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OZET

Giris: Psoriasis, ¢esitli komorbiditelerle iligkili immiin aracili kronik bir deri hastaligidir.
Etyoloji ve patogenezinden genetik faktorlerin yami sira travma, enfeksiyonlar, ilaclar,
endokrin ve metabolik degisiklikler gibi eksternal ve internal tetikleyici faktorler sorumludur.
Psoriasis giiniimiizde, eslik eden metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite,
non-alkolik yagl karaciger hastaligi gibi komorbiditeleri nedeniyle sistemik bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. Son zamanlarda yapilan calismalarda noétrofil ve trombosit
sayisinin lenfosit sayisina oraninin sistemik inflamasyonun bir bulgusu olabilecegi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler , kronik inflamatuar hastaliklarda prognoz ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada psoriasis vulgarisli hastalardaki artmis metabolik
sendrom riskinin ve hastalik siddetinin ortalama trombosit hacmi, notrofil/lenfosit oran1 ve
trombosit/lenfosit oraniyla iliskili olup olmadig1 arastirilarak bu belirteclerin prognoz
tizerindeki etkisi degerlendirilecektir.

Amag: Psoriasis vulgarisli hastalarda ortalama trombosit hacmi, notrofil/lenfosit oran1 ve
trombosit/lenfosit oraninin hastalik siddeti ve metabolik sendromla iligkisinin belirlenmesi
amaglanmistir. Ayrica bu parametrelerin psoriasisli hastalarda gelisebilecek metabolik

sendromu tahmin etmede etkili olup olmadig1 degerlendirilecektir.

Materyal ve Metod: Calismaya Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne bagvuran 40 psoriasis vulgarisli hasta ile bu hastalara yas ve cinsiyet olarak
uyumlu 40 kontrol grubu dahil edildi. Hastalar ile kontrol grubunun bel cevresi, boy ve kilo
Olcumleri kaydedilip vicut kitle indeksleri hesaplandi. Hastalarin cinsiyet, yas, hastaligin
baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, aile Oykiisili, Psoriasis alan siddet indeksi (PASI), tirnak ve
eklem tutulumu kaydedilip kan basinglart olgiildii.Aclik kan glukozu, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) kolesterol, trigliserid ve hemogram parametreleri not edildi. NLO degeri,
ndtrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle, TLO ile trombosit sayisinin lenfosit sayisina
bolinmesiyle hesaplandi, OTH degeri kaydedildi. Metabolik sendromu olan hastalar NCEP
ATP IIT Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri’ne gore belirlendi.

Bulgular: Psorisisli hastalarda notrofil sayisini kontrol grubuna goére belirgin olarak
yiiksek olarak bulduk ;fakat hastalik siddeti ile notrofil sayisini iliskili bulmadik. Psoriasis
siddeti ile NLO, TLO ve OTH degeri arasinda anlaml bir iligki saptanmadi. Psoriasisli grupta
metabolik sendrom komponentleri olan sistolik ve diyastolik kan basinci, bel ¢evresi, aglik

kan glukozu ve trigliserid degerleri daha yiiksek, HDL diizeyi ise daha diisiik olarak bulundu.



Psoriasisli hastalarin VKI degeri kontrol grubundan daha yiiksekti. Metabolik sendrom
gelisimini tahmin etmede VKI, HDL, aglik kan glukozu ve OTH degerlerinin anlamli oldugu

bulundu. NLO ve TLO psoriasisli hastalarda metabolik sendromla iligskilendirilmedi.

Sonug: Psoriasisli hastalarda notrofil sayisina ek olarak nétrofil aktivasyon belirteclerinin
kullanilmas: hastalik siddet ve aktivasyonunu belirlemede faydali olabilir. Caligmamizda
NLO, TLO ve OTH psoriasisli hastalarda hastalik siddeti ile iliskili bulunmadi. Psoriasisli
hastalarin takibinde OTH ile birlikte glukoz, HDL bakilmas1 ve VKI degerinin belirlenmesi
bu hastalarda gelisebilecek metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 onlemeye
yardim edebilir. Sonug¢ olarak ucuz ve kolay uygulanabilir bir test olan hemogram, psoriasis
ve psoriasise eslik edebilecek komorbiditelerin takibini yapma ac¢isindan klinisyene yol
gosterebilir. Bu iliskiyi anlayabilmek icin daha c¢ok hastanin dahil edildigi kontrollii

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, notrofil lenfosit orani, trombosit lenfosit orani, ortalama

trombosit hacmi, metabolik sendrom



ABSTRACT

Background:Psoriasis is an immune-related, chronic skin disease that is associated with
various comorbidities. Genetic factors as well as external and internal triggering factors such
as trauma, infections, drugs, endocrine and metabolic changes are responsible for the etiology
and pathogenesis . Psoriasis is now considered a systemic disease due to comorbidities such
as concomitant metabolic syndrome, cardiovascular diseases, obesity, non-alcoholic fatty
liver disease. Recent studies have shown that the ratio of neutrophil and platelet count to
lymphocyte count may be a finding of systemic inflammation and is associated with
prognosis in cardiovascular diseases, malignancies, and chronic inflammatory diseases. In this
study, the effect of these markers on the prognosis will be evaluated by investigating whether
the increased metabolic syndrome risk and severity of psoriasis vulgaris patients are related to
the mean platelet volume, neutrophil / lymphocyte ratio and thrombocyte / lymphocyte ratio.

Aim:The aim of this study was to determine the relationship between mean thrombocyte
volume, neutrophil / lymphocyte ratio and platelet / lymphocyte ratio with disease severity
and metabolic syndrome in patients with psoriasis vulgaris. Furthermore, whether these
parameters are effective in predicting the metabolic syndrome that may develop in patients

with psoriasis will be assessed.

Materials and Methods:40 patients with psoriasis vulgaris and 40 control groups matched
with age and genderwho applied to Mugla Sitki Kogman University Training and Research
Hospital were included in this study. Patients and control group's waist circumference, height
and weight measurements were recorded and body mass indexes were calculated. Patients'
sex, age, age at onset of disease, duration of illness, family history, Psoriasis area severity
index (PASI), nail and joint involvement were recorded and blood pressures were measured.
Fasting blood glucose, high density lipoprotein (HDL) cholesterol, triglyceride and hemogram
parameters were noted. The NLR value was calculated by dividing the number of neutrophils
by the number of lymphocytes and the PLR value was calculated by dividing the number of
platelets by the number of lymphocytes. Patients with metabolic syndrome were identified

according to the NCEP ATP Ill Metabolic Syndrome Diagnostic Criteria.



Results: We found the number of neutrophils to be significantly higher in patients with
psoriasis than in the control group, but we did not find the severity of the disease to be
correlated with the number of neutrophils. There was no significant relationship between
psoriasis severity and NLR, PLR and MPV values The systolic and diastolic blood pressures,
waist circumference, fasting blood glucose and triglyceride values were higher and the HDL
level was lower in the psoriasis group. When estimating the development of metabolic
syndrome, we found that BMI, HDL, fasting blood glucose and MPV values were significant.

NLR and PLR were not associated with metabolic syndrome in patients with psoriasis.

Conclusions: The use of neutrophil activation markers in addition to the number of
neutrophils in patients with psoriasis may be useful in determining disease severity and
activation. In our study, NLR, PLR, MPV were not associated with disease severity in
patients with psoriasis. Monitoring glucose, HDL and following BMI values in patients with
psoriasis may help prevent metabolic syndrome and cardiovascular disease which may
develop in these patients. As a result, hemogram which are cheap and easily applicable test
may direct to the clinician who may be able to follow-up psoriasis and psoriasis'
comorbidities . To understand this relationship, there is a need for controlled studies involving

more patients.

Key Words: Psoriasis, neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio, mean

platelet volume, metabolic syndrome
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1. GIRiS

Psoriasis, immiin aracili poligenik faktorler zemininde ortaya ¢ikan, gesitli
komorbiditelerle iliskili, remisyon ve ataklarla seyreden kronik bir deri hastaligidir (1).
Etiyoloji ve patogenezinden genetik faktorlerin yani sira travma, enfeksiyonlar, ilaglar,

endokrin ve metabolik degisiklikler gibi eksternal ve internal tetikleyici faktorler sorumludur

).

Psoriasis, her yasta goriilebilmekle birlikte siklikla 50-69 yaslart arasindaki bireyler
etkilenmektedir (3). Prevalansi iilkeler arasinda farklilik gosterip %0,09 (4) ile % 11,4 (5)

arasinda degismektedir.

Temel olarak deri ve tirnaklari tutan psoriasis, ¢ok sayida komorbiditeyle iligkilidir.
Psoriatik artrit psoriasisin en iyi bilinen komorbitelerinden biridir. Son yillarda yapilan
calismalarla birlikte obezite, metabolik sendrom, kardiyovaskuler ve serebrovaskiler
hastaliklar, non-alkolik karaciger yaglanmasi, obstriiktif uyku apnesi, migren, malignensiler,
kronik bobrek hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
psikiyatrik problemler gibi ¢ok ¢esitli sistemik hastaliklarla iligkili oldugu tespit edilmistir (6).
Ozellikle obezite, hiperlipidemi, diabetes mellitus ve hipertansiyondan olusan metabolik
sendrom ile metabolik sendromla yakindan iligkili olan kardiyovaskiiler komplikasyonlarla
birlikteligi 6ne ¢ikmaktadir. Hem beklenen yasam siiresini kisaltmas1 hem de yasam kalitesini
azaltmasi sebebiyle psoriasisli hastalarin bu morbiditeler hakkinda bilgilendirilmesi ve donem

donem bu hastaliklar agisindan taranmasi onem tagimaktadir.

Gilinlimiizde sistemik inflamatuar yanit1 gosteren birgok belirte¢ bulunmaktadir.
Notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit oran1 ve ortalama trombosit hacmi inflamatuar
hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve malignensilerde prognoz ile iligkilendirilmis, tam
kan sayimindan kolayca elde edilebilen basit, ulasiimas1 kolay, maliyeti uygun belirtecler

olarak son yillarda 6ne ¢ikmaktadir.

Inflamatuar yamit sirasinda, dolasimdaki 16kositlerin say1 ve oranlarinda degisiklikler olur.
Strese karsilik olarak notrofil sayisinda artis lenfosit sayisinda ise diisiis meydana gelir. Bu iki
grubun birbirine orani ise sistemik inflamasyonun bir belirteci olarak kullanilmaktadir (7).
Ortalama trombosit hacmi (OTH) ise trombosit fonksiyonu ve aktivasyonunun bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Yiiksek oranda bulunan OTH degerlerinin diabetes mellitus,



hiperlipidemi, hipertansiyon, akut myokard infarktiisiinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir (8).

Bu calismada esas olarak kronik ve sistemik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilen
psoriasiste artmig metabolik sendrom riskinin nétrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orant
ve ortalama trombosit hacmi ile iligkisi degerlendirilerek bu belirteclerin hastalarda metabolik
sendromu tarama amaciyla kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaglanmistir. Aymi
zamanda hiperlipidemi, obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi komorbiditelerin

hastalik siddetiyle iliskisi ve psoriasisli hastalardaki metabolik sendrom siklig1 arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PSORIASIS TANIMI

Psoriasis, poligenik yatkinlik ve enfeksiyon, ilaglar, travma gibi tetikleyici faktorler
sonucunda olusan kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Psoriasis temel olarak deri, tirnak ve
eklemleri etkiler. Ekstremitelerin ekstansor yiizleri ile skalpe yerlesen keskin sinirli, eritemli
skuamli plaklar psoriasisin karakteristik lezyonunu olusturur (1; 9). Psoriasis, skuamlarin
parlak, beyaz-giimiisi renginden dolayr halk arasinda ‘Sedef Hastaligi’ olarak da
bilinmektedir (10).

Son zamanlarda hastaligin etyopatogenezine yonelik yapilan ¢aligmalarda dogal ve adaptif
immiin sistemdeki bozukluklar sonucunda gelistiginin saptanmasi, diger inflamatuar
hastaliklarla birlikte goriilmesi, ¢esitli komorbiditeler ile yasam siiresini kisaltan
komplikasyonlarin eslik etmesi psoriasisin artik sistemik bir hastalik olarak ele alinmasi

gerektigini gostermektedir (9; 11).

2.2. TARIHCE

Psoriasis, tip tarihinde bilinen en eski hastaliklardan biridir. ilk kez Hippocrates tarafindan
lepra, psora, alphos, liken terimleriyle tanimlanmistir. Hippocrates, psoriasis tedavisinde ise

katran ile topikal arsenik 6nermistir (10; 12).

1. yiizyilda Yunanl: filozof Celsus ‘De re medica libri octo’ kitabinda psoriasis benzeri deri
lezyonlar1 tariflemistir; fakat hastaligi ekstremitelerde ve tirnaklardaki impetigo benzeri

lezyonlar seklinde tanimladig1 anlagilmistir (13).

[lk kez Galen ( M.O. 129-99 ) ‘psora’ kelimesini kullanarak goz etrafindaki ve
skrotumdaki kasintili, skuamli lezyonlar1 tarif etmek i¢in kullanmistir. Daha sonralari bu
ifadenin, psoriasisten farkli bir hastalig1 ( seboreik dermatit? ) tarifledigi distiniilmistiir (12;
13).

Psoriasis ve lepra 19. yilizyila kadar ayni hastalik olarak diisiiniiliip psoriasisli hastalar
toplumdan diglanmistir. 1841 yilinda bir cerrah olan ve ayni1 zamanda dermatolojiye biiyiik
katkilar1 bulunan Ferdinand von Hebra ( 1816 — 1880 ) psoriasisi lepradan ayr1 bir hastalik
olarak tanimlamistir (12; 14).



1861'de Breslau'da Dermatoloji-Venereoloji Enstitusini kuran Heinrich Kébner (1838-
1904) 1872 yilinda bir hastada at tarafindan isirilan bolgede (izomorf reaksiyon) psoriatik
lezyonlarin gelistigi bir olguyu sunarak dis etkenlerin psoriatik lezyonlarin olusumunu
tetikledigini gosterdi (Kobner fenomeni). Avusturyali bir dermatolog olan Carl Heinrich
Auspitz (1835-1886) ise psoriatik plaklarindaki skuamin kazinmasi sonucu olusan noktasal

kanama odaklarini tanimladi (Auspitz fenomeni) (12).

Psoriasisin bir hastalik olarak tanimlanmasi gibi tedavisi de yillar icerisinde degisiklik
gostermistir. ik ¢aglarda kedi ve kdpek fecesi, yilan zehiri, deniz tuzu, kaz yag: tedavi olarak
kullanilirken 19. yiizy1l boyunca ve 20.yiizyi1l basinda arsenik igeren Fowler soliisyonu
psoriasis ve sifiliz tedavisinde kullanilmigtir (12; 15). II. Diinya Savasi doneminde yagdan
fakir diyet ile beslenmenin tedavide etkin oldugu goriisiine ulagilmis olup, diisiik yag orani

olan diyet gunimuzde de tedaviye ek olarak onerilmektedir (12).

1950’11 yillarda glukokortikosteroidler tedavide denenmistir. Romatoid artriti olan
psoriasisli bir hastada metotreksat kullanilmis ve deri lezyonlarinda diizelme goriilmiistiir.
Yapilan diger caligmalarla metotreksat 1972’de psoriasis tedavisi icin FDA onay1 almistir.
Organ transplantasyonlarinda rejeksiyonu onlemek i¢in kullanilan siklosporin ise 1997°de
FDA onay1r ile sik¢a tedavide kullanilmaktadir. Gilinlimiizde hastaligin patogenezi

aydinlatildikga biyolojik ajanlar gibi daha modern tedavi yontemleri kullanima girmistir (16).

2.3. EPIDEMiYOLOJi

Psoriasis prevelans: yas, cinsiyet, etnik grup, cografik bolgeye gore farkliliklar
gostermektedir. Genel olarak dinya niifusunun yaklasik olarak %2 ‘sini etkiledigi
bilinmektedir (14). Dermatoloji poliklinigine bagvuran hastalarin ise %6-8’ ini psoriasisli

hastalar olusturmaktadir (10).

Tim yas gruplari dahil edildiginde psoriasis prevelanst %0,09 (Tanzanya) ile %5,1
(A.B.D.) arasinda degismektedir (17). Psoriasisin Avrupa’daki prevelansi ise % 0,73 (Birlesik
Krallik) ile % 2,90 (italya) arasindadir. Psoriasisin Asya kitasindaki prevelanst %0,12-1,49
arasindayken; Afrika’daki prevelansi ise % 0,09 (Tanzanya ) ile % 0,57 (Tunus) arasinda
degismektedir (17).

Psoriasisin eriskin yas grubundaki prevelansina bakildiginda % 0,51 (18) ile % 11,43 (5)

arasinda oldugu goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda ¢ocuklardaki psoriasis prevelanst %0 —



1,37 olarak saptanmistir. En diisiik oran Tayvan’da goriiliirken en yiiksek oran Almanya’da
bulunmustur (17). Avrupa’da psoriasis Asya ve Afrika kitasina gore daha fazla
gorulmektedir. Tirkiye ‘de yapilan bir c¢alismada psoriasisin dermatoloji poliklinigine
bagvuran hastalarm % 1,3’ tinii olusturdugu gortilmistiir (19). Bu oranlardaki farkliliklart

genetik, ¢evresel ve cografi dzellikler belirlemektedir.

Psoriasis en sik kuzey Avrupalilarda en az ise dogu Asyalilarda goriilmektedir (5; 20).
2001 yilinda yapilan bir calismada Amerika’da beyaz irk, siyah ik ve diger wrklardaki
psoriasis prevalansi sirastyla % 2.5, %1.3 ve %1 olarak bulunmustur (21). 2009-2010 yillar1
arasinda Amerika’da yapilan bir diger calismada ise beyaz itk , siyah 1k, Kizilderililer ve

diger irklar arasindaki psoriasis prevelansi ise %3.6 , %1.9 , %1.6 ve % 1.4 ‘tiir (22).

Cesitli klinik goriintiide olabilmesiyle remisyon ve ataklar seklinde seyretmesinden dolay1
psoriasis insidansi iizerine yapilan calismalar az sayidadir. Yapilan c¢alismalarda ise yillar
icerisinde psoriasis insidansinda artis oldugu goriilmektedir. Erigkinlerin dahil edildigi
retrospektif bir calismada 1970-1974 yillar1 arasinda psoriasis insidanst 50.8/100 000 iken
1995-1999 yillar arasinda insidans 100,5/100 000 olarak bulunmustur (23). Benzer sekilde
pediatrik yas grubunda da psoriasis insidansinda yiikselme mevcuttur. 1970-1974 yillar ile
1995-1999 yillar1 arasindaki insidansi sirasiyla 29,6/100 000 ve 62,7/100 000 olarak
belirlenmistir (24).

Bazi ¢alismalarda farkliliklar olabilse de psoriasis her iki cinsiyeti esit oranda etkiler (25).
Kadinlarda psoriasisin bagslangic yast erkeklere gore daha erkendir (1; 25). Sistemik ve
biyolojik tedavi alan siddetli psoriasisi olan hastalar incelendiginde erkek hasta sayisinin
kadinlardan iki kat daha fazla oldugu goriilmistiir. Buna gore psoriasisin erkeklerde daha

siddetli seyrettigi sonucuna varilabilir (1).

Psoriasis herhangi bir yasta ortaya cikabilir. Siklikla ilk baslangic yast 15-30 yaslari
arasindadir fakat dogumdan sekizinci, dokuzuncu dekata kadar herhangi bir yasta gorulebilir
(26). Literatiirde 108 yasinda psoriasis tanist alan bir olgu bildirilmistir (27).Atopik dermatitin

aksine 10 yas altinda baslamasi nadirdir.

Henseler ve Christophers 1985 yilinda psoriasisin baslangi¢ yasinin bimodal seyrettigini
buldular. Tlk pik, kadinlarda 16, erkeklerde 22 yaslarindayken; ikinci pik erkeklerde 57,
kadinlarda ise 60 yaslarindaydi. Calismada HLA smuf I antijenleri - 0zellikle HLA Cw6 -
pozitif olanlarda daha erken baslangic yasi ve pozitif aile dykiisii oldugu bulundu. HLA
pozitifligi olan hastalarin %85,3’1i erken baslangi¢c yasina sahipti. Erken baslangic yasina
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sahip olan hastalarin yarisinin ailesinde de psoriasis Oykiisii bulunmaktaydi. Ayrica erken
baslangic yasina sahip psoriasisli hastalarin diizensiz bir klinik seyre sahip oldugu ve

jeneralize hastalik gelistirmeye daha yatkin oldugu gozlendi (28).
Buna gore psoriasis 2 farkli tipe ayrilarak incelenmektedir:

e Tip I psoriasis: baslangi¢ yas1 <40 ve HLA iliskili (herediter, erken baslangigli)
e Tip Il psoriasis: baslangi¢ yast >40 ve HLA iliskili olmayan (sporadik, ge¢
baslangigli)

Psoriasisin klinik seyri ve progresyonu 6n gorilemez. Epidemiyolojik bir calismada

hastalarin %39’unda 1 ile 54 yil arasinda tam remisyon saptandigi bildirilmistir (29).

2.4.ETIiYOLOJI

Psoriasisin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte genetik yatkinligi olan

bireylerde endojen ve eksojen tetikleyici faktorler sonucunda olustugu diistiniilmektedir (14).

2.4.1. GENETIK FAKTORLER

Genetik predispozisyon psoriasis gelisiminde 6nemli rol oynar. Psoriasis gelisiminde
ailesel yatkinligin etkili oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Psoriasis veya psoriatik
artriti olan hastalarin yaklasik %40’inda birinci derece yakininda aile 6ykiisii bulunmasi (30),
psoriasisin monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha sik saptanmasi (31; 32) ve
psoriasise yonelik genom caligmalarinda immiin sistem regiilasyonunda yer alan multiple
genlerin tanimlanmasi (33) hastaligin etyopatogenezinde genetik faktorlerin 6nemli oldugunu

desteklemektedir.

Farkli irklarda genis tabanli yapilan popiilasyon calismalarinda genel popiilasyona gore
psoriasisli kisilerin akrabalarinda hastalik daha sik saptanmigstir. Bununla yapilan ilk ¢alisma
1963 yilinda Lomholt ve arkadaslarinin Faroe Adalarindaki 30 000 kisilik niifusun 11 000’1
uzerinde yapilmis olup, bu ¢alisma sonucunda psoriasisli hastalarin %91 inin birinci ve ikinci
derece akrabalarinda psoriasise rastlanmstir (34). Bu calismay1 takiben 1967 deisveg’te
yapilan bir ¢alismada Hellgren ve arkadaslari, psoriasisli hastalarin birinci derece

akrabalarinda %8-23 oraninda psoriasis gelisme riski oldugunu bildirmistir (35).



Aileler iizerinde yapilan ¢aligmalarda da psoriasisin genetik temeli oldugu desteklenmistir.
Anne ve babanin her ikisinde de psoriasis bulunuyorsa ¢ocuklarinda psoriasis gelisme riski
%50 iken, ebeveynlerden birinde hastalik varsa bu oran %16’ya diismektedir. Anne ve babada
hastalik yok ise psoriasisli hastanin kardesinde psoriasis gelisme ihtimali %8 olarak
bildirilmistir (36). Monozigotik ikizlerin birinde psoriasis varsa digerinde psoriasis %35-72
oraninda goriiliirken dizigotik ikizlerde bu oran %15-23’tlr. Ayrica monozigotik ikizlerde
psoriasisin baslangi¢c yasi, etkiledigi viicut bolgeleri, hastaligin siddeti de benzerlik

gostermektedir (37).

Psoriasis multiple genler iceren kompleks bir genetik hastalik olarak kabul edilmektedir.
Genetik caligmalar doku antijenlerinin, inflamasyonda rol oynayan bazi sitokinlerin,
psoriasise yatkinlik genlerinin, epidermal bariyerdeki birtakim proteinlerle iligkili genlerin
patogenezde rol oynayabilecegini gostermektedir. Psoriasisteki siipheli gen lokuslarimi
belirlemek i¢in 1990’11 yillarda etkilenen ailelerde genis genom taramalar1 yapilmaya
baslandi. Psoriasise yatkinlik yapan PSORS (psoriasis susceptibility region)ad: verilen siipheli
gen lokuslar1 tamimlandi. Psoriasisin temel genetik belirleyicisi 6p21 kromozomal bdlgede
yerlesimli PSORS1 lokusu icinde yer alan HLA-Cw6 alleli oldugu belirlendi (38). Yuksek
rezolisyonlu genotiplendirmede HLA-Cw*0602 olarak bilinen HLA-Cw6 normal
popilasyonda %210-15 oraninda goriiliirken psoriasisli hastalarin  yaklagik  %30’unda
bulunmaktadir. Alleli homozigot olarak tasiyan bireylerde psoriasis,heterozigot tasiyan
bireylere gore 2,5 kat daha fazla gorulmektedir (39). HLA-Cw6 pozitif hastalarda psoriasis
daha erken yaslarda baslamakta, daha siddetli ve yaygin lezyonlar gortilmekte, Koebner
fenomeni daha yiiksek insidansta saptanmaktadir. Ayrica bu hastalarda streptokokal bogaz
enfeksiyonlart ve yogun giines 15181 maruziyeti hastaligi tetiklemektedir. HLA-Cw6 negatif
hastalarda ise tirnak hastaliklar1 ve psoriatik artrit daha sik goriilmektedir (39; 40). Farkli
cografik bolgelerde ailelerde yapilan calismalarda farkli gen bolgeleri tanimlanmistir.

Bunlardan en iyi bilineni HLA-Cw®6 allelini iceren PSORS1 gen lokusudur.

PSORSL1 lokusu psoriasisli olgularda %30-50 oraninda saptanmis olup, HLA-Cw*0602
allellerini icermesinden dolay1 psoriasiste yiiksek genetik siiphe tasimaktadir (41). Yapilan
caligmalara gore HLA-Cw6 hem dogal hem de adaptif immiin sistemi etkilemektedir. Dogal
immiin yaniti, psoriasis ve 0zellikle de psoriatik artritle iligkili olan killer immunoglobulin
benzeri reseptorler (K1 ) araciligiyla uyarir. Lenfoid hiicrelerde anormal fonksiyona yol acan
inhibitor bir reseptor olan KIR2DL1 ile etkilesim kurabilir. Ayrica T hiicrelerine antijen

sunarak adaptif immiin yanit1 baglatabilir (42). Antijen sunan hicreler Gizerinde bulunan HLA-
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Cw*0602 geninin kodladig1 bir protein, streptokoklarin M proteini ve M proteiniyle benzerlik
gosteren keratin 16 ve keratin 17’yi baglayip keratin fragmanlarin1 antijen olarak
sunabilmektedir. Streptokokal bogaz enfeksiyonlari bu yolla T hiicre aktivasyonu saglayip
guttat psoriasisi tetikleyebilmektedir (43). Son yapilan galismalarda, psoriasisle ilgili oldugu
diisiiniilen 2 otoantikor tanimlanmistir. Katelisidin olarak da bilinen LL-37, psoriasisli
hastalarda asir1 miktarda tiretilen antimikrobiyal bir peptiddir. HLA-Cw6 ve LL-37 arasindaki
etkilesim ve yiiksek baglanma afinitesi psoriasisle iliskilendirilmistir. LL-37, DNA/RNA ile
kompleks olusturur bunun sonucunda dermal plasmositoid dendritik hiicreler uyarilir ve
psoriasis gelisimi indiiklenir. Diger tanimlanan otoantijen ise melanosit ve keratinositlerde
bulunan ADAMTS-like protein 5 (ADAMTSLS) ‘tir. HLA-Cw6, ADAMTSLS5 otoantijenini
sunarak psoriasis lezyonlarinda V o 3S1/V 8 13S1 TCR tasiyan CD8(+) T hucrelerinde klonal

ekspansiyona yol acar. Ayrica ADAMTSLS, CD8(+) T hiicrelerinden psoriasisin esas sitokini
olan IL17A’nin salimimim arttirir. ADAMTSLS ve LL-37 otoantijenleri psoriasisli deride
bircok dendritik hiicre, makrofaj ve dermisteki baz1 T hucrelerinden birlikte eksprese edilir
(42).

PSORS?2 lokusu 17g924-925 kromozom bdlgesinde yer alir ve CARD14 geninde mutasyona
neden olur (41; 44). CARD14 keratinositlerde yiiksek oranda eksprese edilen TRAF2 bagimli
NF-kBsinyal iletiminde rol alan dlzenleyici bir proteini kodlar. CARD14 mutasyonlari
allellerde fonksiyon artisina sebep olur ve proinflamatuar sitokin {iretimini arttiran NF-xB

aktivasyonuna yol acar (44).

