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CRP : C reaktif protein
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ORTA - SIDDETLI PLAK TIiP PSORIASIS HASTALARINDA, TNF ALFA
INHIBITORLERI VE METOTREKSAT TEDAVILERININ iNSULIN
DIRENCINE ETKILERI

OZET

Amag: Psoriasis; genetik ve ¢evresel komponentler ile iligkili kronik sistemik inflamatuar bir
hastaliktir. Kronik inflamasyon; erken donemde endotelyal disfonksiyon, insulin direnci ve
ateroskleroz gelisimine neden olurken, uzun dénemde kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik
sendrom gibi komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Literatiirde erken donemde
baglanan tedaviler ile kronik inflamasyonun azaldigi, deride iyilesme olurken endotelyal
disfonksiyon ve insulin direnci gelisiminin de engellendigi gosterilmistir. Bizim bu ¢aligmadaki
amacimiz; orta veya siddetli plak tip psoriasis hastalarinda kullanilan TNF alfa inhibitorleri
(Adalimumab/Etanercept) ve metotreksat tedavilerinin, insulin direncine olan etkilerinin
karsilastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Saglhk Bilimleri Universitesi (S.B.U) Sisli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne Aralik 2016-Aralik 2017 tarihleri
arasinda basvurmus, 18-65 yas aralifinda, orta veya siddetli plak tip psoriasis tanisi almig
calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve galismay1 kabul eden 32 hasta dahil edildi.
Hastalik siddeti; Psoriasis Alan Siddet Indeksi (PASI) ile hesaplandi. Hastalardan, tedavi
baslangicinda ve tedavinin onikinci haftasinda aglik kan glukozu ve insulin diizeyleri istendi.
Insulin diren¢ indeks (HOMA-IR) seviyeleri; (serum glukozu/18 x insulin)/22,5 formiiliine gore
tedavi baslangicinda ve tedavinin onikinci haftasinda hesaplandi ve gruplar arasi degerler
karsilastirildi. Istatistiksel analiz; Student t testi, Mann Whitney U testi ve Ki kare analizi

kullanilarak yapildu.

Bulgular: Caligmamiza 32 hasta (19 erkek, 13 kadin) dahil edildi. 15 hastaya TNF alfa
inhibitorl, 17 hastaya metotreksat tedavisi baglandi. Metotreksat tedavisi baslanan hastalarin yas
ortalamas1 33,8+10,5, viicut kitle indeksi (VKI) 23,4+2,9, bel cevresi 85,6+11,6 saptandi. TNF
alfa inhibitorii tedavisi baslanan hastalarin yas ortalamas1 34,0+11,1, viicut kitle indeksi (VKI)
25,4+3.6, bel ¢evresi 94,9+11,4 saptandi. Metotreksat tedavisi alan hastalarin baslangic PASI



ortalamalar1 15,4+7,4 iken 12 haftalik tedavi sonrasi 2,6+2,4 saptandi. TNF alfa inhibitori
tedavisi alan hastalarin baslangic PASI ortalamalar1 15,4+7.4 iken 12 haftalik tedavi sonrasi
2,0+£2,2 saptand1. Tedavi gruplarinin tedavi oncesi ve sonrast PASI ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,200 p=0,391). Tedavi ile her iki grupta PASI diizeylerindeki
diisiis istatistiksel olarak anlamliyd1 (her ikisi i¢in p<<0,001). Tedavi gruplarinin; tedavi 6ncesi ve
sonras1 istenen insulin diizeyi, lipid profili (trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol) ve
Trigliserid/HDL kolesterol orani gibi biyokimyasal parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Metotreksat ve TNF alfa inhibitorleri baglanan iki hasta grubu arasinda tedavi
oncesi ve tedavi sonrast hesaplanan HOMA-IR diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli gerileme
saptanmadi1 ancak TNF alfa inhibitorii tedavisi alan hasta grubunda HOMA-IR diizeyinin tedavi
oncesi 3,21+3,29 iken tedavi sonrasinda 3,014+2,58’¢ diistiigli saptandi.

Sonuglar: Psoriasis hastalarinda kullanilan metotreksat ve TNF alfa inhibitorleri ile PASI’de
gerileme saptanirken, her iki tedavinin insulin direncine etkileri karsilastirildiginda, tedaviler
arasinda fark saptanmadi. Bu da sistemik inflamasyonun derideki gostergesi olan psoriasis
iyilesirken diger komorbid internal bozukluk olan insiilin direncinin etkilenmedigini gosterir.
Bunun iki nedeni olabilir: Derideki lezyonlarin gerilemesini saglayan tedavi dozu ve siiresi,
insiilin direncinin diizelmesi icin yeterli degildir ya da 6rneklem istatiksel olarak yeterli degildir.
Bu nedenle daha biiyiik 6rneklem sayilarla genis kesitli aragtirmalara gerek vardir.

Anahtar sozciikler: psoriasis, insulin, insulin direnci indeksi (HOMA-IR)



ABSTRACT

Objective: Psoriasis; is a chronic systemic inflammatory disease associated with genetic and
environmental components. Chronic inflammation; leads to the development of endothelial
dysfunction, insulin resistance and atherosclerosis in the early stages, while causing
complications such as cardiovascular diseases and metabolic syndrome in the long term. In the
literature, it has been shown that chronic inflammation is reduced, endothelial dysfunction and
insulin resistance development are prevented with early treatment. Our purpose in this study is to
compare the effects of TNF-alpha inhibitors (Adalimumab / Etanercept) and methotrexate

treatments on insulin resistance in moderate or severe plaque psoriasis patients.

Material and Method: Thirty-two patients were accepted in the study among those who
referred to the Dermatology outpatient clinic of University of Health Sciences, Sisli Hamidiye
Etfal Training and Research Hospital between December 2016 and December 2017, aged 18 or
above and diagnosed with moderate or severe plague psoriasis, met the inclusion criteria and
volunteered to participate in the study. Disease severity was evaluated with the Psoriasis Area
and Severity Index (PASI). Fasting glucose and insulin levels were assessed at the baseline and at
12 weeks after treatment. Homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)
levels were calculated according to (serum glucose/18 x insulin)/22,5 formula at baseline and at
12 weeks after treatment and an inter-group evaluation was conducted. Statistical analyses were

made by Student t test, Mann-Whitney U test and Chi-Square analysis.

Results: Our study included 32 patients (19 male, 13 female). The mean age of the patients was
33,9 + 10,6 and the mean body mass index (BMI) was 24,3 = 3,3. The mean PASI was 13.6 = 6.8
at baseline, and the mean duration of disease was 135.6 + 68.7 months. There was no statistically
significant difference in PASI between treatment groups before and after treatment (p = 0,200 p
= 0,391). The decrease in PASI levels with treatment was statistically significant in both groups
(p <0.001 for both). There was no statistically significant difference in the biochemical
parameters such as insulin level, lipid profile (triglyceride, HDL cholesterol, LDL cholesterol)
and Triglyceride / HDL cholesterol ratio before and after treatment between treatment groups.
There was no statistically significant decrease in the HOMA-IR levels measured before and after

treatment between the two groups of patients with methotrexate and TNF alpha inhibitors, but the



HOMA-IR levels in the group receiving TNF alpha inhibitor treatment was 3,21 + 3,29 before

treatment and decreased to 3,01 + 2,58 after treatment.

Conclusion: During the methotrexate and TNF alpha inhibitor treatment in psoriasis
improvement in PASI scores was observed. However, no difference was found between the
effects of the two treatments on insulin resistance. This finding leads the comment that,while the
indicator of inflammation in the skin improves by the treatment insulin resistance, the associated
internal comorbidity isnt’t affeceted by the treatment. This may be due to two reasons: the
duration and duration of treatment that regress the underlying lesions is not sufficient to improve
insulin resistance, or the sample is not statistically sufficient. For this reason, large-scale studies

with larger sample numbers are needed.

Anahtar sézciikler: psoriasis, insulin, Homeostasis model assessment of insulin resistance
(HOMA-IR)



1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis; toplumda %1-3 oraninda goriilen, farkli komorbiditelerin eslik ettigi kronik,
sistemik, inflamatuar bir deri hastaligidir (1). Etiyopatogenezi net olarak bilinmemekle birlikte
bilinmeyen bir antijene yanit olarak basladigi ve bununda aktive T hiicreler, makrofajlar,
langerhans hiicreleri gibi inflamatuar hiicrelerden sitokin salinimina neden olarak inflamatuar
stirecin olustugu diistiniilmektedir. Gegmiste deriye sinirli hastalik olarak kabul edilen psoriasis,
artik sistemik bir enflamasyonun pargasi olarak tanimlanmakta ve immun aracili kronik
inflamatuar hastaliklar (IMID) grubu iginde incelenmektedir (2). Bu hastalarda ortaya cikan
kronik inflamasyon; oksidatif stres ile birlikte kardiyovaskiiler hastalik olusum riskini arttiran
dislipidemi, endotelyal disfonksiyon, insulin direnci (ID) ve ateroskleroz gelisimine neden

olmaktadir. Bu siire¢ psoriatik yiiriiyiis olarak tanimlanmistir (3).

Insulin direnci; endojen veya ekzojen nedenlere bagli insuline normal biyolojik yanitin
bozulmasi veya ortamda insulin miktarinin fazla bulunmasi nedeniyle ortaya ¢ikan, bircok organ
sistemini etkileyerek metabolik defektlere yol agan hiicresel bir bozukluktur. Psoriasis ve ID
arasindaki iliski ise hastalik patogenezinde ana rol oynayan tiimor nekroz faktor alfa (TNF alfa),
Interlokin 6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin kronik salinimi olarak agiklanmaktadir. TNF
alfa; adipoz dokuda sitokin {iretimini diizenleyen ana mediatordiir ve psoriasis hastalarinda artmis
TNF alfa diizeyleri, adipoz dokudan leptin, resistin gibi inflamatuar adipokinlerin seviyesini
arttirirken, adiponektin gibi antiinflamatuar adipokin seviyelerinde azalmaya neden olur. Bu
sitokinlerdeki dengesizlik dokularda ID gelisimine ve dolayisiyla uzun dénemde de metabolik

sendrom, kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskine neden olur (4-8).

Calismamizin amaci; psoriasis hastalarinda sik goriilen  ID’nin sik  kullandigimiz

metotreksat ile mi yoksa TNF alfa inbitorleri ile mi daha fazla azaltilabilecegini arastirmaktir.



1. GENEL BILGILER

1.1. PSORIASIS

1.1.1. TANIM

Psoriasis, keskin smirli eritemli plak veya papiiller tizerinde yerlesmis, sedefi-beyaz
skuamlarla karakterize, epidermal proliferasyon artisi ile seyreden, tirnaklar1 ve eklemleri de
tutabilen, kronik, inflamatuvar bir deri hastaligidir. Lezyonlar siklikla sacli deri, diz, dirsek,
sakral bolge ve eklemlerin ekstansor yiizlerinde simetrik olarak yerlesmektedir (9-13). Her iKi
cinsi esit siklikta etkileyen ve dogumdan itibaren her yasta goriilebilen hastalik, genellikle geng

erigkin donemde baslar, alevlenme ve remisyonlarla kronik bir seyir izler (13).
1.1.2. TARIHCE

Psoriasis ilk defa Hippocrates (M.O. 460-377) ve Celsus (M.O. 25-M.S. 45) tarafindan
bildirilmis; Robert Willan, 1798’de psoriazisin klasik klinik tanimlamasii yapmistir. Ferdinand
von Hebra, 1841°de hastaligin ayrintilarin1 ortaya koyarak “psoriazis” admi kullanan ilk kisi

olmustur (14,15).
1.1.3. EPIDEMIiYOLOJi VE PATOGENEZ

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, kalitsal bir predispozisyon ve yasamin

herhangi bir zamaninda ortaya ¢ikan tetikleyici faktorlerle iligkili oldugu diigiiniilmektedir (16).

