir. Hastalarimizda belirlenen BKI’nin
daha once belirtilmis olan viicut agirhgi artist ile orantili olarak arttigi
goriilmektedir.

Diinya Saglk Orgiitiine gore, obezite popiilasyonun %35’ini
etkilemektedir. Bu oran Amerika Birlesik Devletleri gibi lilkelerde daha fazladir
(12). TURDEP-II (Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi) ¢alismasinda Tiirk
eriskin toplumunda obezite sikliginin, 1998°de %22,3’ten %40 artarak 2010°da
%31,2’ye ulastig1 gorilmiistiir (128). Bulgularimiz ¢alismamiza dahil edilen
hastalarin, ozellikle biyolojik ajan tedavisi alan grup olmak iizere, obeziteden
normal popiilasyona gore daha fazla etkilendigini gostermektedir. Psoriazis ve
obezite konusu, anti-TNF-a tedavisinin kronik plak psoriazisli hastalarda kilo
artisgina neden oldugunu da isaret etmektedir. Bu durum, farkli ajanlarla kilo
artisginin geri doniislii olmasi ve siiresi ile ilgili olarak degiskenlik gostermekte ve
metotreksat gibi diger sistemik ajanlarla tedavi edilen hastalarda izlenmemektedir.
Kilo alimi etanersept kullanan hastalarda daha fazla ve kalic1 gibi goriinmektedir.
Hem terapotik etkinligin hem de yasam kalite indeksi ve oOzelestiriye bagl
olusabilecek zararh etkilerin goriilebilecegi hasta gruplarmi belirlemek i¢in daha
cok caligmaya ihtiya¢ vardir. Viicut agirhigindaki %10’luk bir artisin 55 kg’lik
geng bir bayanin kendisi hakkinda hissettikleriyle ilgili yaratacag etki, 105 kg’lik
yaslt bir erkektekinden ¢ok daha fazladwr (95). Anti-TNF-a ajanlarla tedavi
edilecek hastalara normal kilolu olsalar bile beslenme ve diyet Onerilerinde

bulunulmalidir (129). Leptin adipoz dokudan salgilanan temel sitokinlerdendir.
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Temel goOrevinin istah1 kontrol ederek enerji dengesinin kontrolii oldugu
diisiiniilmektedir. Kilo alimi leptin {iretim ve salmimmi uyaran TNF-o’nin
blokajinin acglik hissini arttirmasiyla agiklanmaktadir (33). Calismamizda hastalar
obezite agisindan tedavi sonrasinda degerlendirildiginde, biyolojik ajan tedavisi
alan hastalardan kaynaklanan istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmis olup,
biyolojik ajan tedavisi alan 3 hasta normal kiloluyken tedavi sonrasi preobez, 1
hasta preobezken tedavi sonrasi 1° obez, 2 hasta 1° obezken tedavi sonras1 2° obez
olarak  degerlendirilmistir.  Ancak etanersept alan hastalarda obezite
siniflandirilmasida tedaviyle degisiklik goriilmemistir. Elde ettigimiz sonuglar
beklendigi gibi anti-TNF-a tedavisinin obezite iistiinde daha belirgin etkisi
oldugunu gostermistir.  Etanersept alan hastalarda tedaviyle obezite
smiflandirilmasinda  degisiklik  goriilmemesinin, gruptaki hasta sayismin
yetersizliginden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Tedavi sonrast bel gevresi Olglimii tiim gruplarda artmis olup, biyolojik
ajan grubunda anlamli olarak daha vyiiksek belirlenmistir. Infliksimab ve
adalimumab gruplar1 arasinda tedaviyle anlamli artis saptanmis olup, elde
ettigimiz sonugclar, literatiirdeki anti-TNF-a tedavisinin kilo artigina neden oldugu
bilgisini destekler niteliktedir. Etanersept grubunda ise, obezite konusunda oldugu
gibi istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik belirlenmemesinin, etanersept
grubundaki hasta sayisinin yetersizliginden kaynaklandig: diisiintilmektedir.

Hastalarimizin bazal metabolizma hiz1 7043,3+1039,1 olup, gruplar bazal
metabolizma hizi yOniinden benzerdir. Tedaviyle bazal metabolizma hizi

metotreksat ve siklosporin grubunda artmig, biyolojik ajan grubunda ise
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azalmistir. Metotreksat ve biyolojik ajan gruplarinda tedavi Oncesi ve sonrasi
bazal metabolizma hizi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmis, siklosporin grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
belirlenmemistir. Bazal metabolizma hiz1 biyolojik alt gruplarindan infliksimab ve
etanersept alanlarda tedaviyle artmis, adalimumab grubunda azalmistir.
Infliksimab  grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi bazal metabolizma hizinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis, adalimumab ve etanersept
grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir. Bazal
metabolizma hizinin beslenme aliskanliklari, cinsiyet, yas, boy, agihk, ik,
fiziksel aktivite, kalitim, uyku, viicut 1sisi, ¢evre 1sisi, iklim, sempatik uyari,
hormonal faktorler ve sigara kullanimiyla iligkili oldugu bilinmektedir (130).
Calismamizda Olgiilen degerlerin  belirtilen bircok faktorden etkilenerek
degiskenlik gdsterebilecegi diistiniilmektedir.