GWAS (Genom wide assosiation studies), hastalikli grubun tiim genomunu saglikli grupla
karsilastirarak tek gen mutasyonlarini (single nucleotid polymorphisms , SNP) arastiran genis
capli genetik aragtirmalardir. Bu ¢alismalar sonucunda patogenezden sorumlu olabilecek
bircok olast genetik bolge bulunmustur. Bu genler arasinda deri bariyer fonksiyonundan
sorumlu olan LCE3B,LCE3C,CSTA; 1L12/IL23; NF-xB bagimli sinyal yolaklari
(IL12B,IL23A,IL23R, TRAF3IP2,TYK2, TNFAIP3,TNIP1,NFKBIA REL,IFIH1,IL28RA )
ve CD8 (+) lenfositler tarafindan olusturulan immiinolojik yanitta rol oynayan ERAPI,
ZAP70 bulunmaktadir (44).



Tablo 2.1. Psoriasis ve psoriatik artritle iligkili gen lokuslar1 (41)

Lokus Kromozom bélgesi Etkilenen gen/fonksiyon

PSORS1 6p21.3 HLA-Cw6

PSORS2 17q924-25 CARD14

PSORS3 4934 IRF-2

PSORS4 1921 Lorikrin, filagrin, Pglyrp3,4 ;
S100, late cornified envelope
genleri

PSORS5 3021 SLC12A8, sistatin A, zinc finger
protein 148

PSORS6 19p13 JunB

PSORS7 1p PTPN22 (1p13), IL23R (1p32.1-
31.2)

PSORS8/PSORSA1 16q CX3CL1,CX3R1,NOD2/CARD15

PSORS9 4g31 IL15

PSORS10 18p11

PSORS11 5031-933 IL12B

PSORS12 20913 ZNF313/RNF114

PSORS13 6021 TRAF3IP2

Yapilan arastirmalar sonucunda en sik rastlanilan SNP’ler farkli popiilasyonlarda major

histokompatibilite kompleksi sinif I ( MHC class I ) bolgesindeki HLA-A, HLA-B ve HLA-
C’ye aittir (45). Bu allellerden ise psoriasisle en yiiksek korelasyon gosteren daha Once de
bahsedildigi gibi PSORS1 bolgesinde yer alan HLA-Cw*0602°dir. Psoriasis
immunopatogenezinde artmis IL-23 ve Thl7 aracili kronik inflamasyon onemli rol
oynamaktadir. Avrupali ve Cinli popiilasyonlarda yapilan GWAS bulgularina gore psoriasisli
bireylerde IL12B geni ile IL23R geni tespit edilmistir. Bu da psoriasis patogenezinde
IL23/Th17 aksmin roliinii desteklemektedir (46). TNFAIP3 (TNF-a-induced protein 3) ve
TNIP1 (TNFAIP3-interacting protein 1), NF-xB sinyal yolagini regiile eder ve GWAS
calismalarinda psoriasisle gii¢lii iliskisi oldugu ortaya koyulmustur. IL-17 sinyalizasyonunda
yer alan bir proteini kodlayan TRAF3IP2' deki (TRAF3- interacting protein 2) genetik
varyantlar, psoriasise yatkinliga neden olabilir (45). MHC smif I molekiillerine baglanan

peptidleri dizenleyici faktor olarak rol oynayan bir aminopeptidaz olan endoplazmik



retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP 1) kromozomun 5q15 boélgesinde yer almaktadir ve hem
Avrupali hem de Cinli popiilasyonda psoriasisle iliskilidir. Psoriasis patogenezi sirasinda

ERAP1 ve HLA-C arasindaki etkilesimin olduguna dair giiglii kanitlar bulunmaktadir (33).

Sonu¢ olarak, son zamanlarda genetik alanindaki gelismelerle birlikte psoriasis
patogenezinde rol oynayan bir¢ok gen ortaya koyulmustur. GWAS ile psoriasis olusumundan
sorumlu immun sistem ve epidermisi etkileyen genetik komponentler tanimlanmis olmakla
birlikte genetik faktorlerin ve yolaklarin nasil bir yol izledigini agiklamak zordur. Patogenetik
mekanizmalar anlasildikga psoriasis tedavisinde sorumlu genlere yonelik midahaleler

hedeflenecektir.

2.4.2. TETIKLEYIiCi FAKTORLER
2.4.2.1. Enfeksiyonlar

Cesitli mikroorganizmalarin psoriasisi provoke ettigi ya da mevcut durumu alevlendirdigi
uzun zamandan beri bilinmektedir. Psoriasisli hastalarin %45’inde tetikleyici faktor olarak
enfeksiyonlar suglanmistir (47). Tlk kez 1950°1i yillarda dokiintiiden 1-2 hafta 6nce akut bogaz
enfeksiyonu gecirildigi saptanmis ve serolojik olarak gecirilmis streptokokal enfeksiyon
varhigr anti-streptolizin titresi ol¢limuyle kanitlanmistir (48).Psoriasis ile 6zellikle A grubu
beta hemolitik streptokokal enfeksiyonlar iliskilendirilmistir; fakat daha sonralar1 C ve G

grubu streptokoklarla da psoriasis goriilebilecegi bulunmustur (49).

Streptokokal farenjit sonrasinda 6zellikle guttat psoriasis gelisir. Daha sonralar1 kronik
plak psoriasisin de goriildiigline dair ¢alismalar yapilmistir. Kronik plak psoriasisli hastalar
kontrol grubuyla kiyaslandiginda hastalarin %20-30’unda A , C , G grubu beta hemolitik

streptokoklar saptanmis , %25’inde de anti-streptolizin titresi yiiksek olarak goriilmiistiir (50).

Tonsillerdeki streptokokal kolonizasyona yanit olarak oligoklonal T hiicre ekspansiyonu
gelisir ve aym1 T hiicreler guttat psoriasisli hastalarin derisinde ve periferal kaninda
bulunur.Streptokoklar fakultatif intraseltler bakterilerdir ve standart antibiyotik tedavisiyle
yok edilemez. Guttat psoriasis tedavisinde antibiyotik tedavisinin etkinliginin olmamasi bu

sekilde agiklanabilir (1). Tonsillektomi baz1 hastalarda etkili bir yontem olabilir (51).

Psoriasis keratinositlerde proliferasyona yol agan T hiicre aracilt otoimmiin bir hastaliktir.
Bu acgidan bakildiginda psoriasis ile human immunodeficiency virus (HIV) arasinda

paradoksal bir iliski vardir; fakat T hiicre altgruplari, genetik yatkinlik , otoimmiinite , immiin
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disregiilasyona yol acan enfeksiyonlarla birlikte diistiniildiigiinde HIV ile psoriasis birlikteligi
anlasilabilir (52). immiin yetmezlikle iliskili olabilen fulminan eritroderma, Reiter sendromu
gibi psoriasis varyantlarinda HIV arastirilmalidir. HIV-iliskili psoriasis, siddetli bir klinik
tabloyla seyreder ve geleneksel psoriasis tedavisine direnclidir, antiretroviral tedaviden bazen
fayda gorulebilir (52; 53).

2.4.2.2. ilaglar
Ilaglar bircok yoldan psoriasisi tetiklemektedir :

I.  Yatkinlig1 olan ve olmayan bireylerde ‘de novo ‘olarak psoriasis olusumu,
[l.  Daha 6nceden olan psoriasis lezyonlarinin alevlenmesi,
I1l.  Psoriasisi olan hastalarda klinik olarak normal olan deride yeni lezyon olusumu,

IV.  Tedaviye direngli psoriasis gelismesi seklinde ortaya ¢ikar (54).
laglarin tetikledigi psoriasis genellikle Klinik olarak jeneralize plak psoriasis, palmoplantar

pustiiloz ve eritroderma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Psoriasisle giiglii iliski icerisinde olan
ilaclar beta blokorler, lityum, sentetik antimalaryaller, nonsteroid anti-inflamatuar ilaclar
(NSAII) , anjitotensin doniistiiriici enzim inhibitérleri (ACE inhibitorleri), interferonlar ve
tetrasiklinlerdir (54; 55). Bu ilaglarin disinda literatiirde psoriasisi provoke eden amiodaron,
terbinafin, benzodiazepinler, digoksin, imikimod gibi bir¢ok ilag bulunmaktadir; fakat bu

ilaglarla psoriasis arasinda daha zayif bir iliski vardir (55).

2.4.2.3. Psikojenik Stres

Psikojenik stres, psoriasisin alevlenmesinin yani sira hastaligin ilk kez ortaya ¢ikmasinda

rol oynayan tetikleyici bir faktordar.

Farber ve arkadaslarinin ortaya koydugu psoriasisin norojenik inflamasyon hipotezine
gore,stresli olaylar sonucunda derideki duyu liflerinin terminal ug¢larindan salinan ‘substance
P (SP)’ ve ‘Nerve Growth Factor (NGF)’ gibi norotransmitterler, genetik olarak yatkin

kisilerde lokal ndrojenik inflamasyona sebep olarak psoriasis patogenezinde rol oynarlar (56).

Hipotalamo-pitliter-adrenal aks ile sempatik adrenomeddller sistem arasindaki dengesizlik

stresle induklenen psoriasisin diger olas1 sebebi olarak gosterilmistir (56; 57). Stres psoriasisi
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siddetlendirici bir faktor olsa da psoriasisin kendisi de 6nemli psikiyatrik sekellere neden

olabilir (57). Bu stres dongiisiinii kirmak, psoriasis tedavi yaklagiminin bir pargasi olmalidir.

2.4.2.4. Endokrinolojik Faktorler

Hipokalsemi,jeneralize pistiiler psoriasis ile iliskili bulunmustur (58).Kalsiyum ve D
vitamini keratinosit farklilagmas1 ve proliferasyonunda rol oynar. Keratinositler, adezyon igin
kalsiyum bagimli molekiiller olan kaderinlere ihtiya¢c duyarlar. Bu faktorler g6z Oniine
alindiginda hipoparatiroidizmde ya da hipokalsemi yapabilen herhangi bir durumda 6zellikle

pistiiler psoriasis olusumu tetiklenebilir (58; 59).

Gebelikte psoriasis seyri degiskenlik gosterir. Psoriasisli gebelerde yapilan bir ¢alismada
hastalarin %55’inde psoriatik lezyonlar kaybolmus, % 23’iinde ise lezyonlar kotiilesmis,
hastalik siddetlenmistir (60). Bu durum 6strojen, progesteron ve kortizol diizeylerindeki artisa
bagli gelisen immiinolojik degisiklerle agiklanmaktadir. Gebelerde fetal rejeksiyonun
engellenmesi i¢cin Th1l immunite Th2’ye dogru kayar. Bu degisiklik sonucunda Thl aracili

olusan hastaliklarda (psoriasis, romatoid artrit, multiple skleroz) iyilesme gorulir (60; 61).

Prolaktin, psoriasis gelisimiyle sonuclanabilecek immunostimulatif etkilere sahiptir.
Keratinositlerde 1L-17 gibi kemokinlerin iiretimini arttirir, T hlcre maturasyonuna destek
olur, IFN — vy iretimini ve anjiyogenezi uyarir (62). Psoriasis siddeti ve prolaktin diizeyi

arasinda pozitif iliski oldugunu gésteren galismalar bulunmaktadir (63; 64).

2.4.2.5. Sigara, Alkol Kullanimi1 ve Obezite

Sigara kullanimmin plak tip psoriasisli hastalar arasinda normal popiilasyona gore daha
yiiksek oldugu bilinmektedir (1). Sigara kullanan bireylerde psoriasis gelisme riski artar,
hastalik daha siddetli seyreder ve psoriatik artrit gelisme ihtimali yiiksektir (1). Plstuler
psoriasisin lokalize formu olarak kabul edilen palmoplantar piistiiloz ile sigara arasinda
kuvvetli bir iliski vardir (65). Sigara ve psoriasis arasindaki iliskiyi agiklayan birgok
patofizyolojik mekanizma bulunmaktadir. Sigara , oksidatif stresi ve serbest radikal Gretimini
arttirir, vaskiiler endotelyal disfonksiyona sebep olur ve plasma viskositesinde artisa yol agar.
Nikotin, dendritik hicrelerden IL-12 sekresyonunu arttirir. Cesitli inflamatuar hiicreler

uyarilarak tiimor nekrozis faktor, interferon vy, IL- 2, GM-CSF gibi sitokinler retilir. Bu
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mekanizmalarla sigara i¢imi ile psoriasis ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezi

aciklanmaktadir (66).

Alkol tiiketimi genellikle psoriasisin kendisine baglanmistir. Psoriasisli hastalarda alkoliin
kotuye kullanimi daha siktir (67). Alkol, var olan psoriasisi koétiilestirebilir ya da psoriasis
gelismesine yol agabilir. Yapilan ¢alismalarda alkolizmin psoriasisli hastalarda mortalite ve
morbidite agisindan 6nemli risk faktorii oldugu gorilmistiir. Alkol psoriasisli hastalarda
hastalik siddetinde artis, anksiyete ve depresyon, kardiyovaskdler risk ve hepatik toksisite ile
iliskilendirilmistir (68). Alkol alimi, hastalarda muhtemelen tedavide uyum problemi

yaratarak tedaviye yanit1 azaltmaktadir (69).

Psoriasis, eriskin ve c¢ocuklarda obezite ve yiiksek viicut kitle indeksiyle iliskili
bulunmustur (70). Psoriasis ile obezite arasindaki iliski tam olarak agiklanamayip daha ¢ok
hastalarin sagliksiz davranig kaliplart ile iliskilendirilmistir; fakat son yillarda yapilan
calismalarla adipositler ve inflamatuar tipteki makrofajlarin hastalik siirecine katkida
bulunabilecegi goriilmistiir. Adipoz doku , lipid ve glukoz metabolizmasinda, inflamasyon ile
koagiilasyonda ve insiilin aracili olaylarda gorev alan aktif endokrin bir organdir. Adipoz
dokudaki aktive makrofajlar inflamatuar mediatorlerin salinmasini uyararak obez psoriasisli

hastalarda inflamatuar siirece katkida bulunur (70; 71).

2.4.2.6. Fiziksel Travma

Psoriasis giines yanigi, viral egzantem, eski skar bolgeleri gibi kutanéz travmaya sebep
olan durumlardan sonra ortaya ¢ikabilir (1; 14). Bu durum 1876 yilinda Heinrich Koebner

tarafindan tanimlanmustir ve * Koebner fenomeni ’ olarak adlandirilmaktadir (72).

Psoriasisli hastalarin %25’inde Koebner fenomeni pozitiftir ve HLA-C:06:02 pozitifligi
olan bireylerde daha yaygindir (1; 39). Travma ile psoriatik lezyon olusumu arasindaki siire

genellikle 2-6 haftadir (14).

2.4.2.7. Asillar

Asilar ile psoriasis arasindaki iliski tam olarak agiklanamamaktadir. Literatiirde BCG
HIN1 ve difteri-tetanoz asisi sonrasinda olusan psoriasis vakalari bildirilmistir (73). As1

sonrasinda olusan lezyonlar enjeksiyon bdlgesi disinda goriildiigiinden bu durumu
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kobnerizasyonla agiklamak yetersiz kalmaktadir. As1 sonrasi tetiklenen psoriasisin Koebner
fenomeni sonucunda m1 yoksa asiin tetikledigi birtakim immun mekanizmalarin etkisiyle mi
olustugu konusunda net bilgilere ulasilamamistir. Patogenezde BCG asis1 sonrasinda Thl
hiicre yanitt suclanirken, belirtilen diger asilarda Thl7 hiicre aracili sitokinlerde artis
sebebiyle lezyonlarin olusabilecegi diisiilmektedir. BCG asis1 sonrasinda psoriatik artropati,
plak ve guttat psoriasis olusurken , HIN1 ve difteri-tetanoz asis1 sonrasinda guttat psoriasisli

vakalar bildirilmistir (73; 74).

2.5. IMMUNOPATOGENEZ

Psoriasis genetik olarak yatkin bireylerde ortaya ¢ikan, deride inflamatuar plaklarin
gelisimiyle karakterize immun aracili kompleks bir hastaliktir. Patogenezde Onceleri primer
olarak Kkeratinositlerdeki hiperproliferasyon sorumlu tutulurken, son zamanlarda yapilan

caligmalarla immun sistemdeki disregiilasyonun 6nemli rol oynadigi anlagilmistir.

Dogal ve kazanilmis immun sistemin, keratinosit fonksiyonlarinin ve vaskiiler yapilarin

disregiilasyonu psoriasis gelismesine neden olur (14).

2.5.1. DOGAL IMMUN SISTEM

Psoriasis patofizyolojisinden sorumlu dogal immun sistemin bilesenlerini dendritik
hiicreler, makrofajlar ve notrofiller olusturur. Bu hiicrelerden salinan interferon alfa, TNF- a,

IL-23 gibi sitokinler psoriasis olusumunda gorev alir (75).
2.5.1.1. Hiicresel Bilesenler

Plazmasitoid dendritik hlcre ve myeloid dendritik hiicre olmak Uzere iki tip dendritik

hiicre psoriasis patogenezine katkida bulunur.

Plazmasitoid dendritik hicreler normal deride nadiren bulunurken psoriasisin erken dénem
lezyonlarinda sayilari artmustir. Bu hicreler primer olarak antiviral immuniteden ve
otoimmiin yanitin baslangicindan sorumlu olan IFN- o Uretiminden sorumludur (76). Erken
psoriatik lezyonlarda IFN- o iiretiminde artis goriilmistir (77). Yapilan bir ¢aligmada

psoriatik lezyonlarin gelisimi plazmasitoid hiicrelerden iiretilen IFN- o ¢ ya baglanmustir (78).
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Psoriatik deride myeloid dendritik hiicrelerin sayisit belirgin olarak artmistir. Ayrica
psoriasiste IFN- o ve diger inflamatuar sitokin ve kemokinlerin salinmasina yanit olarak artan
myeloid dendritik hiicrelerin 6zellikle inflamasyonda gorev alan bir alt grubu saptanmistir
(79; 80). Myeloid dendritik hlcreler TNF- o gibi T hicre aktivitesini etkileyen bir dizi
inflamatuar sitokin Ureten gucli antijen sunan hucrelerdir. Ayrica, CD4+ hcrelerin Th17
hiicrelere farklilasmasini saglayan IL-23 ile Thl hiicreler ve CD8+ T hiicrelerin gelisimini
uyaran IL-12 iretiminde gorev alirlar (81). Aymi zamanda IL-20 (keratinosit fonksiyon
duzenleyicisi) ve nitrik oksit (vazodilator ajan) salimmiyla keratinositleri ve kutandz

vaskilariteyi etkilerler (82).

Makrofajlarin psoriasisteki yeri tam olarak anlagilamamistir. Psoriatik derideki makrofajlar
bazal membrana yakin yerlesirler ve sitokin iiretip T hiicrelerine antijen sunarak hastaliga

katkida bulunurlar (83).

Psoriasis lezyonlarinda nétrofiller belirgin olarak bulunur ve epidermiste ‘Munro
mikroabseleri’ denilen birikimler yaparlar. Makrofajlara benzer sekilde notrofillerin de
psoriatik inflamasyonda rol aldigi distiniilmektedir (84). Son calismalarda notrofillerin,
psoriatik plaklarda multiple etkiye sahip 6nemli bir sitokin olan IL-17A Uretiminde gorevi

oldugu gosterilmistir (85).
2.5.1.2. Sitokinler

Plazmasitoid dendritik hiicrelerden salinan IFN- o psoriatik deride bulunur (76). Psoriasiste
IFN- o varligim1 destekleyen bir bulgu da IFN- a ile sistemik tedavi gdrenlerde psoriasisin
alevlenmesidir (86). Ayrica lokal olarak IFN- o {iretimini arttiran topikal imikimod

uygulananlarda psoriasis ve psoriasis benzeri hastalik gelisme riski artmistir (87).

TNF- o, psoriasis dahil birgok inflamatuar hastalikta rol oynayan proinflamatuar bir
sitokindir.Psoriatik derideki aktive dendritik hiicreler, Th17 ve Th1 hiicreler, keratinositlerden
TNF- a Uretilir (88).

» Psoriasisli hastalarda lezyon olan bélgede yiiksek TNF- a seviyesi (89)

» TNF- o’'nin farmakolojik inhibitorleriyle psoriasiste dramatik klinik yanit elde
edilmesi ( infliksimab, adalimumab ) (90)

» Bir TNF- o inhibitorii olan etanersept ile dolasan TNF- o’nin kaldirilmasiyla

psoriatik deride epidermal hiperplazinin azalmasi ve dendritik hiicrelerle T
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hiicrelerinin = sayisinin  azalmasi  (91), TNF- o’nin psoriasisteki Onemini
y

desteklemektedir.

IL-23, Th17 hiicrelerin proliferasyonu ve sagkalimindan sorumlu dlzenleyici bir
sitokindir. Th17 hiicreler ise Crohn hastalig1, psoriasis gibi bir¢ok otoimmiin hastalikta
sayilart artan T hiicre alt grubudur (92). IL-23 ¢ogunlukla myeoid dendritik hiicrelerden , az
miktarda da keratinositlerden dretilir (93). Psoriasisli bireylerde lezyonlu deride normal
deriye kiyasla IL-23 diizeyleri yliksektir ve psoriasisin etkili tedavisi sonrasinda IL-23
diizeyleri azalir. Normal fare derisine IL-23 enjeksiyonu sonucunda klinik ve histolojik olarak
psoriasise benzer degisiklikler olusur (94). IL-23 reseptor bilesenlerini kodlayan genler ile IL-
23’{in p40 ve p19 alt gruplarindaki polimorfizm psoriasis ile iliskilendirilmistir (95). IL-23 {in
IL-23 reseptoriine baglanmasini engelleyerek Th17 hicreler Gzerindeki etkisinin ortaya
¢ikmasini engelleyen monoklonal bir antikor olan ustekinumab, psoriasis tedavisinde buyuk
oranda etkili bulunmustur (96). Tim bu durumlar IL-23‘lin psoriasis patogenezinde 6nemli

rol aldigini gostermektedir.

IL-12 de IL-23 gibi aktive olmus myeloid dendritik hiicrelerden firetilir ve Th1 hiicrelerin
farklilagmasini uyarir. Psoriatik lezyondaki artmis Th1 hiicre sayist ve Thl hiicre {iriinii olan

IFN- ymiktar1 IL-12’nin psoriasisteki roliini dolayl yoldan agiklamaktadir (97).

2.5.2. KAZANILMIS iIMMUN SISTEM

T hiicreleri ve sitokinlerinin psoriasisteki rolii siklosporin gibi T hiicre yanitin1 inhibe eden

ilaglarin psoriasiste kullanilmaya baglamasiyla anlagilmistir (98).
2.5.2.1. Hiicresel Bilesenler

CD4 (+) yardimet T hiicreleri psoriatik deride dermal inflamatuar infiltratta bulunur.
Psoriasiste major olarak CD4 (+) T hiicrelerinin Th17 alt grubu bulunur daha az miktarda da
Thl ve Th 22 hiicreler vardir. Onceleri Thl hiicrelerinin énemli oldugu diisiiniiliirken simdi

Th17 hiicrelerin patogenezde daha 6nemli rol aldigina inanilmaktadir (99).

Th17 hiicrelerinin kesfiyle birlikte psoriasis patofizyolojisindeki Onemi anlagilmisve
tedavide hedefe yonelik spesifik ajanlar kullanilmaya baslanmustir. Inflamatuar dendritik
hiicreler tarafindan iretilen IL-1, IL-6, IL-23 ve TGF- B‘nin etkisiyle Th17 hiicreler psoriatik
deride bulunur. IL-23 tarafindan uyarilan Th17 hiicrelerin aktivasyonuyla IL-17A ve IL-22

tiretilerek keratinosit aktivasyon ve biiyiimesi uyarilir (100).
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Th1 hicreler IFN- vy, IL-2 ve TNF- o gibi proinflamatuar sitokinleri Gretir. IFN- vy bu
hicrelerden Uretilen ana sitokindir ve lezyon olmayan psoriasisli deride psoriasis benzeri
degisiklikleri uyarir (101).

Sitotoksik CD8 (+) T hiicreler psoriatik deride epidermiste bulunur ve CD4 (+) T hiicreler
ile kiyaslandiginda daha pasif bir role sahiptir. Sitolitik enzimler iiretmelerine ragmen

psoriasisteki roll , IL-17A gibi inflamatuar sitokinlerin arttiritlmasinda gorev almasidir (102).

Psoriasis lezyonlarinda T regiilatuar hiicrelerin baskilayici fonksiyonlarinda defektler
bulunmustur. Regiilatuar hiicrelerdeki fonksiyon kaybi sonucunda, olusan bagisiklik yanitinin

azaltilmasi yetersizdir. Bu da psoriasisteki kontrolsiiz inflamasyondan sorumludur (103).
2.5.2.2. Sitokinler

IL-17A, Th17 hicrelerinden iiretilir; psoriasisli hastalarin serumlarinda ve psoriatik
lezyonlarda yuksek oranda bulunur (104). IL-17A, notrofillerin aktivasyonu, notrofil
apoptozisinin inhibisyonu, anjiyogenezin arttirilmasi, TNF- a, IL-1, IL-6 gibi inflamatuar
sitokin salintminin uyarilmasi ve birtakim kemokinlerin artisiyla direk keratinosit

aktivasyonuna sebep olarak psoriasis patogenezinde rol oynar (104; 105).

IL-22 de psoriasisli hastalarin kaninda, lezyonlarinda yiiksek olarak bulunmustur ve
tedaviyle 1L-22 seviyesinde diisiis izlenmistir (104; 106). 1L-22, Th1l7 ve Th22 hicreleri
tarafindan {retilir. Keratinositlerin biiyiime ve aktivasyonunu arttirirken, immun sistem
hicreleri Gzerine etkisi minimaldir. 1L-22 aracili sinyaller STAT3 yoluyla keratinositlerde
hiperproliferasyon yapar, ayn1 zamanda antimikrobiyal peptidlerin salgilanmasini ve matriks

metalloproteinaz tiretimini uyarir (106; 107).

2.5.3. KERATINOSITLER

Psoriasiste etkilenen derinin karakteristik 6zelligi keratinositlerdeki hiperproliferasyondur.
Proliferasyon fazindaki hiicreler normalin iki katina ¢ikmistir. Normal deride germinatif
tabakadaki htcrelerin %60-70’1 biiyiime fazindayken, psoriasislilerde germinatif hiicrelerin
%100’e yakii bliylime fazina ge¢mistir. Epidermisteki kok hiicre sayisinin fazla olmasi,
hiicrelerin boliinme siklus sayisinda artis, hiicrelerin apopitoza direngli olmasi ve apopitozun

azalmasi sonucunda deride hiperkeratotik papiil ve plak goriiniimii ortaya ¢ikmaktadir (108).
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Beta-defensinler, Katelisidinler ve psoriasin (S100A7) gibi keratinosit kokenli
antimikrobial peptidler travmayla artabilmekte ve erken donem psoriatik lezyonlarda artmig
miktarda bulunmaktadir. Antimikrobial peptidler, dendritik hicreler ile T hucreleri Gzerinde
hem kemoatraktan hem de immunmoddlator etkiye sahiptir ve kutandz inflamasyona katkida
bulunurlar (109). Psoriasisin baslangi¢ donemiyle ilgili bir teoriye gore katelisidin ailesinden
LL-37 deride artmistir. LL-37 kendi DNA’sin1 baglayabilir, Toll-like reseptér (TLR) — 9
Uzerinden plazmasitoid dendritik htcrelerden IFN — a iiretimini uyarir. LL-37’nin ayni
zamanda psoriasiste antijenik 6zellikte oldugu gosterilmistir; hem CD4(+) hem de CD8(+) T

hiicrelerini uyarir (110).

Immun hiicreler tarafindan iiretilen sitokinlerin etkisi sonucunda psoriasisin karakteristik
keratinosit hiperplazisi geligir. 1L-22, Th17 hiicreler tarafindan {iretilir ve psoriatik
lezyonlardaki epidermal degisikliklerin ¢ogundan sorumludur. Hem IL-22 hem de IL-20
psoriatik lezyonlarda yiiksek oranda eksprese edilirler ve epidermal kalinliktaki

degisikliklerden, maturasyon defektlerinden ve antimikrobial peptidlerin artmasindan

sorumludur (106; 111).

2.5.4. VASKULER DEGISIKLIKLER

Psoriatik plaklardaki endotelyal hiicrelerden yiksek miktarda vaskuiler endotelyal biyime
faktorii (VEGF), prostaglandinler ve nitrik oksit iretilir; bunlarin sonucunda kalin, kirtlgan ,
tortudz damarlar olusur (112). Yapilan bir ¢alismada epidermiste VEGF’yi asir1 eksprese eden

transgenik farelerde psoriasiform deri degisikliklerinin gelistigi goriilmiistiir (113).

2.6. KLINIiK OZELLIiKLER

Psoriasis oldukca degisken morfolojiye sahip olan papililoskuaméz bir hastaliktir. Papiil,
pistiil, jeneralize eritem seklinde goriilebilir; fakat klasik olarak iyi sinirli, gri, glimiis-beyaz,
kuru skuamli, eritemli papiil ve plaklar seklinde ortaya ¢ikar. Lezyonlar tipik olarak skalpte,
lumbosakral bolgede ve diz, dirsekte simetrik olarak yerlesirler. Psoriasisli bireylerde deri

disinda tirnaklar, eklemler ve mukozalar da etkilenir (114).

