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OZET

Amag : Psoriasis toplumda sik gorulen kronik, tekrarlayici, enflamatuar
ve sistemik bir hastaliktir. Deri tutulumu disinda artrit, metabolik sendrom,
insulin rezistansi, enflamatuar barsak hastali§i gibi komorbiditeler ile birliktelik
gOsterebilmektedir. Betatrofin ~ ve irisin  glukoz homeostazisinde, lipit

regulasyonunda rolt oldugu dusunudlen yeni kusak hormonlardir.

Psoriasisin, diyabetes mellitus ve metabolik sendrom ile olan yakin iligkisi
nedeni ile betatrofin ve irisin dlUzeylerindeki degisikliklerin hastaligin
patogenezini ve komorbidite geligsimini aydinlatmada yol gosterici olabilecegini
dusunmekteyiz. Bu sebeple c¢alismamizda psoriasis hastalarinda metabolik

sendrom varhgi, betatrofin ve irisin dizeyleri degerlendirilmistir.

Yéntem: Calismaya Onsekiz Mart Universitesi yerel etik kurul komitesi
tarafindan verilen onay dogrultusunda; Onsekiz Mart Universitesi Deri ve
Zuhrevi Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine 25.12.2015-25.03.2016 tarihleri
arasinda basvuran 91 hasta dahil edildi. Calismamizda 3 grup meydana
getirildi. ilk grup metabolik sendrom tanisi koyulan 33 psoriasis hastasi ile
olusturuldu. Ikinci grup icin metabolik sendrom tanisi olmayan, metabolik
sendrom tani kriterlerinden herhangi birini tagsimayan 26 psoriasisli hasta
secildi. Kontrol grubuna 32 saglikli birey alindi. Hastalarin bel ¢evresi, basen
cevresi, boy ve kilo oOlgumleri dermatoloji polikliniginde yapildi, vucut Kkitle
indeksleri ve PASI degerleri hesaplandi. Betatrofin ve irisin dlizeyleri

hastanemiz klinik biyokimya laboratuarinda ELISA yontemiyle degerlendirildi.

Bulgular: Betatrofin konsantrasyonu psoriasis hastalarinda daha disik
seviyede saptanmistir (p=0,001). Kontrol grubunun betatrofin degderi anlamli
olarak her iki gruptan yuksek (sirasiyla p=0,001; p=0,004); MS(-) hasta
grubunun betatrofin degeri anlamli olarak MS (+) hasta grubundan fazla

(p<0,001) tespit edilmistir. irisinin betatrofin ile korele oldugu izlenmis; ancak
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gruplar arasinda istatistiksel fark gozlenmemigstir (p=0,281). Psoriasis hasta
grubunda betatrofin VKI, insllin, insulin direnci, aghk kan sekeri ile negatif
korele saptanmistir (sirasiyla p=0,020, r=-0,302; p<0,001, r=-0,470; p<0,001,
=-0,531; p=0,001, r=-0,425). Diger yandan betatrofin ve irisin seviyesi PASI ile
anlamli iligki iginde tespit edilmemistir (p=0254, r=-0,151; p:0,160, r:-0,185)

Sonug: Bu sonuclara gore betatrofin ve dolayl olarak irisinin, psoriasise
eslik edebilecek komorbiditelerde belirte¢ olarak yol gosterici olabilecegini
disunmekteyiz. Calismamiz bu konuda yapilmis ilk klinik arastirmadir. Daha

kapsamli ileri calismalarla desteklenmesi gerektigi diguncesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, metabolik sendrom, betatrofin, irisin
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ABSTRACT

Objective : Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease, which is frequently
associated with comorbidities including metabolic syndromei insulin resistancy,
inflamatory bowel disease. Betatrophin and irisin are novel hormons
and have been proposed to regulate metabolic diseases such as obesity,

diabetes or metabolic syndrome which are common comorbidities in psoriasis.