Hastalarimizin viicut yag orani ortalama % 28,0+10,6 olup gruplar viicut
yag oranit yoniinden benzerdir. Tedaviyle biyolojik ajan grubunda viicut yag
oraninda anlamli artis belirlenmistir. Anti-TNF-o ajanlarla tedavi sonrasinda
izlenen kilo alimmin, yagsiz viicut kitlesindeki artisa baghh oldugu
disiiniildiigiinden, calismamizdaki bulgular literatiirle farklilik gostermekte ve
biyolojik ajan tedavisinin viicut yag oraninda artisa neden  oldugunu
disiindiirmektedir. Ancak viicut yag oraninin beslenme aliskanliklari, fiziksel
aktiviteden etkilenmis olabileceginin de g6z Onilinde bulundurulmasi
gerekmektedir.

Viicut yag miktar1 ortalama 24,6+13,3 kg olup, gruplar viicut yag miktari
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yoniinden benzerdir. Tedaviyle viicut yag miktar1 yoniinden anlaml bir degisiklik
belirlenmemistir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular metotreksat, siklosporin
ve biyolojik ajan tedavisinin viicut yag kitlesinde herhangi bir degisiklik meydana
getirmedigini diisiindiirmektedir.

Viicuttaki yagsiz kitle agirhigi (kas ve diger) ortalama 57,5+9,8 kg olup,
tedavi sonras1 bir miktar artmistir. Tedaviyle sadece siklosporin grubundaki artis
anlamlt bulunmustur. Anti-TNF-a tedavisiyle yagsiz kitle agirliginda artis
meydana geldigi bilgisinin aksine, tedaviyle yagsiz kitle agirliginin sadece
siklosporin grubunda arttig1 goriilmiistiir. Bu bulgu biyolojik ajan tedavisinin
yagsiz kitle agirhigmi degistirmedigini diisiindiirmektedir. Ancak yagsiz kitle
agirhiginin diyet ve egzersiz gibi diger faktorlerden etkilenebilecegi de gbz 6niinde
bulundurulmalidir.

Toplam wviicut sivist ortalama 42,1+7,1 kg olup, sadece siklosporin
grubunda tedaviyle istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. Bu bulgu
siklosporin tedavisinin viicut sivisini arttirdigmi gostermekle birlikte, viicut
swvisin1  belirleyen diger faktorlerin de goz Oniinde bulunulmasi gerektigi
diisiiniilmektedir. Literatiirde siklosporinin toplam viicut sivisina etkisini belirten
bir caligmaya rastlanmamaistir.

Tiirkiye endokrinoloji ve metabolizma dernegi metabolik sendrom ¢alisma
grubunun 2009°da yaynladigi metabolik sendrom klavuzunda, diyabetes mellitus
tan1 kriterleri belirlenmistir. Buna gore aglik plazma glukozu <100 mg/dl normal,
100-125 mg/dl ise bozulmus a¢lik glukozu, >126 mg/dl ise diyabetes mellitustan

s0z edilir. Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde
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asikar diyabetes mellitus gelisme riski artmistir ve bu hastalar ‘pre-diyabet’ olarak
tanimlanmaktadir (117). Calismamizda AKS diizeyi ortalama 91,5£13,9 mg/dl
olup gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamustir. Saptadigimiz degerler
diyabetik hastalarin aglik kan sekeri ortalamasini yiikselttigini diistindiirmektedir.
Literatiirde, anti-TNF-a ajanlarin psoriazisli hastalardaki insiilin direncine olan
etkisini tanimlamay1r amaglayan caligmalardan elde edilmis smnirli verilerde,
instilin duyarliliginda artis oldugu gdzlenmistir. Bu sonuglar, yapilmis bir¢ok
romatoid artrit calismasinda goriilen anti-TNF-a ajanlarin yararli etkilerini
dogrular niteliktedir. Bu yararh etkiler, insiilin duyarliliginda degisikliklere neden
olabilecek proinflamatuar sitokinlerdeki inhibisyonla iliskilendirilmistir. Ozellikle
infliksimabin inflizyondan 120 dakika sonra, 1 yila kadar insiilin duyarliliginda
artts meydana getirdigi ispatlanmigtir. Ayrica literatiirde az sayida vaka
raporunda, diyabeti olan psoriazis ve romatoid artritli hastalarda, TNF-a
inhibitorleriyle tedaviye baslanmasindan sonra beklenmedik hipoglisemi veya
hiperglisemi gelistigi bildirilmistir (9). TNF-a, yag ve kas hiicrelerinde tirozin
kinaz inhibisyonu, adiponektin saliniminmn  baskilanmas1 gibi  birgok
mekanizmayla insiilin sinyal defektleri meydana getirir. TNF-o’nin insiilin
salmimina direkt etkisi olduguna dair bulgular vardir. TNF-a blokajmin insiilin
direncine olan etkisine dair veriler yetersizdir (89). Siklosporinin hiperglisemiyi
indiikleyebilecegi, yine metotreksatin diyabeti tetikledigi ve hastalik
progresyonunu arttirarak insiilin ihtiyacinda artisa neden oldugu bildirilmistir (8).
Calismamizda tedavi sonrasi aglik kan sekeri diizeyi, metotreksat grubunda