Psoriasisin bir otoimmiin hastalik mi, yoksa T-helper 1 (Thl) immiin disfoksiyonu mu
oldugu konusu tartismalidir. Fiziksel travma, inflamasyon, bakteri, viriis veya kortikosteroidlerin
ani kesilmesi gibi tetikleyici faktorlere cevaben T hiicreleri aktive olmakta, TNF alfa ve dentritik
hiicreler uyarilmaktadir. Psoriasisteki lenfositik infiltrat predominanti CD4 ve CD8 T hiicrelerden
olusmaktadir. Lokosit adherensini arttiran adhezyon molekiilleri psoriatik lezyonlarda oldukca
artmistir. Psoriatik plaklarda IFN-gama (interferon-gama), IL-2 (interlokin) ve IL-12 gibi Thl
sitokinlerin artmis olmasindan dolayi, psoriasis Thl dominant bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (17).

Psoriasisin goriilme siklig1 rksal, cografik ve ¢evresel faktorlere bagli olarak degisir (18).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada psoriasis insidanst %1,3 olarak bildirilmistir (9). Genellikle



soguk kuzey fiilkelerinde tropikal bolgelere gore daha siktir. Avrupa, Kuzey Amerika ve
Avusturalya’da yapilan c¢aligmalar beyaz wkin diger irklara gore daha cok etkilendigini
gostermistir. Zenciler ve sar1 irkta daha nadir goriilmektedir (19,20). Psoriasis insidansi g¢esitli

tilkeler ve 1rklar arasinda %0.5-%4.6 arasinda degismektedir (14).

Hastalik hayatin herhangi bir doneminde baslamakla birlikte. iki déneminde pik yapar.
Birinci pik ortalama 22,5 yasinda goriiliirken, ikinci pikin baglangici ortalama 55 yas olarak
saptanmistir (21). Kadin ve erkeklerdeki prevalansi esittir. Cocuklardaki baslangig yasi
ortalamasi 8,1°dir. Cocuklarda en sik goriilen psoriasis tipi guttat psoriasistir ve streptokokal
infeksiyonlar ile iligkilidir. Altta yatan infeksiyonun tedavisi sirasinda lezyonlar tam olarak
iyilesebilir (22). Psoriasis hastalarmin yaklasik 1/3’tinde 1-50 yil arasinda degisen spontan
remisyonlar gozlenebilir (16).

1.1.4. ETYOLOJi

Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamasina karsin, genetik yatkinligi olan bireylerde endojen
ve ekzojen tetikleyici faktorlerin de eklenmesiyle hastaligin ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir
(16,23). Aile bireylerinde psoriasis hikayesi bulunmayan kisilerde psoriasis gelisme riski %1-2
iken, ebeveynlerden birinde psoriasis varsa bu oran %14, ikisinde de varsa %41 ’nin iizerine

cikabilmektedir. Monozigot ikizlerde %70, dizigot ikizlerde %30 oraninda goriiliir (22).

Psoriasis ve insan doku uygunluk antijenleri (HLA) arasindaki iliski ilk defa 1972’de
saptanmistir. Cesitli psoriatik toplumlarda HLA antijenleri ¢alisiimis ve HLAA2, -B13, -B17, -
B27, -B39, -B57, -Bw57, -Cw2, -Cw6, -Cw7, -DR4, -DR7 yiiksek oranlarda belirlenmistir
(16,24). Bunlardan en yiiksek relatif riski, %70 orantyla HLA-Cw6’ nin tasidigi bildirilmektedir
(25-27).

Calismalarda %33’e varan aile Oykiisii pozitifligi saptanmasi, monozigot ikizlerde %60-70
gibi yiiksek bir oranda goriilmesi kalitimin roliinii gostermektedir (28). Psoriasisin genetik
temelini inceleyen ¢aligmalar, hastaligin olusumunda tek bir genin degil, birden ¢ok sayida genin
rolii oldugunu isaret etmektedir. Farkli kromozomlarda yer alan dokuz adet psoriasis duyarlilik

geni (PSORS 1-9) tanimlanmstir (29,30).

Psoriasisin ortaya ¢ikisinda veya alevlenmesinde fiziksel, kimyasal ve ruhsal travmalar,

infeksiyonlar (beta hemolitik streptokok, stafilokok, kandida, insan immiin yetmezlik viriisi,



human papilloma viriisii, hepatit C viriisii infeksiyonlari, vb), stres, ilaglar (beta blokerler, lityum,
anjiotensin doniistiirlicli enzim inhibitdrleri, antimalaryaller, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar,
kortikosteroidler, vb), iklim, sigara, alkol ve diyet gibi bircok faktor tetikleyici olarak rol
oynamaktadir. Son yillarda bunlara, obezite, diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipoproteinemi

ve koroner kalp hastalig1 gibi komorbiditeler de eklenmistir (31-33).
1.15. KLINIK

Psoriasis lezyonlari; siklikla sedefi-beyaz parlak skuamli keskin smarli, eritemli
paptl/makiilopaptl/plaklar ile karakterizedir (22,34). Genellikle 2-3 mm c¢apinda eritemli,
skuamli makiilopapiiller seklinde baglar. Merkezden cevreye dogru genisleyerek biiyiiyen
lezyonlar, zamanla genis, tizeri kalin ve yapisik skuamla kapli plaklar halini alir. Cocuklarda
baslangic genellikle gévde, sagli deri ve ekstremitelerde nokta veya damla seklinde olup, uzun
stire bu sekilde kalir. Yetiskinlerde ise plak olusturma egilimi daha fazladir, genellikle diz, dirsek,
sakrum ve sach deriden baslar (33,35). Hastalarin yaklasik %80’inde kasinti, yanma gibi

semptomlar eslik etmektedir ve semptomlar siddetli psoriasis olgularinda daha belirgindir.

Psoriasis klinik olarak nonptstiiler ve piistiiler psoriasis olmak {izere iki grupta
siiflandirilabilir. Nonpiistiiler grupta, psoriasis vulgaris (plak tip psoriasis), guttat psoriasis,
kiiciik plak psoriasis, invers psoriasis, eritrodermik psoriasis yer alir. Piistiiler psoriasisin bir¢ok
klinik varyanti vardir: generalize piistiiler psoriasis (von Zumbusch tipi), anniiler pistiiler
psoriasis, impetigo herpetiformis ve lokalize piistiiler psoriasisin iki varyanti; Barber’in

palmoplantar piistiilozu ve Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasidir (16,22).
1.1.6. HISTOPATOLOJI

Psoriasis histopatolojisi klinik tipe, lokalizasyona, lezyonun erken veya tam gelismis
olmasina gore farkli o6zellikler gosterir. Tipik psoriasis lezyonlarmin histopatolojik bulgulari
parakeratoz, akantoz, graniiler tabakanin incelmesi veya kaybi, dermal papillalarda uzama ve
o0dem, elonge reteler, kivrimli ve dilate kapillerler, Kogoj’un spongiform mikropiistiilleri, Munro

mikroabseleri, polimorfoniikleer hiicrelerin fokal ekzositozu olarak 6zetlenebilir (16,36).
1.1.7. LABORATUVAR

Psoriasis tanisinda 6zel bir laboratuvar yontemi olmayip, lezyonlar1 yaygin olan hastalarda,

hizlanmis epitel proliferasyonun sonucu niikleik asit parcalanmasinin artmasina bagli olarak



hiperiirisemi ve hafif derecede anemi saptanabilir. Yaygin psoriasis vulgaris, jeneralize piistiiler
psoriasis ve eritrodermik psoriasiste serum albumininin azalmasina bagli olarak negatif nitrojen
dengesi gozlenebilir. Hastaligin aktivitesi ve yayginligina paralel olarak, artmis sedimantasyon

hiz1 ve C reaktif protein diizeyleri tespit edilebilir (22).
1.1.8. TANI VE AYIRICI TANI

Tan1 klinik goriiniim ve histolojik incelemeyle konur. Ayirici tanida lezyonlarin yerlesimi
onemlidir. Govde ve eckstremite yerlesiminde; liken planus, seboreik dermatit, nummuler
dermatit, mikozis fungoides, pitiriyazis rozea, sifiliz, parapsoriazis, pitiriasis rubra pilaris ile
ayirict tant yapilmalidir. Sagli deri lezyonlarinda; seboreik dermatit, kontakt dermatit, pemfigus
foliaseus, ¢ocuklarda tinea kapitis siiperfisyalis ayirict tanida diisiiniilmelidir. Tirnak tutulumu;
olan olgularda onikomikoz, liken planus, egzamalar ile ayirict tani yapilmahdir. Flexural
psoriasiste; intertrigo, seboreik dermatit, kontakt dermatit, inguinal bolgede ise tinea inguinalis
ile ayirici tani yapilmalidir (16,22). Palmoplantar psoriasiste; mantar enfeksiyonlari, kontakt
dermatit, sifiliz ikinci donemin psoriasiform papiilleri, keratodermalar ve Reiter hastaligi,
mikozis fungoides, pitiriasis rubra pilaris ayirici tanida diistiniilmelidir (22,37). Generalize
pustiiler psoriasisin ayirici tanisinda; piistiiler ilag erupsiyonu, subkorneal piistiiler dermatoz,
pemfigus foliaseus, psoriatik artropatinin ayirici tanisinda ise; romatoid artrit, ankilozan spondilit,

Reiter hastaligi, gut diisiiniilmelidir (16,22,37).
1.1.9. KLINiK SEYIiR VE PROGNOZ

Psoriasis, alevlenme ve remisyon donemleri ile yillarca seyreder. Erken baslangic ve aile
Oykiisii olan olgular tedaviye daha direnclidir. Eritrodermik, piistiiler ve artropatik formlar

mortalite riski tasirlar (16,22).
1.1.10. TEDAVI

Psoriasiste higbir tedavi ajani ile kiir elde edilemedigi i¢in tedavinin hedefi, remisyon
saglayabilmek ve hastaligin, hastanin yasam kalitesi {izerindeki olumsuz etkilerini ortadan
kaldirabilmektir (16,38). Uygulanan tedavilerde, DNA sentezini inhibe ederek mitozu
baskilamak, epidermal hiperproliferasyonu normale dondiirmek ve antiinflamatuvar etki
saglamak amaclanir. Hastaligin immiinopatogenezinin son yillarda giderek daha 1yi anlagilmasina

paralel olarak, tedaviler T hiicrelerine ve T hiicre kaynakli sitokinlere odaklanmaya baglamistir



(16). Tedavi yontemleri; yerel tedaviler, foto(kemo)terapi ve sistemik tedaviler olarak ti¢ baslikta

incelenebilir.
1.1.10.1. YEREL TEDAVi

Viicut yilizeyinin %10’undan daha azinin tutuldugu hafif ve orta siddetli psoriasis
tedavisinin temelini yerel tedaviler olusturmaktadir. Siddetli psoriasis hastalarinda ise yerel
ilaclar, sistemik tedavilerle kombine olarak kullanilabilmekte ve bu tedavilerin etkinligini
artirabilmektedir. Psoriasisin yerel tedavisinde, antiproliferatif ve keratolitik etki saglamak
amaciyla kortikosteroidler, vitamin D analoglari, retinoidler, kalsindrin inhibitdrleri, antralin,

katran, salisilik asit ve ¢esitli nemlendiriciler kullanilmaktadir (39-42).
1.1.10.2. FOTO(KEMO) TERAPI

Giliniimiizde yerel tedavilerle kontrol altina alinamayan, viicut yiizey alaninin %5’inden
fazlasinin tutuldugu psoriasis olgularinda, sistemik tedavilerden once, keratinosit farklilagmasini
diizenleyici etkisi nedeniyle fototerapinin kullanilmasi kabul gérmektedir. Psoriasis tedavisinde
kullanilan ultraviyole (UV) fraksiyonlar1 arasinda ultraviyole B (UVB, 290-320 nm), dar bant
UVB (311 nm) ve ultraviyole A (UVA, 320-400 nm) bulunur. Psoralen ve UVA’nin bir arada
kullanildigi PsoralentUVA (PUVA) tedavisi de diger bir segenektir (39,43,44).