Method : In this study, we evaluated 91 patients which are requested
Canakkale Onsekiz Mart University, Faculty of Medicine, Dermatology
Department outpatient clinic during december 2015 and march 2016. 33
psoriasis patient with metabolic syndrome, 26 psoriasis patient without
metabolic syndrome and 32 healthy control were enrolled. The body mass index
(BMI) ,waist and hip circumference were calculated. The score of PASI was
noted. Serum irisin and betatrophin concentrations were examined by enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA).

Results : Betatrophin concentration was lower in patients with psoriasis (p =
0.001). The betatrophin value of the control group was significantly higher than
that of both groups (p = 0.001, p = 0.004, respectively); The betatrophin value of
the MS (-) patient group was significantly higher than that of the MS (+) patient
group (p <0.001). Betatrophin was positively corelated with irisin. irisin levels
showed no significant difference between groups. Betatrophin was negatively
corelated with BMI, insulin, HOMA-IR, fasting blood glucose in psoriatic patients
(p=0,020, r=-0,302; p<0,001, r=-0,470; p<0,001, r=-0,531; p=0,001, r=-
0,425).0n the other hand no significant correlations investigated
between betatrophin, irisin levels and PASI ( p=0254, r=-0,151; p:0,160, r:-
0,185)

Conclusion: According to these results, we think that betatrophin and indirectly

irisin may be a predictor of comorbidities that may accompany psoriasis. Our



study was the first clinical study in this area. We think that it should be

supported by further comprehensive studies.

Key Words: psoriasis, metabolic syndrome, betatrophin, irisin



lll. Kisaltmalar:

ACE: Anjiotensin dénustlricu enzim
AKS: Aclik kan sekeri

ANA: Anti-nUkleer antikor

ANGPTL3: Anjiopoietin-like protein 3
ANGPTLS: Anijiopoietin-like protein 8
ANGPTLs: Anjiopoietin benzeri proteinler
CASPAR: Psoriyatik artrit klasifikasyon kriterleri
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CCL2: Kemokin (C-C motif) ligand 2
CCL5 : Kemokin (C-C motif) ligand 5
CCL20: Kemokin (C-C motif) ligand 20
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CXCL9: Kemokin (C-X-C motif) ligand 9
CD: Farklilasma kimesi
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LPL: Lipoprotein lipazi
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Th17: T helper 17 hucresi
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1.GIRIS ve AMAG

Psoriasis toplumda sik gorulen kronik, tekrarlayici, enflamatuar ve
sistemik bir hastaliktir. Etiyolojide immun, genetik, ¢evresel faktorler birlikte rol
oynar (1-6). Psoriasis deri tutulumu disinda artrit, metabolik sendrom, insulin
rezistansi, enflamatuar barsak hastaligi gibi komorbiditeler ile birliktelik
gosterebilmektedir (4,7-10).

Metabolik sendrom; obezite, periferik insulin rezistansi veya diyabet,
bozulmus lipit regulasyonu, hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi patolojilerin
biraraya gelmesi ile olugan sistemik bir hastaliktir (11). Yag dokuda meydana
gelen adiposit hipertrofisi sonrasinda birgok sitokin ve adipokin salinmaktadir.
Benzer sitokin ve adipokinlerin psoriasisin enflamatuar sirecinde de anahtar rol
oynadidi bilinmektedir (12-14).

Betatrofin ve irisin glukoz homeostazisinde, lipit regulasyonunda roll
oldugu diisiiniilen yeni kusak hormonlardir (15). irisinin betatrofin ekspresyonunu
etkiledigi one surulmustlr. Diyabet, dislipidemi, aterogenez ve metabolik

sendrom gibi patolojilerde terapotik etkinlikleri oldugu iddia edilmektedir (15,16).

Psoriasisin, diyabetes mellitus ve metabolik sendrom ile olan yakin iligkisi
nedeni ile betatrofin ve irisin duzeylerindeki degisikliklerin hastaligin patogenezini
ve komorbidite gelisimini aydinlatmada yol gosterici olabilecegini dUsinmekteyiz.
Bu sebeple calismamizda psoriasis hastalarinda metabolik sendrom varligi,
betatrofin ve irisin diizeyleri degerlendirilmigtir.