Atopik dermatitteki kadar yogun olmasa da psoriasisli hastalardaki ana semptom kasintidir
ve hastalarin yasam kalitesini ciddi oranda bozabilmektedir. Eritrodermik veya piistiiler

psoriasiste nadiren deride gerginlik ve yanma hissi olabilir. Ozellikle palmoplantar ve
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fleksural bolgedeki lezyonlarda fissiir oldugu zaman agr1 baskin semptom olarak karsimiza
cikar. Sagli deride ise kalin skuamlar daha sik goriilmekte ve hastalarda psikososyal

problemlere sebep olmaktadir (1; 9).

Psoriasis hastaligin baglangic yasi, etkilenen viicut yilizey alani, dagilim paterni,
lezyonlarin morfolojisi, anatomik bolge gibi 0Ozellikler gibi oldukca cesitli sekillerde

siiflandirilmaktadir.

Tablo 2.2.Psoriasisin klinik siniflandirilmasi (115)

Psoriasis morfolojik olarak non-piistiiler ve piistiiler olmak iizere iki ana sinifa ayrilarak

incelenir.

2.6.1. NON — PUSTULER PSORIASIS
2.6.1.1. Kronik Plak Psoriasis

Psoriasis vulgarisin en sik goriilen tipi tiim vakalarin yaklasik %80-90’1n1 olusturan kronik
plak psoriasistir (1; 115). Lezyonlar, genellikle eritemli makiil ve papiil olarak baslayip
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perifere dogru yayilarak plaklart olusturur. Giimiisi skuamli, keskin sinirli, yuvarlak/oval
eritemli plaklar klasik lezyondur. Etkilenen viicut yiizeyi degiskenlik gosterir. Genellikle
simetrik olarak ortaya cikar. En sik tutulan bolgeler sacli deri, diz, dirsek ve lumbosakral
bolgedir. Lezyonlarin bu bolgelere yogunlasmasinin sebebi travmaya baglanmaktadir.
Hastalarin %45’inde genital bolge etkilenir. Plaklar ayni bolgede aylar hatta yillarca
bulunabilir. Hastaligin kronik seyretmesine ragmen bazen tam remisyon goriilebilir.

Hastalarin yaklasik %15’inde bes yillik remisyon donemleri bildirilmistir (14).
Periferal genislemeyle birlikte lezyonlar farkli konfigiirasyonlar gelistirebilir (114) :

» Psoriasis gyrata : kivrimli dogrusal desenler

» Annular psoriasis : lezyon merkezindeki iyilesmeye bagl olarak gelisen halka
benzeri gorinim

» Psoriasis follikularis : pilosebase folikillerin agikliklarina yerlesen minik skuamli

papuller

Rupioid ve ostrasedz psoriasis, plak psoriasisin farklt morfolojik alt tiplerini olusturur.
Rupioid plaklar kigik ( 2 - 5 cm ¢apinda ) ve oldukg¢a hiperkeratotiktir, deniz kabuklarini
andirir. Ostrasedz psoriasis ise istiridye kabugu seklinde, konkav merkezi olan hiperkeratotik

plaklardan olusur (114).

Lezyonlar genellikle merkezden iyilesmeye baslar bunun sonucunda annuler veya
polisiklik bir goriinim ortaya ¢ikar. Lezyonlar geriledikten sonra postinflamatuar
hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon (psoriatik I6koderma) gorulebilir (116). Bazen

plaklar iyilesirken lentigo benzeri lezyonlar gelisir (1).

Psoriasisli hastalarda kasima, dovme, giines yanigi, bocek 1sirikliklart gibi direk kutangz
travmay1 takiben yeni lezyon gelisebilir, bu durum ‘Koebner fenomeni’ olarak adlandirilir.
Lezyon ¢ikisi genellikle travma sonrasi 10. ile 20. giinler arasinda meydana gelir; fakat bu
stire 3 glin kadar kisa 2 yil kadar uzun bir siireci alabilir (72). Koebner fenomeninin
patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Patogenezde etkili olabilecek iki 6dnemli sebep One
stiriilmiistiir. Bunlardan ilki, olugsan non-spesifik inflamatuar yanit sonrasi psoriasis gelisimini
uyaran sitokinler, stres proteinleri, adezyon molekdlleri ve otoantijenlerin Gretilmesinin
uyarilmasidir. ikincisi ise T ve B hiicreleri, otoantikor ve immiin birikimleri igeren hastaliga
0zgii reaksiyonlarin olmasidir. Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalar ile Koebner fenomeninde,
keratinosit proliferasyonu, anjiyogenez ve T hiicre aktivasyonunda gorev alan NGF’nin rolii

anlasilmaya baglanmistir. Kutandz travma sonrasinda 24. saatte NGF deride fark edilmeye
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baslar ve ikinci haftada maksimum diizeyine ulasir (72; 117). Baska bir ¢aligmada ise ‘basic
Fibroblast Growth Factor (bFGF)’iin travma sonrasinda Keratinositlerde mitojenik etkiye

sebep olarak Koebner fenomenini olusturdugundan bahsedilmistir (118).

Plak tip psoriasiste taniya yardimci olan birtakim fenomenler bulunmaktadir. Psoriatik
plagin ylizeyi kiint bir cisimle kazindiginda skuamlar beyaz tabakalar halinde kalkar. Bu
deskuamasyon ‘mum lekesi fenomeni’ olarak adlandirilir ve parakeratotik hiperkeratozun bir
bulgusudur. Psoriatik plak kazinmaya devam edildiginde lezyona yapisik 1slak bir tabaka elde
edilir. Bu epidermisin dermal papillasinin son tabakasidir, ‘son zar fenomeni’ olarak bilinir ve
psoriasis icin patognomonik bir bulgudur. Plaklarin daha fazla kazinmasiyla eritematoz
zeminde kuclk kanama odaklari goriiliir. ‘Auspitz fenomeni’ denilen bu bulgu dermal
papillalardaki papillomatozisin sonucunda ortaya ¢ikar (9). lyilesmek iizere olan psoriatik
plaklarin etrafinda ‘Woronoff halkasi’ adi verilen hipopigmente makiiler halka gozlenebilir.
Woronoff halkasinin patogenezi heniiz agiklanamamakla birlikte iyilesmekte olan

lezyonlardaki azalmis prostaglandin diizeyiyle iligkili oldugu diisiniilmektedir (119).

2.6.1.2. Guttat Psoriasis

Psoriasisli hastalardaki guttat psoriasis orani oldukga degiskenlik gostermektedir. Yapilan
birgok calismada psoriasisli hastalarin  %30’indan azinda guttat psoriasis gelistigi
bulunmustur. HLA-Cw*0602 alleli ve psoriasis arasindaki iliski guttat psoriasisli hastalarda
daha guclidar (120).

Guttat psoriasis ¢cocuklarda ve addlesanlarda daha yaygin goriiliir, siklikla streptokokal iist
solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda olusur. Streptokokal enfeksiyon ile deri lezyolari
gelisimi arasindaki latent peryod 2-3 hafta kadardir (121). Hastalarin yarisindan fazlasinda
streptokokal enfeksiyonlarin bulgusu olan antistreptolizin O, anti-DNaz B veya streptozim

titresi yuksek olarak bulunur (14).

Guttat psoriasis, ¢ok sayida kiiciik psoriatik papiil ve plaklarin aniden ortaya ¢ikmasiyla
karakterizedir. Lezyonlarin boyutu genellikle 2-15 mm arasindadir, primer tutulum yerleri
govde ve ekstremitelerin proksimal bolgeleridir (121).Lezyonlar damla seklinde ortaya ¢ikar,
monomorfik ve ayni gelisim evresindeki eritemli, daha az skuamli papiillerle karakterizedir
(115).
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Hastaligin seyri tam olarak tahmin edilemez. Birka¢ hafta veya ay igerisinde spontan
olarak gerileyebilir, guttat lezyonlar surekli hale gelebilir ya da plak psoriasise ilerleyebilir.
Cocuklarda akut gelisen guttat psoriasis genellikle kendini sinirlar, erigkinlerde ise guttat atak
kronik plak psoriasis ile sonuclanabilir. Bir calismada akut guttat psoriasis atagi gegiren
hastalarin %33’linde kronik plak psoriasis gelistigi saptanmistir (114).Plak psoriasis gelistiren
hastalarda solunum yolu enfeksiyonlari ile guttat psoriasis gelisimi tetiklenebilir. PSORS1
gen lokusuyla hem kronik plak psoriasis hem de guttat psoriasis giliclii iliski i¢indedir, bu

durum hastalik seyrinde iki klinigin birlikteligini agiklayabilir (116).

2.6.1.3. Eritrodermik Psoriasis

Eritrodermik psoriasis, psoriasisin nadir goriilen siddetli bir varyantidir. Psoriatik hastalar
arasindaki prevelansi %1-2.25 civarindadir. HLA-Cw6, HLA-B57, HLA-B13 ve HLA-
B17’nin kronik plak tip psoriasisle, IL36RN mutasyonlarinin ise piistiiler psoriasisle iligkisi
bilinirken eritrodermik psoriasisin genetik temeli tam olarak bilinmemektedir (122).
Eritrodermik psoriasisi olan 60 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada erkek kadin oram 3:1,

ortalama yas ise 53.7 olarak bulunmustur (123).

Eritrodermik psoriasis akut veya kronik baslangigh olabilir. 1ki sekilde ortaya cikabilir:
Kronik plak psoriasisin ilerleyip viicudun ¢ogunluguna yayilmasiyla ya da gilines yanigi,
travma, emosyonel stres, alkol, sistemik hastaliklar (T hiicreli lenfoma, gut), HIV, steroidlerin

ani kesilmesi gibi tetikleyici ajanlar sonrasinda olusur (114; 115; 122).

Eritrodermik psoriasis, jeneralize eritem, skuam, 6dem, kasinti, etkilenen bolgelerde
killarda kayip, palmoplantar veya diffiiz deskuamasyon seklinde ortaya ¢ikar. Tirnak
bulgulari olduk¢a yaygindir. Hafif derecedeki pitting ile siddetli onikodistrofiye kadar
degisken klinigi bulunmaktadir. El tirnaklar1 ayak tinaklarindan daha fazla etkilenir.
Eritrodermik psoriasisli hastalar ayrica sistemik semptomlara sahiptir: hipotermi/hipertermi,
tagikardi, halsizlik, istahsizlik, dehidratasyon, lenfadenopati, artralji, myalji, insomnia,
terleme/titreme, kilo degisiklikleri, kaseksi ve nadiren de yiiksek debili kalp yetmezligi
gorulebilir. Laboratuar bulgularinda ise masif protein ve sivi kaybi, 16kositoz, anemi, yiksek
C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizi, elektrolit anormallikleri ve daha az olarak

karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler gorilebilir (9; 14; 122).
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2.6.2. PUSTULER PSORIASIS

Steril, non-follikiiler piistiillerden olusan piistiiler psoriasis jeneralize ve lokalize olmak

tizere iki gruba ayrilarak incelenir.

2.6.2.1. Jeneralize PUstuler Psoriasis

Jeneralize pustiler psoriasis (JPP), siklikla 40-60 yas arasindaki orta yasli bireylerde
gorullr; fakat az da olsa infantlarda ve cocuklarda da gorilebilir (124). Cocuklardaki pustiler

psoriasisin en sik tipi annular pisttler psoriasistir (1; 125).

JPP, Klasik olarak psoriasisin bir varyanti olarak kabul edilse de patogenezde rol oynayan
genetik faktorler farklidir. Bu hastalarin ¢ogunlugunda IL-36’nin reseptoriine baglanmasini
etkileyerek proinflamatuar sinyal yolaklarini inhibe eden IL-36 reseptor antagonistini (IL36
Ra) kodlayan IL36RN genindeki mutasyon saptanmistir. JPP’de IL36RN mutasyonu
disindaki genetik caligmalar kisithdir (126). Siddetli JPP’si olan bir ¢ocuk hasta ile erken
baslangicli JPP’si olan erigkin bir hastada CARDI14 (caspase recruitment domain family
member 14) geninde mutasyon bildirilmistir (127).

Tetikleyici ajan olarak ilaglar ile Gst solunum yolu enfeksiyonlari suglanmaktadir.
Tedavide kullanilan siklosporin, ustekinumab, sistemik steroid ve potent topikal steroidlerin
aniden kesilmesi sonrasinda ya da TNF- a inhibitorleri ve ustekinumab gibi ajanlarla tedavi
sirasinda JPP gelisebilir (124).

JPP’nin iki major tipi bulunmaktadir: akut jeneralize pustiler psoriasis (von Zumbusch) ve
subakut annular jeneralize pistller psoriasis. Gebelikte gorilen pustiler psoriasis (impetigo

herpetiformis) akut jeneralize pistiler psoriasisin bir alt grubu olarak diistiniilmektedir (1).

» Akut jeneralize pustiler psoriasis (von Zumbusch) :Akut JPP, ani gelisen
yaygin, agrili eritemli yamalar veya ince plaklar lizerinde ¢ok sayida igne ucu
biiyiikligiindeki steril pustillerle karakterizedir (9). Piustiiller birleserek daha biiytik
piiriilan birikimler olusturabilir. Lezyonlar birka¢ giin i¢inde eritem ve yogun

skuam birakarak iyilesir. Eritroderma gelisebilir (1; 124).

Tekrarlayan piistiil epizodlarinin olmasi akut JPP’nin klasik 6zelligidir. Hastalarda
ates, halsizlik, titreme , artralji, alt ekstremitelerde 6dem, sarilik , okiiler

anormallikler (konjonktivit, Uveit) gelisebilir (128). Tirnaklarda kalinlagsma ya da
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subungal piliy olusumu sonrast onikolizis gorulebilir (1). Mukozal tutulum oral

pustiiller veya cografik dil seklinde ortaya ¢ikar (116; 124).

Gebelikte gorulen pustiler psoriasis impetigo herpetiformis olarak adlandirilir
(116). Genellikle tigiincii trimesterda ortaya ¢ikar fakat daha erken veya postpartum
donemde de goriilebilir. Eritemli plaklarin periferinde yerlesen steril piistiillerle
karakterizedir. Plaklar perifere dogru genisler, lezyon merkezinde erozyon, kurut
goriilebilir. Pistiiller konsantrik halkalar seklinde dizilebilir. Eriipsiyon fleksural
bolgelerden baslayarak sentrifugal olarak yayilir. Genellikle ekstremiteler ile govde
tutulur; eller, ayaklar ve yiz etkilenmez. Oral ve Gzefageal erozyonlar gelisebilir.
Tirnaklarda onikolizis, pitting goriilebilir. Kasintt genellikle yoktur. Sistemik
semptomlar siddetlidir. Halsizlik, ates, anoreksi, bulanti, kusma, ishal, kas
spazmlar1 olabilir. Lokositoz ve eritrosit sedimentasyon hizinda yiikseklik yaygin
olarak saptanir (1). Hipoparatiroidizmle iliskili olarak gelisen hipokalsemi hastaligi

tetikleyebilir, tetani, deliryum, epileptik ataga sebep olabilir (129).

» Subakut annular jeneralize pustuler psoriasis : Bu hastalardaki tekrarlayan
subakut erupsiyon, periferde piistiillerin oldugu annular veya figiire eritemli plaklar
seklinde ortaya ¢ikar. Lezyonlar sentrifugal olarak yayilir (14).Genellikle sistemik
semptomlar gorilmez (1). Cocuklarda ve infantlarda goriilen en sik jeneralize

pulstuler psoriasis tipidir (125).

2.6.2.2. Lokalize Pustuler Psoriasis

Temel olarak el, ayak ve parmaklar1 tutar. Akrodermatitis kontinua Hallopeau ve

palmoplantar piistiiloz olmak iizere iki tipi bulunmaktadir (14).

» Akrodermatitis Kontinua Hallopeau : Daha onceleri ‘dermatitis repens’ olarak
adlandirilan akrodermatitis kontinua Hallopeau pustller psoriasisin nadir gorilen
bir formudur (1). Primer olarak el ve ayak parmaklarin distalini, tirnak katlantilarin
ve tirnak yatagimi tutan kronik, tekrarlayan, steril pustlllerle karakterize bir

hastaliktir. Siklikla orta yasl kadinlarda goriliir (130).
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Etiyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Parmaktaki enfeksiyonun ya
da travmanin hastaligi baslattigi dislinlilmektedir. Bazi hastalarda jeneralize

ptistiiler psoriasise benzer sekilde IL36RN geninde mutasyon bildirilmistir (1; 130).

Hastalik baslangigta bir veya iki parmaga lokalize olarak ortaya c¢ikar. El
parmaklarinin tutulumu ayak parmaklarina goére daha siktir. Zamanla tek
parmaktaki lezyonlar diger parmaklara ve el, 6n kol ve ayagin proksimallerine
yayilabilir (116). Tirnak yatagi ve mariksin kronik tutulumuna bagli olarak
onikodistrofi ve anonisi gelisebilir. Distal falankslarda atrofi ve osteolizis
gorulebilir (115).

Palmoplantar Pustuloz :Palmoplantar bolgede eritemli skuamli plaklar ve steril
pustullerle karakterizedir (116). Palmoplantar pistilozun (PPP) psoriasisin bir

varyantt m1 yoksa bagimsiz bir antite mi oldugu konusunda tartigmalar vardir.

Genel populasyondaki prevalanst 0.01-0.05% ‘tir. Kadinlar erkeklere gore bes kat

daha fazla etkilenir, genellikle orta yasl eriskinlerde gortiliir (1).

Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Cevresel faktorler ile genetik hastalik
gelisimine katkida bulunabilir. Sigara i¢imi ile PPP arasinda oldukca gii¢lii bir iligki
vardir. Stres, biyolojik ajanlar, enfeksiyonlar (akut veya kronik tonsillit, dental
enfeksiyon, kronik sinuzit), metal (nikel)allerjisi gibi durumlar PPP’yi
tetikleyebilir (131; 132; 133).

PPP, palmoplantar bolgeye sinirli 1-10 mm boyutundaki steril pustullerle
karakterizedir. Piistiiller siklikla koalesans verir ve birkag giin igerisinde kahverengi
makil ve hiperkeratoz ile geriler. Pustllleri gevreleyen bolgede keskin sinirli
eritem, hiperkeratoz ve deskuamasyon bulunur. Hastalar genellikle kasinti ve

yanmadan sikayetcidir; fissiir bulunuyorsa agri, kanama olabilir (1; 9).

Hastalarda palmoplantar boélge disinda, onkollar, dirsekler, ayak dorsali,
bacaklarda, non-piistiiler psoriasis benzeri deri dokiintiisii goriilebilir. PPP’te tirnak
bozukluklar1 da siktir. Subungal piistiiller, onikolizis, pitting, tirnak destriiksiyonu,

tirnakta diskolorasyon gorilebilir. Non-spesifik artrit, artralji PPP’ye eslik edebilir.
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PPP, SAPHO (sinovit, akne, pustlloz, hiperosteoz, osteit) sendromunun kutantz
bulgularindan biridir (14; 116). PPP ile sistemik hastaliklar arasindaki iliski
tartismalidir. Bu hastalarda otoimmiin tiroid hastalig1 prevelansi artmistir, tiroid
otoantikorlar1 yiiksektir. Bozulmus kalsiyum homeostazi, diyabet, dislipidemi ve
gluten hassasiyeti ile birlikteligi bildirilmistir; fakat aralarindaki iligki net olarak
aciklanamamaktadir (1; 134).

2.6.3. ETKILENEN ANATOMIiK BOLGEYE GORE PSORIASIS FENOTIPLERI

2.6.3.1. Skalp Psoriasisi

Psoriasisli hastalarin %50-80’inde saglt deri tutulumu bildirilmistir (135). Tum saglh deri
etkilenebilir veya degisken boyutlarda, multiple sayida papiil ve plak goriilebilir. Keskin
siirh, giimiisi skuamli, eritemli, kalin plaklarla karakterizedir. Lezyonlar sa¢ ¢izgisini de
tutarak ylze, retro-aurikuler bolgeye dogru yayilabilir (9; 14). Sagli deriye veya kil saftina
yapisik, kalin, glimiisi skuamli lezyonlarla karakterize olan pitriyazis amiantase, ¢ocuk ve

geng eriskinlerde psoriasisin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikabilir (1; 135).

Skalp psoriasisi genellikle sa¢ dokiilmesine sebep olmaz. Fakat bazen telojen killarin
dokiilmesinde artis ve psoriatik plaklarda sa¢ yogunlugunda azalma gorilebilir. Eritrodermik
psoriasiste siddetli sa¢ dokiilmesi olabilir. Kronik , siddetli, hiperkeratotik skalp psoriasisi
skatrisyel alopesiye yol acabilir (135; 136).

2.6.3.2. Seboreik Psoriasis ( Sebopsoriasis )

Hem psoriasis hem de seboreik dermatit 6zelliklerini tasiyan inflamatuar deri hastalig
seboreik psoriasis olarak tanimlanir. Lezyonlar seboreik dermatitin tipik yerlesim yerleri olan
paranazal bolgeler, dis kulaklar, kaglarin medial kismi, sa¢ ¢izgisi, presternal ve interskapuler
g6giis duvarima yerlesir. Genellikle plak psoriasisi olan bireylerde goriiliir. Seboreik psoriasis
izole olarak ortaya ciktiginda seboreik dermatitten ayrimini yapmak zordur. Bu antitenin
seboreik dermatitin kdbnerizasyon ile psoriasisi tetiklemesi sonucu olustugu diisiiniilmektedir
(1; 137).
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2.6.3.3. Fleksural Psoriasis ( Invers Psoriasis )

Fleksural psoriasis, inguinal bolge, aksilla, submammaryal bélge, gluteal kleft, umblikus
ve diger viicut katlantilarini tutar. Psoriasisli hastalarin yaklasik olarak %3-7’sini etkiler
(138). Eriskinlerde daha sik goruliir, obeziteyle iliskilendirilmistir. Fleksural psoriasis, primer
olarak ortaya ¢ikabilir ya da bu bolgelerdeki enfeksiyonlara veya seboreik dermatitin
tetikledigi Koebner fenomeninin sonucunda ortaya c¢ikar (1). Antibakteriyel, antifungal

tedaviye yanitsizlik oldugu durumlarda bu bolgelerde fleksural psoriasisten siiphelenilmelidir.

Klinikte lezyonlar ince, keskin siirli, eritemli, parlak plaklar seklinde ortaya ¢ikar; skuam
genellikle yoktur veya cok hafiftir. Fleksural psoriasiste slrtinme ve terlemenin sonucu

olarak irritasyon bulgulari goriilebilir (139).

2.6.3.4. Palmoplantar Psoriasis

Palmoplantar psoriasis, karakteristik olarak palmar ve plantar bolgeyi tutan psoriasisin bir
alt grubudur; hiperkeratotik, piistiiler veya mixed morfolojide olabilir. Tiim yas grubundan
bireyler etkilenebilir. Palmoplantar psoriasis tiim psoriasis vakalarinin yaklasik %3 ila
%4Unl olusturur. Lezyonlarda kasinma, agri ve fissiir goriilebilir. Spontan remisyon
olabilmekle birlikte genellikte kroniktir. Hastalik mevsimsel degisikliklerden, ev islerinden ve
deterjanlardan etkilenir. Palmoplantar psoriasis ¢iftgiler, isciler ve ev hanmimlar1 arasinda
yaygin olarak goriiliir. Belirgin palmoplantar tutulum altta yatan eklem hastaliginin bir
gostergesi olabilir (140).

Palmoplantar psoriasis en sik hiperkeratotik plak seklinde ortaya c¢ikar. Lezyonlar
genellikle simetriktir, eritem , fissiir , skuam gorulebilir. En sik goriildiigii yerler tenar,
hipotenar ve palmoplantar bolgenin orta kisimlaridir (140). Bu bdlgelerde 6zellikle egzema ile
psoriasis ayrimini yapmak zordur. Lezyonlarin keskin sinrli olmasi ve vezikiilasyonun
olmamasi, el ve ayak disindaki bolgede psoriatik lezyonlarm goriilmesi ayirici tanida

yardimeidir (1; 141).

2.6.3.5. Oral Mukoza Tutulumu

Psoriasisin oral mukozay1 etkileyip etkilemedigi tartigmalidir. Gergek mukozal tutulum

oldukca nadirdir. Oral psoriasis dort klinik sekilde ortaya ¢ikabilir:
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I.  Kutandz psoriasisten bagimsiz, yuvarlak-oval, iyi sinirli sarimsi-beyaz lezyonlar,
Il.  Mukoza ve dil iizerinde deri lezyonlariyla uyumlu beyaz, dantelimsi, sirsinat papul
ve plaklar,
I11.  Psoriasisin akut alevlenmeleriyle iligkili tiim oral mukozanin eritemi,
IV.  Psoriasisli hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha sik goriilen cografik dil (annulus
migrans, benign migratuar glossit) ile skrotal dil (142).

Oral psoriasisin kronik hastalardan ziyade akut kutandz psoriatik lezyonlar1 olan hastalarda
gelistigi goriilmiistiir. Ust ve alt dudak, sert ve yumusak damak, bukkal mukoza, agiz tabani,

dil, gingiva tutulumu olan vakalarin bildirildigi ¢aligmalar bulunmaktadir (143).

Cografik dil ile skrotal dil, psoriasisli hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha sik
bulunmustur. Hem cografik dil hem de psoriasisin HLA-Cw*0602 ile iligkili olmas1 iki
durumun birlikteligini agiklamakta yardimci olsa da cogarafik dilin psoriasisin oral bulgusu
olup olmadigi siiphelidir (1).Cografik dil daha sik olarak akrodermatitis kontinua Hallopaeu

ve jeneralize piistiiler psoriasisli hastalarda gozlenmistir (14).

2.6.3.6. Okuler Bulgular

Psoriasis ve goz bulgular1 arasindaki iliski son donemlerde aydinlatilmaya baslanmistir.
Psoriasis gozii direk ya da immiinolojik olarak etkileyebilir. Goz kapaklarinin veya etrafinin
direk tutulumu sonucunda blefarit olusabilir ve psoriasisin en sik goriilen okiiler
komplikasyonudur. Kronik non-spesifik konjunktivit ve kserozis, psoriasisli hastalarda
bildirilen bulgulardandir. Keratit olusumu nadirdir. Immiinolojik aracili gelisen en 6nemli

bulgusu tiveittir ve siddetli psoriasisle iligkilidir (1).
Psoriasisli hastalarda tiveitin varlig1 ve siddetini etkileyen faktorler (144) :

HLA-B27 (+)ligi

Pustuler psoriasis

Psoriatik artrit

Aksiyal artropati

Geg baslangi¢li psoriasis (tip 1)

V V. V V V VY

Erkek cinsiyet
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Konjunktival konjesyon, fotofobi, agri, géz kapaklarinda 6dem, gérme bulanikligi gibi
okiiler semptomlar1 olanlar ile artropatisi olan psoriasisli hastalarda diizenli oftalmolojik

degerlendirme gerekmektedir (144).

2.6.3.7. Tirnak Psoriasisi

Tirnak psoriasisi hem erigskin hem de ¢ocuklarda goriilebilir. Psoriasisli hastalardaki tirnak
psoriasisinin prevelanst %10 ila %55 arasinda degismektedir (145). Cogu hastada tirnak
tutulumu deri lezyonlarini takiben olusur ya da es zamanli meydana gelir. Tirnak psoriasisi,
psoriatik artrit ile oldukga giiclii bir iligki i¢indedir. Psoriatik artritli hastalarda tirnak
tutulumu %80-90 oranindadir (146). Tirnak tutulumu olan hastalarda agri, psikolojik

problemler ve islevsel fonksiyon bozuklugu goriilebilir.

Tirnak psoriasisi, entezite yol agan tendon ve ligamentlerin kemige yapigma yerlerinin
inflamasyonuyla iligkilidir. Tirnak lezyonlarinin otoimmiiniteden ¢ok tirnak-eklem aparatinin
olusan doku stresine anormal yanit vermesi sonucunda olustugu diistiniilmektedir.
Psoriasisteki tirnak ve eklem bozukluklari anormal immun yanit aktivasyonuna yol agan
mikrotravma ve biyomekanik stres ile iligskilendirilmistir.Tirnak psoriasisinde genetigin rolii

tam olarak bilinmemektedir (147).

Tirnak psoriasisinde inflamasyon tirnak matriksi ve tirnak yataginda olusur. Tirnak matriks

tutulumu sonucunda;

» Pitting ( proksimal matriks tutulumu sonucunda parakeratotik hlicre kiimelenmeleri
tirnak plaginda depresyonlara yol acar )

» Lokonisi ( orta ve ventral matriks tutulumu )

» Lunulana kirmizi noktaciklar ( orta ve ventral matriks tutulumu )

» Tirnak plaginda dagilma (siddetli matriks tutulumu ) olusur.
Tirnak yataginin etkilenmesi sonucunda ise ;

» Yag damlasi seklinde diskolorasyon

» Onikolizis

» Subungal hiperkeratoz

» Splinter hemoraji meydana gelir (148).
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Hastalarda tek tirnak tutulumu olabildigi gibi multiple tirnaklar tutulabilir. El tirnaklar
ayak tirnaklarina gore daha sik etkilenir. Tirnak psoriasisinin en sik ve en karakteristik
bulgusu pittingtir. Tek tirnakta on tane ¢ukurcuk olmasi ya da tiim tirnaklarda > 50 cukurcuk

gorulmesi psoriasisi destekler (147).