anlaml bir degisim gdstermezken, siklosporin ve biyolojik ajan grubunda ise
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artmistir. Biyolojik grubundaki artis infliksimab alanlardan kaynaklanmaktadir.
Calismamizda siklosporin grubunda belirlenen bulgular literatiir bilgilerini
desteklemekte ve siklosporinin hiperglisemiyi indiikleyebilecegini, biyolojik ajan
grubunda elde edilen bulgular ise anti-TNF-a tedavisinin insiilin duyarliginda artis
meydana getirmedigini diisiindiirmektedir. Calismamizda elde edilen bu
sonuglarin, hastalarimizin diyet aliskanliklari, antidiyabetik ila¢ kullanimi ve kan
orneginin verildigi aglhik durumundan kaynaklanmis olabilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Psoriazisin immiinopatogenezinde belirgin bir sekilde inflamasyonun 6n
plana ¢iktig1, siddetli olgularda sistemik inflamasyon belirteclerinin yiiksek
diizeylerde bulundugu goriilmektedir (4). Aktif psoriazis lezyonlarinda 6zellikle
notrofillerden olusan bir hiicre infiltrasyonu gozlenir. Notrofillerin aktivasyonu,
reaktif oksijen tiirlerinin olusumu, bazi enzimlerin salgilanmas1 ve degraniilasyon
gibi bir dizi fonksiyonel ve metabolik cevabi tetikler. Aktive ndtrofillerin
degraniilasyonu, doku hasar1 ve inflamatuar cevapta Onemlidir. Notrofil
degraniilasyonu 6zellikle TNF-a ve IL-6 sekresyonunu artirir ve bunu takiben bir
akut faz reaktani olan CRP’nin karacigerden salinimimi da artirir. Psoriazis
olgularinda CRP ve yliiksek sensitif CRP (hsCRP) seviyelerinin incelendigi farkli
calismalarda c¢eliskili sonuclar elde edilmistir (131). Strober ve ark.’nin
calismasinda psoriatik artritli olgularda daha belirgin olmakla birlikte, artriti
olmayan orta ve siddetli psoriazisli olgularda CRP seviyeleri yiiksek bulunmustur.
(132). Balc1 ve ark. psoriazisli olgular ve saglikli kontroller arasinda anlamli bir

fark olmadigin1 saptamislardir (133). Sergeant ve ark. hsCRP’nin piistiiler
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psoriazisli olgularda diger psoriazis tiplerinden daha yiliksek oldugunu tespit
etmiglerdir (134). Emre ve ark.’nin psoriazis hastalarinda CRP, hsCRP ve hastalik
siddeti iliskisini arastirdig1 calismada, CRP ve hsCRP ile PASI arasinda anlaml
bir iligki tespit edilmemistir (131). Bizim c¢alismamizda sedimantasyon hizi
ortalama 24,8+18,9 mm/saat, CRP degeri ise ortalama 11,19+23,0 mg/L olup, bu
parametreler biyolojik ajan grubunda daha ytliksek bulunmustur. Elde ettigimiz bu
sonuglar, biyolojik ajan grubunda PASI degerinin yiiksekligi ve siklikla
komorbiditelerin eslik ettigi siddetli inflamasyona bagli olarak inflamasyon
belirteglerinin  yiikseldigini  diisindlirmektedir.  Kardiyovaskiiler = hastalik
riskindeki artisin, yiiksek CRP diizeyleriyle direkt iligkisini ortaya koyan
calismalar arttikca, psoriazis tedavisindeki temel Oncelik kronik inflamasyonu
baskilamak olmustur. TNF-a’nin sistemik inflamasyon medyatorii olarak
tanimlanmasiyla TNF-o antagonistlerinin kalp koruyucu etkisi olabilecegi
hipotezi ortaya atilmistir (5). Yapilan bir calismada etanerseptin, orta ve siddetli
plak psoriazisi olan obez hastalarda CRP diizeyini belirgin olarak azalttig1
gosterimistir (132). Calismamizda tedaviyle sedimentasyon hizi ve CRP
diizeylerine bakildiginda; biyolojik ajan grubunda tedavi sonrasi sedimentasyon
hizinda anlamli bir azalma belirlenmis ve bu farkliligin infliksimab grubundan
kaynaklandigr goriilmiistiir. Yine biyolojik ajan grubunda tedaviyle CRP
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmis ve bu farkliligin
infliksimab ve adalimumab grubundan kaynaklandigi goriilmiistiir. Bu sonuglar

anti-TNF-a tedavisiyle inflamasyonun baskilanmasi sonucunda, inflamasyon
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belirtecleri olan sedimentasyon hizi ve CRP diizeylerinin biyolojik ajan
tedavisiyle azaldigini1 gostermektedir.

Psoriaziste ¢esitli plazma lipid seviyesi degisiklikleri gozlenebildigi
bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalarm c¢ogunda, saglikli kontrol gruplariyla
karsilastirilan psoriazisli hastalarda, total kolesterol, LDL kolesterol ve/veya TG
diizeylerinin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir. Dahasi, psoriatik hastalarin HDL
kolesterol diizeylerinde azalma tespit edilmistir. Psoriazisli hastalarla saglikl
kontrollerin serum lipid diizeylerinde farklilik gézlenmeyen ¢ok az sayida calisma
mevcuttur. Caligmalar HDL fraksiyonuyla 1ilgili kolesterol ve fosfolipid
diizeylerinin psoriazis siddeti ve sliresinden bagimsiz olarak azaldigini
gostermektedir. Su ana kadar yapilan tiim ¢alismalarda, temel olarak psoriazisli
hastalarmn serum ve epidermis lipidleri miktar olarak incelenmistir. ileride HDL
yap1 ve kompozisyon degisikliklerinin roliinii, lipid bozukluklariyla immiin
yanitin iliskisini inceleyen caligmalar gerekmektedir. Psoriatik hastalardaki lipid
profil bozukluklarindan, dolasimdaki lipidler iizerine olan etkilerinden dolay1
antipsoriatik ilaclar da sorumlu olabilmektedir (94).