2. Genel Bilgiler

2.1. Psoriasis

2.1.1.Tanim

Psoriasis; genellikle simetrik yerlesimli, sinirlari belirgin, eritemli zeminde
skuamli plak ve paplller ile karakterize kronik, inflamatuar ve otoimmun bir
hastaliktir. Parlak sedefi-beyaz rengi nedeni ile halk arasinda ‘Sedef Hastalgr
olarak bilinmektedir. En sik yerlestigi alanlar ekstremitelerin ekstensor yuzleri,
sakral bolge ve sach deridir. Cilt diginda tirnak ve eklem (psoriatik artrit) tutulumu
da izlenebilir (1, 4, 5,17).

2.1.2. Tarihge

Psoriasis ilk olarak milattan 6nce (M.O.) 416-377 yillari arasinda Hipokrat
tarafindan “psora” ve “lepra” terimleri ile tanimlanmistir. “Psora” yunancada
skuamli ve kasintih deri hastaliklari icin kullanilmaktadir.  Psoriasis i¢in ilk
referans Aulus Cornelius Celsus’a aittir. Celsus psoriasisi dogru bir sekilde
betimlemis ancak, hastaligi impetigonun yeni bir formu olarak kabul etmistir.
Robert Willan (1757-1812), 1798'de “lepra greacorum” ve “psora leprosa”
isimlerini kullanarak, lepra ile psoriasisi ayirmigtir. Klinik tasviri ile psoriasis ayri
bir hastalik olarak kabul edilmis ancak isimlendirmede kullanilan ‘lepra’ s6zcugu
terminolojik karisikliga neden olmustur. Bu durum Camille Melchoir Gilbert’in
(1792-1866) lepra vulgaris yerine yalnizca psoriasis ismini kullanmasi ile sona
ermigtir. Ferdinand Von Hebra (1816-1880) 1841’de lepra ve psoriasisi kesin
ayiran klinik dzellikleri tanimlamigtir. Heinrich Koebner psoriasisli hastalarin klinik
olarak tutulum olmayan derilerinde travma sonrasi plak ¢ikigi oldugu katkisini

yapmistir. Kébner fenomeni halen énemli bir bulgu olarak gértilmektedir (18,19).



2.1.3. Epidemiyoloji

Psoriasis kronik seyirli, multifaktéryel bir hastaliktir. Tim dlnya
populasyonunun %1-3’Unu etkilemektedir (3, 20). En dusuk prevalans
Tanzanya’da (%0,009); en yuksek prevalans Amerika Birlesik Devletleri’'ndedir
(%5.1). Sari irkta , asyalilarda yerli amerikalilarda, zencilerde nadir gorulmektedir
(21). Ulkemizde yapilan arastirmalarda dermatoloji poliklinigine basvuran
hastalarin %0,7-1,3’ Gnln psoriasis hastalari oldugu tespit edilmistir (22-24).
Kadin ve erkekler esit oranda etkilenir. Herhangi bir yagta baglayabilir. Hastaligin
ortaya ¢ikisi bimodal dagilim gésterirken, ilk piki 15-20 yaslarinda olur. ikinci pik
ise 55 ve 60 yaslari arasinda gorulur (3, 25). 10 yasindan énce ortaya ¢ikmasi
sik degildir (3, 10, 25). Hastalik baslangi¢ yasina gore ikiye ayrilarak, ilk grup,
40 yas altinda semptomlari baslayan, aile 6ykusu yonunden daha ¢ok pozitiflik
gOsteren Tip 1 psoriasis (psoriasis populasyonunun %50 den fazlasi) olarak
adlandiriimigtir. Tip 1 psoriasis i¢cin HLA (insan I6kosit antijen) iliskisi yaninda
enfeksiyoz sebepler de 6n plandadir. Tip 2 psoriasis ise 40 yasindan sonra
baslayan, HLA birlikteligi olmayan tiptir (4, 10, 25).