2.6.4. OZEL GRUPLARDA PSORIiASIiS
2.6.4.1. Cocukluk Caginda Psoriasis

Psoriasis cocuklarda da sik¢a goriilmektedir; fakat yapilan epidemiyolojik caligmalar
sinirlidir. Tim psoriasis hastalarinin yaklasik %20-35’inde hastalik 20 yasindan Once
baslamaktadir (149). Genel olarak psoriasis prevalanst erigkinlerde %0.51 — 11.3
arasindayken ¢ocuklarda %0 — 1.37 “dir (17). Cocukluk ¢aginda goriilen psoriasisin baslangic
yast degisik calismalarda farklilik gostermektedir. Hindistan ve Danimarka’da yapilan
calismalarda, ilk semptomlar 6-10 yas arasinda goriilmekteyken, Orta Dogu ve

Avustralya’daki ¢aligmalarda ortalama baslangi¢ yasi 4 olarak bildirilmistir (149).

Erken baslangicl psoriasis ( tip I psoriasis ) i¢in en dnemli predispozan faktor genetiktir ve
cogunlukla HLA Cw6 ile iliskilidir (1; 28). Cocukluk caginda gorulen psoriasiste ailesel
yatkinlik erigkin yasta baslayan psoriasisten daha fazladir. Eriskin yasta baslayan psoriasisli
hastalarin %37 sinin, ¢ocukluk caginda baslayan psoriasisli hastalarin %49’unun birinci

derece akrabalarinda psoriasis saptanmistir (149).

Kronik plak psoriasis, hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde psoriasisin en sik goriilen
tipidir. Eriskin hastalara gore plaklar daha ince, lezyonlarda skuamlar daha azdir. Lezyonlar
birka¢ adet ya da jeneralize sekilde goriilebilir. Eriskinlerdeki gibi en sik tutulan yerler diz ve
dirseklerdir. Hastalarda Koebner fenomeni tipiktir. Cocuklarda ikinci en sik goriilen psoriasis
tipi ise guttat psoriasistir. Damla seklinde, kii¢lik, yuvarlak, eritemli skuamli papiillerle
karakterizedir ve ¢ogunlukla A grubu beta hemolitik streptokoklarin sebep oldugu farenjit ile
tetiklenir. Jeneralize pistiler psoriasis ve eritrodermik psoriasis, psoriasisin siddetli

formlaridir ve gocuklarda nadiren goralir (150).

Psoriasis, ¢ocuklarda yiizii, sa¢li deriyi, intertrijindz bogeleri ve diaper bdlgesini sik olarak
tutar. Fasiyal psoriasis ¢ocuklarda erigkinlere gére daha sik goriiliir ve ¢cocuklarin %4-5’inde
psoriasisin tek belirtisidir. Genellikle nazolabial katlantilarda, kasta, perioral deride eritemli

skuamli yama ve plaklarla karakterizedir (151). Psoriasisli ¢ocuklarda sacli deri tutulumu
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%79 oranina kadar goriilebilir. Sagli deri psoriasisi kizlarda erkeklere gore daha fazla goriiliir.
Bu durumun sebebi kizlarda 6zellikle sag tarama, fircalama gibi faktdrlere bagl olarak gelisen
Koebner fenomeniyle agiklanmaktadir (152).Fleksural bdlgelerde parlak, eritemli, ince
plaklarin oldugu invers psoriasis de pediatrik popililasyonda eriskinlere gore daha siktir.
Infantlarda bez bolgesinin psoriatik lezyonlar1 ‘napkin psoriasis’ olarak adlandirilir. Napkin
psoriasis, bez bdlgesinde parlak eritemli, iyi simurl plaklarla karakterizedir. Skuam, diaper
bolgesinin nemli olmasindan dolay1 gériilmeyebilir (1; 149; 150). Psoriasisli ¢ocuklarin %25-
50’sinde tirnak tutulumu vardir ve erkeklerde kizlardan daha fazla goriiliir. Tinaklardaki en
yaygin bulgu pittingdir; fakat diskolorasyon, onikolizis ve subungal hiperkeratoz gibi
degisiklikler de goriilebilir. Tirnak tutulumu psoriatik artriti olanlarda ve parmak derisi

Uzerinde lezyonu olan bireylerde daha yaygindir (152).

Pediatrik psoriasis artmig komorbidite riskiyle iliskilidir. Obezite, metabolik sendrom,
psoriatik artrit, depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik rahatsizliklarin ilerleyen donemlerde

psoriasisli cocuklarda gorulme ihtimali artar.

2.6.4.2. HIV lliskili Psoriasis

Psoriasis, HIV enfeksiyonunun Oncii bulgusu olabilir veya HIV’li bireylerde tani
koyulduktan sonra ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda psoriasis, siddetli kasinti ve agriya sebep
olur, tedaviye yamt kotiidiir, hastalarin yasam kalitesini diisiiriir ve bazi vakalarda fatal

seyredebilir (153).

HIV (+) bireylerde goriilen psoriasis ani baslangiclidir. Palmoplantar keratoderma, siddetli
tirnak distrofisi, deri katlantilarinin tutulumu, pistiller formlar ve yliksek psoriatik artrit
sikligr ile iligkilidir. Stafilokokal ve streptokokal enfeksiyonlar ile alevlenmeler yaygindir
(154).

Psoriasis T hiicre aktivasyonuyla iliskili olan bir hastaliktir. T hiicre sayisin1 azaltan
tedaviler psoriasisi duzeltir;fakat HIV iliskili psoriasis immunsupresyonun bir sonucu olarak
daha siddetlidir. CD4(+)hiicre say1s1 < 200/mm?® oldugunda psoriasis olusma riski dokuz kat
daha fazladir. Buna gore HIV ilisgkili psoriasisin immunsupresyonun bir gostergesi oldugu da
sOylenebilir. Bu durum HIV iliskili psoriasisi paradoksal hale getirmektedir. Bu paradoksu

aciklamaya ¢alisan birkag hipotez 6ne siiriilmiistiir:
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I.  Psoriasis, temel olarak 1L-12, IL-23,IFNy, TNF-agibi tip-1 sitokin Ureten T
hiicreleri tarafindan olusturulur. Bununla birlikte AIDS’teki T hiicreleri 1L-4,IL-5
ve IL-10 gibi tip-2 sitokinler Uretir. Bu hastalarda psoriasisin baslangici ve
alevlenmesi CD8(+) T hiicre sayisi ile psoriatik deride dermis ve epidermiste
bulunan hafiza hiicre sayisiyla iligkilidir. CD8(+) T hiicre sayis1 HIV iliskili
psoriasiste yiiksektir, bu da muhtemel psoriasis gelisimi i¢in 6nemlidir.

I1. HIV/AIDS’te CD4(+) supresor T hiicre sayisi azalmistir. Thiicre dengesizligine
bagli olarak pro-inflamatuar yolakta kontrol bozulur ve bu durum psorasisle
sonuclanabilir.

I1l.  Kutandz lenfosit iliskili antijeni tasiyan otoreaktif T hiicreler, siiperantijen aracili
otoimmuniteyi uyarir. Otoantijenlerin taninmasi ise psoriasise yol agan molekiler

olaylarla sonuclanabilir (153).

HIV (+) hastalarda yaniltici, siradisi klinik fenotip, siddetli hastalik ve sik alevlenmeler
karakteristiktir. Plak psoriasis, en sik goriilen klinik tiptir. Ozellikle palmoplantar bdlge ve
sacli deri tutulur. Sebopsoriasis, eksudatif kurutlarla kapli, koni seklinde, hiperkeratotik
plaklarla seyreden rupioid psoriasis ve eritrodermik psoriasis HIV iliskili psoriasiste goriilen
diger Klinik tiplerdir. Hastalarda birden fazla klinik tip gortlebilir (1; 153; 154).

HIV iliskili psoriasis HIV’li hastalarda psoriasisi taklit edebilen bir¢ok komorbid kutanoz
hastaliklarla karigabilir.Reiter sendromu olarak bilinen reaktif artrit, Gretrit, konjunktivit ve
artrit triadidan olusan seronegatif bir spondiloartropatidir. HIV’li hastalarda reaktif artrit
prevelanst artmistir. HIV (+) psoriasisli hastalarda HLA-B27 pozitif psoriatik artrit ve reaktif
artrit arasindaki iligki bu durumlari ayni hastaligin bir parcasi oldugunu diisiindiirmektedir
(155).

2.6.5. PSORIATIK ARTRIT

Psoriatik artrit, psoriasisle iliskili seronegatif bir spondiloartropatidir. Psoriasisli hastalarda
prevelanst %7 ile %48 arasinda degismektedir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da yapilan bir
calismada 949 psorasisli hastanin 285’inde ( %30 ) psoriatik artrit saptanmistir (156). Kadin
ve erkeklerde esit oranda gOrilir ve tipik olarak 30-50 yaslarindaki bireyler etkilenir.

Hastalarin ¢ogunda kutan6z lezyonlar ciktiktan on yil sonra psoriatik artrit gelisir; fakat
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psoriatik artritli hastalarin %14-21’inde deride lezyon olmadan artrit bulgular1 meydana gelir

(157).

Siddetli psoriatik artrit icin risk faktorleri; erken yasta baslangig, kadin cinsiyet,

poliaartikiiler tutulum, genetik yatkinlik ve erken dénemde radyolojik bulgular saptanmasidir

(14).

Psoriatik artritin en sik kullanilan siniflandirma sekli 1973 yilinda tanimlanan Moll-Wright

smiflandirmasidir.

» Asimetrik oligoartrit ( yaklasik %70 ) : Psoriatik artritin en sik goriilen tipidir.
Interfalangeal eklemlerde inflamasyonla karakterizedir. Proksimal interfalangeal
eklem tutulumu ya da hem proksimal hem de distal interfalangeal eklem tutulumu
sonrasinda klasik sosis parmak goriiniimii ortaya ¢ikar.

» Simetrik poliartrit ( %20 ) : Proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal, el ve
ayak bilegi, dirsek gibi kiigiik ve orta boy eklemler tutulur. Hastalar seronegatiftir,
nadiren romatoid faktor pozitif bulunabilir.

» Distal interfalangeal artrit ( % 5-10 ) : Tek basina distal interfalangeal eklem
tutulumu psoriatik artrit icin klasiktir fakat daha az goruldr.

» Artritis mutilans ( %5 ) : Psoriatik artritin en az goriilen varyantidir. Siddetli ve
hizla ilerleyen eklem inflamasyonu eklemlerde yikima ve kalici deformitelere yol
acar. Parmaklar daha kisa, daha genis ve osteolize bagli olarak daha yumusaktir
(teleskop fenomeni).

» Spinal vertebra tutulumu/aksiyal tutulum ( % 5-40 ) : Hastalarda HLA-B27 pozitif
olabilir, inflamatuar barsak hastaligi ve tiveit goriilebilir (14; 158).

Psoriatik artritte eklemlerde katilik, sislik ve agri gibi semptomlar olur. Ayrica entezit,
tenosinovit, daktilit gibi periartikiiler hastaliklar gortilebilir. Psoriatik artritin prognozu
degiskendir, hafif derecede non-destruktif artritten, siddetli,fonksiyon bozukluguna sebep

olan eroziv artropatiye farkl: derecelerde ortaya ¢ikabilir (157).

Psoriasiste artrit derecesiyle deri hastalig1 arasinda zayif bir iligski vardir. Baz1 ¢caligmalarda
eklem bulgular1 ve derideki hastalik aktivitesi arasinda mindr bir iliski bulunmusken, bazi
caligmalarda psoriatik artritin siddetli deri tutulumu olan hastalarda daha sik goriilebilecegi

One stirilmistiir (14; 159).
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Psoriatik artritli hastalarin  %80-90’1inda tirnak lezyonlar1 goriiliir. Psoriatik tirnak
tutulumunun siddeti hem deri hem de eklem tutulumuyla (6zellikle distal interfalangeal
eklem) yakindan iliskilidir (160).

2.7. HISTOPATOLOJI

Histopatolojik inceleme psoriasis tanis1 koymada ve psoriasise benzeyen diger hastaliklar
ayirt etmede oldukga yararlidir. Psoriasisin histopatolojik bulgular1 lezyonun yasina, klinik

tipine, irritasyon varligina ve alinan tedaviye gore degisiklik gosterir (161).
Plak tip psoriasiste histopatolojik bulgular lezyonun yasina gore degismektedir.

Erken dénemde hafif derecede epidermal hiperplazi, yer yer nétrofil iceren parakeratoz
alanlari, dermiste eritrosit ckstravazasyonu ile lenfosit, histiyosit ve notrofilden olusan

inflamatuar infiltrat gelisir (14; 161).

Iyi gelismis psoriatik plakta histopatolojik dzellikler daha karakteristik bir hale gelir. Rete
cikintilarinda uzama ve suprapapiller dermiste incelme olarak tanimlanan ‘psoriasiform
hiperplazi’ ile akantoz belirgin hale gelir. Hiperproliferasyonun bir gostergesi olan mitotik
aktivite belirgindir. Parakeratoz ile hipograniiloz saptanir. Epidermise inflamatuar hiicrelerin
transmigrasyonu sonucunda parakeratotik hiicreler arasinda nétrofil kiimeleri olusur, bu
durum ‘Munro mikroabseleri’ olarak adlandirilir. Benzer nétrofil kiimecikleri stratum
spinosum iginde oldugunda ise ‘Kogoj’un spongioform piistiilii’ olarak tanimlanir (162).
Munro mikroabseleri yaklasik %75 oraninda goriiliirken Kogoj’un spongioform piistiillerine
daha az oranda rastlanir. Reteler arasinda yer alan, dilate, kivrimli damarlar ile ince, fibriler
kollajen iceren dermal papillalarda resiprokal uzama gorulir. Dermiste ise kapiller sayisi ve
uzunlugu artmistir, damarlar kivrimli bir gorlinlime sahiptir. Lenfosit, notrofil ve

makrofajlardan olusan dermal inflamatuar infiltrat daha belirgindir (161) .

Plak tip psoriasisin ge¢ lezyonlarinda akantoz ile birlikte rete ¢ikintilarinda uzama
belirgindir. Parakeratozun yerine ortokeratoz vardir. Uzanmis rete c¢ikintilarinin ug
kisimlarinda bulbdz genislemeler olabilir. Suprapapiller kisim oldukga incelmistir ve dermal
papillada dilate, kivrimli kapillerler bulunur. Bu dénemdeki lezyonlar histopatolojik olarak

liken simpleks kronikus ile karigabilir (14; 161; 162) .

Guttat psoriasisin histopatolojik bulgulari, plak tip psoriasisin erken donem lezyonlarinin

histopatolojisiyle benzerlik gosterir. Rete ¢ikintilarinda uzama belirgin degildir ve epidermal

34



hiperplazi daha azdir. Graniiler tabaka azalmistir;fakat nadiren kaybolur. Notrofilik

bilesenlerden olusan inflamatuar infiltrat daha belirgindir ve siklikla ortokeratoz bulunur.

Steril piistiillerden olusan piistiiler psoriasiste notrofil birikimi en belirgin 6zelliktir.
Ozellikle stratum korneumda parakeratotik alanlarla cevrili biiyiik notrofil adaciklar1 gézlenir.
Munro mikroabseleri, Kogoj’un spongioform piistiilii daha belirgindir. Notrofil ekzositozu
tipik epidermal degisikliklerden Once gelistigi icin akut piistiiler psoriasiste histopatolojik
Ozellikler plak tip psoriasise benzemez. Eger plak tip psoriasis lezyonu i¢inde piistiiller

geligirse o zaman psoriasisin klasik histopatolojik bulgular1 gortilebilir.

Eritrodermik psoriasiste lezyonlarda tipik olarak stratum korneum azalmistir ya da
tamamen kaybolmustur, siiperfisyel dermal kan damarlarindaki dilatasyon daha belirgindir.

Diger o6zellikleri ise erken donem plak psoriasis ile benzerlik gosterir (14; 161).

2.8. TANI
Cogu vakada psoriasis tanisi dykii ve fizik muayene ile kolaylikla koyulabilmektedir.

> Oykii ve fizik muayene: Kronik plak tip psoriasis diisiiniilen hastalarda saglh deri,
anogenital bolge ve tirnaklari iceren sekilde ayrintili kutandz muayene yapilmalidir.
Ozellikle sagh deri, kulaklar, diz, dirsek ve gobekte klasik 1yi smirli, eritemli,
glimiisi-beyaz skuamli plaklarin olmasi ve tirnak bulgularimin varligr taniy:
destekler. Hastalarda Koebner fenomeni, mum lekesi, Auspitz bulgusu, son zar
fenomeni, Woronoff halkas1 gibi klinik bulgularin varhiginda psoriasis
diisiiniilmelidir. Aile Oykiisiiniin pozitif olmasi tanida kolaylik saglar. Ayrica

hastalar psoriasisi tetikleyebilecek ilaglar agisindan da sorgulanmalidir.

» Laboratuar testleri: Klinik muayenenin yetersiz oldugu durumlarda tani igin
lezyonun histopatolojik olarak degerlendirilmesi gerekir. Mid-dermisi igeren shave
biyopsi yeterli olsa da rutinde ¢ogunlukla 4 mm’lik punch ile biyopsi alinir.
Psoriasis ile siiperfisyel mantar enfeksiyonlarinin ayriminda alinan 6rnegin Periodic
Acid-Schiff-Diastase (PAS-D) boyasi ile incelenmesi tanida yardimci olur.
Psoriasis tanisint dogrulayan ya da ekarte eden herhangi bir test yoktur; fakat guttat
psoriasiste ASO diizeylerine, pustiller psoriasiste, eritrodermik psoriasiste,

gebelikte kalsiyum diizeylerine bakilmasi hem tan1 hem de hastaligin etyolojisinin
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bilinmesi agisindan kolaylik saglar (9; 14). C-reaktif protein ( CRP ) baz1 hastalarda
yuksek saptanabilir (1).

Psoriasisli  hastalar ayrica psoriatik artrit ve diger komorbiditeler agisindan

sorgulanmalidir.

2.9. AYIRICI TANI

Psoriasisin ayirici tanisi klinik tipe ve lezyonlarin yerlesim yerine gore farklilik gosterir.

Kronik plak psoriasis, liken simpleks kronikus, seboreik dermatit, nummuler egzema, liken
planus, pitriyasis rubra pilaris gibi ¢cogu papiiloskuamoz hastaligin ayirici tanisina girer.
Lezyon sayisi tekse ya da belirli sayidaysa in situ skuamoz hicreli kanserlerden (Bowen
hastaligi, Queyrat eriroplazisi gibi) ayirt edilmelidir. Ozellikle annuler lezyonlarda tinea
korporis ile ayrimi yapilmalidir. Kronik plak psoriasisin mikozis fungoidesin bir varyanti olan
kutan6z T hiicreli lenfomadan ayriminda biyopsi gerekir. Ik bulgu olarak sacl deri, diz,

dirsek ve ellerde lezyonlarla basvuran dermatomyozitli hastalar yanlislikla psoriasis tanisi

alabilir (1; 9; 14).

Guttat psoriasis eritemli daha az skuaml papiillerle karakterizedir ve ayiric1 tanisinda
pitriyazis rosea, liken planus, pitriyazis likenoides kronika, sekonder sifiliz, kiglik plak
parapsoriasis diisiiniillmelidir (137).

Eritrodermik psoriasisli vakalarda ilag eriipsiyonlari, egzema, kutanéz T hiicreli
lenfoma/Sezary sendromu, pitriyazis rubra pilaris, aktinik retikiloid gibi eritroderma yapan

diger sebepler diglanmalidir (163).

Pustuler psoriasisli bireylerde impetigo, migratuar nekrolitik eritem ve 6zellikle subkorneal

pustiler dermatoz ile akut jeneralize egzentamattz pustuloz akla gelmelidir (14; 163).

Fleksural/invers psoriasis intertrigo sebeplerinden biridir. Ayirici tanida kandidiyazis,
seboreik dermatit, tinea kruris, bakteriyel intertrigo, allerjik kontakt dermatit, Hailey-Hailey

hastaligi, Langerhans hucreli histiyositoz diistiniilmelidir (1; 137).

Sagli derideki psoriatik lezyonlarda ise ayirt edilmesi gereken durumlar seboreik dermatit

ve tinea kapitistir (136; 137).
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Palmoplantar psoriasis, ozellikle palmoplantar keratodermalarin ayirici tanisina girer.
Kontakt dermatit, tinea pedis/manum, Reiter hastaligi gibi durumlar palmoplantar bolgeyi

tutan psoriasis ile karisabilir (14; 137).

Tirnak psoriasisi psoriasisin tim tiplerinde gorulebilir; fakat 6zellikle psoriatik artrit ile
iligkilidir. Pitting, yag damlasi, subungal hiperkeratoz,onikolizis sik¢a goriilmesine ragmen
patognomonik degildir. Pitting psoriasis disinda alopesi areata, kontakt dermatit, travma
sonras1 goriilebilir. Yag damlas1 glikoprotein igeren serum benzeri eksudaya bagli olarak
tirnak plagi ve tirnak yatagi arasindaki ayrisma sonucunda olusur, inflamatuar ve egzematoz
hastaliklarda saptanmistir. Sistemik lupus eritematozusta da tirnakta yag damlasi seklinde
tutulum bildirilmistir. Subungal hiperkeratoz psoriasiste oldukca siktir, tekrarlayan travma ve
tirnak yatagi ile hiponisyumu tutan onikomikoz, pitriyazis rubra pilaris, kontakt dermatit gibi
kronik inflamatuar durumlar sonrasinda da ortaya c¢ikar . Onikolizis ise psoriasise en az
spesifik olan bulgulardan biridir. Birgok sistemik, konjenital, fiziksel, kimyasal, infektif
sebebi olabilir (163).

2.10. KLINiK SEYIR VE PROGNOZ

Genellikle plak psoriasis kronik ve kalicidir, zaman igerisinde ¢ok az degisiklik gdosterir.
Baz1 bireylerde emosyonel stres, iklim, alkol, enfeksiyon gibi c¢evresel faktorlerle
inflamasyonun derecesi ve yaygmligi degisiklik gosterebilir. Hastalarin ¢ogunlugunda
hafif/forta siddette psoriasis bulunmaktadir. Genel olarak bakildiginda sistemik
tedavi/hospitalizasyon gerektiren vakalar hastalarin %20’sini ge¢mez (116). Psoriasisli
hastalarda, hastaligin ne kadar siirecegini, remisyon ve relapslarin olup olmayacagini bilmek
mimkiin degildir. Yapilan c¢aligmalarda hastalarin %30-50°sinde spontan remisyonlarin
olabildigi goriilmiistiir. Spontan remisyonlarin sebebi bilinmemektedir (1). Bazi hastalarda
lezyonlar yaz aylarinda diizelir, kis aylarinda kotiilesir. Siddetli vakalarda sistemik veya
biyolojik tedavilerle uzun donem remisyon elde edilmektedir. Relaps zamani ise bireyler
arasinda ve kullanilan tedavi sekline gore degisiklik gosterir. 282 kadin hastanin dahil edildigi
bir c¢alismada hamilelik doneminde psoriasis diizelmis olup postpartum doénemde

kotlilesmistir (116).

Guttat psoriasisin prognozu digerlerine gore daha iyidir, tedavi sonrasinda remisyon daha

uzundur. Eritrodermik ve piistiller formda hastalarda mortalite riski vardir, psoriatik
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artropatide ise belirgin morbiditeye yol agar. Ayrica, siddetli plak psoriasisi olan hastalarin

beklenen yasam siiresi ortalama 4-6 yil azalmistir (1).

2.11. PSORIASISE ESLiK EDEN KOMORBIDITELER

Psoriasis temel olarak deri ve eklemleri etkileyen multisistemik kronik, inflamatuar bir
hastaliktir. Ozellikle son zamanlarda patogenezde immiinolojik mekanizmalarin etkisinin
gorulmesiyle birlikte Immune Mediated Inflammatory Disease (IMID) adi altinda
incelenmektedir. Ulseratif kolit, Crohn hastalig1, romatoid artrit, ankilozan spondilit gibi

hastaliklar da IMID grubunda yer almaktadir ve psoriasis bu gruptaki en sik goriilen

hastaliktir (164).

Psoriasise eslik eden komorbiditeler arastirildiginda metabolik ve vaskiiler bozukluklarin
olusmasinda kronik inflamasyonun rol aldig1 goriilmiistiir (164). Psoriasisin siddeti arttik¢a
komorbiditelerin gelisme riski de artmaktadir. Yas ile birlikte psoriasise eslik eden
hastaliklarda da artis meydana gelir. 65 yasin iizerindeki psoriasisli hastalarda yapilan bir
caligmada hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, diabetes mellitus belirgin oranda daha
yiiksek prevelansta saptanmustir. Psoriasisli bireylerde tip II diyabetes mellitus riski 4 Kat,
myokard infarktiisii riski 3 kat artmistir ve beklenen yasam siiresi saglikli kontrol grubuna
gore ortalama 4 yil daha kisadir. 65 yasin iizerindeki psoriasisli hastalarin hemen hemen

yarisinda en az {i¢ komorbidite bulunmaktadir (165).

Psoriatik artrit : Psoriatik artrit, psoriasisle iliskili olan inflamatuar seronegatif bir
spondiloartropatidir. Psoriasili hastalarin % 7 — 42’sinde psoriatik artrit gelisir. Psoriatik artrit
eklemlerde ve eklemleri cevreleyen ligament ile tendonlarda katilik, agri, sislik ve hassasiyet
ile karakterizedir. Psoriatik artritin prognozu degiskendir, daha 6nceden tahmin edilemez,
hafif, non-destriiktif eklem tutulumundan siddetli, eroziv artropatiye kadar farkli klinikte

olabilir. Hastalarin ¢cogunda eklem bulgular gelismeden 6nce deride lezyonlar vardir (6).

Inflamatuar barsak hastahg :Crohn hastalig1 olan kisilerde psoriasis gelisme riski 7 kat,
psoriasisi olan kisilerde ise Crohn hastaligi gelisme riski normal popiilasyona gore 2.9 kat
daha yuksektir (166). Binus ve arkadaslariin yaptig1 ¢aligmada psoriasis ve ayni zamanda
inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarda seronegatif artrit, tiroidit, diabetes mellitus ve
lenfoma gibi komorbiditelerin sadece psoriasisi olan hastalarla kiyaslandiginda daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir. Bu durum ortak inflamatuar yolaklar ve genetik risk ile a¢iklanmaktadir
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(167). Psoriasis, tlseratif kolit ve Crohn hastaliginda siipheli genler yakin kromozomlarda

bulunmamasina ragmen bu durumlarla iliskilendirilen ortak gen lokuslari bulunmustur (166).

Tablo2.3.Psoriasise eslik eden komorbiditeler (166)

e Psoriatik artrit
Klasik komorbiditeler e Inflamatuar barsak hastaliklari
e Psikolojik ve psikiyatrik rahatsizliklar

o Uveit

e Metabolik sendrom ve komponentleri
Gelisebilecek komorbiditeler e Kardiyovaskiiler hastaliklar

e Ateroskleroz

e Non-alkolik karaciger yaglanmasi
e Lenfoma

e Uyku apnesi

e Kronik obstriiktif akciger hastalig
e Osteoporoz

e Parkinson hastalig

e (olyak hastalig

e Erektil disfonksiyon

e Sigara
Yasam  tarzina  bagli  olusan e Alkol
komorbiditeler e Anksiyete

e Dislipidemi ( asitretin, siklosporin )
Tedaviye bagl olusan e Nefrotoksisite ( siklosporin )
komorbiditeler e Hipertansiyon ( siklosporin )

e Hepatotoksisite ( metotreksat, asitretin )
e Deri kanseri (PUVA)

Psikolojik ve psikiyatrik rahatsizliklar : Yapilan calismalarda psoriasisin kanser, artrit,
hipertansiyon, kalp hastaliklar1 ve diyabetle benzer oranda mental ve fiziksel bozukluklara yol

actigr gorilmistiir (168). Psoriasisli bireylerde 6zsaygida diisiis ve anksiyete ile depresif
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bozukluklarda artis goriilmektedir. Son zamanlarda aleksitimi sikliginda da yikselme
gozlenmistir (169). Hastalarin yaklasik %10‘unda intihar diigiinceleri goriilmektedir.
Calismalar depresyon ve anksiyetenin ozellikle aile problem olan kadinlarda daha fazla
oldugunu gostermektedir (170). Psikolojik ve duygusal durum her zaman hastaligin siddetiyle
iliskili degildir (166).