1.1.10.3. SISTEMIK TEDAVi

Orta ya da siddetli psoriasis vulgarisde, artropatik, eritrodermik ve piistiiler psoriasisli
olgularda sistemik tedavi tercih edilmektedir. Psoriasiste kullanilan sistemik tedavi ajanlari
arasinda retinoidler, metotreksat, siklosporin A, mikofenolat mofetil, hidroksiiire sayilabilir.
Siddetli artropatik psoriasis ve eritrodermik psoriasiste Kkortikosteroidler; bunlara direngli
olgularda ise etanersept, infliksimab, adalimumab ve ustekinumab gibi biyolojik ajanlar tercih
edilir (39).

1.1.11. KOMORBIDITELER

Psoriasisteki komorbiditelerle ilgili ¢esitli siniflamalar mevcuttur. Basit olarak; klasik,
kronik sistemik enflamasyonla iligkili, yasam tarzi ve tedavi ile ilgili olarak siniflanabilecegi

gibi, medikal komorbiditeler, psikiyatrik/ psikolojik komorbiditeler ve komorbiditelere katki
yapan durumlar seklinde de siniflanabilmektedir (45,46).



Psoriatik artrit: Eklem destriiksiyonu ile giden enflamatuvar seronegatif spondiloartropati
olarak tanimlanir. Psoriasisli hastalarda sikligi %7-42°dir (47). Distal interfalangeal eklem
tutulumu, asimetrik oligoartrit, simetrik poliartrit, daktilit, entezit spondilartrit ve artritis mutilans
seklinde goriilebilir. Erken tan1 ve tedavi erozif artropati ve kalic1 eklem hasarin1 6nleyeceginden,
psoriasisli hastalar mutlaka bu agidan taranmali, psoriatik artrit gelisimi agisindan gézlenmelidir
(45,48). Muayene sirasinda, eklem agrisi, sertlik, sisme, hassasiyet ve enflamatuvar agriyi
gosteren; bel agrist ve bel tutuklugu, sabah tutuklugunun eslik ettigi eklem agrist o6zellikle

sorgulanmalidir.

Obezite: Viicudun gereksiniminden fazla enerji iceren gida alimi nedeniyle yag dokusu
oraninda artig olmasi ve bunun sonucunda da viicut agirliginin artmasi olarak tanimlanan klinik
bir bulgudur. Psoriasis ve obezite arasinda ¢ift yonli bir iliski mevcuttur. Psoriasis hastaliginin
negatif psikososyal etkilerine sekonder sigara ve alkol kullaniminin artmasi, yasam Kkalitesinde
diisme, yeme aligkanliklarinin degismesi obeziteye neden olurken; obezitenin ortaya ¢ikardigi
kronik pro-inflamatuvar durum, artmis yag dokusu ve kilo artis1 da psoriasis riskinde artisa neden

olur (49-51).

Insulin direnci: Endojen veya ekzojen insuline kars1 ortaya ¢ikan biyolojik yamitsizliktir
(52). Genetik faktorler, obezite, kullanilan ilaclar, fiziksel aktivite kisitlilig1 ve yasin ilerlemesi
ID nedenleri arasindadir. ID; hipertansiyon, ateroskleroz, tip 2 diabetes mellitus, metabolik
sendrom gibi hastaliklarin gelisimine neden olarak kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme riskini
arttirmaktadir. Psoriasis hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla daha sik ID mevcuttur ve
siddetli psoriasis hastalarinda  goriilme siklig1 daha fazladir (7,8). Bu durumun psoriasis
hastalarinda goriilen kronik inflamasyoma bagl olustugu diisiiniilmektedir (8). Ayrica psoriasis
ve ID’nin benzer inflamatuar yolaklar1 paylastigi da bildirilmistir. ID’yi gdstermek igin altin
standart olarak kullanilan yontem Oglisemik klemp testidir ancak pahali ve zahmetli bir test
olmasi1 nedeniyle tercih edilmez (53). Bu nedenle en sik kullanilan yontem HOMA-IR dir.
HOMA-IR; (serum glukozu/18 x insulin)/22,5 formiiliine gore hesaplanir. Normal bireylerde
HOMA-IR degeri 2.7°den diisiik olarak bildirilmektedir. 2.7’nin iizeri ise degisik derecelerde ID
yansitir (54). Ayrica Insulin, C-peptid, glukoz, trigliserid, trigliserid/ HDL-Kolesterol orani da
ID’ni gosteren parametreler arasindadir. Insulin: 109 pmol/dl, trigliserid: 130 mg/dl,
Trigliserid/HDL-Kolesterol orani 3 esik degeri olarak kabul edilmistir. Bu testlerin spesivite ve

sensiviteleri %70-85 arasindadir ve klinik pratikte sik kullanilan basit ve giivenilir testlerdir (55).



Metabolik sendrom (MS): Bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma da MS ve psoriasis iliskisi
gosterilmis ve psoriasis hastalarinda MS prevalansinda anlamli artig bildirilmistir (56,57).
Psoriasis; TNF alfa, IL-6, IL-1, IL-17, I1L-22, IL-23, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve
interferon-y (IFN- y ) gibi proinflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimi ile seyreden T hiicre bagiml
inflamatuar bir hastaliktir (58-60). Bu inflamatuar sitokinlerin artis1 sistemik insulin direnci,
endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres artisi, anjiogenez ve hiperkoagiilabiliteye dolayisiyla MS
ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimine de zemin hazirlar (61-63). Ayrica psoriasis ve MS
hastalarinda abdominal viseral yag dokusunda artis bildirilmistir. Aktive makrofajlar ve T
lenfositler tarafindan infiltre edilmis abdominal viseral yag dokusundan esterlesmemis yag
asitleri, gesitli adipokinlerin ve TNF alfa, IL-6, resistin, leptin, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ve prokoagiilan faktorler gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olmaktadir
(64). Ek olarak; psoriasise yatkinlik gen lokuslari olan, PSORS2, PSORS3 ve PSORS4’iin MS,
tip 2 diyabet, familyal hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarina yatkinlik olusturan gen
lokuslariyla baglantili oldugu diisiiniilmektedir (65). Sonug¢ olarak; psoriasisde ortaya ¢ikan
inflamatuar siire¢, dokularda olusan ID, artmis oksidatif stres, endotelyal fonksiyon bozuklugu,
hastalarin obeziteye yatkinligir gibi faktorlere bagli olarak bu hastalarda MS gelisme riski bu
hastalarda daha sik goriilmektedir.

Dislipidemi: Psoriasise aracilik eden IL-1, IL-6 ve TNF alfa, lipoprotein igeriklerinde
degisiklige yol acarlar, lipolizi artirirlar ve hepatik de novo yag asidi sentezini uyarirlar (66).

Yapilan calismalarda psoriasis siddeti arttik¢a dislipidemi prevelansinda da artis bildirilmistir
(67).

Diabetes mellitus (DM): Psoriasis hastalarinda DM prevalansinda artma tespit edilmistir. Bu

iliski siddetli psoriasis hastalarinda daha belirgindir (68).

Hipertansiyon (HT): Psoriasis hastalarinda herhangi bir risk faktoérii olmaksizin HT
prevalanst yiiksek bulunmus, hastalik siddeti ile HT prevalansinda artma goézlenmistir (69).
Patofizyolojide, psoriasisdeki kronik enflamatuvar siire¢, yag dokusundan tretilen anjiyotensin 2,

oksidatif stres, endotelin-1, renin ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim diizeylerinde artma etkilidir.

Aterosklerotik hastalik: Psoriasis yas, cinsiyet ve diger risk faktdrlerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler hastaligi da iceren aterosklerotik vaskiiler

hastalik gelisiminde artmis risk olusturmaktadir. Etiyopatogenezde en onemli teori; psoriatik



mars fenomenidir. Psoriasis hastalarindaki sistemik enflamasyonun, ID yol agmasi ile nitrik oksit
miktarindaki azalma ve adezyon molekiillerindeki artis sonucu endotelyal disfonksiyon ve
enflamatuvar hiicrelerin artisi ile ateroskleroz, koroner arter hastaliklar1 ve myokard enfarktiisii
(ME) gibi komorbiditeler ortaya ¢ikmaktadir (70). TNF alfa inhibitorleri kullanan hastalarda
topikal/oral ajanlar veya fototerapi tedavisi alan hastalara gére ME riskinde %55 oraninda azalma
gozlenmistir. TNF alfa inhibitorlerinin endotel fonksiyonunu diizelttigi ve CRP ve sedim

diizeylerini diistirdiigli bu yolla ME 6nlenmesinde etkili oldugu diistintilmektedir (71).

Malignensi: Psoriasis ve kanser baglantisi ile yapilan ¢alisma sonuglari ¢eligkilidir. 40,987
psoriasis hastasinin incelendigi bir calismada, kanser riski normal popiilasyona gore daha yiiksek
olarak gdzlenmistir (114/10,000 psoriasis hastasinda, 95/10,000 genel popiilasyon). Ozellikle
pankreas, lenfohematopoietik kanserler/lenfoma/non-melanom deri kanseri olmak iizere
kolorektal, mesane, bobrek kanseri insidansinda da artma gozlenmistir. Psoriasisin olusturdugu
kronik inflamatuvar durum, immiinosiipresif, immiinomodiilator, fototerapi tedavileri, alkol ve

sigara aligkanliginin artmis olmasinin maligniteleri tetikledigi diisliniilmektedir (72,73).

Non-alkolik yagh karaciger hastahgi (NAYKH) : Asirt bir alkol tiiketimi olmaksizin
hepotositlerde trigliseridin asir1 birikmesi olarak tanimlanir. Psoriasisli hastalarda obeziteden
bagimsiz olarak artmis bir NAYKH riski s6z konusudur. Psoriasis hastalarindaki NAYKH; MS,
tip 2 DM ve dislipidemi ve psoriatik artrit ile korele bulunmustur (74,75). Eslik eden MS veya
komponentleri olanlarda ve karaciger fonksiyon testleri iki kattan fazla yiikselenlerde

NAYKH’den siiphelenilmeli, uzman goriisii alinmalidir.

Inflamatuvar barsak hastaligi (iIBH) : Psoriasislerde, CH ve iilseratif kolit (UK) prevalansi
belirgin olarak fazladir (76). Psoriasis, CH ve UK i¢in yatkinlik geni 6p21 gen lokusunda
bulunur. Bu alanda IBH gen lokusu IBD3 ve psoriasis ile ilgili PSORS1 lokusu da yer alir. Th17
hiicreleri, 1L-23 ve IL-12B reseptdr genleri de psoriasis, UK ve CH ile baglantili olarak tespit
edilmistir (77-79).

Otoimmiin hastaliklar: Genel popiilasyona gore otoimmiin hastaliklarin goriilme siklig
artmis olarak gozlenmistir. 25,341 hastadan olusan retrospektif bir calismada, RA ile en fazla risk
gozlenirken bunu sirasiyla, alopesi areata, ¢olyak hastaligi, sistemik skleroz, Sjogren sendromu,

Crohn hastalig1 (CH), vitiligo ve diger hastaliklar takip etmistir (80).