Calismamizda total kolesterol diizeyi ortalama 182,3+27,8 mg/dl olup,
tedaviyle total kolesterol degerleri yoniinden anlamli bir yiikselme saptanmis ve
bu durumun siklosporin grubundan kaynaklandigi belirlenmistir. Gisondi ve
ark.’nin psoriazis hastalarinda sistemik tedavi baslanmasiyla birlikte olusan
metabolik degisiklikleri arastirdiklar1 10 539 hastay1 iceren ¢aligsmalarinda, 8. ve
16. haftada olgtiikleri ortalama total kolesterol ve trigliserit diizeylerindeki artisin,

baslangic degerlerine gore en belirgin olarak siklosporin ve asitretin alan
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hastalarda goriildiiglinii belirlemislerdir (135). Bizim ¢alismamizda da siklosporin
tedavisinin total kolesterol diizeylerini ytikselttigi belirlenmistir.

HDL kolesterol diizeyi ortalama 43,5+11,1 mg/dl olup, biyolojik ajan
grubunda metotreksat grubuna gore daha diisiik bulunmustur. HDL kolesterol
diizeylerindeki azalmanin, psoriazis hastalarinda saglikli kontrollere gore daha sik
goriilen bir bulgu oldugu bilinmekle beraber, calismamizda biyolojik ajan
grubunda tespit edilen HDL diistikliigiliniin nedeninin, bu grubun siddetli kronik
inflamasyona, vaskiiler ve metabolik bozukluklara daha uzun siire maruz kalmasi
oldugu diistiniilmektedir. Tedaviyle HDL kolesterol degerlerinde metotreksat
alanlarda anlamli bir azalma, biyolojik ajan alanlarda ise artis saptanmistir.
Biyolojik ajan grubundaki farkliligin 6zellikle infliksimab grubundaki artistan
kaynaklandig1 saptanmistir. Gisondi ve ark.’nin ¢aligmalarinda, metotreksat ile
tedavi edilen psoriazisli hastalarin total, LDL kolesterol ve TG diizeylerinde
anlaml degisiklik gozlenmemistir (135). Literatiirde metotreksat tedavisi alan
psoriazisli veya romatoid artritli hastalarda, almayanlara oranla vaskiiler hastalik
riskinin belirgin bir sekilde azaldigi, dolayisiyla metotreksatin kardiyovaskiiler
koruyucu etkisi oldugu belirtilmektedir (8). Calismamizda metotreksat grubunda
belirledigimiz HDL kolesterol azalisi, metotreksatin kardiyovaskiiler koruyucu
etkisi olmadigini diisiindiirmekle birlikte, anti-TNF-o tedavisiyle saptadigimiz
HDL kolesterol artigi, serum lipid profilinin anti-TNF-a tedavisinden olumlu
etkilendigini diisiindiirmektedir.

LDL kolesterol diizeyi ortalama 110,8+23,4 mg/dl olup, tedavi sonrasi

siklosporin grubunda LDL kolesterol diizeyinde anlamli bir artis belirlenmistir.
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Insanlarda siklosporinin uzun siire kullanimmin plazma total, LDL, VLDL
kolesterol ve TG diizeylerinde artisa neden oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur
(136). Calismamizda siklosporinle LDL kolesterol diizeyinde belirlenen artis daha
once yapilan bu ¢alismalar1 desteklemektedir.

Trigliserit diizeyi ortalama 138,4+68,4 mg/dl olup, calismamizda TG
diizeyinin 3 aylik tedavi sonrasi siklosporin ve adalimumab grubunda anlamli
olarak arttig1 goriilmiistiir. Gisondi ve ark.’nin ¢aligmasinda, etanersept tedavisi
alan psoriazis hastalarinda trigliserit yiiksekligi belirlenmis olup, adalimumab ve
infliksimab alanlarda ise boyle bir bulgu saptanmamistir. TNF-a antagonistlerinin
serum lipidlerine olan etkisi hala net olarak tanimlanmamistir. Mevcut bilgiler
romatoid artrit ve ankilozan spondilitli hastalarla yapilan ¢aligmalardan elde
edilmis olup, psoriazisli hastalarla yapilan calismalar yetersizdir (135). Son
zamanlarda yayinlanan, TNF-o antagonistlerinin romatoid artritli hastalardaki
lipid profiline etkisini inceleyen bir derlemede, bu ilaglarm total kolesterol, TG ve
HDL kolesterol diizeylerini arttirdigr dogrulanmistir (137). Benzer sekilde
etanersept, infliksimab veya adalimumabla tedavi edilen psoriazisli hastalarda
belirgin hipertrigliserideminin saptandigi olgu sunumlar1 yaymlanmistir (135).
Bizim calismamizda biyolojik grubunda sadece adalimumab alan hastalarda
anlamli TG yiiksekligi saptanmustir. Siklosporinle belirledigimiz TG yiiksekligi
ise literatiirle uyumlu bir bulgudur.