Metabolik sendrom : Metabolik sendrom santral obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve
instlin direnci gibi risk faktorlerinden olusur. Siddetli psoriasisi olanlarda metabolik sendrom
sikligr artmigtir (171).Metabolik sendrom varlig1 kardiyovaskiiler hastalik gelisimini 6ngdren
guclu bir belirtectir. Kardiyovaskiler mortalite riski siddetli deri tutulumu olan psoriasisli
hastalarda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmustir (166). Biyolojik ajanlarla

sistemik inflamasyonun baskilanmasi, kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riskini azaltir (172).

Psoriasisli hastalar arasinda metabolik sendromun en sik goriilen bilesenleri abdominal
obezite, hipertrigliseridemi ve HDL diizeyinde azalmadir. Metabolik sendrom psoriasisli
kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Psoriasisli kadinlar psoriasisi olmayan kadinlarla

karsilastirildiginda ileride diyabet olma riski %63 olarak bulunmustur (173).

Psoriasis ve metabolik sendrom multiple inflamatuar ve sitokin aracili mekanizmalarla
olusur. Ikisi arasinda genetik ve cevresel faktorleri iceren multifaktoryel bir mekanizma
vardir. Psoriasis ve metabolik bozukluklarina sebep olan gen transkripsiyonlar: tanimlanmistir
(renin, sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA4), Toll-like reseptér 3 (TLR3)’teki degisiklikler
gibi) (174). Psoriasisli hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda kardiyovaskiiler hastalik
ve metabolik bozukluk prevelansinda artis oldugu goriilmiistiir. Her iki durumda da kronik

proinflamatuar durum hakimdir (175).

Psoriasis Th-1, Th-17 ve Th-22 hiicrelerindeki artis ve aktivasyonla karakterize T hiicre
aracili inflamatuar bir hastaliktir. Bu aktivasyon sonucunda psoriasisli hastalarin derilerinde
lenfosit ve keratonositlerden TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17, IL-22, IL-23 , VEGF ve INF-y gibi
multiple pro-inflamatuar sitokinler salinir. Lokal olarak iiretilen pro-inflamatuar mediatorler,
asirt lretim sonucunda sistemik dolagima gecerek insiilin direnci, endotel disfonksiyonu,

artmig oksidatif stres, artmis anjiyogenez ve hiperkoagtilasyona sebep olur (175).

Abdominal adipoz doku birikimi adipokinler gibi bir¢ok proinflamatuar sitokin salinimina
sebep olarak metabolik sendrom olusumunda anahtar rol oynar (176).Metabolik sendromun
patofizyolojisi TNF-a, leptin, adiponektin gibi adipositokinlerin araciligiyla gelisen insiilin

direncine dayanmaktadir. Altta yatan baslica risk faktorii visseral adipozitedir. Leptin ve
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leptin reseptdr diizeyi psoriasisli hastalarin serumunda ve derisinde yiiksek olarak
bulunmustur. Bu durum leptinin yag dokusundan salinmasinin yan sira inflamatuar olaylarda
da rol aldigim1 diisiindiirmektedir. Adiponektin adipositlerden salinan bir hormondur ve TNF-
a, IL-6 ve INF-y iiretimini baskilayarak anti-inflamatuar aktiviteye sahiptir. Ayn1 zamanda
insiilin duyarhilifint arttirir ve antiaterojenik etkisi bulunmaktadir. Adipositlerden salinan
baska bir hormon olan leptin ise immiin ve inflamatuar siireglere katilarak pro-inflamatuar
sitokin salinimini uyarir. Adiponektin instlin duyarliligini arttirtr, TNF-a Uretimini ve
makrofajlarin fagositik aktivitesini azaltir. Obezite hipoadiponektinemiye yol acar bunun
sonucunda kardiyovaskiiler riskte artis meydana gelir (171).Birgok calismada psoriasisli
hastalarda adiponektin duzeylerinde azalma oldugu ve anti- TNF-o ajanlar ile tedavi

sonrasinda adiponektin diizeylerinde artis oldugu tespit edilmistir (175).

Non-alkolik Kkaraciger yaglanmasi :Psoriasisli hastalarda non-alkolik karaciger
yaglanmasi prevelanst %17-60 arasindadir, siddetli psoriasisi ve psoriatik artriti olan
hastalarda bu oran daha fazladir (177). Siddetli psoriasiste karacigerden ayni zamanda
aterogenezde rol oynayan reaktif oksijen radikalleri, CRP, IL-6 gibi inflamatuar mediator

salinimi meydana gelir (166).

Non-alkolik karaciger yaglanmasi olan psoriasisli hastalar ile psoriasisi olmayan fakat non-
alkolik karaciger yaglanmasi olan hastalar kiyaslandiginda psoriasisli grupta non-alkolik
steatohepatit ve siroz gelisme riski daha fazla bulunmustur. Psoriasisli hastalarda non-alkolik
karaciger yaglamasinin non-alkolik steatohepatite ilerlemesinde, artmis TNFo/adiponektin

orani sorumlu tutulmaktadir (177).

Lenfoma ve diger maligniteler :Psoriasisli hastalar ile normal popiilasyon arasindaki
lenfoma insidanslar1 benzer olmasina ragmen son zamanlarda psoriasisli grupta artmis
lenfoma riski bildirilmistir. Gelfand ve arkadaslar1 c¢alismalarinda psoriasisli hastalarda
lenfoma gelisme riskinin normal gruba gore ii¢ kat daha fazla oldugunu belirtmektedir (166).
Bu ¢alismada psoriasisli hastalarda 6zellikle non-Hodgkin lenfoma ve kutan6z T hicreli

lenfoma gelisme riski daha yiiksek bulunmustur (164).

Brauchli ve arkadaslar1 psoriasisli hastalarda hematopoietik sistem ve pankreas
kanserlerini daha yiiksek oranda saptamistir. Ayrica uzun siire hastaligi olanlarda kolon,
mesane ve bobrek kanserinde artmis risk goriilmektedir. Bu durum psoriasis patogenezindeki
immunolojik mekanizmalarla iligkilendirilmistir (178). Psoriasisli hastalarda deri kanserinde

herhangi bir artis goriilmemistir; fakat 250 seanstan fazla PUVA tedavisi alan beyaz tenli
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bireyler gibi baz1 6zel gruplarda artmis risk bulunmaktadir. Bu kisilerde skuamoz hiicreli
kanser gelisme ihtimali birka¢ kez PUVA tedavisi alan kisilere gore on dort kat daha fazladir.
PUVA gibi yiiksek dozlardaki metotreksat ve siklosporin de Kkarsinogenezle iliskili
olabilmektedir (166).

Kronik obstriiktif akciger hastaligr ( KOAH) : Psoriasisli bireylerde KOAH gelisme
riski artmistir. Israil’de yapilan 12,500 psoriasisli eriskin hasta ile 24,000 kontrol grubunun
kiyaslandigi bir ¢aligmada, psoriasisli hastalarda KOAH %5.7 iken kontrol grubunda %3.7
olarak bulunmustur (166).

Osteoporoz :TNF-a‘yla birlikte IL-6 kemik rezorbsiyonunu uyarir. Bu sitokinler
menopozal kadinlarda ve idiyopatik osteoporozu olan g¢ocuklarda kontrol grubuna gore
yiiksek olarak saptanmistir (166). Millard ve arkadaslari psoriasisli ve psoriasisli olmayan
bireyler arasinda lumbar vertebra Z skorunda anlami bir istatistiksel fark olmadigim
gostermistir. Bununla birlikte psoriasisli hastalar arasinda artropatisi olanlarda daha diisiik

kemik dansitesi oldugu gortilmistiir (179).

Hofbauer ve arkadaslarinin ¢alismasinda psoriatik artritli hastalarin {igte birinde kemik
dansitesinde azalma olup, erkek hastalarda kontrol grubuna gore osteoporoz riskinde 6 kat
artis oldugu goriilmiistiir (180). Psoriatik artritteki kemik kitle kayb1 hastaligin siiresi, siddeti
(PASI) ve etkilenen eklemlerin sayisiyla iliskilidir (166).

Parkinson hastahig : Parkinsontremor, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite ile
karakterize norolojik sendromdur. Tayvan’daki psoriasisli 4885 hasta ve 24,425 kontrol
grubunun katildig1 bir ¢alismada psoriasis grubunda Parkinson hastaligi oran1 daha yiiksek
bulunmustur. Psoriasisteki kronik inflamasyonun Parkinson hastaligindaki norolojik hasara
yol agip agmadigindaki bilgiler yetersizdir (181). Psoriasis ile Parkinson hastaligi arasindaki

iliskiyi agiklamak ic¢in daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Sigara ve alkol : Psoriasisli hastalarda ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk
faktoru olan sigara ve alkol aligkanliginin daha fazla oldugu gorilmistiir. Sigara,
polimorfoniikleer 16kositlerde birtakim degisikliklere yol acar ve kemotaktik faktorlerin
salinmasina neden olur. Interlokinler, TNF-a, TGF-B gibi psoriasiste rol alan, psoriasis
siddetini etkileyen sitokinlerin salinimini uyarir (164).Fortes ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
818 psoriasisli hastanin %65’inin sigara igtigi, bu oranin psoriasisli kadinlarda %350
erkeklerde ise %75 oldugu; giinde 20°den fazla sigara i¢enlerde siddetli psoriasis gelisme
riskinin yaklasik 10 kat arttigi gosterilmistir (182). Sigara 6zellikle pustiler psoriasis
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formlartyla iliskilidir (65). Sigara aligkanlig1 birakildiktan yirmi yil sonra hastaliga etkisinin
olmadigindan so6z edilebilir (166).

Alkol kullanan kisiler arasinda psoriasis prevelansinda artig goriilmektedir. Psoriasisli ve
alkol alimi olan hastalarda hepatik steatoz, siroz, depresyon, anksiyete riskinde artis ve
psoriasis tedavisine yanitta azalma goriilmektedir (166). Calismalar alkol kullanimiyla

psoriasis seyrinin kotiilestigi gosterilmistir (68).

2.12. TEDAVI

Psoriasisin  etyopatogenezinin zenginligine bagli olarak tedavisinde bircok ajan
denenmistir. Psoriasisle iliskili immiin mekanizmalarin aydinlatilmasiyla birlikte son
zamanlarda hastaliga spesifik tedaviler olan biyolojik ajanlar kullanilmaya baslanmis olup

gecmiste kullanilan tedaviler de giincelligini korumaktadir.

Psoriasis tedavisi dort ana grupta incelenmektedir: topikal ajanlar, fototerapi, sistemik
tedavi ve biyolojik ajanlar. Tedavi, hastaligin siddetine, tipine, lezyonlarin yerlestigi
bolgelere, hastanin yasi ve cinsiyetine, psoriasise eslik eden diger hastaliklarin varligina gore

planlanir (10).

Psoriasis siddetini degerlendiren tek bir parametre yoktur, bu amagla kullanilan birtakim
Olcekler bulunmaktadir. Psoriasis siddetinin belirlenmesinde kullanilabilecek en basit yontem
lezyonlarin kapladigi alanin yani ‘Viicut Yiizey Alanit (VYA) ’nin belirlenmesidir. Viicut
ylizeyi, etkilenen anatomik bolgenin kapladigi yerin alaniyla hesaplanir. Kafa %9, gdvde 6n
yuz %18, govde arka yiiz %18, sag bacak ( kalca dahil ) %18 , sol bacak ( kalca dahil ) %18,
sag kol %9, sol kol %9 ve genital bolge %1 kabul edilerek lezyon dagilimi hesaplanir.
National Psoriasis Foundation, psoriasis siddet siniflamasint VY A<%3 hafif, %3-10 orta ve

>%10 siddetli psoriasis seklinde yapmaktadir (183).

VYA kabaca hastalik siddetinin ve tedavi seklinin belirlenmesinde kullanilan ana gdsterge
olsa da hastalik siddetini gosteren esas Olgek,hastaligin eritem, skuam ve infiltrasyonunu
anatomik lokalizasyonuna gore derecelendiren Psoriasis Area and Severity Index ( PASI )
olarak kabul edilmektedir. PASI, Ozellikle kronik plak tip psoriasiste kullanilan giivenilir,
tekrar edilebilir bir skorlama yontemidir (184).

Psoriasis hastalarda fiziksel fonksiyon bozukluklari, emosyonel degisiklikler gibi birgok

alan1 olumsuz etkiler, sosyal damgalanmaya sebep olabilir. Dolayisiyla psoriasis siddetini
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belirlemede hastaligin yasam kalitesi iizerine etkisinin hasta tarafindan degerlendirildigi
Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DYKI) gibi 6lceklere de yer verilmektedir (184). Siddetli
hastaligin tanimlanmasinda genellikle 10’lar kurali uygulanir. Buna gore siddetli psoriasis,
PASI > 10 veya VYA > 10 veya DYKI > 10 olmasi olarak tanimlanir (185). Yiiz, genital
bolge, palmoplantar bolge tutulumu, en az iki tirnakta onikolizis/onikodistrofi bulunmasi ve
psoriatik artrit varlig1 olan durumlar 10’lar kurali aranmaksizin siddetli psoriasis olarak kabul
edilirler (184; 186).

Psoriasis tedavisinde ana hedef PASI skorunda %50 degisim olmasi yani PASISO’ye
ulasiimasidir. PASI50’ye ulasiimadigi takdirde DYKi‘ne bakilmaksizin tedavi yeniden
diizenlenmelidir. DYKi’nde en az 5 puan azalma olmasi durumunda iyilesme oldugu kabul
edilebilir. Bu dlgeklerin disinda hastanin kasinti, agr1 gibi semptomlarinin diizelmesi,
fonksiyonelligi, giinlik hayata doniisii, tedavi yiikiiniin azalmasi, komorbiditelerin

stabillesmesi gibi parametreler de degerlendirmeye alinmalidir (184).

2.12.1. TOPIiKAL AJANLAR

Topikal tedavi, VYA < %10 oldugu hafif siddette psoriasisi olan hastalarda tercih edilen
tedavi seklidir. Ayrica yliz, fleksural bolgeler ve genital bolge gibi hassas bdlgelerin
etkilendigi durumlarda kullanilir. Fototerapi veya sistemik tedavi alan, VYA > %10 oldugu
orta-siddetli psoriasiste ve direngli palmoplantar veya skalp psoriasisinde adjuvan tedavi

olarak kullanilir (187).

Topikal tedavide basarty1 etkileyen en dnemli faktor hastanin tedaviye uyumudur. Yapilan
caligmalarda hastalarin %39 unun topikal tedaviye uyumsuz oldugu gériilmiistiir (188). Daha
basit tedavi protokolleri izlenip, giinde bir kez kullanilan tedavi sekliyle hasta uyumu

arttirilabilir.
Topikal tedavide etkinligi etkileyen faktorler (187):

» Hastaya bagli durumlar: Tedavi rejimi hastanin yasina, cinsiyetine, meslegine ve
hastanin tedaviyi anlayip uygulayabilirligine gore secilir.

» Hastaliga bagli faktorler: Tedavi ayni zamanda lezyonun yeri, dagilimi ve
siddetine, hastanin yasam kalitesine baghdir.

» Preparat sekli: Topikal ajanin formu ilacin penetrasyonunu etkileyerek terapotik

etkinligi degistirir. Topikal ila¢ krem, jel, soliisyon, kopiik, sprey, sampuan ve
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losyon seklinde olabilir. Farkli viicut bolgelerine farkli formlar kullanilir. Ornegin
psoriasiste yaygin olarak tutulan skalpte jel, soliisyon ve kopiik formdaki ilaglar
tercih edilir.

» Okliizyon: Derinin plastik membran ile kaplandigi okliizif tedavi kortikosteroidler
gibi topikal ajanlarin penetrasyonunu arttirir. Okliizif kaplama ile 1s1 ve nemin
etkisiyle deride hidrasyon, nemlenme olur ve ilacin plaklar Uzerindeki etkisi artar.

» Kombinasyon tedavisi: Monoterapinin basarisiz veya yetersiz oldugu durumlarda
kombinasyon tedavileri tercih edilir (potent steroid + kalsipotrien gibi). Bununla
birlikte ¢ok sayida topikal ajan kullanildiginda ilaglar arasindaki uyum problemleri
de goz oniinde bulundurulmalidir. Ornegin salisilik asit kalsipotrienin etkisini
inaktive eder. Antralinin kimyasal stabilitesi i¢in salisilik asit kullanilmas1 gerekir.
Cok sayida topikal ajan kullanilmasi1 gerekiyorsa, hastalara ilaglarin giiniin farkli

zamanlarinda uygulamasi gerektigi 6nerilmelidir.

Topikal ajanlar siirekli veya aralikli sekilde kullanilabilir. Potent ajanlar genellikle yanit
alincaya kadar kisa araliklarla kullanilir. Hastaligin uzun siireli kontrolii i¢in bu ajanlarin ara
verilerek kullanim1 onerilir. Siirekli topikal tedavi kullaniminin gerektigi durumlarda hastalik
kontroliinii saglayan en diisiik etkili, uzun donemdeki yan etkisi en az olabilecek ajanlar tercih
edilir (189).

2.12.1.1. Nemlendiriciler

Nemlendiriciler psoriasis tedavisinin yapitaslarindan biridir. Derideki hiperproliferasyon,
diferansiyon ve apoptozisin normallesmesine yardim eder. Bariyer fonksiyonlarinin yani sira
anti-inflamatuar etkileri de vardir. Derinin nemlendirilmesi irritasyonu onler, Kébnerizasyon

olusma riskini azaltir, skuamlar1 azaltir, diger topikal ajanlarin penetrasyonunu arttirir (190).

Nemlendirici ajanlar psoriasis tedavisinde monoterapi olarak kullanildiginda etki
gostermezler, topikal/sistemik tedaviye adjuvan olarak kullanilirlar. En sik kullanilan

nemlendiriciler petrolatum jel, likit parafin ve mineral yaglardir (187).

Nemlendiriciler irritan kontakt dermatit, allerjik kontakt dermatit, kozmetik akne,
pigmentasyon bozukluklar1 gibi yan etkilere sebep olabilir (191). Nemlendirici kullanimi i¢in
herhangi bir kontrendikasyon yoktur. Gebelikte, laktasyonda ve pediatrik ¢agda kullanimi
uygundur (189).
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2.12.1.2. Antralin ( Dithranol )

Uzun yillar boyunca antralin stabil plak psoriasis tedavisinde en etkili topikal ajan olarak
kullanilmistir; fakat giiniimiizde yerini kozmetik olarak daha kabul edilebilir ilaglara
birakmistir. Viicutta veya skalpte diger tedavi yOntemleriyle diizelmeyen lokalize plak
psoriasis varliginda kisa siireli kontakt tedavi seklinde uygulanabilir (Short Contact Anthralin
Therapy — SCAT) (187).

Antralin keratinosit proliferasyonunu azaltir, T hiicre aktivasyonunu Onler ve muhtemelen

mitokondriyal disfonksiyona sebep olara hiicresel farklilasmay1 diizenler (192).

Genellikle %1°lik konsantrasyonda 20 dakika ya da 1 saat siireyle kisa temas tedavileri
seklinde baslayan ve toleransa gore artan konsantrasyonlarla uygulanimi en sik tercih edilen

uygulama seklidir (187; 189).

Antralinin en sik etkisi doza bagli gelisen deri irritasyonudur. Antralin temas ettigi bolgede
ve yakinindaki deride, sagta, tirnaklarda ve giysilerde leke yapar. Deride tahris yapabilmesi

sebebiyle yizde ve intertrijindz bolgelerde dikkatli kullanilmalidir (193).

Antralinin uzun donem kullanilmasinda sistemik toksisite bildirilmemistir. Gebelik

kategorisi C’dir (189).

Antralinin stabilitesini saglamak, penetrasyonunu ve etkinligini arttirmak i¢in siklikla

salisilik asit de tedaviye eklenir (194).

2.12.1.3. Katran

Katran, DNA sentezini baskilayarak keratinosit hiperproliferasyonunu azaltir, ultraviyole
1sinlarina hassasiyeti arttirir (195). Kronik plak psoriasis, palmoplantar psoriasis ve skalp
psoriasisinde etkinligi gosterilmistir. Kronik plaklarin ¢ogu bir ay sonra diizelir ve psoriasis

tedavisinde kullanilan diger ajanlardan daha uzun siire remisyon saglar (196).

Alternatif topikal tedavilerin etkinliginin daha yiiksek olmasi ve katranin yan etki
profilinin kotii olmast sebebiyle gilinlimiizde psoriasis tedavisinde katranin yeri oldukga
azalmistir. Kotii koku, batma hissi, kullanilan yeri boyama, irritan kontakt dermatit, eritem,
follikiilit ve keratoakantom olusumu katranin yan etkileri arasinda sayilabilir (187). Mesleksel
katran maruziyeti karsinojen olarak bilinmektedir. Bununla birlikte komiir katrani ile tedavi

edilen psoriasisli hastalarda karsinogenez olustuguna dair kanitlar elde edilememistir (197).
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Yalniz PUVA ve katran ile birlikte tedavi deri kanseri riskini arttirdigi icin tavsiye
edilmemektedir (198). Gebelik kategorisi C’dir. Cocukluk c¢aginda dikkatle kullanilmalidir
(187).

2.12.1.4. Salisilik asit

Salisilik asit uzun zamandir psoriasis tedavisinde kullanilan topikal keratolitik bir ajandir.
Topikal kortikosteroid ve kalsinorin inhibitorleriyle kombinasyon seklinde uygulanabilir, bu

ilaglarin psoriatik plaklara absorbsiyonunu arttirir.

Salisilik asit iki yolla korneositlerde deskuamasyona yol acar. Interseliiler araliktaki
maddenin ¢6ziinmesine sebep olarak boynuzsu hiicreler arasindaki baglanmayi azaltir. Ayrica

stratum korneumun pH’sin1 azaltir boylece hidrasyon ve deride yumusama artar (199).

Steroid — salisilik asit kombinasyonu kalin, skuamli plaklarin tedavisinde ilk segenek
tedavi olarak kullanmilir. Salisilik asit palmoplantar bolge, skalp gibi kalin stratum korneum
iceren alanlarda kullanilir. Gévdede de kullanilabilir; fakat genital bolge, mukoza ve goz

etrafinda kullanilmasindan kagmilmalidir (187).

Psoriasisin salisilik asitle topikal tedavisinde major problem akut veya kronik sistemik
intoksikasyondur. Oral mukozada yanma, frontal bas agrisi, santral sinir sistemi semptomlari,
metabolik asidoz, tinnitus, bulanti ve kusma goriilebilir (200). Bu semptomlar 0Ozellikle
cocuklarda genis alanlarin topikal tedavisiyle olusur. Salisilik asit, viicut yiizey alaninin

%20’sinden fazlasina uygulanmamalidir (187).

Salisilik asit ultraviyole 1sinlarin1 bloke eder, bu yiizden eger uygulanmasi gerekiyorsa

fototerapiden sonra uygulanmalidir (201).

Gebelerde lokalize psoriasiste giivenle kullanilabilir bununla birlikte sistemik absorbsiyon

ve toksisite sebebiyle cocuklarda kullanimindan kaginilmalidir (187).

2.12.1.5. Topikal Immunomodulatérler

Takrolimus, Streptomyces tsukubaensis adli bakteriden tiiretilen makrolid antibiyotiktir.
Immunofiline baglanarak kalsindrini inhibe eden bir kompleks olusturur. Bunun sonucunda

hem T lenfosit sinyal iletimi hem de IL-2 transkripsiyonu engellenir. Pimekrolimus da bir
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kalsinorin inhibitoriidiir ve takrolimus ile siklosporine benzer sekilde etki gosterir (9). Bu
ajanlar Ozellikle yiiz, intertrijindz ve genital bolgedeki psoriatik lezyonlarin tedavisinde

kullanilirlar (1).

Takrolimus ve pimekrolimusun kronik plak tip psoriasis tedavisindeki etkinligi disiiktiir.
Bu durum, kalsinérin inhibitorlerinin molekiil boyutunun biiyiik olmasia ve kalin psoriatik
plaklara penetrasyonunun yetersiz olmasina baglanmaktadir. Okllzyon ile veya salisilik asit

ile kombine edilerek penetrasyon arttirilabilir (187).

Takrolimus ve pimekrolimus kullanimiyla bildirilen en sik yan etki yanma, batma hissidir.

Irritasyon takrolimusta pimekrolimustan daha fazladir (189).

Topikal immunomodilatorlerin uzun siire kullanimiyla teorik olarak kanser riski
bulunmaktadir (202). Bunun sonucunda FDA, topikal immunomodiilatorlerin 2 yas altinda,

genis viicut alanlarinda ve uzun siireli kullanilmasini 6nermemektedir (187).

Takrolimus ve pimekrolimusun gebelik kategorisi C’dir; fakat az miktarda sistemik
dolasima gectiginden genellikte teratojenik olarak degerlendirilmez. Ayrica siite

gecebileceginden emziren annelerde kullanimi tavsiye edilmemektedir (203).

Yeni gelistirilen bir kalsindrin inhibitorii olan sirolimusun kronik plak psoriasis

tedavisindeki yeri arastirilmaktadir (204).

2.12.1.6. Topikal Retinoidler

Tazaroten, psoriasisin topikal tedavisinde kullanilan sentetik bir A vitamini derivesidir.
Stabil plak psoriasis tedavisinde endikedir, genellikle topikal kortikosteroidler ve kalsipotrien

ile kombine edilir. Tirnak psoriasisinde okliizyon ile uygulanmasi oldukga etkilidir (187).

Tazaroten, keratinosit hiicre membranindaki f ve y retinoik asite baglanarak niikleusa
gecer. Keratinosit genlerinde transkripsiyonel degisikliklere sebep olur. Bunun sonucunda
epidermal hiperproliferasyonda azalma, Keratinosit farklilagmasinda duzelme ve

inflamasyonda azalma meydana gelir (205).

Tazarotenin en sik goriilen yan etkisi lokalize irritasyondur. Diisiik konsantrasyonda
kullanmak, diger topikal tedavilerle doniisiimlii kullanmak, kisa temas (30-60 dk) seklinde
uygulamak semptomlari hafifletebilir (189). Tazaroten yiiz, fleksural bolgeler ve genital bolge
gibi hassas bolgelerde kullanilmaz (206).
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Tazaroten kullaniminda gilines 15181 maruziyetinden kaginilmalidir. Hastalara giines kremi
onerilmelidir. Fototerapi ile kombine edildiginde deride yanmay: 6nlemek i¢in minimal

eritem dozunda tedaviye devam edilmelidir (9).

Tazarotenin gebelik kategorisi X tir. Cocuklar topikal tazaroteni tolere edebilirler. Topikal
retinoidler pediatrik populasyonda guvenli ve etkilidir (207).

Beksaroten, selektif olarak niikleer retinoid X reseptoriine baglanir. Hafif-orta siddetteki

psoriasisin tedavisinde monoterapi olarak kullanilabilir (208).

2.12.1.7. Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler ( TKS ) psoriasis tim evrelerinde kullanilir. Hafif siddetteki
hastalikta monoterapi olarak, orta-siddetli hastalikta ise sistemik tedavilerle birlikte

kullanilabilir.

Kortikosteroidler, vazokonstriktif, antiproliferatif, anti-inflamatuar ve immunsupresif
ajanlardir. Interseliiler kortikosteroid reseptoriine baglanirlar ve proinflamatuar sitokinleri

kodlayan ¢esitli genlerde transkripsiyonu diizenlerler (187) .

Stratum korneumun kalinligiyla TKS penetrasyonu ters orantilidir, yiiz, skrotum gibi
derinin ince oldugu bolgelerde ilacin emilimi daha yliksektir. Potent ve superpotent TKS,
direngli, kalin, kronik plak psoriasiste kullanilir (187) . Klobetazol propiyonat gibi potent
TKS tirnak yatagi ve tirnak matriksinin etkilendigi durumlarda kullanilir (209) .

Kortikosteroidlerin uzun sure kullanimi tasifilaksiye sebep olur .Topikal steroidlerin yan
etkileri arasinda deri atrofisi, stria, telenjiektazi ve sekonder enfeksiyonlar sayilabilir. Potent
kortikosteroidlerin yiiz ve intertrijindz bolgelerde kullanilmasi 6nerilmemektedir. TKS uzun
siire ve yiiksek miktarda kullanildiginda hipotalamopitiiiter aksin baskilanmasi Cushing

sendromu ve hiperglisemi gibi sistemik yan etkiler ortaya ¢ikabilir.

Topikal kortikosteroidlerin  gebelik kategorisi C’dir. Emzirenlerde giivenilirligi
bilinmemektedir. Infant ve cocuklarda sistemik yan etkiler daha kolay olusabileceginden

dikkatle kullanilmalidir (187; 189) .
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2.12.1.8. Vitamin D Analoglar

Vitamin D analoglari, epidermal proliferasyon, inflamasyon ve keratinizasyonda gorev
alan intraselliiler vitamin D reseptoriine baglanarak etki goOsterir. Psoriasis tedavisinde
kullanilan kalsipotrien ( Avrupa’da kalsipotriol ) ,kalsitriol ve takalsitol olmak iizere ii¢ adet

vitamin D analogu bulunmaktadir.