Erektil disfonksiyon: Psoriasis hastalarinda seksiiel/erektil disfonksiyon prevalansinda artma
gozlenmektedir (81). Erektil disfonksiyonun, pelvik ateroskleroz nedeniyle oldugu

diisiiniildigiinden, kardiyovaskiiler hastaliklarin erken bir habercisi olabilmektedir.

Psikososyal komorbiditeler: Psoriasisi olan bireylerde anksiyete/depresyon basta olmak
iizere, stres (psoriasis baglangici/alevlenmesinde), 6zgiliven eksikligi/kendini suglu ve degersiz
hissetme, utanma/damgalanma hissi, sosyal izolasyon, hastalikla ilgili bilgi eksikligi ve yanlig
algi, cinsel sorunlar ve intihar diisiincesi sikliginda artma ve yasam kalitesini olumsuz yonde
etkiledigi goriilmektedir (82,83). Psoriasisteki IL-1, TNF alfa ve interferon-y gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin néromodiilator olarak hareket edip depresif hastaliklara aracilik ettigi

diisiiniilmektedir (84).

Alkol Kkullammm : Psoriasis; kisinin dis goriintiisiini, psikososyal durumunu, kisisel
iligkilerini ve giinliik aktivitelerini etkilediginden bu hastalarda alkol kullanimina yatkinlik ortaya
cikabilmektedir. Asir1 alkol kullananlarda da psoriasis prevalansi artmis olarak tespit edilmistir.
NURSES’ Health Study calismasinda (82 binden fazla kadin iizerinde yapilmistir) haftada >2
alkol tiikketen kadinlarda psoriasis gelisme orani daha yiiksek olarak tespit edilmistir (85-86).

Sigara: Psoriasis hastalarinda sigara igme insidansi ve prevalansinda artma saptanmuistir.
Psoriasis riski, eski ve aktif igicilerde hi¢ igmeyenlere gore daha fazla olarak tespit edilmis.
Sigara aliskanligi Ozellikle piistiiler psoriasis ile iligkili bulunmustur (85). Nikotin dendritik
hiicrelerin fonksiyonel kapasitesini degistirerek ve Thl sitokinleri indiikleyerek psoriasis

etiyopatogenezinde rol oynadig: bildirilmistir (87).



2. GEREC VE YONTEM

Bu tez c¢alismasi i¢in, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan 21.02.2017 tarihinde, 755 sayili etik onay ve Helsinki bildirgesine

uygun olarak ¢aligmaya katilan tiim hastalardan bilgilendirilmis onam alinmistir.
2.1. OLGULAR

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji poliklinigine Aralik 2016
— Ocak 2018 tarihleri arasinda basvuran orta veya siddetli plak tip psoriasis tanis1 almig, 18-65
yas araliginda, en az ii¢ ay sistemik tedavi ve 2 hafta topikal tedavi almamis olan ve ¢alismaya
dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar ¢alismaya kabul edilmistir. Hastalardan tedavi dncesi
ve tedavinin 3. ayinda; aglik kan glukozu ve aglik insulin diizeyi istenerek insulin direncini
gosteren HOMA-IR diizeyi hesaplanmistir. TNF alfa inhibitorii veya metotreksat tedavisinin

HOMA-IR diizeyi tizerindeki etkileri karsilastirilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e PASI >10 veya PASI <10, dermatoloji yasam kalite indeksi (DYKI) >10 olan orta veya
siddetli plak tip psoriasis hastalari

e TNF alfa veya metotreksat tedavisi baglanmasi endikasyonu bulunmasi

e Son 3 ay i¢inde herhangi bir tedavi almamis olmalari

e 18-65 yas araligindaki hastalar

e ID’ne neden olabilecek sistemik veya endokrinolojik hastaligin bulunmamasi

e (Calismaya katilmaya goniillii olmak.
Cahisma dis1 tutulma kriterkleri:

e (alismaya katilmay1 kabul etmeme

e TNF alfa inhibitorii (Adalimumab/Etanercept) veya metotreksat tedavisi baslanmasi

kontrendike olan hastalar

e ID’ne neden olabilecek metabolik veya endokrinolojik hastalik tanis1 almis olmak



e Hamile veya emziren hastalar
e Herhangi bir malign hastalik tanist almis olmak

Arastirmada Orneklemi olusturan bireyler ile ilgili bilgi toplamak amaciyla arastirmaci
tarafindan hazirlanan ve cinsiyet, yas, aliskanliklar gibi sosyodemografik bilgilerini i¢ceren sorular
ile birlikte hastaligin siiresi, baslama yasi ve siiresi, tedavi Oykiisii, eslik eden sistemik,
dermatolojik hastaliklar1 sorgulayan bir “Kisisel Bilgi Formu” kullanildi. Hastalik siddetinin
belirlenmesinde Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) kullanildi.

Hastalar baslanacak olan tedaviye gore metotreksat tedavisi alanlar ve TNF-alfa inhibitor

tedavisi alanlar olmak iizere iki gruba ayirildi.

Hastalardan tedaviye baglamadan 6nce ve tedavinin 12. Haftasinda aclik kan glukozu, aglik
insulin diizey, aclik lipid profili (total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
VLDL kolesterol) ve C Reaktif protein (CRP) gosteren vendz kan érnekleri istendi. Venoz kan
ornekleri 12 saatlik aclik sonrasinda saat 09:00-11:00 arasinda alindi. Hastanemiz biyokimya
laboratuarinda  degerlendirildi. Tedavinin 12. Haftasinda tedaviye yamit olarak PASI
degerlendirilirken; aglik kan glukozu ve aglik kan insulin diizeyi kullanilarak HOMA-IR degeri
hesaplandi. HOMA-IR diizeyi 2,7’nin lizerinde olan hastalarda insulin direncinin eslik ettigi

kabul edildi.

Istatistiksel degerlendirmede ID gdsteren parametreler ile hastalik dzellikleri karsilastirilds.
Tedavi segimine gore iki gruba ayirilan hastalarda; 3 aylik tedavi sonras1 ID’nin hangi yénde
etkilendigine bakildi. PASI skorlarindaki azalma ile HOMA-IR diizeylerindeki azalma arasinda

korelasyon degerlendirildi.

2.2. ARASTIRMANIN HIPOTEZLERIi

1. Psoriasis; sistemik inflamatuar bir hastaliktir. MS; sistemik inflamasyonun ana
gostergelerinden, psoriasisin ise baslica komorbidetelerinden biridir. Psoriasisin
tedavisi i¢in kullandigimiz sistemik ajanlar sistemik inflamasyonu azaltarak veya
ortadan kaldirarak etki ediyorsa psoriasis iyilesirken diger komorbid durumlarin da

diizelmesini bekleyebiliriz.

2. MBS psoriasise eslik eden en dnemli bozukluklardan biridir ve insiilin direnci de MS’un

belli bash kriteridir. Metotreksat ve biyolojik ajanlarin etkilerinin antiinflamatuar



oldugu diisliniiliir. Metoteksat konvansiyonel, biyolojik ajanlar ise yeni kusak
ilaglardir. Yeni kusak biyolojik ajanlarin daha hedefe yonelik tedaviler olmasi

dolayistyla ID’ni daha etkili diizeltecegi diisiiniilmektedir.
2.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart
sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Sayisal degiskenin bagimsiz iki grup
karsilastirmalart normal dagilim kosulu saglandiginda Student t Test ile normal dagilim kosulu
saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Bagimli grupta sayisal degiskenlerin farklar
normal dagilim kosulunu sagladiginda Paired t test, normal dagilim kosulunu saglanmadiginda
Wilcoxon testi ile analiz edildi. Kategorik degiskenin gruplar arasindaki oranlar1 Ki Kare Analizi
ile karsilastirildi. Kosullarin saglanamadigi durumlarda Monte Carlo simiilasyonu uygulandi.

Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.



3. BULGULAR

Calismamiza 32 hasta(19 erkek, 13 kadin) dahil edildi. Metotreksat tedavisi baslanan 17
hasta (7 hasta erkek, 10 hasta kadin), TNF alfa inhibitorleri baslanan 14 hasta (12 hasta erkek, 2
hasta kadin) ¢alismaya dahil edildi (Sekil 1). Metotreksat tedavisi baglanan hastalarin yas
ortalamas1 33,8+10,5, kilo ortalamas1 65,2+12,1 viicut kitle indeksi (VKI) 23,4+2,9, bel cevresi
85,6+11,6 saptandi. TNF alfa inhibitorii tedavisi baslanan hastalarin yas ortalamasi 34,0+11,1,
viicut kitle indeksi (VKI) 25,4+3,6, bel ¢evresi 94,9+11,4 saptand.

Tedavi baslangic PASI ortalamalar1 13,6+6,8 hastalik siiresi 148+ 59,8 aydi. Metotreksat
tedavisi alan hastalarin baslangic PASI ortalamalar1 15,4+7.4 iken 12 haftalik tedavi sonrasi

2,6£2,4 saptandi. TNF alfa inhibitorii tedavisi alan hastalarin baslangic PASI ortalamalari
15,4+7,4 iken 12 haftalik tedavi sonras1 2,042,2 saptandi.

Metotreksat kullanan hastalarin ikisinde, TNF alfa inhibitori kullanan hastalarin dérdiinde
psoriatik artrit tanisi mevcuttu. 19 hastada ise tirnak tutulumu eslik etmekteydi. Tirnak
tutulumunun eslik ettigi hastalarin 17’sinde pitting, 4’tinde onikoliz, 3’inde salmon lekesi,
3’tinde onikoliz, 2’sinde sarimsi1 yaglanma mevcuttu. Hastalarin genel ve hastalik 6zellikleri

tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin eslik eden sosyodemografik ve hastalik ozellikleri

Tedavi
TNF Alfa inhibitor Metotreksat p
Yas Ort.xSD (Min-Maks) 34,0+11,1 (21-56) 33,8+10,5(18-53) 0,964
o Erkek 12 (85,7) 7 (41,2) 0,011
Cinsiyet n(%)
Kadin 3(14,3) 10 (58,8)
Kilo Ort.+SD (Min-Maks) 78,9+9,9 (58-98) 65,2+12,1 (40-82) 0,002
Boy Ort.+SD (Min-Maks) 176,648,3 (160-187) 167,749,0 (157-186) 0,010
VKI Ort.+SD (Min-Maks) 25,4+3,6 (20,3-33,8)  23,4+2,9 (19,5-29,8) 0,103
Bel cevresi Ort.+SD (M,n-Maks) 94,9+11,4 (70-112) 85,6+11,6 (65-103) 0,034
Sigaran (%) Var 6 (42,9) 8 (47,1) 0,815
Yok 8 (57,1) 9 (52,9)
Var 1(7,1) 2 (11,8) 0,848
Alkol
Sosyal 3(21,4) 2(11,8)




Hayir 10 (71,4) 13 (76,5)

Sistemik hastalik n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) -
Diizenli ilag kullanimi n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) -
Tirnak n (%) 10 (71,4) 9 (52,9) 0,293
Onikoliz 2 (14,3) 2 (11,8) 1,000
Pitting 8 (57,1) 9 (52,9) 1,000
Salmonpatch 3(21,4) 0 (0,0) 0,081
Subungualhiperkeratoz 1(7,1) 2(11,8) 1,000
Sarimsiyaglanma 0 (0,0) 2(11,8) 0,488
Eklem n (%) 4 (28,6) 2 (11,8) 0,370
Hastalik siiresi Ort.£SD (Min-Maks) 140,9+£70,8 (60-264)  115,8+65,7 (24-240) 0,264

Iki tedavi grubu arasinda; cinsiyet(P= 0.011), kilo(P= 0,002), boy(P=0,010) ve bel
cevresi(P=0,034) agisindan istatistiksel fark vardi. Metotreksat baslanan hastalarda kadin orani

fazla iken, TNF alfa inhibitorii baglanan hastalarda erkek orani fazlaydi (Sekil 1).
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Sekil 1. Tedavi gruplar: arasinda hastalarin cinsiyet dagilimlari

Metotreksat baslanan hastalarin kilo ortalamasi (65,2+12,1), TNF alfa inhibitorii baglanan

hastalarin kilo ortalamasindan (78,9+9,9) diisiikk saptandi. Metotreksat baslanan hastalarin boy



ortalamasi (167,7+£9,0), TNF inhibitérii baslanan hastalarin boy ortalamasindan (176,6+8,3)
diisiik olarak saptandi. Ancak her iki tedavi grubunda da VKI ortalamasinda istatistiksel acidan

fark saptanmad1 (P= 0,103) (Sekil 2).
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Sekil 2.