VLDL kolesterol diizeyi ortalama 24,13+10,5 mg/dl olup, tedaviyle
siklosporin grubunda VLDL kolesterol diizeyinde anlamli bir artis saptanmustir.

Siklosporin tedavisinin uzun siireli kullaniminin VLDL kolesterolii yiikselttigi
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gosterilmistir. Vaziri ve ark. g¢aligmalarinda siklosporinin VLDL {izerindeki
etkisini arastirmiglar, siklosporinin VLDL reseptor protein miktarinda belirgin bir
degisiklik yapmadigmi, lipoprotein lipaz eksikligine neden olarak fonksiyonel
aktivitesini azaltabilecegini belirtmislerdir (136). Bizim c¢alismamiz da
siklosporinin  VLDL  kolesterol yiiksekligine neden oldugu bilgisini
desteklemektedir.

Buna gore calismamizda gruplar, tedavi oncesi HDL kolesterol disinda
lipid diizeyleri acisindan homojendir. HDL kolesterol diizeyleri, biyolojik ajan
grubunda metotreksat grubuna goére daha diisiik bulunmustur. Sonug¢ olarak
metotreksat tedavisiyle HDL kolesterol diizeylerinde azalis; siklosporin
tedavisiyle total, LDL, VLDL kolesterol ve TG diizeylerinde artis; biyolojik ajan
alanlarda HDL kolesterol diizeyinde artis saptanmistir. Biyolojik ajan alan alt
gruplar degerlendirildiginde, infliksimab alanlarda HDL kolesterol, adalimumab
alanlarda ise TG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis belirlenmistir.
Calismamiz, literatiirdeki bulgular1 destekler niteliktedir.

Otoimmiin tiroid hastaliklar: tiroglobulin, tiroid peroksidaz ve tirotropin
reseptdr otoantijenlerine karsi antikor gelismesiyle karakterize, organ spesifik
otoimmiin hastaliklardir. Psoriaziste otoimmiin tiroid hastaliklariyla ilgili veriler
sinirhidir. Az sayida calisma psoriatik artritli hastalarda tiroid otoimmiinitesinin
artmis prevalansini gostermektedir. Literatiirde psoriatik hastalarda artmis total T4
ve serbest T3 diizeyleri bildirilmistir. Giil ve ark.’nim 105 psoriazisli ve kontrol
grubu olarak 96 tinea pedisli hastayi iceren ¢alismasinda, sT3, sT4, TSH, antiT ve

antiTPO degerleri incelenmis, sT4 diizeyleri psoriazisli hastalarda kontrol
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grubuna gore yiiksek bulunurken, sT3, TSH, antiT ve antiTPO diizeyleri agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (104).
Calismamizda sT3, sT4 ve TSH diizeyi agisindan gruplar arasinda farklilik
saptanmamistir. AntiT diizeyi ortalama 77,1£310,7 U/mL olup gruplar benzerdi.
AntiTPO diizeyi ise ortalama 64,6+172,8 U/mL olup, biyolojik ajan grubunda
daha diisiik oldugu belirlenmistir. Calismamizda elde ettigimiz degerler,
otoantikor seviyelerinin dagiliminin, siklosporin tedavisi alan grupta Hashimato
tiroiditi olan 1ki hastanin otoantikor diizey yiiksekliginden etkilendigini
diistindiirmektedir.

Psoriazis son yillarda yapilan ¢ok sayidaki ¢alismalara karsin nedeni hala
bilinmeyen bir hastaliktir. Immiin aracili inflamatuar hastalik olarak tanimlanan
bir grup kronik inflamatuar hastalik icerisinde en c¢ok goriilendir. Eslik eden
komorbiditelerin  arastirildigr  calismalar kronik inflamasyonun {izerinde
durmaktadir. Altta yatan immiin disregiilasyon ve inflamatuar siirecin birgok
organa zarar verdigi goriilmektedir. Mevcut tedavilere yanitsizlik, yan etkiler,
komorbiditeler, hedefe yonelik ilaglar olan biyolojik ajan kullanimini giindeme
getirmistir. Biyolojik ajanlarla yapilan endikasyon, etkinlik, giivenilirlik,
komorbiditelere olan etki ve takipte izlenen yan etkileri degerlendiren ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Patogenezdeki 6zgiil basamaklar1 hedeflediklerinden sistemik
konvansiyonel tedavilere gore psoriazis tedavisinde daha etkin bulunmuslardir.
Calismamizda psoriazisli hastalarin, demografik 0Ozellikleri, eslik eden
komorbiditeler ve bu komorbiditelere yonelik laboratuar degerleri, tedaviye

yanitlar1 ve viicut kompozisyon analizleri degerlendirilmis, tedaviyle degisimleri
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incelenmistir. Hasta gruplarimiz demografik 6zellikler yoniinden benzer olarak
bulunmustur. Eslik eden komorbiditeler, hastalik siiresinin daha uzun ve PASI
skorunun diger gruplardan daha yiiksek olmasi nedeniyle, biyolojik ajan alan
hastalarda daha sik izlenmistir. inflamasyona daha uzun siire ve siddetli bir
sekilde maruz kalan biyolojik ajan grubundaki hastalarda, metabolik sendrom ve
obezitenin daha sik izlendigi belirlenmistir. Literatlirde psoriazis hastalarinin
viicut kompozisyon analiziyle ilgili verilerin kisithh olmasi nedeniyle, elde
ettigimiz bulgularm karsilastirilmast kisitli olarak yapilabilmistir. Laboratuar
degerlerindeki degisiklikler genel anlamda literatiir bilgilerini destekler nitelikte
olup, bu degerlerin bircok dig faktorden etkilenebilecegi g6z Oniinde
bulundurulmustur. Calismamizda kiiciik bir hasta grubundan elde ettigimiz
sonuclar degerlendirilmistir. Dolayisiyla psoriazis patogenezini aydinlatmak,
komorbiditelerle iligkisini, komorbiditelerin ve viicut kompozisyonunun tedaviyle
degisimini belirlemek i¢in biliylik hasta gruplarinda yapilacak c¢aligmalar