Kalsipotrien, krem, merhem, skalp losyonu olarak bulunan sentetik vitamin D analogudur.
Hucre proliferasyonunun ve farklilasmasinin diizenlenmesinde 1,25 dihidroksikolekalsiferol
kadar potent olmasina ragmen, kalsiyum metabolizmasi iizerine olan etkisi 200 kat daha azdir
(187) . Smuf II ve smuf III topikal kortikosteroidlere benzer etkinlik gosterir. Monoterapi

olarak kullanildiginda maksimum yanita ulasmak i¢in en az 2 aylik tedavi siiresi gerekir
(210).

Kalsitriol, sentetik bir aktif vitamin D metabolitidir. Sadece merhem olarak kullanilabilir
(210).

Diger sentetik vitamin D analogu olan takalsitol, merhem ve losyon olarak giinde 1 kez

seklinde kullanilabilir (187) .

Vitamin D analoglarinin en sik yan etkisi psoriasis plagi iizerinde veya etrafinda olusan
irritasyondur. Yiiz ve intertrijindz bolgeler irritasyona daha duyarhdir. Kalsitriol ve takalsitol
kalsipotriene kiyasla daha iyi tolere edilir. Sistemik yan etkileri arasinda ise hiperalsemi,
hiperkalsitri ve paratiroid hormon supresyonu sayilabilir. Eger maksimum doza ulasilmadiysa
( kalsipotrien 100 g/hafta, kalsitriol 210 g/hafta, takalsitol 70 g/hafta ) sistemik yan etkiler
nadirdir (1; 187) .

Topikal vitamin D analoglarmin gebelik kategorisi C’dir. Cocuklarda hafif irritasyon
yapabilmesi disinda tolere edilebilir (189) . Hiperkalsemisi olan hastalarda vitamin D

analoglar1 kontrendikedir. Renal yetmezIligi olan bireylerde dikkatle kullanilmalidir.

Maxakalsitol, parikalsitol, bekokalsidiol gibi yeni vitamin D analoglarinin psoriasis

tedavisindeki yeriyle ilgili ¢alismalar umut vermektedir (187) .

2.12.2. FOTOTERAPI

Ultraviyole ( UV ) 1sinlarinin psoriasis iizerindeki olumlu etkileri uzun zamandan beri

bilinmektedir. UV 1sinlari, keratinizasyonu yavaslatarak antiproliferatif etki gosterir; ayrica
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psoriatik plaklardaki patojenik T hiicrelerinin apoptozunu uyarip anti-inflamatuar ajan olarak
rol oynar. Psoriasis tedavisinde yeri olan farkli mekanizmalara sahip bircok lazer
gelistirilmistir: ultraviyole B (UVB), psoralen ultraviyole A (PUVA) , pulsed dye laser
(PDL), photodynamic therapy (PDT), intense pulsed light (IPL) , light emitting diodes (LED).
Hastalik tipine, siddetine ve yerlesim yerine gore farkli lazer tipleri tercih edilir (211).
Ozellikle geleneksel sistemik tedavilerin ya da biyolojik ajanlarin kullanilamadig
durumlarda, mevcut tedaviyle birlikte hastalikta alevlenme olup tedavi degisikligi yapmadan
hastaligi baskilama gereksinimi oldugunda, gebelik veya gebelik plani, laktasyon gibi
stireclerden gegildigi durumlarda fototerapi klinisyene oldukga yardimer olmaktadir (212).

UVB tedavisi viicut yiizeyinin en az %10’unun etkilendigi durumlarda tercih edilir; fakat
palmoplantar psoriasis gibi 6zel durumlarda da kullanilir. Genis bant- UVB (GB-UVB) ile
kiyaslandiginda dar bant-UVB (DB-UVB), psoriatik lezyonlarda daha hizli iyilesme ve daha
uzun remisyon saglar. DB-UVB haftada ii¢ giin en az ii¢ ay boyunca uygulanir. Baslangi¢
dozu, minimal eritem dozunun (MED) %50’sine gore ve Fitzpatrick deri tipine gore
kararlastirilir (213). DB- UVB etkinligini arttirmak i¢in katran, kalsipotrien ve nemlendiriciler
gibi diger topikal ajanlar kullanilabilir. Orta-siddetli psoriasisi olan hastalarda metotreksat ve
mikofenolat mofetil gibi sistemik ajanlar eklenerek fototerapi yapilabilir. Retinoid grubundan
olan asitretin epidermal hiicrelerde farklilasmay1 ve proliferasyonu diizenler. Siddetli psoriasis
varliginda tek basina ya da fototerapi ile kombine edilerek kullanilabilir. Oral retinoid ile

fototerapi kombinasyonu tedavi siiresini kisaltir, doza bagli yan etkileri azaltir (211).

308 nm dalga boyunda 1§1n yayan excimer lazer vicut ylzeyinin %10’undan daha azinin
tutuldugu (palmoplantar bolge, dirsekler, diz gibi) psoriasis lezyonlarinda daha rahat
uygulanabilir. Excimer lazer, non-pustuler palmoplantar psoriasis tedavisinde topikal PUVA
kadar etkili bulunmustur. En sik goriilen yan etkisi UV uygulanan bolgelerdeki
hiperpigmentasyondur (214).

Fototerapi 1ile psoriasis tedavisinde olumlu yanitlar alinmaktadir; fakat altta yatan
mekanizma tam olarak bilinmemektedir. UVB, lokal ve sistemin immunsopresyona yol
acarak patojenik T hiicrelerinde ve keratinositlerde apoptozisi indiikler. Ayrica UVB,
psoriatik epidermisteki Th17 yolagin1 baskilar (215). DB- UVB ile tedavi edilen psoriasisli
hastalarda, periferal kanda mononikleer hiicrelerde IL-17A, TNF-a ve IL-6 mMRNA dizeyinde

belirgin azalma oldugu goriilmiistiir. Treg hiicrelerin azalmasi ve disfonksiyonu psoriasisle
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iligkilidir. DB- UVB ve PUVA, Treg hiicre sayisin1 arttirir ve bu hiicrelerde bulunan FOXP3

transkripsiyonunu uyararak Treg fonksiyonlarini diizenler (216).

PUVA fototerapisi, psoralen kullanimmi izleyerek genis dalga bandinda UVA
uygulanmasi ile gergeklestirilen ve esasinda tekrarlayan kontrollii fototoksik reaksiyonlar
ortaya ¢ikaran bir tedavi yontemidir (9). Psoralen, oral ya da topikal olarak kullanilabilir.
Topikal ya da banyo PUVA uygulamalari, sistemik toksisitenin onlenmesi agisindan
uygundur. Topikal PUVA, oral PUVA kadar etkili ve toplam doz ise 2-6 kat daha az olabilir
(217).

Hem PUVA hem de DB- UVB psoriasiste kullanilan etkili tedavilerdir. Bununla birlikte
potansiyel riskler géz oniine alindiginda fototerapide ilk segenek DB- UVB’dir. Piistiiler veya
eritrodermik psoriasiste sistemik inflamasyon kontrol altindaysa DB-UVB tedavi suresini
kisaltmak i¢in kullanilabilir. Eger DB- UVB eriskin hastalarda direngli plak psoriasisi kontrol
etmekte yetersiz ise PUVA tek basma veya topikal ilaclarla kombine edilerek kullanilabilir.
Pediatrik psoriasiste banyo ( > 10 yas ) ve krem PUVA ( > 16 yas ) oral PUVA’ya tercih
edilir (211).

Fototerapi akut donemde genellikle hafif ve kendini sinirlayan yan etkilere sahiptir.
Eritem, 6dem, pruritus, agri, biil, kurutlanma, purpura, petesi tedavi sirasinda veya tedavi
sonrasi ilk 24 saatte olusabilir. Fototerapinin uzun dénem yan etkileri arasinda pigmentasyon
degisiklikleri, fotoyaslanma, katarakt ve karsinogenez sayilabilir. Skuamoz hiicreli kanser
patogeneziyle yakindan iliskili olan UV radyasyon, UV’ye bagli DNA hasar1 veya
mutasyonlara sebep olarak tiimor supressor genlerin baskilanmasina veya onkogenezin
aktivasyonuna yol agar. Ayrica UV 1ginlar1 melanomayla da iligkilidir (211). Sik giines 15181
ya da UV 1sinlara maruz kalan 12 yas altindaki ¢ocuklarda melanoma riski 3-4 kat artmistir
(218). Fotosensitiviteyi arttiracak ya da fototoksik reaksiyona sebep olabilecek siilfonamid,
fluorokinolon, tazaroten gibi ilaglarin  kullanimi  sorgulanmalidir.  Hamileler,
kardiyak/serebrovaskiiler hastalik veya daha dnceden deri malignensisi olan hastalarda PUVA

kontrendikedir (217).
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2.12.3. SISTEMIiK TEDAVi

Viicut yiizey alaninin %10’undan fazlasinin etkilendigi hastalarda ya da hastanin yasam
kalitesini ciddi bir sekilde diisiiren durumlarda psoriasis tedavisinde sistemik ilaglar

kullanilmaktadir.

Sistemik tedavi secenekleri arasinda metotreksat, siklosporin, apremilast ve biyolojik
ajanlar gibi immunsupresif/immunmodulatuar ilaglar bulunmaktadir. Tedavide kullanilan bir
diger ajan olan sistemik retinoidler ise epidermal proliferasyon ile epidermal farklilagmay1

etkiler, ayn1 zamanda immunmodiilasyonda gorevi vardir (219).

2.12.3.1. Metotreksat

1948 yilindan beri var olan metotreksat 1958°de antipsoriatik ajan olarak tanimlandi. 1971

yilinda ise psoriasis endikasyonuyla FDA tarafindan onaylandi (220).

Metotreksat yapisal olarak folik asite benzeyen bir antimetabolittir. Dihidrofolat rediiktaz
enzim aktivitesini kompetitif olarak inhibe eder. Hiicre siklusunun S fazina 6zgii bir
kemoterapotik olarak kabul edilir. Tmoral hicreler ve proliferasyon olan dokulara selektif
etki gOstermesi, hiicrelerin bilylime fazina etki etmesiyle agiklanabilir. Metotreksat ilk
zamanlarda hizli boliinen keratinositler iizerine etkisinden dolay1 psoriasiste kullanildi. Fakat
gliniimiizde, polimorfoniikleer hiicrelerin kemotaksisini azaltip kutan6z inflamasyonu arttiran
C5a’y1 inhibe etmesiyle metotreksatin anti-inflamatuar etkilere sahip oldugu bilinmektedir.
IL-1 dretimini durdurmast ve antijen sunan Langerhans hiicrelerinin yogunlugunu

azaltmasiyla metotreksat ayn1 zamanda immunmodiilatuar bir ilagtir (220).

Metotreksat genellikle aralikli diisiik doz rejimiyle ( haftada 1 kez ) uygulanir. Oral,
intravendz, intramiiskiiler ve subkutan seklinde uygulamalar1 olabilir. Onerilen doz aralig:

haftada 7,5 - 25 mg’dir. Siklosporinin aksine uzun sireli olarak tedavide kullanilabilir (221).

Folik asit, stomatit gibi diisiik doz metotreksatin yaygin goriilen yan etkilerine karsi
koruma saglar. Folat pulmoner toksisiteye karsi koruma saglamaz, hepatik toksisiteye karst
ise koruma saglayip saglamadigi bilinmemektedir. Tedavi boyunca kemik iligi supresyonu ve

hepatik toksisite agisindan hastalar takip edilmelidir. Siilfanamidler gibi folik asit
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metabolizmasini etkileyen ilaglarla birlikte kullanimi metotreksatin toksisitesini arttirmaktadir

(1; 9; 221).

Daha 6nceleri Amerikan Dermatoloji Dernegi (ADD) metotreksat kullanan tim psoriasisli
hastalara hepatotoksisiteyi belirlemek igin her 1-1,5 gram kiimiilatif doz sonrasinda karaciger
biyopsisi Onermekteydi. 2009°’da ADD ve National Psoriasis Foundation kilavuzu
giincelleyerek birtakim risk faktorleri belirlemistir. Alkol kullanim 6ykiisii olanlar, anormal
karaciger fonksiyon testleri olanlar, hepatit B ve C gibi karaciger hastalig1i bulunanlar,
hemokromatozis gibi kalitsal karaciger hastalig1 oykiisii olanlar, diyabetes mellitus, obezite,
hiperlipidemi, tedavi sirasinda folat desteginin kullanilmamasi ve hepatotoksik ilag veya
kimyasal madde maruziyeti metotreksatin karaciger iizerindeki toksisitesini arttirmaktadir.
Hepatotoksisite riski olmayan hastalarda her 1 ile 3 ay arasinda karaciger fonksiyon testlerine
bakilmalidir. 12 ay boyunca yapilan dokuz tetkikten besinde AST diizeyinde yiikseklik
saptanmast durumunda veya psoriasis kontrol altindayken ve hastanin beslenmesi normalken
serum alblimin diizeyinin diismesi durumunda karaciger biyopsisi yapilmalidir. Karaciger

biyopsisi 3,5-4 gram kiimdilatif dozdan sonra diistiniiliir (222).

2.12.3.2. Sistemik Retinoidler

Retinoidler, keratinosit proliferasyonunu baskilar, keratinosit diferansiasyonunu saglar,
VEGF yapimini baskilayarak antianjiyojenik, polimorfoniikleer hiicrelerin kemotaksisini ve
aktivasyonunu baskilayarak anti-inflamatuar etki gosterir ve T lenfosit yanitinda modiilasyon
yapar. Asitretin kullanimi ile histolojik olarak stratum korneumun inceldigi, epidermis ve
dermisteki inflamasyonun azaldigi goriiliir. Diger antipsoriatik ajanlarin  aksine

immunsupresif ve sitotoksik degildir (223).

Sistemik retinoidler ozellikle piistiiler ve eritrodermik formlar olmak {izere siddetli
psoriasiste ve HIV ile iliskili psoriasiste kullanilirlar. Psoriasis vulgaris tedavisinde retinoid
olarak asitretin tercih edilir. HIV (+) ve psoriasisli hastalarin bulundugu bir c¢aligmada
asitretin tedavisiyle 11 hastanin 6’sinda oldukga iyi yanit alinmis, 4 kiside deri lezyonlarinda
tam iyilesme gorilmistiir (224). Asitretin psoriasiste gunde bir kez 25-50 mg arasinda

kullanilir.

Asitretin UVB veya PUVA tedavisiyle kombine edilebilir.bu sekilde tedavi edilen hastalar
UV’ye daha az maruz kalmakta ve tedaviye yanit daha yiiksek oranda olmaktadir (223).
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Retinoid tedavisi altindaki hastalar hipertrigliseridemi ve hepatotoksisite acgisindan takip
edilmelidir. Keilit ve alopesi asitretinin yaygin goriilen yan etkilerindendir. Teratojenik
oldugundan dolay1 erkeklerde ve iireme dénemi disindaki kadinlarda kullanilir. Ilag

kesildikten 3 yila kadar hamilelik kontrendikedir (225).

2.12.3.3. Siklosporin

Siklosporin, IL-2 ve T lenfosit fonksiyonlarimi inhibe eden immunsupresandir. FDA,
immunkompetan kisilerde siddetli, direngli psoriasis tedavisinde siklosporini onaylamistir.
Siklosporinin Klinik etkileri 4-8 hafta igerisinde gozlenebilir. Hizli etki etmesinden dolay1
non-stabil hastalarin kontrol edilmesinde faydalidir. Siklosporin dozu, iyilesme hizini etkiler
ve 3-5 mg/kg/giin seklindedir. Hastalik kontrol altina alindiktan sonra etkin olan en diisiik doz

belirlenerek tedaviye devam edilir (226).

Siklosporin, total dozunu azaltmak ve tedavi siiresini kisaltmak amaciyla bircok topikal
veya sistemik ajanla (asitretin) birlikte kullanilabilir. Fakat non-melanoma deri kanseri
gelisme riskinden dolay1r DB-UVB ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir (226).

Tedavi siiresi genellikle bir yili gegmemelidir ve bobrek fonksiyonlarinin yakin takibi
gereklidir. Renal toksisite riski, hipertansiyon ve immunsupresyon yapmasi siklosporin
kullanimim1 kisitlar. Siklosporinin diger yan etkileri; bulanti, diyare, myalji, bas agrisi,
elektrolit dengesizligi (hiperkalemi ve hipomagnezemi), hiperlipidemi, hipertrikoz ve gingival
hiperplazidir. Ozellikle cocuklarda deri kanseri ve lenfoproliferatif hastaliklar gibi malignensi
riski bulunmaktadir. Malignensiden kac¢inmak i¢in siklosporin 5 mg/kg/glin iizerinde ve diger

immunsupresif tedavilerle kullanilmamalidir (227).

2.12.3.4. Fumarik Asit Esterleri

Fumarik asit esterleri (FAE) immunmodulatuar etkilere sahip kuctk molekillerdir. FAE
kullanim1 yakin zamanda plak psoriasise sahip 14 pediatrik hastada kullanilmigtir. Bu
calismaya gore ortalama tedavi suresi 48.6 hafta, giinlik doz 180-1200 mg ve tedaviye yanit
%64.3’tiir. En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sikayetler (%92,9), flushing (%71,4),
lenfositopeni(%45,5) ve eozinofilidir (%36,4) (228).
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2.12.3.5. Apremilast

Fosfodiesteraz 4 inhibitéri olan apremilast orta-siddetli plak psoriasis tedavisinde oral
olarak kullanilmaya baslanan yeni bir ajandir. Fosfodiesteraz 4 inhibisyonu psoriasis
patogenezinde yer alan birgok sitokinin {iretimini azaltir. Apremilast psoriasis tedavisinde
kullanilan alternatif tedavi olmasina ragmen basar1 orani siklosporin, anti-TNF ajanlar ve

ustekinumab ile kiyaslandiginda daha diisiiktiir (229).

Genellikle giinde iki kez 30 mg seklinde kullanilir. Tedavi baslangicinda hastalarin kabaca
%15-20’sinde kisa siireli olarak ishal goriiliir. Apremilastin tolere edilebilirligini arttirmak
icin tedavi baslangicinda diisiik dozla baslanip doz yavasca yiikseltilmelidir. Diger yan
etkileri arasinda bulanti, iist solunum yolu enfeksiyonu, depresyon, bas agrist ve kilo kaybi

sayilabilir. Tedavi sirasinda kilo takibi yapilmalidir (230).

2.12.4. BIiYOLOJIK AJANLAR

Biyolojik ajanlar psoriasis patogenezinin anlasilmasiyla gelistirilen hastalarin yasam
kalitesini etkin bir sekilde arttiran ilaglardir. Biyolojikler TNF-o, IL-17, IL-23 gibi
psoriasisteki deri degisikliklerine sebep olan dnemli sitokinleri hedefler. Ilk ortaya ¢ikan
biyolojik ajanlar T huicre aktivasyon ve migrasyonunu hedefleyen alefacept ve efalizumabtir.
Daha sonralart TNF-a’y1 hedefleyen ‘birinci jenerasyon biyolojikler’ olarak adlandirilan
infliximab, etanercept ve adalimumab gibi ajanlar gelistirildi. 2009 yilinda iiretilen,
IL23/Th17 yolagimi hedefleyen antikorlar ise ‘ikinci jenerasyon biyolojikler’ olarak tedavide
yerini aldi. Ustekinumab, secukinumab, ixekizumab, brodalumab, guselkumab psoriasis

tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylandi (231).

Biyolojik tedaviye baslamadan once ayrintili anamnez alinmali, fizik muayene yapilmali
ve tam kan sayimi, sedimentasyon, karaciger fonksiyon testleri, hepatit belirtecleri, HIV
antikoru, tam idrar tetkiki, akciger grafisi, gebelik testi gibi tetkikler istenmelidir. Gebelik
veya emzirme, aktif enfeksiyon varligi, latent tiiberkiiloz, malign veya premalign durumlar,
demyelinizan hastalik ve konjestif kalp yetmezIligi biyolojik ajan tedavisi i¢in kontrendike

olan durumlar olusturur (232).
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2.12.4.1. T Hucrelerini Hedefleyen Biyolojik Ajanlar

2.12.4.1.1. Alefacept

Alefacept, kronik plak psoriasis tedavisinde FDA’nin onayladigi ilk biyolojik ajandir.
Alefacept, LFA-3/Igl fuzyon proteinidir. Aktive T hicrelerinin ylzeyindeki CD2
molekiillerine baglanir ve bu sekilde T hiicrelerinin antijen sunan hiicreler tarafindan
uyarilmasini engeller. Ayrica selektif olarak hafiza T hiicrelerini etkiler. Dolayisiyla hem T

hlcre aktivasyonunu engeller hem de hafiza T hiicrelerini tiiketir (233).

Diger biyolojik ajanlarin ortaya ¢ikmasiyla alefaceptin psoriasis tedavisindeki yeri azaldi
ve diger biyolojiklere gore daha yavas etki gdsteren alefacept 2011°de piyasadan c¢ekildi
(231).

2.12.4.1.2. Efalizumab

Efalizumab, alefacept ile ayni y1l FDA tarafindan onaylandi ve hem Avrupa hem Amerika
Birlesik Devletleri’nde kullanimi onaylanan ilk biyolojik ajandir. LFA-1’in a altgrubundan
olan CD11a’ya kars1 gelistirilen humanize monoklonal IgG1 antikorudur. LFA-1 ve ICAM-1
arasindaki etkilesimi bloke ederek alefacepte benzer sekilde T hiicre stimiilasyonunu engeller.
ICAM-1"in ¢esitli dokularda bulunmasindan dolay1 alefacepte gore efalizumabin etki bolgesi
daha fazladir. Efalizumab dolasan lenfositlerin ekstravazasyonunu ve aktive T hucrelerinin

keratinositlerle etkilesimini etkiler (234).

Efalizumabin etkinligi TNF- o inhibitorleriyle kiyaslandiginda daha disiiktiir; fakat
alefacepte gore daha yuksektir (235).

Efalizumabla uzun siire tedavi sonrasinda nadir fakat yasami tehdit eden bir durum olan
progresif multifokal 16koensefalopati gelisimi arasinda iligki kurulmustur. Bu nedenle 2009

yilinda efalizumab piyasadan ¢ekilmistir (231).

2.12.4.2. TNF-a inhibitorleri

2.12.4.2.1. Etanercept
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Psoriasis tedavisinde FDA’nin onayladigi ilk TNF-a inhibitdrii etanercepttir. 2016 yilindan

itibaren de dort yas tizerindeki ¢ocuklarda kullanimi onaylanmustir (231).

Etanercept, rekombinant insan TNF reseptort flizyon proteinidir. TNF-o’nin kompetitif
inhibitorii olarak rol oynar. Faz III c¢aligmalarinda haftada iki kez 50 mg etanercept
kullanimiyla 12. haftada PASI75 %47-49 iken plasebo grubunda PASI75 %3-5’tir. 24.
haftada ise PASI75teki yanit %59’dur (236).

2.12.4.2.2. Infliximab

Psoriasis tedavisinde infliximab 2006 yilinda FDA onay1 almistir, bir y1l sonra ise psoriatik
artritte kullanimi onaylanmistir. Kimerik IgGl monoklonal antikorudur. Cozlnebilir ve

membrana bagli TNF-a’ya baglanarak biyolojik aktivitesini notralize eder (231).

Infliximab 0.,2.,6. haftalarda ve ardindan her 8 haftada bir 5 mg/kg dozda 2-3 saat iginde
inflizyon seklinde uygulanir. Klinik yanit 1-2 hafta ig¢erisinde gdzlenir. Hastalarin %80’inde
10. haftada PASI75’e ulasilirken plaseboda bu oran %3’tiir. Klinik yanitin hizli gelismesine
ragmen infliximab tedavisinde zaman i¢inde klinik etkide azalma goriilebilir. Klinik etkinligi
korumak i¢in bu durumda tedaviye metotreksat eklenebilir (232). Infliximabin kimerik yapisi
ilact etanercept ve adalimumabla kiyaslandiginda daha immunojenik hale getirebilir. Bu
durum ilact nétralize edici antikorlarin iretimine ve inflizyon reaksiyonlarina yol agabilir.
Infliximabla tedavi edilen hastalarin %3-23’{inde inflizyon reaksiyonlar1 goriiliir ve siddetli
vakalarda tedavinin kesilmesini gerektirebilir. Akut infiizyon reaksiyonlar: kasinti, flushing,
hipertansiyon, bas agrisi, dokiintii seklinde ortaya cikar (237). Ge¢ donem inflizyon

reaksiyonlart nadirdir ve serum hastalig1 yapabilir (238).

2.12.4.2.3. Adalimumab

Adalimumab IgG1 izotipinde tam insan monoklonal antikorudur. Infliximab gibi
¢ozilinebilir ve membrana bagli TNF-a’y1 baglar. Adalimumab erigkinlerde 0. haftada 80 mg,
1. haftada 40 mg ve daha sonra iki haftada bir 40 mg dozunda subkiitan olarak uygulanir
(232). Faz III ¢alismasindan elde edilen sonuglara bakildiginda adalimumab ile tedavinin 16.

haftasinda PASI75 yanit1 %71 iken plasebo grubunda %7 oldugu goriilmiistiir (239).
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TNF-a inhibitorleriyle tedavide nadir fakat ciddi yan etkiler bildirilmistir. Agir yan etkiler
arasinda enfeksiyonlar (sepsis, tlberkiiloz, firsatg1 enfeksiyonlar), malignensiler (lenfoma,
non-melanoma deri kanserleri), multiple skleroz, lupus ve konjestif kalp yetmezligi
bulunmaktadir. Etanercept ve adalimumab ile tedavide bildirilen en sik yan etki enjeksiyon
yeri reaksiyonlaridir. Ust solunum yolu enfeksiyonlari, siniizit ve bas agris1 da goriilebilen
yan etkilerdendir. Infliximab ile tedavide bildirilen en sik yan etki infiizyona bagli gelisen

reaksiyonlar ve abdominal agridir (231).

2.12.4.3. 1L-12/1L-23 inhibitorleri
2.12.4.3.1. Ustekinumab

Ustekinumab 1L-12 ve IL-23’in p40 alt birimini hedefleyen insan 1gG1 monoklonal
antikorudur. Ustekinumab IL-12 ve IL-23’lin etkisini inhibe ederek T hiicrelerinin Thl ve
Th17 hiicrelerine farklilasip aktive olmasimi engeller. Bu yoniliyle tedavide psoriasis
patogenezini hedefleyen en spesifik ajanlardan biridir. Fototerapi veya sistemik tedavi aday1
olan orta-siddetli psoriasisli eriskin hastalarin tedavisinde endikedir. Ustekinumabin standart
dozu <100 kg eriskin hastalarda 0.,4. ve daha sonra her 12 haftada bir 45 mg’dir. > 100 kg

olan bireylerde ise ayn1 rejimde 90 mg dozla tedavi 6nerilmektedir (231).

Orta-siddetli derecede psoriasisi olan 766 hastanin katildig1 randomize kontrollii ¢alismada
ustekinumabla tedavi edilenlerin PASI75 skoru %66 iken plasebo grubunda bu oran %3’tiir
(240). Ustekinumab ile etanerceptin karsilastirildigi bir ¢alismada ustekinumabin etkinligi
daha yiiksek bulunmustur. 12. haftada PASI75 skoru 90 mg ustekinumab ile %73.8, 45 mg
ustekinumab ile %67,5 , etanercept ile %56,8 olarak degerlendirilmistir (241).

Ustekinumab enfeksiyonlar, malignensiler gibi diger biyolojik ajanlarda goriilen yan
etkilere sebep olabilmektedir. Ayrica reversible posterior l6koensefalopati, lenfomatoid ilag
erupsiyonu, psoriatik artritin kdotiilesmesi ve kardiyovaskiiler yan etkiler olgu bazinda
bildirilmistir (242; 243; 244; 245).

2.12.4.4. IL-17 inhibitorleri

2.12.4.4.1. Secukinumab
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Secukinumab psoriasisli hastalarin tedavisi i¢cin 2015 yilinda gelistirilen ilk IL-17A
inhibitoriidiir, 2016’da psoriatik artrit icin de onaylanmustir. Selektif olarak I1L-17A’ya

baglanip etkisini notralize eden tamamen insan anti- IL-17A 1gG1 monoklonal antikorudur.

Secukinumab etanercept ve ustekinumab ile kiyaslandiginda tedavide daha iistiin oldugu ve
daha kisa siirede etki gosterdigi goriilmiistiir. Fakat etanercept ile kiyaslandiginda
secukinumabla tedavi edilen hastalarda komplikasyonsuz mukokitanéz  kandida

enfeksiyonlarmin daha yiiksek oranda oldugu gozlenmistir (231).