Tedavi gruplar1 arasinda hastalarin VKI oranlari

Metotreksat baslanan hastalarin bel ¢evresi ortalamasi (85,6+11,6), TNF alfa inhibitorii

baglanan hastalarin bel ¢evresi ortalamasindan (94,9+11,4) diistik saptandi.
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Sekil 3. Tedavi gruplar: arasinda hastalarin bel ¢evresi oranlar

Tablo 2. Tedavi dncesi ve sonrasi degerlendirilen PASI skorlar

Tedavi
TNF Alfa inhibitér Metotreksat
Ort.+SD Median Ort.+ SD Median p
PASI Tedavi dncesi 15,4+7,4 15,5 15,4+7.,4 11,7 0,200
Tedavi sonrasi 2,0£2,2 1,6 2,6£2,4 1,8 0,391
p <0,001 <0,001

Tedavi gruplarmin tedavi dncesi ve sonrast PASI ortalamalarinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p=0,200 p=0,391). Tedavi ile her iki grupta PASI

diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (her ikisi i¢in p<<0,001).



Tablo 3. Tedavi oncesi ve sonrasi biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi

TNF Alfa inhibitér Metotreksat
Ort.+SD Median Ort.x SD Median p

Glukoz Tedavi 6ncesi 86,2+12,1 84,5 84,248,1 84,0 0,811
Tedavi sonrasi 93,64+9,5 92,0 88,2+10,4 84,0 0,150
p 0,012 0,088

insulin Tedavi 6ncesi 12,046,8 10,1 7,8+3,4 7,8 0,062
Tedavi sonrasi 12,649,4 10,3 9,0+6,6 6,6 0,108
p 0,683 0,906

Glukoz/insulin Tedavi 6ncesi 8,314,3 7,3 20,4+33,0 11,0 0,015
Tedavi sonrasi 11,6+11,0 9,1 13,1+6,4 11,9 0,112
p 0,140 0,687

HDL/Kolesterol Tedavi 6ncesi 48,7+10,5 48,0 52,2+11,1 54,0 0,368
Tedavi sonrasi 50,7£10,0 51,9 48,3+9,7 47,0 0,493
p 0,450 0,070

LDL/Kolesterol Tedavi 6ncesi 110,6+22,5 114,7 118,7+40,6 105,4 0,513
Tedavi sonrasi 119,9+27,3 123,2 118,3+34,3 106,1 0,893
p 0,281 0,957

Trigliserid Tedavi 6ncesi 126,4467,8 114,0 117,7+49,7 106,0 0,953
Tedavi sonrasi 136,3+67,9 115,7 115,2+54,5 110,5 0,487
p 0,925 0,492

TG/HDL Tedavi 6ncesi 2,73+1,66 2,23 2,42+1,41 2,02 0,500
Tedavi sonrasi 2,95+£2,09 2,33 2,56+1,67 2,40 0,552
p 0,778 0,266

CRP Tedavi 6ncesi 5,84+3,91 3,85 3,25%1,25 3,30 0,023
Tedavi sonrasi 3,10+2,00 3,20 2,64+1,69 3,00 0,424
p 0,001 0,075

HOMA-IR Tedavi 6ncesi 3,21%3,29 1,78 1,67+0,82 1,43 0,177
Tedavi sonrasi 3,01+2,58 2,47 1,92+1,78 1,51 0,088
p 0,925 0,831

Tedavi gruplarinin; tedavi Oncesi ve sonrast istenen insulin diizeyi, lipid profili (trigliserid,
HDL Kkolesterol, LDL kolesterol) ve Trigliserid/HDL kolesterol orani gibi biyokimyasal
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. TNF alfa Inhibitérleri alanlarin

tedavi sonrasi glukoz diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artig saptandi (p=0,012) (Sekil3).



Metotreksat alanlarin tedavi sonrasi glukoz diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmadi
(p=0,088). TNF alfa inhibitorleri alanlarin tedavi dncesi Glukoz/insulin ortalamasi Metotreksat
alanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0,015). Tedavi gruplarinda tedavi sonrasi

Glukoz/insulin ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,122).
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Sekil 4. Tedavi oncesi ve sonrasi Glukoz ortalamalari

TNF Alfa Inhibitdrleri alanlarin tedavi sonrast C Reaktif protein (CRP) diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli diislis saptandi (p=0,001). Metotreksat alanlarin tedavi sonrasi CRP

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanmadi (p=0,075) (Sekil 4).
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Sekil 5. Tedavi oncesi ve sonrasi CRP ortalamalari

Metotreksat ve TNF alfa inhibitorleri baglanan iki hasta grubu arasinda tedavi Oncesi ve
tedavi sonras1 hesaplanan HOMA-IR diizeyinde istatistiksel olarak anlamli gerileme saptanmadi.
Ancak TNF inhibitorii tedavisi alan hasta grubunda HOMA-IR diizeyi tedavi oncesi 3,21£3,29
iken tedavi sonrasinda 3,01+2,58 diistligii saptandi.

Her iki tedavi grubunda, tedavi dncesi ve sonrasinda istenen serum insulin, glukoz/insulin ve
HOMA-IR gibi insulin direncini gosteren degerler ile PASI ve CRP arasinda korelasyon

saptanmadi.



4. TARTISMA

Psoriasis; immiin aracili mekanizmalarla gelisen, fiziksel, psikososyal ve kardiyovaskiiler
komorbiditelere yol agan, kronik inflamatuvar bir deri hastaliktir. Siklikla yasamin iki doneminde
pik yapar. Birinci pik; ortalama 22,5 yasinda goriiliirken, ikinci pikin baslangic yasi ortalama 55
olarak bildirilmistir (21). Atakan ve arkadaslari tarafindan yapilan 4062 psoriasis hastasinin dahil
edildigi ¢ok merkezli ¢alismada hastalarin yas araliginin % 29,7 16-25, %22,7 25-36, %17,9 >45,
%15,6 <15, %14,1 36-45 olarak saptanmis ve yas ortalamalar1 30,2+15.0 yil ve %52.3’{iniin
erkek, %47,7’sinin kadin oldugu bildirilmistir (88). Bizim g¢alismamizda da hastalarin yas
ortalamalar1 33,9+10,6 yil olarak saptandi. Calismamiza dahil edilen 32 hastanin; 19°u erkek,
13’1 kadin olarak saptandi. Tedavi gruplar1 arasinda metotreksat tedavisi alan hastalarda kadin
oraninin fazla oldugu, TNF alfa inhibitorii alan hastalarda ise erkek oraninin daha fazla oldugu
saptandi. Tedavi gruplarindaki kadin erkek oranlarinin farkli olmasi gruplarin randomize

seciminden kaynaklanmaktadir.

Psoriasis patogenezinde en 6nemli rol oynayan hiicreler; T lenfositler, dendritik hiicreler,
makrofajlar, mast hiicreleri, nétrofiller ve keratinositlerdir (9). Bu hiicrelerin endojen veya
ekzojen tetikleyici faktorler ile uyarimi immiin sistem aktivasyonunu baslatir. Bu proinflamatuar
mediyatodrlerin sistemik dolasima gecmesiyle de ID, endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres,
anjiogenez, hiperkoagiilasyon ve uzun dénemde de kardiyovaskiiler hasar ortaya ¢ikar. Ayrica
psoriasis hastalarinda sigara ve alkol kullaniminin artmasi, yasam kalitesindeki diisiis ile birlikte
Sedanter yasamin tercih edilmesi, obezitenin eslik etmesi de komorbiditelerin gelisimine katkida

bulunur.

Obezite ve psoriasis arasinda ¢ift yonlii bir iligki bulunmaktadir. Obezitenin ortaya
cikardigi kronik pro-inflamatuvar durum, artmis yag dokusu ve kilo artisi da psoriasis riskinde
artisa neden olur. Viseral yaglanma arttikca TNF alfa, IL-6 ve plasminojen aktivator inhibitor
tipl (PAI-1) diizeyleri artmaktadir (89). Bu sitokinlerin benzer sekilde psoriasis hastalarinda da
yiiksek oldugu saptanmistir. Duarte ve arkadaglarinin Brezilya’da yaptiklart ve 296 psoriasisli
hastanin dahil edildigi ¢alismada; psoriasis hastalarinda obezite sikligin1 toplumdan daha yiiksek
oranda oldugu ve hastalik siddetinin obezite ile iliskili oldugu saptanmistir(49). Zhang ve
arkadaslarinin Cin popiilasyonunda obezitenin psoriasis lizerine etkisini arastirdiklar1 ¢aligmada

obezite ile psoriasis siddeti iliskili bulunmustur (90). Naldi ve arkadaslarinin 2368 hasta ile



yaptig1 calisma da ise hafif artmis VKI ile PASI artisinin paralellik gdsterdigini gdzlemlemisler
ve klinik olarak obez olan kisilerde bu riskin 2 kat arttigin1 saptamislardir (91). Bardazzi ve
arkadaslarinin biyolojik tedavi alan hastalardaki obezite ve psoriasis iliskisini aragtirmak igin
yaptiklar1 ¢alismada (33 biyolojik ajan kullanan hasta) psoriasisli hastalarda obeziteyi yiiksek
oranda bulmuslar, VKI 30’dan biiyiik olan hastalarda PASI’yi yiiksek bulmuslardir (92). Atakan
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada VKI 26,8+5,1 saptamuslardir. Bizim calismamizda ise
hastalarin VKI ortalamas1 24,3+3,3 (min-max 19,5-33,8), bel ¢evresi 6l¢iimii ise 89,8+12,3 (min-
max 65-112) olarak saptandi. Calismamizda saglikli kontrol grubunun bulunmamasi nedeniyle
psoriasli hastalar ile genel saglikli popiilasyon arasinda obezite acisindan karsilastirma
yapilamadi. Ancak metotreksat ve TNF alfa inhibitorii tedavisi baslanan hastalar kendi aralarinda
karsilastirldiginda VKI ortalamasinda istatistiksel agidan fark bulunmamasmna ragmen bel
cevresi TNF alfa inhibitorii baslanan hastalarda daha yiiksek saptandi. Bu da ikinci basamak
tedavi ihtiyact bulunan hastalarda bel ¢evresinin ve dolayisiyla obezitenin de daha fazla
goriildiigli seklinde yorumlanabilir. Ayrica psoriasis hastalarinda obeziteyi degerlendirmede bel

cevresi Olciimiiniin VKI hesaplamasina gore daha duyarl bir 6l¢iim oldugunu gosterebilir.