2.1.4. Etiyoloji ve Tetikleyeci Faktorler

2.1.4.1. Travma

Psoriasis lezyonlari ve travma iligkisi ilk olarak Heinrich Koebner
tarafindan tanimlanmigtir. Deride hasara neden olabilecek kasima, kesi,
abrazyon, siki bandaj kullanimi, bocek ve hayvan isiriklari, dovmeler, kimyasal,
termal yaniklar, asi, radyasyon, akapunktur gibi etkenler, furonkul, herpes zoster,
liken planus, allerjik ve irritant kontakt dermatit, fototoksik dermatitler gibi
dermatolojik hastaliklar yeni psoriyatik lezyon olusumuna neden olabilir veya
hastaligin siddetlenmesine yol agabilir (2, 26, 27). Psoriasis hastalarinin %92’ si
gecmis oykiilerinde travma ile tetiklenme tarif eder (2). Ozellikle multipl, siddetli
ataklar ile seyreden; sistemik tedavi ihtiyaci olan hastalarda kdbner fenomeni
(izomorfik fenomen) daha siktir. Hastalik aktivitesini gdsterebilir. Psoriasis i¢in

spesifik olmayip liken planus, vitiligo, pitriasis rosea, darier hastaligi gibi diger



dermatolojik hastaliklarda da gorulebilir. Patogenezi net olmamakla birlikte
otoantijenler, sitokinler, adhezyon molekulleri, stres proteinlerinin rolu oldugu
dusunulmektedir. Diger yandan psoriyatik lezyon alaninda travma ile lezyonlarin
regrese olmasi da tersiyer kdbner olarak tanimlanir (2, 26, 27). Tersiyer
kobnerden yola c¢ikarak hastaligin tedavisinde dermabrazyon, karbondioksit

(CO2) ve excimer lazer gibi tedaviler de denenmigtir (2).

2.1.4.2. Enfeksiyon

Enfeksiyon psoriasis etiyolojisinde dnemli bir tetikleyici faktérdir (1, 4, 5).
Psoriasis hastalari normal populasyona gore daha sik Ust solunum yolu
enfeksiyonu gecirmektedir. Streptococcus pyogenes guttat psoriasis ile iliskili
bulunmustur. Ozellikle gocuk hastalarda st solunum yolu enfeksiyonunu takiben
ortalama 2 hafta icinde hastalik siddetlenmektedir. Streptokoklarin guttat
psoriasis disinda diger psoriasis alt tiplerini ve psoriyatik artriti de tetikledigi

gosterilmigtir (2, 28).

Streptokok slUperantijeni disinda, peptidoglikan hicre yapisi iceren diger
bakteriler de dogal immun sistemi harekete gegirerek hastaligi tetikleyebilir.
Stafilokok, Malassezia spp, Candida albicans, Helicobacter pylori ve Yersinia
spp gibi mikroorganizmalar psoriasis ve psoriyatik artritin klinik alevlenmesi ile
iliskili bulunmustur (29). insan immun yetmezlik virusu (HIV) pozitif hastalarda
psoriasis prevalansi %5 olarak tespit edilmistir. HIV ile enfekte hastalarda
psoriasis daha siddetli seyreder. Klinik tablolar arasinda dontusumler goérulebilir.
Ornegin kronik plak psoriasis, pustiiler veya guttat psoriasis ataklari ile devam
edebilir (30). HIV disinda Human papilloma virus (HPV), human herpes virus

(HSV), koksaki ve arbovirus psoriasis ile iligkili bulunmustur (31, 32).

2.1.4.3. ilaglar

Psoriasisin ortaya ¢ikmasinda, hastaligin alevienmesinde veya farkh alt

tiplere dénlsimiinde gesitli ilaclar rol oynayabilir (1, 4, 5). ilacla tetiklenen