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Hastalarimizin %93,7°si generalize plak tip olmasi psoriazisin en sik
tipinin psoriazis vulgaris oldugu bilgisini desteklemektedir.

2. Hastalik siiresinin biyolojik ajan grubunda daha uzun olmasi, bu durumun
biyolojik tedavi alan hastalarin daha 6nce sistemik konvansiyonel tedaviler
almis olmasindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

3. PASI skorunun tedavi 6ncesi biyolojik ajan grubunda diger gruplara gore
yliksek bulunmasmi, biyolojiklerin konvansiyonel sistemik tedavilere
yanitsizlik ve yan etki gelismesi gibi durumlarda kullanilmasina bagli
oldugu diisiiniilmiis olup, tedaviyle etanersept alan hastalar disindaki tiim
gruplarda PASI skorunda anlamli azalma saptanmasi ve etanersept alan
hastalarin PASI 75 yanitma ulasamamasi, viicut agirhg: diger gruplara
gore yliksek olan hastalarda obezitenin etanersept tedavisine verilen yanit1
olumsuz etkiledigini ve yine etanersept grubundaki hasta sayisinin az
olmasinin da sonuglar1 etkileyebilecegini diistindiirmektedir.

4. Calismamizda psoriazisli hastalardaki sigara ve alkol kullanim oraninin
literatiirdeki verilerden daha diisiik bulunmasinin nedeninin, hastalarimizin
bu aligkanhiklarmi gizlemelerine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bilinenin aksine hastalarin sigara ve alkoliin hastalik siddetini
etkilemedigini diisiiniiyor olmas1 psikojenik faktorleri akla getirmektedir.

5. Diyabet ve hipertansiyonun biyolojik ajan grubunda daha sik izlenmesi,

biyolojik ajan grubunda hastalik siiresinin daha uzun ve hastaligin daha
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10.

11.

siddetli olmasi nedeniyle, bu hastalarin komorbidite patogenezindeki
kronik inflamasyona daha uzun silire ve siddetli bir sekilde maruz
kalmalarmnin etkisi oldugunu desteklemektedir.

Aile dykiisiiniin literatiirdekinden biraz daha diisiik oranda bulunmasinin,
oykiideki bilgi eksikligine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.
Calismamizda metabolik sendromun, biyolojik ajan tedavisi alan grupta
daha sik goriilmekle birlikte, siklignin normal popiilasyona oranla
arttiginin  belirlenmesinin, kronik inflamasyon siirecinin biyolojik ajan
grubunda daha uzun olmasindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.
Tedavi sonrasi metabolik sendrom goriilme sikliginin metotreksat ve
siklosporin grubunda artmasi, biyolojik ajan grubunda ise azalmasinin,
metotreksat alan hastalardaki HDL kolesterol azaligi, siklosporin alan
hastalardaki TG artis1 ve biyolojik ajan alan hastalarda ise HDL kolesterol
diizeyindeki artisa bagli oldugunu diistindiirmektedir.

Bel ¢evresi Ol¢limiiniin biyolojik ajan grubunda anlamli olarak yiliksek
bulunmasi, TNF-a inhibitor kullanimiyla kilo artis1 oldugu bilgisini
desteklemektedir.

Hastalarimizin %64,6’sinda tirnak tutulumu izlenmis olup, psoriaziste
tirnak tutulumunun yasam boyu %80-90’lara ulastig1 bilgisi g6z Oniinde
bulundurulursa, elde ettig§imiz bu sonuclar litertiirle benzer ozellik
gostermektedir.

CASPAR kriterlerinin %15,2 hastada pozitif olup, 6nceki ¢aligmalarla

benzer olmasi ve tedaviyle tiim gruplardaki hastalarda CASPAR

139



12.

13.

14.

15.

kriterlerinin negatiflesmesi, bu tedavilerin hem psoriazis hem de psoriatik
artritte etkin oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda etanersept tedavisi alan gruptaki hastalarm viicut
agrrhiginin  daha yiliksek belirlenip, tedaviyle etanersept hari¢ tiim
gruplarda kilo artisinin anlamli bulunmasi, anti-TNF-a tedavisiyle kilo
alimi oldugunu gostermekle birlikte, diger gruplarda goriilen kilo artigmin,
beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite ve psikolojik semptomlarla iligkili
olabilecegini diistindiirmiistiir.

Hastalarimizin tedaviyle BKi’de goriilen artism, etanersept disindaki tiim
gruplarda anlamli bulunmasi diger bulgularimizla uyusmaktadir.