Psoriasis hastalarinda olusan kronik inflamatuar siire¢ ve artmis sitokin diizeyleri; viseral
yag dokusunda proinflamatuar adipokinlerin salinimini arttirir, insulin reseptdrii olan tirozin
kinazin aktivitesini azaltir ve iskelet kasinda glukoz-insulin aracili yolagi inhibe ederek
dokularda ID gelismesine katkida bulunur. Viseral yag dokusu, hormon, sitokinler ve
polipeptidler salgilayarak, endokrin bir organ gibi davranip dislipidemi, hemostatik bozukluklar,
ID, MS gelisimi gibi birgok hastalia zemin hazirlayabilmektedir (93,94). Viseral yag
dokusundan salgilanan proinflamatuar adipokinler; TNF alfa, IL-6, leptin, resistin, retinol
baglayici protein 4, lipocalin 2, IL-18, angiopoietin benzeri protein 2, CC kemokin ligand 2, CXC
kemokin ligand 5 ve nikotinamid fosforiboziltransferaz iken, antiinflamatuar 6zellige sahip
adipokin adiponektindir (95-97). Yapilan calismalarda 1D gelisimine neden proinflamatuar
adipokinlerin  psoriasis hastalarinda kontrol grubuna kiyasla yiiksek seviyelerde oldugu ve
hastalik aktivitesi ile de pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (98-100). Ayrica sistemik
tedaviler ile de proinflamatuar adipokin seviyelerinin azaldigi, antiinflamatuar adipokin
seviyelerinin ise arttig1 saptanmigtir (99). Coban ve ark tarafindan yapilan ¢aligmada 12 hafta
metotreksat tedavisi alan 35 psoriasis hastasinda tedavi sonrasi leptin ve omentin seviyelerinde

gerileme oldugunu saptanmistir. Pina ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada 6 ay TNF alfa



inhibitdr tedavisi alan 29 psoriasis hastasinda tedavi sonrasi retinol baglayici protein 4 diizeyinde

azalma oldugunu bildirilmistir (101).

Ayrica literatiirde psoriasis hastalarinda ID gésteren; serum insulin, glukoz/insulin orant,
HOMA-IR, TG/HDL Kkolesterol orani gibi parametrelerde de artis bildirilmistir. Uysal ve
arkadaslar tarafindan yapilan 58 psoriasis hastasinin 30 saglikli kontrol grubu ile karsilastirildig
calismada, serum insulin ve HOMA-IR diizeylerinin psoriasis hastalarinda daha yiiksek oldugu
ve bu degerlerin PASI ve CRP artis1 ile de pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir. Bu
calismanin sonucunda serum insulin ve HOMA-IR diizeylerinin hastalik aktivitesini
degerlendirmek igin kullanilabilecegi vurgulanmistir (102). Dhara ve arkadaslari tarafindan
yapilan 40 psoriasis, 46 kontrol grubunun dahil edildigi bir ¢calismada da benzer sekilde psoriasis

hastalarinda serum insulin ve HOMA-IR diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (103).

Ek olarak, Miroslav ve ark tarafindan yapilan ¢alismada 66 psoriasis hastasi ve 40 saglikli
kontrol grubu alinmis ve psoriasis hastalarinda aglik insulin seviyeleri, HOMA-IR ve pankreas
beta hiicrelerinden insulin sekresyonu degerlendirmek i¢in kullanilan HOMA beta hiicre
indeksleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmigtir (104). Rajabba ve ark tarafindan
yapilan, 60 hafif ve orta siddetli psoriasis hastasini 60 kontrol grubunun dahil edildigi calismada
psoriasis hastalarmin serum insulin ve HOMA-IR seviyelerini kontrol grubuna oranla yiiksek
saptanmistir. Ayrica serum inflamatuar adipokinler, insulin seviyeleri ve HOMA-IR diizeylerinin

de hastalik aktivitesiyle korelasyon gosterdigi bildirilmistir (105).

Tobin ve ark’nmin VKI, bel cevresi ve  HOMA-IR degerlerinin PASI skorlar1 ile
korelasyonunun degerlendirildigi bir ¢calismada 103 psoriasis hastasinda PASI’nin aglik insulin
ve HOMA-IR diizeyleri ile iliskili oldugu ve psoriasis de inflamasyon siddeti arttikca ID’nin de
kotiilesebililecegi vurgulanmistir (106). Tim bu c¢alismalar degerlendirildiginde; psoriasis
hastalarinda ID’nin sik goriilen bir komorbidite oldugu ve hastalik siirecini de olumsuz ydnde
etkiledigi diisiiniilebilir. Gelecekte ID’ni gdsteren parametreler; hekimler tarafindan hastalik

siddetini ve prognozunu degerlendirmek amaciyla kullanilabilir.

Sistemik tedavilerden antiinflamatuar etkinligi olan metotreksat ve TNF alfa
inhibitorlerinin ID gelisimi ve dolayisiyla uzun dénemde MS, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
komorbiditeleri azaltabilecegi ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. 2014 yilinda Costa ve

arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada 210 psoriatik artriti bulunan hastalarda metotreksat



ve TNF alfa inhibitérlerinin MS komponentlerine etkileri arastirilmis. 24 haftalik tedavi sonrasi
TNF alfa inhibitorii alan hastalarda bel gevresi, serum trigliserid ve glukoz diizeyinde azalmanin,
HDL kolesterol diizeyinde ise artisin daha fazla oldugu saptanmistir. Bu nedenle de TNF alfa
inhibitorlerinin MS gelisimini azaltmada daha etkili oldugu bildirilmistir (107). Roubille ve
arkadaglar1 tarafindan yayimnlanan romatoid artrit, psoriasis, psoriatik artrit gibi immun aracili
inflamatuar hastaliklarin dahil edildigi bir metaanalizde metotreksat, nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglar, kortikosteroidler ve TNF alfa ainhibitorlerinin kardiyovaskiiler komorbiditelere etkisi
incelenmis. Bu hastalarda TNF alfa inhibitorlerinin ve metotreksatin ME, inme ve major kardiyak

hastaliklar1 azalttigi bildirilmistir. Ancak iki tedavi arasinda farklilik saptanmamistir (108).

Puig ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada 255 psoriasis hastasinda etanersept
tedavisinin kardiyometabolik faktorlere etkisi degerlendirilmis. Oniki hafta etanersept tedavisi
alan hastalarin tedavi sonrasi serum glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol ve LDL
kolesterol seviyelerinde farklilik saptanmamistir (109). Bizim galismamizda da 12 hafta
metotreksat ve TNF alfa inhibitorii tedavisi alan psoriasis hastalar1 degerlendirildi. Tedavi
gruplarinin; tedavi Oncesi ve sonrasi serum trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Psorasis hastalarinda antiinflamatuar etkili bir ajan olan metotreksatin ID azalttig
bildirilmistir. Rajabba ve ark tarafindan yapilan 60 kronik plak tip psoriasis hastasi ve 60 kontrol
grubunun dahil edildigi ¢alismada metotreksat ve topikal katran tedavilerinin adipokin seviyeleri
ve ID iizerine olan etkileri karsilastirilmistir. Psoriasis hastalarinda kontrol grubuna kiyasla serum
insulin seviyeleri ve. HOMA-IR diizeylerinin daha yiiksek, insulin duyarliligini gdsteren
QUICKI’ nin ise daha diisiik diizeyde oldugu ve psoriasis siddetinin insulin seviyeleri ve HOMA-
IR diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. 12 haftalik tedavi sonrasi ise katran ve
metotreksat tedavileri karsilastirildiginda, metotreksat ile tedavi edilen hastalarda proinflamatuar
adipokin, serum insulin ve HOMA-IR diizeylerinde daha fazla diisiis oldugu saptanmistir (105).
Literatiirde metotreksatin psoriasisli hastalarda primer hastaligin tedavisinin yaninda kronik
inflamasyonu azaltarak vaskiiler hastalik gelisim insidansin1 da azalttigi ve folik asit ile
kombinasyone edildiginde homosistein diizeylerini de azaltarak vaskiiloprotektif etkinin artacag
bildirilmistir (110). Bizim ¢alismamizda 12 hafta metotreksat tedavisi alan 17 hastanin tedavi
sonrasi insulin direncini gosteren serum insulini, glukoz/insulin oran1 ve HOMA-IR diizeylerinde

degisiklik saptanmadi.



Psoriasis ve ID gelisimi patogenezinde énemli rol oynayan TNF alfay1 inhibe ederek etki
gosteren TNF alfa inhibitorlerinin de ID gelisimini azalttig: ile ilgili ¢aligmalar yaymlanmustir.
Kofoed ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada psoriasis hastalarinda TNF alfa
inhibitérlerinin - ID ve insulin duyarlilig: iizerine olan etkisi degerlendirilmistir. Oniki hafta
etanersept tedavisi alan hastalarda tedavi sonrast1 serum glukoz, insulin ve HOMA-IR
diizeylerinde azalma saptanmugtir (111). Pina ve arkadaslar1 tarafindan 29 psoriasis hastasi ile
yapilan calismada, 6 ay adalimumab tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi serum glukoz ve
insulin seviyeleri, glukoz/insulin oranlari ve¢ HOMA-IR diizeyinde azalma, insulin duyarliligini
gosteren QUICKI’de ise artis tespit edilmistir. Tedavi sonrasi lipid profilinde degisiklik
saptamamiglardir (101). Bizim g¢alismamizda ise TNF alfa inhibitorleri baslanan 15 psoriasis
hastasinda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi hesaplanan PASI skoru ve CRP diizeyinde gerileme
saptanmasina ragmen HOMA-IR diizeyinde istatistiksel olarak anlamli gerileme saptanmadi.
Ancak HOMA-IR diizeyi tedavi oncesi 3,21£3,29 iken tedavi sonrasinda 3,0142,58 diistiigi
saptandi. PASI ve CRP diizeylerinde gerileme olmasma ragmen HOMA-IR diizeyinde
azalmanin olmamasi; psoriatik plaklarin gerilemesini saglayan tedavi dozu ve siiresinin ID‘nin

gerilemesini saglayan tedavi dozu ve siiresi ile ayn1 olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Metoreksat ile TNF alfa inhibitorleri karsilastirildiginda ise her iki tedavi grubunun
hastalik siiresi ve hastalik siddeti arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. Her ik tedavi
grubunda PASI skorlarindaki gerileme istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak her iki grupta PASI
skorlarinda gerileme izlenirken, inflamasyonun gostergesi olan CRP diizeyindeki azalma sadece
TNF alfa inhibitorii alan hastalarda saptandi. HOMA-IR diizeylerinde ise her iki tedavi arasinda
farklilik saptanmadi. Bununla birlikte TNF alfa inhibitorii alan hastalarda HOMA-IR diizeyi
tedavi Oncesi 3,21£3,29 iken tedavi sonrasinda 3,01+2,58 diistiigii izlenirken, metotreksat
tedavisi alan hastalarda HOMA-IR diizeyi tedavi 6ncesi 1,67+0,82 iken tedavi sonrasi 1,92+1,78
saptandi. TNF alfa inhibitorii alan hastalarda psoriatik lezyonlarda ve inflamasyon gostergesi
olan CRP de azalmanin olmasiyla birlikte HOMA-IR diizeyinde istatistiksel olarak farklilik

saptanmamasi 6rneklem sayisinin kii¢iik olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bu calismanin sonuglarina gore; psoriasis hastalarinda kullanilan metotreksat ve TNF alfa
inhibitérleri ile PASI’de gerileme saptanirken, her iki tedavinin insulin direncine etkileri arasinda
fark bulunmamigtir. Bu da sistemik inflamasyonun derideki gostergesi olan psoriasisin iyilesirken

diger komorbid internal bozukluk olan insiilin direncinin etkilenmedigini gostermektedir. Bunun



iki nedeni olabilir: Derideki lezyonlarin gerilemesini saglayan tedavi dozu ve siiresi, insiilin
direncinin diizelmesi icin yeterli degildir ya da 6rneklem istatiksel olarak yeterli degildir. Bu

nedenle daha biiyiik 6rneklem sayilarla genis kesitli arastirmalara gerek vardir.