2.12.4.4.2. Ixekizumab

Ixekizumab humanize anti-IL-17A IgG4 monoklonal antikorudur. FDA tarafindan 2016
yilinda psoriasis tedavisinde onaylanmistir. Etanercepte yanit alinmayan durumlarda
ixekizumab ile yiiksek basari saglanmistir. Palmoplantar bolge gibi tedavisi zor olan
bélgelerde ixekizumab ile iyi yanit alinmistir. Ixukizumab ile tedavide nétropeni, kandidal

enfeksiyonlar inflamatuar barsak hastaliklar1 bildirilmistir (246).

2.12.4.4.3. Brodalumab

IL-17 reseptor ailesi bes reseptor alt grubu igerir: IL-17RA — IL-17RE. Brodalumab
tamamen insan anti-IL-17-RA 1gG2 monoklonal antikorudur ve IL-17RA yoluyla etki
gosteren tum IL-17 ailesini bloke eder. Tek basina IL-17A’y1 hedefleyen secukinumab ve
ixekizumabla kiyaslandiginda brodalumabin IL-17RA ile etkileserek psoriasiste gorev alan
daha fazla IL-17 sitokinlerinin etkisini bloke etmesiyle daha yiiksek etkinlik gosterebilecegi
sOylenebilir; fakat brodalumabi secukinumab ve ixekizumab ile kiyaslayan caligmalar
bulunmamaktadir. Brodalumab ile tedavi sirasinda bazi hastalarda depresyon ve intihar

diisincesi/davranisi ortaya ¢ikmustir (231).

2.13. ORTALAMA TROMBOSIT HACMi (OTH)

Ortalama trombosit hacmi (OTH), trombosit aktivasyonu ve fonksiyonunun bir
gostergesidir. Trombositlerin boyutu ve kemik iliginden {iretim hiz1 trombositlerin

aktivasyonunu ve islevini yansitir (247).
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Trombositlerin inflamasyondaki rolii son zamanlarda oldukca tartisilan bir konu haline
gelmistir. Trombositler endotelyal adezyon ve agregasyonu saglayarak hemostaza katkida
bulunur. OTH, bir¢ok hastalikta inflamasyonu gosteren bir marker olarak kullanilmaya
baslanmistir (248).0TH, metabolik ve enzimatik olarak daha aktif ve protrombotik
potansiyeli daha ¢ok olan biiyiik trombositlerde daha fazladir. Bir¢cok ¢alismada OTH’nin
biiylikliigii ile kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansi ve mortalite arasinda anlamli bir iligki

oldugu gosterilmistir (249).

Kandaki trombositler immun/inflamatuar siireclere aktif olarak katilirlar. Hiicresel
aktivasyona yanit olarak, RANTES, platelet faktor 4, beta-tromboglobulin, timus ve
aktivasyon diizenleyici kemokin (TARC/CCL17), serotonin ve arasidonik asit gibi birgok
mediator salinir. Ayrica CD154 ve P-selektin gibi immunmodulatuar ve adezif molekillerin
ekspresyonunu etkiler. Deri hastaliklar ile ilgili immun/inflamatuar olaylar trombositleri de
etkileyerek bu siirecin hizlanmasina veya artmasina yol acabilir. Aktive trombositler derideki
inflamasyon mediatorlerin salintmin1 saglar ve inflamasyonun oldugu bdlgede 16kosit
yuvarlanmasini kolaylastirir. Derideki bazi inflamatuar hastaliklarda trombositlerin fonksiyon
ve davranisinda degisiklikler meydana gelir ve derinin immun sisteminde trombositler dnemli
bir efektor hiucre haline gelebilir. Trombosit aktivitesindeki degisiklikler, farkli patojenik
mekanizmalarla {irtiker, atopik dermatit, psoriasis gibi kutandz hastaliklarda gosterilmistir
(250). Deri hastaliklarmin disinda birgok durumda trombosit aktivasyonundaki artis
sonucunda bazi hastaliklar tetiklenmektedir. Trombositler vaskiiler permeabiliteyi arttirarak
artrit, peritonit, l0kositoklastik wvaskiilit, kronik kutandz hipersensitivite, akut akciger
inflamasyonu yapar. Lokosit salinimin arttirarak ise glomeriilonefrit, ateroskleroz, peritonit,

kolit, astim gibi tablolara sebep olabilir (251).

Kilig ve arkadaslarinin yaptigi calismada, OTH psoriasis ve psoriatik artritte kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur; fakat hastalik siddeti ile OTH arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamstir (252).

Trombositler kardiyovaskiiler olaylarin temelini olusturan ateroskleroz gelisiminde onemli
rol oynarlar. Trombosit aktivasyonunu 6l¢en bir¢cok yontem olmasina ragmen, bu yontemlerin
cogu pahali, zaman alict ve 6zel egitim gerektiren yontemlerdir. OTH, oldukca diisiik bir
maliyete rutin hemogram testlerinden elde edilir. Bircok ¢alismada artmis OTH
kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite insidansinda artisla iliskilendirilmistir. Kardiyovaskuler

hastaliga onciiliik eden metabolik sendrom ve obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes
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mellitus gibi metabolik sendrom bilesenlerinin OTH ile iligkisini aragtiran g¢aligmalar

azinliktadir (249).

2.14. NOTROFIL/LENFOSIT ORANI ( NLO ) ve TROMBOSIT/LENFOSIT
ORANI

Hemogramda immun sistemde yer alip ¢esitli hastaliklarda rol oynayan c¢esitli hiicreler
kolaylikla tespit edilmektedir. Notrofil, lenfosit ve trombositler inflamasyon olusumu ve
inflamasyonun kontroliinde oldukca 6nemlidir. Son zamanlarda NLO ve TLO, sistemik
inflamasyon belirteci olarak kullanilmakta, inflamatuar, metabolik hastaliklar ve
malignensilerde arastirilmaktadir. Notrofiller bir¢ok litik enzim igerir, serbest oksijen
radikalleri ve sitokin tireterek immun sistemde etkin rol oynarlar. Arastirmalar trombositlerin
de immun sistem iizerinde modiilatuar etkisi oldugunu ortaya koymustur. Ayrica lenfosit

apoptozisinin bozuldugu bazi durumlarda immunolojik bozukluklar gériilmektedir (253).

Notrofil lenfosit orani, ndtrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanir ve
uygun maliyetle inflamasyonun degerlendirilmesinde kullanilan bir belirte¢ olarak one
cikmaktadir. Sigara kullanimi, obezite, hipertansiyon, yiiksek trigliserid diizeyi gibi risk
faktorleri diisik dereceli inflamasyona sebep olur ve NLO ile degerlendirilebilir (254).
Yiksek dizeydeki NLO, koroner arter bypass ameliyati olanlarda sagkalimda azalmayla
iligkili bulunmustur (255). Baz1 kanserlerde yapilan sagkalim ¢aligmalarinda NLO hastaliga
Ozgii ve genel sagkalimi belirlemede anlamli oldugu one siiriilmiistiir (256). NLO’nun,
diyabetes mellitus, tiroid fonksiyon bozukluklari, renal yetmezlik, esansiyel hipertansiyon,
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, otoinflamatuar hastaliklar ve over,
akciger,mide, kolorektal kanser gibi malignensilerle degisebilecegi gosterilmistir (257).
TLO’nun otoimmun hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir; ayrica yliksek platelet ve diisiik

lenfosit say1sinin hastalik siddetiyle iliskili oldugu bulunmustur (258).

Psoriasis T lenfosit aracili inflamatuar bir deri hastaligidir; fakat notrofiller de hastalik
stirecinde 0nemli rol oynar. Aktif psoriatik lezyonlarda nétrofillerin hakim oldugu l6kosit
infiltrasyonu saptanir. Psoriasis lezyonlarinda ve psoriasisli hastalarin kaninda nétrofil
aktivasyon drlnleri yuksektir. Notrofiller, psoriasisi alevlendiren IL-1 beta ve TNF-a gibi
inflamatuar sitokinleri iretir. Psoriasisin alevlendigi donemlerde notrofil aktivasyon drtnleri

ve inhibitorleri arasinda dengesizlik oldugu diistiniilmektedir (259). Psoriasise
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kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom eslik edebilir (260). Bununla birlikte bu
komorbiditelerin arkasinda yatan mekanizma tam olarak agiklanamamaktadir. Artmis CRP
duzeyi, notrofil aktivasyonu, kronik sistemik inflamasyon gibi faktorler psoriasis ile

komorbiditeleri arasindaki iliskiyi agiklayabilir (259).

Yapilan bazi1 ¢alismalarda OTH, NLO, TLO’nun psoriasisli hastalarda hastalik siddetiyle
korele oldugu gorilmistir (261). Bu parametreler hastalik siddetini belirlemede ve
kardiyovaskiiler riskin fazla oldugu psoriasisli hastalarin belirlenmesinde yardimei olabilir;
fakat psoriasisli hastalarda bu konuyla ilgili yapilan genis kapsamli calismalar

bulunmamaktadir.

3. MATERYAL - METOD

‘Psoriasis vulgarisli hastalarda ortalama eritrosit hacmi, noétrofil/lenfosit orani ve
trombosit/lenfosit oraninin PASI ve metabolik sendromla iligkisi’ isimli ¢alismamiz Mugla
Sitki Kogman Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 14.09.2017 tarih ve
15/11 say1l karartyla onaylanmustir.

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalara ve kontrol grubuna, calismanin igerigi hakkinda
detayli bilgilendirme yapilmis olup, katilimcilardan ¢alismay1 kabul ettiklerine dair yazili

onamlar1 alinmistir.

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Belirlenmesi

Calismamizdaki katilimcilar, 01.10.2017 ile 01.02.2018 tarihleri arasinda Mugla Sitki
Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji poliklinigine basvuran
hastalardan secilmistir. Caligmaya 40 psoriasisli hasta ile hastalara yas ve cinsiyet olarak

benzeyen 40 kontrol grubu dahil edilmistir.

» Hasta se¢imi

I. 18 yas itzerinde, klinik ve /veya histopatolojik olarak kronik plak tip

psoriasis tanist almis olan hastalar
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» Psoriasisli hasta grubunda ¢aligsma dis1 birakma kriterleri
i.  Kronik hastalik 6ykiisii (koroner arter hastaligi, kronik karaciger hastaligi,

kronik bobrek yetmezligi, akciger hastaliklari, bag doku hastaliklar1 gibi)

Ii.  Hastada malignite bulunmasi ya da dnceden gegirilmis malignite ykiisiiniin
olmast

iii.  Tiroid hastalig1 olanlar

iv.  Aktif enfeksiyonu olan hastalar

v.  Hamileler

vi.  Son bir ay igerisinde herhangi bir sistemik ila¢ kullanmis olanlar

vii.  Sigara ve alkol kullananlar

Kontrol grubuna ise 18 yas iizerinde herhangi bir nedenle poliklinige basvurmus,
inflamatuar bir hastaligi veya kronik hastaligi olmayan, sigara/alkol kullanmayan, hamile

olmayan, son bir ay igerisinde ilag kullanimi olmayan 40 kisi dahil edilmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, aile oykiisii, tirnak ve
eklem tutulumu, psoriasis sebebiyle aldiklar1 ve daha once almis olduklar1 tedaviler
kaydedildi. Hastalik siddetini belirlemek igin Psoriasis Area Severity Index (PASI) degeri
kullanildi. Katilimcilarin hemogram sonucundan elde edilen notrofil sayisi, lenfosit sayisi,
trombosit sayisi, OTH, PDW ve RDW degerleri ile aglik glukoz, trigliserid ve HDL duzeyleri
kaydedildi. N/L oranit (NLO), nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle; T/L orani

(TLO), trombosit sayisinin lenfosit sayisina bolinmesiyle elde edildi.

Notrofil, trombosit ve lenfosit sayist hastalarda rutin olarak istenen hemogram
degerlerinden 6grenildi. Hemogram, EDTA’l1 (ethylenediaminetetraacetic acid) tipler igine

alinan kanlardan Sysmex marka 22978 seri numarali cihazda ¢alisildi.

3.2. Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi / PASI Skorunun Hesaplanmasi

Psoriasis siddetinin degerlendirilmesinde kullanilan bircok 6lgek bulunmaktadir. PASI,
Body Surface Area (BSA), Physician’s Global Assessment (PGA), Lattice System Physi-
cian’s Global Assessment (LS-PGA), Self-Administered Psoriasis Area Severity Index
(SAPASI), Salford Psoriasis Index (SPI), Copenhagen PsoriasisSeverity Index (CoPSl), Intra-
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class correlation coefficient (ICC) plak tip psoriasisin siddetini belirlemede kullanilmaktadir.
Fakat yapilan calismalarda ¢ogu testin ideal skor i¢in gerekli olan dogrulama kriterlerini
karsilayamadigr goriilmistiir. PASI, psoriasisin klinik siddet skorlamasinda en yaygin
kullanilan ve metodolojik gecerlilik kriterlerine gore en uygun olan yontemdir. Psoriasisin

klinik siddetinin siniflandiriimasinda PASI kullanimi 6nerilmektedir (262).

PASI, kronik plak tip psoriasis tedavisinde retinoidlerin etkisini degerlendirmek iizere
1978’de Fredriksson ve Pettersson tarafindan gelistirilmistir. Psoriatik plaklarin yayginligi ve

yogunlugu dort anatomik bolge igin ayri ayri klinisyen tarafindan degerlendirilir (263).

Tablo 3.1. Psoriasis alan siddet indeksinin hesaplanmasi ( Psoriasis Area Severity Index -

PASI) (263)

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

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

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

Alt ekstremiteler0.4 x [E(0-4)+i(0-4)+D(0-4)] x A(1-6) =

N PASI skoru

A: Tutulan alanin degeri

(<%10ise 1, %10-30 ise 2, %30-50 ise 3, %50-70 ise 4, %70-90 ise 5, >%90 ise 6 )

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

degerlendirilir. 0: tutulum yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli, 4: cok siddetli )

Calismada psoriasisli hastalarin hastalik siddeti hesaplanan PASI degerlerine gore

siiflandirildi (263) :

e PASI<7 : hafif
e PASI| 7-12: orta
e PASI>12: siddetli

3.3. Metabolik Sendromlu Hastalarin Belirlenmesi

Metabolik sendromu olan hastalar National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel 111 (ATP I11)-2001, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri’ne gore belirlendi.
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NCEP ATP III Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (264) :
Asagidakilerden en az iigii:

» Abdominal obezite (bel gevresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)
Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dl)

Diisiik HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)
Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

Y V V V

Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dl)

Metabolik sendrom siddeti, NCEP ATP III Metabolik Sendrom Tani Kriterleri’nden
kaginin tagindigina bagli olarak 3 gruba ayrilarak incelendi : 3 kriter, 4 kriter ve 5 kriter (265).

Hastalarin bel g¢evresi, kisi ayakta iken, en alt kosta ile processus spina iliaca anterior
superior arasindaki belin en ince yerinden Ol¢iildii. Trigliserid, HDL, aclik kan glukozu
degerleri, Roche-Hitachi Cobas 8000 markali cihazin Cobas 702 modiiliinde 4000 devirde 10
dakikalik santrifiij sonrasinda elde edilen serumda hastanemiz laboratuarinda calisildi. Kan
basinct Olgtimii yapilirken katilimcilarin dinlenmis olmasina, son yarim saat icerisinde

kafeinli icecekler almamis olmasina dikkat edildi.

3.4. Viicut Kitle indeksinin Hesaplanmasi ve Obezitenin Belirlenmesi

Dermatoloji poliklinigine bagvuran ¢aligmaya dahil edilecek hastalarin ayni zamanda boy
ve kilo olgiimleri yapildi. Obezitenin belirlenmesi amaciyla hastalarin viicut kitle indeksi
(VKI) degeri kullamildi. VKI viicut agirhginin (kg) boyun karesine (m?) bélunmesiyle
hesaplanmaktadir. Bu deger yas ve cinsiyetten bagimsizdir. Obezite ise Diinya Saglik

Orgiitii’niin VK1 kullanarak olusturdugu kriterlere gére belirlendi (266).
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Tablo 3.2.VKI’ ye gore eriskinlerde obezitenin siniflandirilmasi (266)

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 21.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) istatistik programi ile yapildi. Verilerin dagilimi grafiksel ve Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. Siirekli verilerin gosteriminde, normal dagilan verilerde ortalama ve
standart sapma, normal dagilmayanlarda median (minimum-maksimum), kategorik verilerde
ise say1 ve ylizde kullanildi. Siirekli verilerin kiyaslanmasinda, normal dagilan verilerde
Student t testi, normal dagilmayan verilerde Mann Whitney U testi, kategorik verilerde ise Ki-
kare testi kullanildi. Uglii gruplarin kiyaslanmasinda normal dagilan siirekli veriler tek yonlii
ANOVA testi ile kiyaslandi. Pearson ve Spearman korelasyon testleri parametreler arasindaki
korelasyonu degerlendirmek igin kullanildi. Metabolik sendrom gelisimini tahmin etmede
etkili olabilecek faktorlerin tespit edilmesinde lojistik regresyon analizi uygulandi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Power (GUg) Analizi: Bahadir A. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada metabolik sendrom
olmayan hastalarda ortalama NLO degeri 1.9+1.1 olarak tespit edildi (265). Biz bu ¢alisma ile
metabolik sendrom olan hastalarda %40’ lik bir fark bulmay1 amagladik. Bu bilgiler 1s181nda
alfa hatast 0.05, beta hatas1 0.20, standartlastirilmis etki biiytkligi %70 olarak
hesaplandiginda, %80 gii¢ elde etmek icin gerekli minimum o6rneklem sayisi grup bagina 32

olarak tespit edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 40 psoriazis ve 40 kontrol olmak iizere toplam 80 hasta dahil edildi.. Hastalara
ait ortalama yas 47.06 + 13.74, boy 168.70 £+ 7.27, kilo 74.76 + 14.31 seklinde idi. Gruplara

gore demografik bulgular ve laboratuar verilerinin dagilimi Tablo 4.1.” de verilmistir.

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilim1

30+
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Kaortral Psiriazis
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Tablo 4.1. Gruplara ait demografik ve biyokimyasal bulgularinin dagilimi

PsOriazis Kontrol
95% ClI 95% ClI
Mean SD Alt - Ust Mean SD Alt - Ust p
Yas, yil 48,98 13,90 44,53-53,42 45,15 13,48 40,84-49,46 0,215
Boy, cm 169,10 7,33 166,76-171,44 168,30 7,28 165,97-170,63 0,626
Kilo, kg 79,18 15,34 74,27-84,08 70,35 11,82 66,57-74,13 0,005
VKI, kg/m? 27,64 4,84 26,09-29,19 24,75 3,22 23,71-25,77 0,002
n % n % p
Cinsiyet
Kiz 14 35,0 20 50,0 0.258
Erkek 26 65,0 20 50,0
Obezite
Normal 12 30,0 18 45,0 0.032
Kilolu 16 40,0 19 47,5
Obez 12 30,0 3 7,5
Metabolik
Sendrom
Var 10 25,0 5 12,5 0.252
Yok 30 75,0 35 87,5
Median  Minimum  Maksimum Median Minimum Maksimum p
Belgevresi, cm 90,50 61,00 126,00 78,00 63,00 118,00 0,025
Sistolik, nmHg 125,00 90,00 160,00 120,00 90,00 150,00 0,018
Diyastolik, mmHg 85,00 60,00 100,00 80,00 60,00 100,00 0,010
Glukoz, mg/dl 100,00 77,00 142,00 91,50 69,00 150,00 0,006
HDL, mg/dl 45,00 28,00 105,00 53,00 34,00 100,00 0,044
Trigliserid mg/dl 131,00 49,00 342,00 107,50 49,00 309,00 0,082

SD:Standart Sapma, CL:Giivenilirlik Araligi, n:Say1, %: Yiizde, p<0.05 istatistik olarak anlaml fark mevcut.
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Yapilan incelemede kilo ve VKI degerlerinin psoriasis grubunda kontrol grubuna gére
anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.005 ve p=0.002). Buna bagli olarak obez
hasta orani, psoriasis grubunda anlamli sekilde yiiksekti (p=0.032). Yine bel gevresi, sistolik
ve diyastolik tansiyon, glukoz degerleri psoriazis grubunda anlamli sekilde yiiksek iken
(p<0.05), HDL degerleri kontrol grubuna gore anlamli diisiik olarak tesbit edildi

(p<0.05)(Tablo 4.1).

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi
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Tablo4.2. Laboratuar degerlerinin gruplara gore dagilimi

Psoriasis Kontrol
95% ClI 95% ClI
Mean SD  Alt Ust Mean SD Alt Ust P
Lenfosit (x10° pl) 251 091 222 280 225 061 2,05 2,44 0,130
Notrofil ( x10® pl) 502 1,47 4,55 5,49 4,33 1,09 3,97 4,67 0,018
Trombosit( x10% pl) 267,95 60,06 248,74 287,16 267,38 63,09 247,20 287,55 0,967
NLO 2,27 117 1,90 2,65 2,07 0,84 1,80 2,33 0,364
TLO 122,24 62,12 102,37 142,11 128,16 46,38 113,32 142,99 0,631
OTH (fL) 10,85 0,97 10,54 11,16 10,93 1,09 10,57 11,27 0,763
PDW (fL) 13,46 2,20 12,75 14,16 13,47 2,37 12,70 14,22 0,996
RDW (fL) 41,72 3,42 40,62 42,81 40,89 3,05 39,911 41,86 0,255

SD:Standart Sapma, CIL:Giivenilirlik Araligi, p<0.05 istatistik olarak anlamli fark mevcut.

Notrofil degerlerinin psoriasis grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
oldugu tespit edildi (p=0,018). Psoriasisli hastalar ile kontrol grubu kiyaslandiginda NLO,

TLO ve OTH degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi; ayrica diger hemogram alt

parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.3.Psoriasis hastalarindaki klinik bulgularin dagilimi

Psoriasis (n=40)

Hastalik siiresi (y1l ) Median (minimum-
maksimum)

PASI Median (minimum-maksimum)
Tirnak Tutulumu (n)

Eklem Tutulumu (n)

Baslangic yas1 (ortalamazstandart sapma)

10 (1 - 40)

575 (2-29,7)
29
19

36,25+12,48
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Psoriasis grubunda 19 hastada (%47,5) eklem tutulumu, 29 hastada (%72.5) tirnak
tutulumu mevcuttu. Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi1 36,25 + 12,48 , hastalik stresi 10 (1-

40) y1l, PASI degerleri ise 5,75 (2-29,7) seklinde idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Psoriasis hastalarinin PASI skoruna gore laboratuar 6lgtimleri

<7 7-12 >12
(n=24) (n=8) (n=8)
Ortalama SD  Ortalama SD Ortalama SD p
Lenfosit(x103ul) 2,44 0,81 2,93 0,78 2,31 1,25 0.344
Notrofil (x10%ul) 514 1,68 4,68 0,62 5,01 1,46 0.759

Trombosit(x103ul) 278,42 5859 24500 60,51 259,50 64,00 0.367

NLO 2,23 0,88 1,71 0,60 2,95 1,96 0.103
TLO 121,80 36,80 85,89 21,75 159,92 115,95 0.054
OTH, fL 10,77 0,78 10,91 0,87 11,06 1,53 0.760
PDW, fL 13,12 1,85 13,91 2,10 14,03 3,19 0.494
RDW, fL 42,24 3,85 40,55 3,01 41,33 2,18 0.458

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut. SD: Standart Sapma

Psoriasis hastalar1 PASI degerlerine gore 3 gruba ayrilarak incelendiginde gruplar arasinda
anlamli farklilik tespit edilmedi. Hastalik siddeti arttikca OTH ve PDW degerinin de arttigi

goriildi; fakat bu artis anlamli olarak degerlendirilmedi (p>0.05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.5. Psoriasis hastalarinda PASI degerleri ile hematolojik parametreler arasindaki

korelasyon
Lenfosit Notrofil Trombosit NLO TLO OTH PDW RDW
r 0,034 -0,046 -0,134 0,121 0,107 0,193 0,222 -0,161
PASI
p 0,837 0,779 0,410 0,458 0,510 0,233 0,168 0,321

r: Pearson korelasyon katsayist.

Yapilan korelasyon analizinde PASI degerleri ile hematolojik parametreler arasinda

anlaml1 bir korelasyon tespit edilmedi (p>0.05) ( Tablo 4.5).

Tablo 4.6. Psoriasis hastalarin VKI ve metabolik sendrom siddetine gore dagilimi

n %
Normal 12 30,0
VKI
(kg/m?) Kilolu 16 40,0
Obez 12 30,0
3 kriter 3 30,0
Metabolik Sendrom
4 Kriter 4 40,0
Siddeti
5 kriter 3 30,0
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Tablo 4.7. Psoriasis hastalarinin demografik verilerinin PASI degerlerine gore kiyaslanmasi

<7 7-12 >12
(n=24) (n=8) (n=8)
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD P
Yas 47,38 13,45 52,25 11,26 50,50 18,18 0,662
Boy 167,71 6,544 171,00 5,47 171,38 10,56 0,346
Kilo 77,13 14,214 80,75 19,11 83,75 15,51 0,554
VKI 27,38 4,56 27,41 5,31 28,63 5,69 0,818
n % n % n % P
Cinsiyet
Kiz 11 45,8 2 25,0 1 12,5 0,185
Erkek 13 54,2 6 75,0 7 87,5
Metabolik
Sendrom
Var 6 25,0 3 37,5 1 12,5 0,513
Yok 18 75,0 5 62,5 7 87,5
Median ~ Minimum Maximum Median Minimum Maximum Median Minimum Maximum p
Bel gevresi 89,50 61 125 87,00 65 125 95,00 64 126 0,583
Sistolik 122,50 90 145 135,00 110 145 125,00 110 160 0,606
Diyastolik 85,00 60 100 82,50 70 100 90,00 80 100 0,396
HDL 46,00 29 79 51,00 29 105 42,00 28 62 0,629
Trigliserid 131,00 49 325 128,00 67 342 141,00 50 263 0,962
Glukoz 98,00 77 138 106,50 90 140 96,50 87 142 0,125

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut. SD:Standart Sapma

Psoriasis hastalar1 PASI degerleri acisindan kendi igerisinde kiyaslandiginda degisik PASI

degerlerinde demografik verilerde anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) ( Tablo 4.7 ).
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Tablo 4.8. Psoriazis hastalarinda klinik verilerle hematolojik veriler arasindaki korelasyon

lenfosit notrofil trombosit NLO TLO OTH PDW RDW

Sistolik Kan Rho 0.005 -0.043 -0.205 -0.069 -0.170 0.093 0.157 0.292
Basinci, mmHg p 0.977 0.793 0.203 0.672 0.296 0570 0.333 0.068
Diyastolik Kan Rho 0.226 0.254 -0.137 -0.013 -0.298 0.095 0.130 0.060
Basinci, mmHg p 0.160 0.114 0.398 0938 0.062 0560 0424 0.712

Rho -0.297 -0.210 0.027 0.164 0.283 -0.061 -0.078 0.172
HDL, mg/dL

p 0.063 0.193 0.870 0.312 0.077 0.709 0.632 0.290

Rho 0.359 0.158 0.186 -0.203 -0.196 -0.076 -0.022 -0.022
Trigliserid, mg/dL

p 0.023 0.330 0.251 0.208 0.226 0.642 0.891 0.892

Rho 0.020 0.041 0.019 0.040 0.025 0.011 0.048 -0.004
Glukoz, mg/dL

p 0.901 0.800 0.906 0.808 0.878 0946 0.768 0.982

Rho: Spearman korelasyon katsayisi, p<0.05 istatistik olarak anlaml korelasyon mevcut.

Psoriasis hastalarinda klinik verilerle hematolojik veriler arasinda yapilan korelasyon

analizinde lenfosit degerleri ile trigliserid degerleri arasinda hafif diizeyde pozitif korelasyon

saptandi (Rho= 0,359; p=0.023). Diger veriler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi

(p>0.05) ( Tablo 4.8).
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Tablo 4.9. Psoriasisli hastalarda metabolik sendrom siddetine gére hematolojik verilerin

kiyaslanmast
Metabolik Sendrom Siddeti
3 4 5
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD p
Lenfosit 2,99 0,89 2,78 0,80 2,60 1,44 0,903
Notrofil 4,94 0,37 4,92 0,61 5,40 0,81 0,574
Trombosit 269,0 28,58 294,50 42,86 275,00 33,86 0,643
NLO 1,75 0,51 1,96 0,89 2,91 2,39 0,592
TLO 95,12 26,60 113,33 35,25 134,80 79,27 0,645
OTH 9,96 0,20 10,75 0,94 11,83 1,11 0,088
PDW 11,26 0,57 13,42 2,52 15,73 2,02 0,079
RDW 42,43 2,31 40,72 3,11 43,63 5,10 0,590

SD:Standart Sapma, p<0.05 istatistik olarak anlamli fark mevcut.