Tedaviyle bazal metabolizma hizinin metotreksat ve siklosporin grubunda
artmasi, biyolojik ajan grubunda ise azalmasi, bazal metabolizma hizinin
beslenme aliskanliklari, fiziksel aktivite, kalitim, uyku, viicut 1sisi,
sempatik uyari, hormonal faktorler ve sigara kullanimi gibi bircok
faktorden etkilenerek degiskenlik gosterebilecegini diisiindiirmektedir.
Tedaviyle biyolojik ajan grubunda anlamli olmak tzere, tiim hastalarda
viicut yag oraninda artis gozlenmis olup, bu bulgu anti-TNF-a tedavisinin
viicut yag oranimi etkiledigini diisiindiirmekle birlikte, literatiirdeki anti-
TNF-a tedavisinin yagsiz kitle agirligindaki artisa neden olabilecegi
bilgisiyle celismekte ve viicut yag oraninin beslenme alisgkanliklari ile

fiziksel aktiviteden etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

Tedaviyle viicut yag miktarinda anlamli degisiklik izlenmemesi, viicut
yag miktarnin metotreksat, siklosporin ve biyolojik ajan tedavisiyle
degismedigini diisiindiirmektedir.

Tedaviyle yagsiz kitle agirligmin sadece siklosporin grubunda artmasi,
bizim calismamizda biyolojik ajan tedavisinin yagsiz kitle agirligimni
degistirmedigini diisiindlirmektedir. Ancak yagsiz kitle agirligmmin diyet ve
egzersiz gibi diger faktdrlerden etkilenebilecegi de g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Calismamizda sadece siklosporin grubundaki hastalarda viicut sivisminin
arttig1 tespit edilmekle birlikte, viicut sivisini belirleyen diger faktdrlerin
de goz onilinde bulundurulmasi gerektigi diisiiniilmektedir. .

Hastalarimizin 6zellikle biyolojik ajan tedavisi alan grup olmak iizere,
obeziteden normal popiilasyona goére daha fazla etkilendiginin
goriilmesinin, bu grubun kronik inflamasyona daha uzun siire ve siddetli
olarak maruz kalmasityla ilgili oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda aglik kan sekeri diizeyinin biyolojik ajan grubunda
artmasimin, hastalarimizin diyet aliskanliklari, antidiyabetik ila¢ kullanimu,
kan Orneginin verildigi a¢lik durumundan kaynaklanmis olabilecegini
diistindiirmektedir.

Sedimentasyon ve CRP diizeylerinin biyolojik ajan grubunda daha yiiksek
belirlenmesinin, bu grupta PASI degerinin yiiksekligi ve siklikla
komorbiditelerin eslik ettigi siddetli ve uzun siireli inflamasyona baglh

olabilecegi  diisiiniilmekle  birlikte, biyolojik ajan  tedavisiyle
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22.

23.

sedimentasyon hizi ve CRP degerinde saptanan azalma, kronik
inflamasyonun baskilanmas1 sonucu inflamasyon belirteclerinin azaldigini
gostermektedir.

Calismamizda metotreksat tedavisiyle HDL kolesterol diizeylerinde
belirledigimiz azalma, literatiir bilgilerinin aksine metotreksatin
kardiyovaskiiler koruyucu etkisi olmadigini; siklosporin tedavisiyle total,
LDL, VLDL kolesterol ve TG diizeylerinde belirledigimiz artis
siklosporinin lipid profilinde degisikliklere neden oldugunu; biyolojik ajan
alanlarda belirlenen HDL kolesterol diizeyinde artis serum lipid profilinin
anti-TNF-a tedavisinden olumlu etkilendigini diistindiirmektedir.

Bu arastirmada, psoriazise eslik eden komorbiditeler, komorbiditelerin
neden olabilecegi laboratuar degisiklikleri, viicut kompozisyon analizi ve

tedavinin bu parametrelere etkisi kiiciik bir grupta degerlendirilmistir.
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8. OZET

Psoriaziste viicut kompozisyon analizi, metabolik sendrom Kriterleri ve
artritin tedavi ile iliskisi

Psoriazis etyolojisi net olmayan, immiin aracili mekanizmalarla gelisen,
kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Kronik inflamasyonun, vaskiiler ve
metabolik bozukluklarin gelismesine neden olarak psoriazise eslik eden
komorbiditelerin patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir. Psoriazise eslik
eden hastaliklar arasinda psoriatik artrit, inflamatuar barsak  hastaliklari,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler, akciger
hastaliklar1 ve depresyon yer almaktadir. Ozellikle metabolik sendrom
komponentlerinden olan obeziteyle psoriazis arasinda gii¢lii bir iliskiden
bahsedilmekte, psoriazis, beden kitle indeksi ve psoriazis tedavisinin karmasik
iliskisi {izerinde durulmaktadir. Inflamasyonu ve immiin yamti baskilamayi
hedefleyen ilaglarin, komorbidite gelisme riskini azaltmada ve tedavide etkili olup
olmadigr net degildir. Son donemlerde psoriazis tedavisinde, psoriazis
patogenezinden sorumlu immiin yanitin 6nlenmesini hedefleyen biyolojik ajanlar
kullanilmaya baslanmistir. Yapilan ¢alismalarda psoriazisin sistemik tedavisiyle
iligkili metabolik degisikliklerden ve anti-TNF-a tedavisiyle meydana gelen kilo
degisikliklerinden bahsedilmektedir.