SONUCLAR

1. Psoriasis hastalarinda konvansiyonel bir tedavi olan metotreksat ve ikinci basamakta
kullanilan TNF alfa inhibitorlerinin insulin direncine etkisi karsilastirildiginda, her iki

tedavi arasinda anlamli fark yoktur.

2. Bunun iki nedeni olabilir: Derideki lezyonlarin gerilemesini saglayan tedavi dozu ve
stiresi, insiilin direncinin diizelmesi i¢in yeterli degildir ya da 6rneklem istatiksel olarak

yeterli degildir.

3. Sonuglarin dogrulanabilmesi i¢in orneklem sayis1 genis olan ve takip siiresi uzun olan

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK-1

HASTA TAKiP FORMU

ORTA - SIDDETLI PLAK TiP PSORIASIS HASTALARINDA, TNF ALFA
INHIBITORLERI VE METOTREKSAT TEDAVILERININ INSULIN DIRENCINE

ETKIiLERI
HASTA NO:
CINSIYET- YAS:
ALISKANLIKLAR: SIiGARA: ALKOL:
BMI: KiLO: BOY: BEL CEVRESI:

TANI (KLiNIiK-HiSTOPATOLOJIK):



HASTALIK SURESI:
PASI:

PSORIATIK ARTRIT: VAR

YOK

DAHA ONCE ALMIS OLDUGU TEDAVILER:

TIRNAK TUTULUM: VAR YOK

EK SiSTEMIK HASTALIKLAR: (malignite, KVS, enfeksiyon...)

DUZENLi KULLANDIGI iLACLAR:

SOYGECMIS: (ailede psoriasis, ca ... dykiisii)

Skor 0 1 2 3 4 5 6
Eritem Bas:
. 0.1(E+S+DHA
Infiltrasyon 0 1 2 3 4 - - ( )
. Kol:
Deskuamasyon Hafif Orta Siddetli Cok siddetli
0.2(E+S+DHA
Alan % 0 1-9 10-29 30-49 50-69 70-89 | 90-100 . 1
Govde:
0.3(E+S+NHA
Bacak:
0.4(E+S+DA
TETKIKLER:
GLUKOZ: INSULIN:
T. KOLESTEROL.: LDL KOL.: HDL KOL.:
TG:
URE: KREATININ:
URIK ASIT: CRP:
ALT: AST:
TFT: TSH: T4. T3:

TAM KAN SAYIMI:



METABOLIK SENDROM KRIiTER:

-Abdominal obezite: (E>94 CM, K>80 CM)
-AKS>100 mg/dl veya tip 2 dm tanisi

-KB>130/85 mmhg veyailag¢ tedavisi altinda HT
-TG>150 mg/dl veya ilag tedavisi altinda hiperlipidemi

-HDL Kol E <40 mg/dl K< 50 mg /dI
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Tiirk Dermatoloji Dernegi

Deri ve Ziihrevi hastaliklar dernegi

VI- Bilimsel Ilgi Alanlar

Dermatoskopi

Psoriasis

Posterler

Yaygin kutanoz bulgularla prezente olan bir sarkoidoz olgusu: olgu sunumu
Aniiler lezyonlarda ayirici tani: atipik pitiriyazis rozeali - bir olgu sunumu

Diskoid lupus eritematozusun metotreksat ve topikal takrolimus ile bagarili tedavisi: bir olgu
sunumu

Ailesel sarkoidoz: iki olgu sunumu

Atopik dermatitli bir bebekte Kaposi'nin variselliform eriipsiyonu

Ailesel morfea: olgu sunumu

Periorbital ekimoz (rakun belirtisi): sistemik amiloidoz tanisi konulan bir olgu sunumu
Streptokok enfeksiyonuna bagli elin notrofilik dermatozu: bir olgu sunumu
VII- Bilimsel Etkinlikleri

Dermatoskopi kursu

Dermatopatoloji kursu

Alerji kursu

Lenfoma kursu

Mezoterapi kursu

Botilinum toksin uygulamalari
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Tez () Uygundur.
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TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanlik Ogrencisinin

Adi Soyadi: Damla Demir

Telefon: 0507 624 1767

E-Posta: damlagul88@hotmail.com
Uzmanlik Dali:

Deri ve ziihrevi hastaliklar

Egitim Kurumu: .
Saghk Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal EAH

Uzmanhk Egitimine

Baslama Tarihi: 03.01.2014

Uzmanhk Egitimini

Bitirme Tarihi: 03.05.2018

Tez Daniymaninin

Adi Soyadr: Ilknur Kivang Altunay
Telefon: 0532 262 9608
E-Posta: ialtunay@gmail.com

1-Tez BaghgyKonusu:
Kronik plak tip psoriasis hastalarinda TNF alfa inhibitérleri ve Metotreksat
tedavilerinin insiilin direnglerine etkilerinin karsilastiriimasi

2-Aragtirma sorusu:

Psoriazis komorbiditeleri sikolan bir hastaliktir. Metabolik sendrom ve bu sendromun
komponentlerinden olan insiilin direnci sik karsilastigimiz bir komorbiditedir. Sorumuz
sudur:  Sik kullandigimiz tedavilerden metotreksat mi yoksa TNF alfa inhibitorleri mi
insllin direncini daha etkili diizeltmektedir?

3-Arastirmanin amaci:

Amacimiz; inflamatuar bir hastalik olan psoriasis hastalarinda TNF alfa inhibitorleri ve
metotreksat tedavilerinin insiilin direncine olan etkilerinin karsilastirilmasidir.

4-Aragtirma materyalleri, popiilasyonu: Kronik plak tip psoriasis tanisi alan hastalar

5-Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri:

* Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi'ne basvuran, 18-65 yas araliginda , sigara
icmeyen, beden kitle indeksi normal sinirlarda olan, en az 2 hafta topikal tedavi
veya 3 ay sistemik herhangi bir tedavi almayan, herhangi bir sistemik veya
endokrinolojik hastaligi bulunmayan ve sistemik tedavi olarak TNF alfa
inhibitérleri veya Metotreksat baglanma endikasyonu olan psoriasis hastalari




dahil edilecektir.

e 18 yagindan kiigiik, gebe veya emziren, PKOS, tiroid hastaligi, Diyabetes
mellitus gibi herhangi bir endokrinolojik hastaligi, malignitesi veya kronik
sistemik hastaligi olan, psoriasis hastaligi i¢in tedavi almakta olan, OKS veya
herhangi bir hormon ilaci kullanan ve calismaya katilmak istemeyen hastalar
calismaya dahil edilmeyecektir.

6-Aragtirmanin birincil sonug degiskenleri:
Laboratuar tetkikleri: Glukoz ve insiilin dizeyleri
insiilin rezistansi index (HOMA-IR) seviyeleri : (serum glukozu/18 x insilin)/22,5

7-Arastirmanin tiirii ve tasarimi;

Tek merkezli, prospektif calisma

Hedeflenen érneklem biyiikligi: 70

Calisma siiresi: 6 ay

Calismamiza Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji
Poliklinigi'ne bagvuran, 18-65 yas araliginda , sigara icmeyen, beden kitle indeksi
normal sinirlarda olan, en az 2 hafta topikal tedavi veya 3 ay sistemik herhangi bir
tedavi almayan, herhangi bir sistemik veya endokrinolojik hastaligi bulunmayan ve
sistemik tedavi olarak TNF alfa inhibitérleri veya Metotreksat baslanma endikasyonu
olan psoriasis hastalari dahil edilecektir. Hastalarin yas, cinsiyet gibi sosyodemografik
ozellikleri kaydedilecek ve boy, kilo, bel cevresi, kalga gevresi, ek sistemik hastalik, ilag
kullanimi, sigara aliskanligi, hastalik siiresi gibi ozellikleri sorgulanacaktir. Deri
muayeneleri yapilacak. Hastalik siddeti hastanin viicut alaninin tutulum yizdesi ve
lezyonlarin eritem, skuam, infiltrasyon gibi 6zellikleri puanlanarak Psoriasis Alan
Siddet indeksi (PASI) ile hesaplanacaktir. Psoriasis alan siddet indeksi orta ve siddetli
olan ve sistemik tedavi olarak TNF alfa inhibitérleri veya metotreksat baslanma
endikasyonu bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilecek. Bu tedavilerin baslanmasi igin
gerekli olan tetkikler tedavi kilavuzlarina uygun olarak istenecek. ( Bébrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri,lipid profili, hemogram ve C reaktif protein basta
olmak (zere) Ayrica tiim hastalardan 12 saatlik achk sonrasi glukoz ve insiilin
seviyelerinin degerlendirilmesi igin tedavi 6ncesi ve tedavinin 12. Haftasi olmak Uzere
2 defa ven6z kan érnegi alinacak. insiilin rezistansi index (HOMA-IR) seviyeleri (serum
glukozu/18 x insiilin)/22,5 formiiline gore hesaplanacak. Elde edilen verilerde,
Psoriasis hastalarinda endike olan TNF alfa inhibitérleri ve Metotreksat tedavilerinin
insllin  direncine olan etkileri karsilastirilacak  ve istatistiksel anlamlihgi
degerlendirilecektir.

8- Arastirma hipotezi:

Psoriazis; inflamatuar sistemik bir hastaliktir. Kronik inflamasyon; entodelyal




disfonksiyon, insilin direnci, ateroskleroza neden olmaktadir. Bu da uzun donemde
koroner arter hastaligi, miyokardiyal enfarktiis, inme gibi kardiyovaskiler hastalik
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Erken dénemde baslanan tedavi ile
ortaya cikabilecek insiilin direnci, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenebilecegini diisiinmekteyiz.Metotreksat geleneksel ve gorece ucuz bir tedavi iken
TNF alfa blokerleri yeni ve pahali tedavilerdir. Yeni tedavilerin hastalik tizerine daha etkili
dolayisiyla komorbiditelere ve insiilin direncine de daha etkili olmasi beklenmektedir.

9-Orneklem sayis1 ve belirleme yontemi: 70 Plak tip psoriazis hastasi
Orneklem biiytiklugii G*Power Version 3.1.6 programi ile hesaplanmistir. istatistiksel
analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi kullanilacaktir.

10-Aragtirmada kullamlacak istatistik yontemler:

Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler igin sayl ve ylzde, sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, ortanca olarak verilecek.
Bagimsiz grupta sayisal degiskenlerin karsilastirmalari normal dagilim kosulu
saglandiginda Student t test, normal dagilim kosulu saglanmadiginda Mann Whitney
U testi yapilacak. Gruplarda oranlarin karsilastirilmasi Ki Kare Analizi ile yapilacak.
Kosullarin  saglanamadigi durumlarda Monte Carlo similasyonu uygulanacak..
istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilecek.