Psoriasis hastalar1 metabolik sendrom siddetine gore kendi igerisinde kiyaslandiginda
degisik derecelerdeki metabolik sendromlarda hematolojik parametrelerde anlamli fark tespit

edilmedi (p>0.05) ( Tablo 4.9).
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Tablo 4.10. Metabolik sendrom gelisimini tahmin etmede etkili olabilecek faktdrlere ait

lojistik regresyon analizi sonuglari

B S.E. p Exp(B)
TLO -0,026 0,042 0,535 0,975
Yas 0,158 0,158 0,317 1,171
NLO -0,794 1,083 0,463 0,452
Cinsiyet 1,912 1,606 0,234 6,766
OTH 0,856 0,600 0,154 2,353
VKI -0,664 0,241 0,006 0,515
HDL -0,177 0,088 0,045 1,193
Trigliserid -0,019 0,010 0,068 0,981
Glukoz -0,067 0,035 0,058 0,935
Psoriasis 165,162 5201,325 ,975 5,356E+071

Sabit Deger 23,590 9,272 0,011 17577701451,593

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli, SE: Standart Hata, Exp(B): Risk oran1

Yapilan lojistik regresyon analizi incelemesinde metabolik sendrom gelisimini tahmin etmede
en onemli faktdrlerin VKI ve HDL degerlerinin oldugu tespit edildi. VKI degerlerindeki 1
birimlik azalma metabolik sendrom gelismesi riskini %48,5 oraninda azaltmaktayken
(p=0,006), HDL degerlerindeki 1 birimlik azalma riski 1,2 kat arttirmaktadir(p=0,045).
Hastanin psoriasisli olmasimin metabolik sendrom gelisimini tahmin etmede etkili bir faktor

olmadigi gorildi (p=0,975) ( Tablo 4.10).
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Tablo 4.11. Metabolik sendrom gelisimini tahmin etmede etkili olabilecek faktorlere ait

lojistik regresyon analizi sonuglari (sabit deger esitlige dahil edilmedi)

B S.E. p Exp(B)

Yas 0,047 0,102 0,645 1,048
NLO -0,213 0,907 0,814 0,808
TLO 0,012 0,019 0,547 1,012
Cinsiyet 1,874 1,578 0,235 6,516
Trigliserid -0,011 0,008 0,167 0,989
VKI -0,553 0,197 0,005 0,575
HDL -0,239 0,092 0,010 1,270
Glukoz -0,063 0,028 0,025 0,939
OTH 1,288 0,503 0,010 3,627
Psoriasis 200,683 5532,105 0,971 1,431E+087

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli, SE: Standart Hata, Exp(B): Risk orani

Regresyon esitliginden sabit deger ¢ikarilarak diger faktorlerin lizerindeki etki arttirildi ve
lojistik regresyon analizi tekrar yapildi. Bu durumda metabolik sendrom gelisimini tahmin
etmede en etkili faktorlerin VKI, HDL, Glukoz ve OTH degerlerinin oldugu tespit edildi
(p<0.05). VKI degerlerindeki 1 birimlik azalma metabolik sendrom gelisimi riskinde %42,5
azalma (p=0,005), glukoz da 1 birimlik azalma metabolik sendrom riskinde %6,1 oraninda
azalma saglayacaktir (p=0,025).HDL degerlerindeki 1 birim azalma metabolik sendrom
riskini 1,3 kat arttirirken(p=0,010), OTH degerlerindeki 1 birimlik artig ise riski 3,6 kat
arttirmaktadir (p=0,010). Hastanin psoriasisli olmasimin metabolik sendrom gelisimini tahmin

etmede etkili bir faktor olmadigi gorildi (p=0,971) ( Tablo 4.11).
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5. TARTISMA

Psoriasis toplumda %2-3 oraninda goriilen, atak ve remisyonlarla seyreden kronik,
inflamatuar bir hastaliktir. Ekstremitelerin ekstansor yiizeylerine ve skalpe yerlesen keskin
siirli, eritemli skuamli plaklar psoriasisin Karakteristik lezyonlarini olusturur. Genetik

yatkinlig1 olan bireylerde gevresel faktorlerin tetiklemesi sonucunda meydana gelir (1).

Psoriasis patogenezinde ge¢mis yillarda keratinosit hiperproliferasyonu sorumlu tutulurken
zaman i¢inde T hiicre aracili hastalik olmasi tizerinde durulmus, giiniimiizde ise sitokin aracili
bir inflamatuar hastalik oldugu bilinmektedir. Psoriasis lezyonlarinda aktif T lenfositlerce
salgilanan ve tip 1 sitokinler olarak tanimlanan IL-1, IL-6, 1L-8, IL-12, TNF-a, IFN-y ile IL-
17, IL-23, IL-20, IL-18 diizeyleri yiiksektir. Hastaliktaki kronik inflamasyon ve keratinosit

proliferasyonuna bu sitokinlerin neden oldugu bilinmektedir (267).

Psoriatik lezyonun histopatolojik incelemesinde epidermal degisikliklere ek olarak
dermiste T lenfosit, dendritik hticreler, histiyosit ve notrofillerden zengin inflamatuar infiltrat
goriilir. Ayrica epidermiste de inflamatuar hicrelerin transmigrasyonu sonucunda
parakeratotik hiicreler arasinda nétrofil kiimeleri olusur (1; 14). Coimbra ve ark.
calismalarinda psoriasisli hastalarin periferik kaninda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek sayida 16kosit, monosit, ndtrofil ve diisiik sayida lenfosit bulundugu gostermistir
(267). Notrofil lenfosit oran1 ( NLO ), notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde
edilen kolayca ulagilabilen bir inflamatuar belirtegtir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
NLO ateroskleroz, myokard infarktusti (MI), diyabetes mellitus (DM), maligniteler gibi
bir¢ok hastalikta ve psoriasiste sistemik inflamasyonun belirteci olarak kullanilmaktadir (254;
255; 256).

Ortalama trombosit hacmi (OTH), trombosit aktivasyonunun bir belirtecidir (248).
OTH’nin artmis olmasi, trombosit ¢apinin artmis oldugunu dolayisiyla dolagimda reaktif
trombositlerin varligini gosterir (267). Psoriasise eslik eden komorbiditeler arasinda koroner
arter hastaligi, metabolik sendrom, myokard infarktiisii, diyabetes mellitus gibi hastaliklar
bulunmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda inflamasyon ve tromboza yatkinlikla trombosit
aktivasyonu arasinda iliski oldugu goriilmiistir. OTH degerinin artmasinin akut MI,

hiperlipidemi ve DM i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu kabul edilmektedir (268).

Psoriasis ile abdominal obezite, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi, tip 1l diyabet, insilin

rezistanst ve non-alkolik yagl karaciger hastalifindan olusan metabolik sendrom arasinda
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giiclii iliski bulunmaktadir. Psoriasisli hastalarda metabolik sendrom orani, kontrol grubuna
kiyasla yaklasik %20-50 oraninda daha fazla bulunmustur (175). Siddetli psoriasisi olanlarda
metabolik sendrom siklig1 hafif siddetli hastaligi olanlara gore daha yiiksek orandadir.
Psoriasis ile metabolik sendrom, benzer inflamatuar ve sitokin aracili mekanizmalar1 paylasir.
Psoriasis ve metabolik bozukluklarda renin, CTLA4 ve TLR3 geninde transkripsiyonda
degisiklikler tanimlanmistir (174). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, psoriasiste lokal
olarak Uretilen proinflamatuar mediatorlerin sistemik dolasima katilarak insdlin direnci,
endotelyal disfonksiyon, hiperkoagulabilite, oksidatif stres ve anjiyogenezde artisa sebep
oldugu ve kardiyovaskiiler bozukluklar ile metabolik degisikliklere yol agtigi goriisii 6ne

cikmaktadir (175).

Psoriasiste hastalik siddetini ve seyrini 6ngérmede faydali olabilecek ve kardiyovaskiler
hastaliklar, metabolik sendrom gibi komorbiditeler i¢in yol gosterici olabilecek objektif,
guvenilir, ucuz, kolay uygulanabilir laboratuar parametrelerine ihtiya¢ vardir.Literatir
taramasinda NLO ile psoriasis arasindki iligskiyi arastiran bir¢ok calismaya ulasirken, TLO,
OTH, PDW ve RDW ile hastalik siddetini kiyaslayan kapsamli ¢aligmalara rastlamadik. Biz
calismamizda psoriasisli hastalarda NLO, TLO, OTH, PDW, RDW diizeylerini aragtirarak bu
parametrelerin hastalik siddetiyle ve bu hastalarda gelisebilecek metabolik sendromla iliskisi
olup olmadigmi incelemeyi amagladik. Ayni1 zamanda psoriasili hastalarda metabolik sendrom

gelisimini dngorebilecek parametreleri degerlendirdik.

Sen ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 138 psoriasisli hasta ile yas ve cinsiyet olarak
uyumlu 120 kisilik kontrol grubu kiyaslanmistir. Bu ¢alismada hastalarin yas ortalamasi 40,4
iken kontrol grubunun yas ortalamasi 38,4 olarak hesaplanmis, psoriasisli hastalarin ortalama
hastalik siiresi 9,23 yil olarak belirtilmistir. Hastalarin ortalama PASI skoru ise 8,2 olarak
bulunmustur. Calisma sonucunda psoriasisli hastalarin kontrol grubuna gore daha ytiksek
nétrofil (5.48 x 10% L) ve daha diisiik lenfosit sayisia (2.3 x 10% L) sahip oldugu ve NLO
(2.71) oraninin yiiksek oldugu saptanmistir. NLO orani hastalik giddetine gore
kiyaslandiginda PASI skoru arttikga NLO degerinin de arttig1 goriilmiistiir (259).

320 psoriasis vulgaris hastasi ile 200 kisilik saglikli kontrol grubunun dahil edildigi Unal
ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada ise erkek hastalarin yas ortalamasi 35, kadin hastalarin ise
30 olarak bulunmustur. Ortalama hastalik siiresi ise 8,73 yil olarak tespit edilmistir. Bu
caligmada psoriasisli hastalarda 16kosit, notrofil, trombosit, NLO, TLO ve OTH degerleri

kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek; lenfosit sayisi ise anlamli derecede daha
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diisiik olarak bulunmustur. NLO, TLO hastalik siddeti ile kiyaslandiginda hastalar arasinda
anlamli bir fark goriilmemistir; fakat OTH ile hastalik siddeti arasinda ters yonde olan bir
iliski goriilmiistiir (269).

Polat ve arkadaslarinin calismasinda 46 psoriasis vulgarisli hasta ile 46 kisilik saglikli
kontrol grubu kiyaslanmistir. Caligmadaki psoriasisli hastalarin yas ortalamasi 36,5 iken
kontrol grubunun yas ortalamasi 34 olarak tespit edilmistir. Psoriasisli hastalarin daha yiiksek
nétrofil sayisma (5.03 x 10% L) sahip oldugu ve NLO (2.78) ile TLO (159.18) oranlarinin
kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu goriilmiisken OTH degerinde anlamli bir fark
goriilmemistir. Bu calismada NLO ve TLO degerleri ayn1 zamanda hastalik siddetiyle de
pozitif korele bulunmustur (261).

Kim ve arkadaglar1 ise psoriasisli hastalarda OTH ve PDW degerini arastirmistir.
Retrospektif olarak yaptiklar1 calismalarina 176 psoriasisli hasta ile 101 saglikli kontrol
grubunu dahil etmis olup, psoriasisli hastalarin ortalama yagin1 39.8, kontrol grubunun yas
ortalamasini ise 37 olarak bulmuslardir. Psoriasisli grupta OTH ve PDW degeri daha yiiksek
saptanmistir. OTH degerinin hastalik siddetiyle pozitif korele oldugu goriilmiisken PDW ile
hastalik siddeti arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (270). Chandrashekar ve
arkadaslarinin 62 psoriasis 62 kontrol grubundan olusan calismasinda da OTH ve PDW
psoriasis grubunda gorece yiiksek bulunmustur. OTH, hastalik siddetiyle pozitif korelasyon
gosterirken PDW ile hastalik siddeti arasinda herhangi bir iliski gézlenmemistir (271). Saleh
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise psoriasisli hastalarda OTH degeri kontrol grubuna
benzer bulunmustur (272). Fakat Canpolat ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da OTH degeri
psoriasisli hastalarda daha yiiksek bulunmus ayni zamanda hastalik siddetiyle de korele
oldugu goriilmiistiir (270). Bu calismalardan ¢ikan sonuglara gore psoriasis patogenezinde
artmis trombosit aktivitesi de sorumlu tutulabilir. Calismamizda psoriasisli grup ve kontrol
grubu arasinda OTH ve PDW degerleri agisindan herhangi bir farka rastlamadik. Psoriasisli
hastalar, hastalik siddetine gore gruplara ayrilip incelendiginde ise hastalik siddeti arttik¢a
OTH ve PDW degerinin de arttigin1 gordik; fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli
bulmadik.

Bu konuda yapilan cogu calismadan farkli olarak prospektif olarak planladigimiz bu
caligmada, yapilan power analizi sonucunda anlamli sonug¢ elde edebilmek i¢in gerekli olan
ornek sayisini grup basina 32 kisi olarak belirledik. Belirledigimiz kriterlere uygun, kronik

plak tip psoriasisi olan 40 psoriasisli hasta ile 40 saglikli kontrol grubunu ¢alismaya dahil
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ettik. Psoriasisli grubun yas ortalamasin1 48,9 , kontrol grubunun yas ortalamasini ise 45,1
olarak tespit ettik. Psoriasisli hastalarin ortalama hastalik siiresinin 10 yil oldugunu, ortalama
baslangi¢ yasiin ise 36,2 oldugunu bulduk. Caligmaya dahil ettigimiz hastalarin ortalama
PASI degerinin ise 5,75 (<7 , hafif siddette) oldugunu belirledik. Psoriasisli hastalar ile
kontrol grubu kiyaslandigimizda nétrofil degerinin psoriasisli grupta anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gordiik ( psoriasis notrofil : 5,02 x 10%L , kontrol nétrofil : 4,33 x 10%L, p =
0,018 ). NLO ve RDW degerleri psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksekti;

fakat gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edemedik.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, RDW ‘nin kardiyovaskiiler riskle ve ankilozan spondilit,
romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarin prognozuyla iliskili oldugu 6ne siiriilmiistlr
(273). Bunun iizerine RDW ile psoriasis arasindaki iliskiyi arastiran caligmalar ortaya
cikmigtir. Dogan ve Atakan’in ¢alismasinda 199 psoriasisli hasta ile 73 saglikli kontrol grubu
RDW degeri agisindan kiyaslanmis ve psoriasisli hastalarda RDW degeri daha ylksek olarak
bulunmustur (273). Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda da 261 psoriasisli hasta ile 102 kisilik
kontrol grubu degerlendirilmis, RDW psoriasisli hastalarda daha yiiksek olarak bulunmustur.
Hastalar PASI skoruna gore kiyaslandiginda orta-siddetli hastaligi olanlarda hafif dereceli
hastalig1 olanlara gére RDW anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Fakat RDW degerine
gore (<%14,6 ve >%14,6 ) hastalar ayrildiginda ortalama PASI skorunda anlamli fark
goriilmemistir. Buna goére RDW’nin psoriasisli hastalarda kronik inflamasyonun bir
gostergesi olarak arttigi ancak hastalik siddetini gosteren bir parametre olmadigi sonucuna
ulagilmigtir (274). Bu ¢alismalar1 baz alarak biz de ¢alismamizda RDW degerlerini kiyasladik
fakat anlamli bir sonu¢ elde edemedik. Bu sonuc¢ta calismamizin daha az bir Orneklem

grubundan olusmasi etkili olabilir.

Psoriasis hastalarinda nétrofil sayist ayrica degerlendirildiginde, psoriasisli hastalarda
notrofil sayisinin kontrol grubuna gore genellikle daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (259; 269).
Bizim calismamizda da benzer sekilde hasta grubunda nétrofil sayis1 kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksekti.Psoriasiste nétrofillerin - roli  uzun zamandan beri
tartisilmaktadir. Bir hastada ilaca bagli gelisen agraniilositoz sirasinda psoriasiste hizla
diizelme olmasi ve ilag kesilip n6trofil sayis1 normallesince psoriatik lezyonlarin tekrar ortaya
c¢ikmasi, psoriatik aktivitenin periferal kandaki notrofil sayisiyla korelasyon gdsterdigini ayni
zamanda psoriasisi baslatmak ve hastaligi devam ettirmek i¢in belirli sayida nétrofil olmasi

gerektigini diistindiirmektedir (275).
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Psoriasis giiniimiizde, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom gibi
komorbiditeleri olan sistemik inflamatuar hastalik olarak degerlendirilmektedir. Vaskiiler ve
metabolik bozukluklarin olusmasinda genetik yatkinlik ve kronik inflamasyon énemli rol
oynar. TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerde disregiilasyon ile Thl ve Th17 aracili inflamasyon
hem psoriasisteki epidermal hiperplaziyi uyarir hem de adipokin ekspresyonunu degistirerek
insulin sinyalizasyonunu antagonize eder. Ayni zamanda metabolik sendromdaki
hiperinsulinemi, kronik inflamasyon ve anjiyogeneze sebep olarak psoriasisi tetikleyebilir.
PSORS2-4, CDKALI ve ApoE4 gibi pleiotropik genetik lokuslarin varligi, psoriasis ve

metabolik sendromun benzer genetik yatkinligi paylastigin1 gostermektedir (276).

Psoriasis ile obezite arasindaki korelasyon g¢esitli ¢aligmalarla belgelenmistir. Fakat
psoriasisli hastalarin viicut kitle indeksi ile dislipidemi, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler risk
arasinda dogrudan pozitif korelasyon olup olmadigi halen tartigmalidir. Psoriasisteki kronik
inflamasyon kardiyovaskdler risk ve metabolik bozukluklar ile iliskilidir (277). Bu nedenle
psoriatik inflamasyon belirteclerinin tanimlanmasma ihtiyag vardir. Ozellikle hastalik

seyrinde bu belirteglerin kullanilmasi hasta takibi acisindan faydali olacaktir.

Bizim g¢alismamizda metabolik sendrom, hipertansiyon, obezite, bel ¢evresi ve aglik kan
glukozu diizeyini psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksek olarak bulduk. HDL
ve trigliserid diizeyleri arasinda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farka rastlamadik.
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda psoriasisin hipertansiyon, tip II DM, dislipidemi, abdominal
obezite, insiilin direnci ve kardiyak bozukluklarla iligkili oldugu ve metabolik sendrom
riskinin psoriasisli hastalarda arttig1 gosterilmistir. Sommer ve arkadaslarmin yaptig
caligmada psoriasisli hastalarda metabolik sendromun 2 kat daha fazla goriildiigi bildirilmigtir
(278). Calismamizda ise psoriasisli hastalarin %25’inde metabolik sendrom bulunurken
kontrol grubunun %12,5’inde metabolik sendrom belirlendi. Gisondi ve arkadaslar1 psoriasisli
hastalarda hipertrigliseridemi ve metabolik sendrom prevelansini daha yiiksek bulurken HDL

diizeyi, diyabetes mellitus ve hipertansiyon varlig1 agisindan anlamli bir farka rastlanmamigtir
(175).

Calismamizda psorasisli hastalarin %30 ‘u (n=12) obez iken kontrol grubundaki hastalarin
%7,5’u (n=3) obezdi. Ayn1 zamanda psoriasisli hastalarm VKI ve bel ¢evresi kontrol grubuna
gore daha yiiksekti. Psoriasis etyopatogenezinde 6nemli role sahip olanTNF-a yiiksekligi VKI
artisina, insiilin direncine ve endotelyal hiicrelerden adezyon molekiilleri salinimina neden

olmaktadir. Ayrica serum TNF-a yiiksekligi, serbest yag asitlerinin ve serbest radikallerin
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artisina neden olarak oksidatif strese yol agmaktadir. Bunun sonucu olarak diyabet, daha
siklikla insiilin direnci ve ateroskleroz ortaya ¢ikmaktadir. Obezite patogenezinde yer alan
leptin, resistin, visfatin gibi adipokinler psoriasis seyrini de etkilemektedir. Bu hastalarda kilo
kaybiyla norohormonlarda ve sitokinlerde azalma ve psoriasis kliniginde diizelme
gbzlenmistir. Obezitenin psoriasisi tetikledigi goriisii ilk kez ikinci diinya savasi sirasinda
psoriasisi olan tutuklularin uzun siireli aclik sonrasi lezyonlarinda gerileme olmasiyla dikkat
cekmistir. Psoriasis ile obezite arasindaki iligki birgok calismada ortaya koyulmustur ;fakat
obezitenin mi psoriasisi tetikledigi yoksa psoriasisin mi obeziteye yol a¢tigi konusu heniiz

netlik kazanmamustir (279).

309 000’den fazla psoriasisli hastanin katildig1 bir meta-analizde, psoriasisli hastalarda
hipertansiyon prevelansinin yliksek oldugu ve siddetli psoriasisi olan hastalarin hafif derecede
psoriasisi olan hastalara gore daha yiiksek hipertansiyon oranlarina sahip oldugu goriilmiistiir.
Bu iliskinin altinda yatan mekanizma hala tam olarak bilinmemektedir. Psoriasis ve
hipertansiyonun sigara, obezite gibi ortak risk faktorlerinin bulunmasina ragmen yapilan
calismalarda bu faktorlerin diizeltilmesinden sonra psoriasis ile hipertansiyon arasinda
bagimsiz bir iligki oldugu gosterilmistir (280). Bizim ¢alismamizda da psoriasisli hastalarda
sistolik ve diyastolik kan basinci kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yuksek

saptanmuistir.

Mil¢i¢ ve arkadaslari, yapilan bircok caligmaya benzer sekilde psoriasis ile tip II DM
prevelansi arasinda pozitif korelasyon oldugunu bulmustur. Ayni zamanda siddetli psoriasisi
olan hastalarim DM gelistirme riskinin daha fazla oldugunu belirtmislerdir (280). Bizim
calismamizda ise psoriasisli hastalarin aclik kan glukozu kontrol grubundakilere gore daha

yuksekti.

Calismamizda psoriasisli hastalarin ortalama trigliserid degeri 131 mg/dl iken kontrol
grubunun trigliserid diizeyi 107,5 mg/dl olarak bulundu. HDL dizeyi ise psoriasisli grupta 45
mg/dl, kontrol grubunda 53 mg/dl olarak saptandi. Cogu ¢alismada psoriasis ile aterojenik
dislipidemi (yliksek total kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL diizeyi; disik HDL,
apolipoprotein B dizeyi) arasinda iliski oldugu ortaya koyulmustur (280). Bazi yazarlar
psoriasisli hastalarin lipid metabolizmasindaki anormalliklerin genetik olarak kodlandigini

belirlemislerdir (281).

Metabolik sendrom psoriasisin iyi bilinen komorbiditelerinden biridir. Metabolik sendrom

ve metabolik sendrom komponentlerinin her biri kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk
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faktorii olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle psoriasisli hastalar, komorbiditelerin
gelisimi agisindan yakin  takip edilmelidir. Rutinde sik olarak kullanilan hemogram
sonuncundan elde edilen NLO, TLO, OTH, PDW,RDW gibi parametreler son zamanlarda
kronik inflamasyonun ve kardiyovaskiiler riskin bir belirteci olarak kullanilmaktadir. Biz

psoriasisli hastalarda bu parametrelerle metabolik sendrom iligkisini arastirdik.

Psoriasisli hastalar kontrol grubuyla kiyaslandiginda VKI, bel gevresi, sistolik ve diyastolik
kan basinci, glukoz ve trigliserid diizeyi daha yiiksek, HDL diizeyi daha diisiiktii. Fakat
psoriasisli hastalar hastalik siddetine gore li¢ gruba ayrilip incelendiginde gruplar arasinda
anlamli bir fark gorulmedi. Psoriasisli hastalarda sistolik ve diyastolik kan basinci, HDL,
trigliserid, glukoz degeri ile notrofil, lenfosit, trombosit, NLO, TLO, OTH, PDW,RDW gibi
hematolojik veriler arasinda yapilan korelasyon analizinde trigliserid diizeyi ile lenfosit degeri

arasinda pozitif korelasyon saptandi. Diger veriler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Psoriasis hastalar1 metabolik sendrom siddetine gore kendi icinde kiyaslandiginda,
metabolik sendrom siddeti arttikca, NLO, TLO, OTH ve PDW degerinin de arttig1 goriildii ;
fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Biiyiikkaya ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada 70 metabolik sendromlu hasta ile 71 kontrol grubu kiyaslanmis ve metabolik
sendrom siddeti arttikga NLO’nun da arttig1 gosterilmistir (282). Yapilan diger ¢alismalarda
metabolik sendrom ve komponentlerini tagiyan kisiler ile metabolik sendromu olmayanlar
kiyaslanmis ve metabolik sendromu olanlarda toplam l6kosit sayisinda kontrole gore artig
oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismalarda metabolik sendrom ile NLO iliskilendirilememistir
(265). Fakat bu c¢alismalar sadece metabolik sendromu olan ve olmayanlar iizerinde yapilan
caligmalardir. Literatiirde psoriasisli hastalarda metabolik sendromun siddetiyle hemogram

parametrelerinin degerlendirilmesi konusunda yapilan ¢alismalara rastlamadik.

Psoriasisli hastalarda metabolik sendrom gelismesini tahmin etmede etkili olabilecek
faktorlere ait lojistik regresyon analizini sonuglarina gbére metabolik sendrom gelisimini
tahmin etmede en etkili faktdrlerin VKI, HDL, glukoz ve OTH degerinin oldugu gériildii.
Calismamiza gdre VKi'ndeki 1 birimlik azalma metabolik sendrom riskini %42,5 azaltirken,
glukoz degerindeki 1 birimlik azalma metabolik sendrom riskini % 6,1 azalma saglamaktadir.
HDL degerindeki 1 birimlik artis riski 1,3 kat azaltirken, OTH degerindeki 1 birimlik artig
metabolik sendrom riskini 3,6 kat arttirmaktadir. OTH psoriasisli hastalarda hastalik

siddetiyle de iliskilendirilmistir (270). OTH nin psoriasis ve psoriasili hastalarda metabolik

85



sendrom gelisme riskinin tahmin edilmesindeki klinik 6nemi ile ilgili ve psoriasiste aktive

trombositlerin roliinii gésteren daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

6.SONUC VE ONERILER

1. Kronik inflamasyonla seyreden hastaliklarda hemogram parametrelerinin hastalik
siddetini degerlendirmede kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Notrofil sayisinin lenfosit
sayisina boliinmesiyle elde edilen NLO degeri, kronik inflamasyon ve kardiyovaskiiler
riski gostermesi agisindan 6nem tagimaktadir. Literatiirde 6zellikle NLO ile psoriasis
siddetini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda psoriasisli hastalar
ile kontrol grubu arasinda lenfosit ve trombosit sayisi, NLO,TLO, OTH, PDW, RDW
diizeyleri degerlendirildi ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Biz
caligmamizda psorisisli hastalarda notrofil sayisini kontrol grubuna goére belirgin olarak
yuksek bulduk; fakat hastalik siddeti ile nétrofil sayisini iligkili bulmadik.No6trofillerin
psoriasiste hangi mekanizmayla etkin oldugu hala tartigilmaktadir. Son zamanlarda
Ozellikle IL-17 iireten hiicreler arasinda yer aldigimi da bildiren ¢alismalar vardir.
Psoriasisli hastalarda notrofil sayisina ek olarak notrofil aktivasyon belirteglerinin
kullanilmasi hastalik siddet ve aktivasyonunu belirlemede faydali olabilir. Bu konuda
daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2. Calismamizda psoriasis siddeti ile NLO, TLO, OTH ve diger hemogram parametreleri
arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

3. Psoriasisli grupta metabolik sendrom komponentleri olan sistolik ve diyastolik kan
basinci, bel ¢evresi, aclik kan glukozu ve trigliserid degerleri daha yiiksek, HDL diizey1
ise daha diisiik olarak bulundu. Psoriasisli hastalarm VKI degeri kontrol grubundan
daha yuksekti.

4. Metabolik sendromu olan psoriasisli hastalar, metabolik sendrom siddetine gore
kiyaslandiginda, hastalik siddeti arttikca lenfosit sayisinda azalma, NLO, TLO, OTH
ve PDW dizeyinde artma oldugu goriildii; fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmedi.

5. Literatiirii inceledigimizde psoriasisli hastalarda metabolik sendrom gelisimini
ongorebilecek hemogram parametrelerinin arastirildigi bir ¢aligmaya rastlamadik.

Bizim ¢alismamiz bu konuda yapilan bildigimiz ilk ¢alisgmadir. Calismamizda OTH,
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psoriasisli hastalarda metabolik sendrom gelisimini tahmin etmede faydali olabilecek
bir parametre olarak bulunmustur. Psoriasisli hastalarin takibinde OTH ile birlikte
glukoz, HDL bakilmasi ve VKI degerinin belirlenmesi bu hastalarda gelisebilecek
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemede faydali olabilir.

Sonug olarak ucuz ve kolay uygulanabilir bir test olan hemogram, psoriasis ve
psoriasise eslik edebilecek komorbiditelerin takibini yapma agisindan yararli olabilir.
Bu iliskiyi anlayabilmek i¢in daha ¢ok hastanin dahil edildigi kontrollii ¢alismalara
ihtiyag vardir.
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