Biz de ¢alismamizda, hastalarimizin viicut kompozisyon analizlerini ve
eslik eden komorbiditeleri degerlendirerek, tedaviyle iliskisini ortaya koymay1

amacladik. Calismamiza metotreksat, siklosporin ve biyolojik ajan tedavisi alan
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toplam 79 hasta dahil edilmistir. Tedavi Oncesi ve tedavinin 3. ayinda olmak
lizere, hastalarm demografik 6zellikleri, viicut kompozisyon analizleri, PASI
skoru, eslik eden komorbiditeler ve bunlarla ilgili laboratuar bulgulari
degerlendirilmis olup, sonuclar tedavi Oncesi ve sonrasinda tedavi gruplar
arasinda karsilastirilmistir. Elde edilen tiim bulgulara hasta dosya ve arsiv
bilgilerinden ulasilmistir. Biyolojik ajan tedavisi alan hasta grubunda PASI skoru
yiiksek ve hastalik siiresi uzun olup, eslik eden komorbidite ve metabolik
sendromun bu grupta daha sik izlendigi goriilmiistiir. Hastalarimizin 6zellikle
biyolojik ajan tedavisi alan grup olmak iizere, obeziteden normal popiilasyona
gore daha fazla etkilendigi tespit edilmistir. Anti-TNF-a tedavisiyle inflamasyon
belirteclerinden olan sedimentasyon hizi ve CRP diizeylerinin azaldigi izlenmis
olup, yine anti-TNF-a tedavisinin kilo alimma neden oldugu gdsterilmistir. HDL
kolesterol seviyelerinde metotreksat tedavisiyle azalig, biyolojik ajan tedavisiyle
artig, siklosporin tedavisiyle ise total, LDL,VLDL kolesterol ve TG diizeylerinde
artis belirlenmis olup, metotreksat ve siklosporin tedavisinin serum lipid profilini
olumsuz, biyolojik ajan tedavisinin ise olumlu etkiledigi goriilmiistiir. Viicut
kompozisyon analizlerine bakildiginda, toplam viicut sivisi ve yagsiz viicut
kitlesinin siklosporin tedavisiyle arttigi, viicut yag oranmin biyolojik ajan
tedavisiyle arttigi, bazal metabolizma hizinin ise metotreksat ve siklosporin
tedavisiyle arttig1, biyolojik ajan tedavisiyle azaldig1 goriilmiistiir.

Tim bu sonuglar psoriaziste komorbiditeleri, komorbiditelerin neden
olabilecegi laboratuar degisikliklerini, viicut kompozisyon analizi ve tedavinin bu

parametrelere etkisini gostermekle beraber, calismamizda kiiclik bir hasta
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grubundan elde ettigimiz  sonuglar  degerlendirilmistir. ~ Bulgularimizi

destekleyecek genis serilerde yapilan yeni ¢alismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: psoriazis, komorbidite, viicut kompozisyon analizi
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9. SUMMARY

The effect of psoriasis treatment on body composition, components of
metabolic syndrome and psoriatic arthritis

Psoriasis is a chronic inflammatory immun mediated skin disorder with
unknown etiology. The chronic inflammation in psoriasis have role in the
development of metabolic and vascular disorders related with associating
comorbidities. The comorbidities of psoriasis are listed as psoriatic arthritis,
inflammatory bowel disease, metabolic syndrome and cardiovascular diseases,
malignancy, pulmonary disease and depression. Recent studies have suggested a
strong association exists between metabolic syndrome, obesity and complexity of
the association between psoriasis, body mass index and psoriasis tratment. It is
unclear whether or not drugs targeting inflammation and immunsuppression effect
the risk or treatment of comorbidities. Biological agents that selectively block the
immunologic steps implicated in the pathogenesis of psoriasis are a relatively new
class of treament for psoriasis. Recently studies indicate the metabolic
abnormalities associated with initiation of systemic treatment for psoriasis and the
effects of anti-TNF therapy on the weight of patients.

In this study, our aim was to investigate the effect of psoriasis treatment
on body composition and comorbidities. Seventy-nine patients treated with
methotrexate, cyclosporin and biological agents were included in the study.
Demographic characteristics, body composition analysis, psoriasis area and

severity index, psoriasis related comorbidities and laboratory examinations were
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evaluated before and after 12 weeks of systemic treatment. All data was collected
retrospectively from patient medical records. Values of PASI were higher and
duration of disease was longer in the biologic group. Comorbidities, metabolic
syndrome and obesity tended to be more frequent in the anti-TNF treated group.
Decrease in erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein levels and
increase in weight detected in patiens receiving anti-TNF-a therapy. Methotrexate
treated group exhibited a significant reduction, and the group treated with
biologics exhibited significant increase in HDL cholesterol levels. Cyclosporin
treated patients showed significant elevations of plasma total, LDL, VLDL
cholesterol and triglyceride concentrations. Body composition analysis allowed
detection of significant increase in total body water and fat free mass in patients
receiving cyclosporin, increase in body fat in patients receiving biologics, increase
in basal metabolism rate in patients receiving methotrexate and cyclosporin and
decrease in basal metabolism rate in patients receiving biologics.

Our research showed the effect of systemic treatment on psoriasis
comorbidities, related laboratory examinations and body composition analysis.
Because of the small number of patients included in this study, further studies in

larger population would be required in order to confirm our results.

Keywords: psoriasis, comorbidity, body composition analysis
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