11-Aragtirmanin orijinalligi ve bilime katkisinin aciklamasi:

Psoriasis genetik ve gevresel komponentler ile iliskili deri, sag, tirnak ve eklemleri
tutan, aktivasyon ve remisyon periyodlari ile karakterize kompleks kronik
inflamatvuar sistemik hastaliktir. Bu hastalarda kronik inflamasyon; endotelyal
disfonksiyon, insiilin direnci, ateroskleroza neden olmaktadir. Bu da uzun dénemde
koroner arter hastaligi, miyokardiyal enfarktiis, inme gibi kardiyovaskiiler hastalik
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur . Psoriasis, endotelyal disfonksiyon
ve insilin direnci arasindaki iligkinin agiklamasi; psoriasisi tetikleyen IL1, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve Tnf alfanin devamli salinimindan kaynaklanan kronik
inflamasyonun varligidir. Calismalarda psoriasis hastalarinda kullamlan sistemik tedavi
ve Dbiyolojik ajan tedavilerinin kullanimi ile olusabilecek komorbiditelerin
azaltilabilecegi vurgulanmistir. Literatiirde Metotreksat ve TNF alfa inhibitérlerinin
kronik inflamasyonu, dolayisiyla da insiilin direncini gosteren parametreleri azalttig
bildirilmistir. Ancak hangi tedavinin insiilin direncini daha fazla azalttigina dair bir
¢alisma bulunmamaktadir. Bu calisma da ; inflamatuar bir hastalik olan psoriasis
hastalarinda TNF alfa inhibitorleri ve metotreksat tedavilerinin insiilin direncine olan
etkilerinin arastirnlmasi ve sekonder ortaya cikabilecek komorbiditelerin erken
dénemde saptanmasi hedeflenmistir.

12-Ac¢iklamak istediginiz diger konular:
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*Tez konusu onay formu tez danismani ve istatistik uzmanindan danismanlik alinard® ¥manhik ogrencisi
tarafindan doldurulduktan sonra egitim kurumun yénetiminden uygunluk alinir. Daha sonra form anabilim dali
tez konusu dederlendirme editériine gonderilir. Editér formu tez konusu degerlendirme hakemlerine génderir.
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*Form bilgisayar ortaminda doldurulmalidir.

3. madde: Arastirmanin amaci ya da amaglari yazildiktan sonra, amacin tanimlama, karsilastirma,
iliskilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Arastirma materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hastaligin tanimi, hastalarin ve kontrollerin
ozellikleri, deney hayvanlari kullanilacaksa nitelikleri tanimlanmalidir, Bu maddede ayrica arastirma
materyallerinin nereden saglanacagi (goniillii hastalar veya saglikli insanlar, arsiv verileri, deney ortami vb)
yazilmalidir.

6. madde: Sag kalim, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastanin geri bildirimleri veya bulgulari gibi
degiskenler yazilmalidir.

7. madde: Arastirmanin tiirii belirtilip tasarimi yazilmalidir. Ornegin deneysel hayvan ¢alismasi, ilag calismas,
deneysel ilag disi calisma, randomizasyon olup olmadigi ve niteligi, kontrolii olup olmadigi, retrospektif veya
prospektifligi, kesitsel, khort ¢alisma gibi tasarim tam olarak yazilmalidir.

9. madde: Orneklem sayisinin belirleme yéntemi ve nasil belirlendigi yazilmalidir.




TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

DEGERLENDIiRME

1-Tez Bashgi/Konusu:

Tez bashgi tezin konusunu ve amacini yansitmaktadir

2-Arastirma sorusu:

Acik ve net bulunmustur.

3-Arastirmanin amaci:

Psoriasis tedavisinin farklh bir yoniinii arastirmay1 ama¢lamistir. Uygun bulunmustur

4-Arastirma

Yeterli ve uygundur

materyalleri,

popiilasyonu:

5-Dahil etme ve harig Uygundur
tutma kriterleri:

6-Arastirmanin Uygundur

birincil sonug¢
degiskenleri:

7-Arastirmanin tiirii
ve tasarimi:

Amaca uygun tasarlanmistir

8- Arastirma hipotezi:

Uygun ve orjinaldir

9-Orneklem sayisi
ve belirleme
yontemi:

Uygun ve yeterlidir

10-Arastirmada
kullanilacak istatistik
yontemler:

Uygundur

11-Arastirmanin
orijinalligi ve bilime
katkisinin agiklamasi:

Calismada belirtilen tedavi modalitelerinin insiilin direncini azalttigi ayr1 ayn
bildirilmisken, bu yontemlerin karsilastirildigi bir caliymaya rastlanmamistir. Bu nedenle
sonuc literatiire katki saglayacaktir..

12-Agiklamak
istediginiz diger
konular:

Calisma bu tedavi yontemlerinin etkinlik ve costeffektif 6zelliklerinin gozden gecirilmesini
saglayacaktir. Calismanin sonucu erken tedavi edilen hastalarda komorbiditelerin de
azaltilmasi acisindan katki saglayacagindan degerli bulunmustur

Hakemin kararn

(e XXXXeerueno ) Tez konusu uygundur.

(ooeenrnnnn ) Tez konusu aciklanan eksiklikler giderilmesi sart1 ile uygundur.
Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur.

(cevenrenns ) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir. (.......... ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu onerisi
gonderilmelidir.

HAKEM ADI Hakem 1

SOYADI: KURUMU:




TARIH:

23.11.2017




*Bilgisayar ortaminda doldurulmaldir.

**Liitfen degerlendirmelerinizi aciklayniz.



TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

DEGERLENDIRME

1-Tez Bashgi/Konusu:

Kronik plak tip psoriasis hastalarinda TNF alfa inhibitorleri ve Metotreksat t
insulin direnclerine etkilerinin karsilastirilmasi

2-Arastirma sorusu:

Psoriaziste metotreksatmiyoksaTNF alfainhibitorlerimiinsiilindirencinids
duzeltmektedir?

3-Arastirmanin amact:

Inflamatuar bir hastalik olan psoriasis hastalarinda TNF alfa inhibitorleri ve
tedavilerinin insulin direncine olan etkilerinin karsilastinlmasidir.

4-Arastirma materyalleri,
popiilasyonu:

Kronik plak tip psoriasis tanisi alan hastalar

5-Dahil etme ve hari¢ tutma
kriterleri:

Dahil etme: 18-65yas araliginda, sigaraicmeyen, beden kitle indeksinorm
olan, enaz2 haftatopikal tedaviveya 3 ay sistemik herhangibir tedavia
herhangibirsistemikveyaendokrinolojik hastaligibulunmayanve sistemik
TNF alfainhibitorleri veya Metotreksat baslanma endikasyonu olan psorias
Dahiletmeme: 18 yasindankiiciik, gebe veyaemziren, PKOS, tiroid hastalig
mellitus gibi herhangi bir endokrinolojik hastaligi, malignitesi veya kron
hastaligiolan, psoriazis hastaligiicin tedavialmaktaolan, OKS veya herhang
ilacikullanan ve calismaya katilmak istemeyen hastalar calismaya dahil ed:

6-Arastirmamn birincil
sonug¢ degiskenleri:

Laboratuar tetkikleri: Glukoz ve insulin diizeyleri insulin rezistansi index (H
seviyeleri : (serum glukozu/18 x insiilin)/22,5

7-Arastirmanin tiirii ve
tasarimi:

Tek merkezli, prospektif calisma

8- Arastirma hipotezi:

Psoriazis; inflamatuar sistemik bir hastaliktir. Kronik inflamasyon; e
disfonksiyon, insulin direnci, ateroskleroza neden olmaktadir. Bu da uzt
koroner arter hastaligi, miyokardiyal enfarktiis, inme gibi kardiyevaskiil
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Erken donemde baslana
ortayacikabilecekinsulindirenci, metabolik sendrom ve kardiyevaskiler h
onlenebileceginidiisiinmekteyiz.Metotreksat geleneksel ve gorece ucuz bi
TNF alfa blokerieri yeni ve pahali tedavilerdir. Yeni tedavilerin hastalik tizeril
dolayisiyla komorbiditelere ve insulin direncine de daha etkili olmasi be

9-Orneklem sayis1 ve
belirleme yontemi:

Hedeflenen orneklem biiytikliigii: 70
Orneklem biiyiikliigii G*Power Version 3.1.6 programi ile hesaplanmi

10-Arastirmada kullanilacak
istatistik yontemler:

Tammlayiciistatistikler; kategorik degiskenlericinsayiveyiizde, sayisal de!
ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, ortanca olarak verile
grupta sayisal degiskenierin karsilastirmalari normal dagilim kosulu saglandh
ttest, normal dagilim kosulu saglanmadiginda Mann Whitney U testiyapilac
oranlarinkarsilastinlmasiKiKare Analiziile yapilacak. Kosullarinsaglar
durumlardaMonte Carlosimiilasyonuuygulanacak.. istatistikselalfaanlam




11-Arastirmanin orijinalligi
ve bilime katkisinin
aciklamasi:

Psoriasisgenetik vecevreselkomponentlerileiliskilideri, sac, tirnak ve ekle
aktivasyon ve remisyon periyodlari ile karakterize kompleks kronik inflamat
hastaliktir. Buhastalardakronikinflamasyon; endotelyal disfonksiyon, insi
ateroskleroza neden olmaktadir. Bu da uzun donemde koroner arter
miyokardiyalenfarktis, inme gibi kardiyevaskuler hastalik komplikasyonla
cikmasina neden olur . Psoriasis, endotelyal disfonksiyon ve insulin direnci
iliskininaciklamasi; psoriasisi tetikleyen ll, IL-6 gibi proinflamatuar sitokin
alfanindevamlisalimmindan kaynaklanan kronik inflamasyonunvarluigidir.

psoriasishastalarindakullamlansistemik tedavivebiyolojikajan tedavileril
ile olusabilecek komorbiditelerin azaltilabilecegi vurgulanmistir. Literatiirde
ve TNF alfainhibitorlerinin kronikinflamasyonu, dolayisiyladainsulindiren
parametreleriazalttigibildirilmistir. Ancak hangi tedavinininsiilin direncir
azalttiginadairbircalismabulunmamaktadir. Bucalismada;inflamatuarbi
psoriasis hastalarinda TNF alfa inhibitorleri ve metotreksat tedavilerinin ins
olan etkilerinin arastirnlmasi ve sekonder ortaya ¢ikabilecek komorbiditele
donemde saptanmasi hedeflenmistir.

12-Aciklamak istediginiz
diger konular:

Calisma konusunu orijinal bulmakla birlikte arastirmaciya birka¢ énerim olac

1. Dahil etme Kkriterlerine beden-kitle indeksi normalligini eklemek dogru

olmaz; insiilin direnci olasiigini bias yaratarak diisiirmiis olursunuz a
homojen bir grup yaratmahisiniz

2. Tiim sistemik hastalar1 dislamak da giicliik yaratabilir; 6rnegin hipert
dislama kriteri midir? Insiilin direncini etkileyebilecek sistemik hastal
listelenmeli ve onlar dislama Kkriteri olmahdir (ve ilaglar da dahil)

3. Hastalarin topikal steroid almamasina da dikkat edilmeli (calisma 6nc
siiresince)

4. Cahsmada arastirilacak gruplar net olarak ayrilip, 6rneklem biiyiikliil
olarak verilmemis. Ornegin kontrol grubu ahnacak m? Saghkh kontr
artnmis midir sorusunun cevabi da verilmeli

5. 6 aylik bir siire bu prospektif calisma icin ¢ok azdir

Hakemin karari

(oeveenenns ) Tez konusu uygundur.

(oeeeen \ ....) Tez konusu aciklanan eksiklikler giderilmesi sarti ile uygundur. Tel
degerlendirmeye gerek yoktur.

(cevenronns ) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar degerlen
(reveenenns ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu onerisi gonderilmelidir.
HAKEM ADI SOYADI: Hakem 2
KURUMU:
TARIH: 24.11.2017

*Bilgisayar ortaminda doldurulmaldr.

**Liitfen degerlendir
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