psoriasis ilacin alinmasindan sonra; kisa (4 hafta) orta (4-12 hafta), uzun (12
hafta ve daha fazla) surecgte baslayabilir. Ortaya ¢ikan klinik genellikle jeneralize
plak psoriasis, palmoplantar pustllosis ve eritrodermik psoriasistir. Sistemik yada
potent topikal steroidlerin hizla azaltimasi psoriasiste alevlenmeye vyol
acabilmektedir. Bilinen tetikleyici ilaglar lityum, beta bloker, non-steroid
antienflamatuar ilaglar, tetrasiklin, antimalaryaller, anjiotensin donugturaci enzim
(ACE) inhibitorleri, terbinafin, klonidin, amiodaron, penisilin, digoksin, imikimod,
interlokin (IL)-2, granulosit koloni stimile edici faktér (G-CSF), interferon-a1
(IFN-a1) ve interferon- B (IFN-B)’dir (2, 4, 33, 34). Psoriasisi etkileyen ilaclar
icinde biyolojik ajanlar dikkat ¢cekmektedir. Simdiye kadar inflamatuar barsak
hastaligi tanisi ile  anti-timoér-nekroz-faktér- a (Anti-TNF-a) tedavisi alan
hastalarda psoriasis gelisimi ile ilgili 50’ ye yakin olgu bildirimi yapilmistir (35).
Ek olarak Afshar ve ark. hepatit C tanisi ile interferon tedavisi alan 36 psoriasisli
hastay! incelemis; ilacin kesilmesinden sonra psoriasis siddetinin azaldigi

sonucuna varmistir (36).

2.1.4.4. Aliskanhklar
21.4.41. Alkol

Alkol psoriasis alevienmeleriyle iliskilidir. immundisreglilasyonun yani sira
siklin D1 ve keratinosit blyime faktoéru gibi proinflamatuar sitokinlerin artmasina
neden olur (37). Bir calismada, haftallk 2-3 bardak alkol tliketmekte olan
kadinlarda psoriasis insidansi anlamli yuksek bulunmustur (38). Alinan alkol
miktart ile iligkili olarak hastalik siddeti ve mortalite riski de artmaktadir. Psoriasis,
hastanin  psikolojik durumunu olumsuz etkileyerek alkol tuketimini
artirabilmektedir (39).

2.1.4.4.2. Sigara

Sigara kullanimi hucresel immuniteyi baskilamakta, notrofil kemotaksisi ve

sitokin Uretimini artirarak psoriasise neden olabilmektedir. Aktif kullanim haricinde



prenatal ve c¢ocukluk doneminde sigara maruziyeti de psoriasis riskini
artirmaktadir (40).

Psoriasis hastalarinin sigara icme orani, normal populasyona gore daha
yuksektir (41). Cin‘ de yapilan bir galismada psoriasis riskininin, sigara icme
suresi ve miktari ile arttigi tespit edilmistir. Psoriasis; sigara kullanimi ile birlikte
HLA-Cw6 pozitif olan bireylerde, HLA-Cw6 negatif bireylere gore 11 kat daha
fazla tespit edilmistir. Calismada genetik yatkinlik ve sigara kullaniminin
birbirleriyle etkilesen iki Snemli faktor oldugu sonucuna variimistir (42). Ek olarak
sigara kullanimi HLA-DQ*0201 ve CYP1A1 ekspresyonunu artirabilir. NF-kf3
sinyal yolagini uyarabilir. Bu degisikliklerin de psoriasisi etkiledigi
dusundimektedir (43).

2.1.4.5. Obezite ve Diyet

Adiposit doku salgiladigi inflamatuar sitokinler nedeni ile psoriasis ile
iligkilidir (44). intraabdominal yag kitlesinden salinan pek gok bioaktif protein
(adipositokinler; leptin, adiponektin, IL-6, plazminojen aktivatér inhibitor-1, TNF-
a (timor nekroz faktor a)) glukoz metabolizmasini ve vaskiler endotelyal
biyolojiyi etkilemektedir. Obezite ve psoriasisteki inflamasyon mediatorlerinin
benzer olmasi aralarindaki iligkiyi guclendirmektedir. Psoriasis hastalarinda genel
populasyona gore obezite sikliginin arttigi distundlmektedir. Obezite hastahgin
ortaya cikisini, siddetini ve tedaviye yanitini etkilemektedir (45). Vicut kitle
indeksi (VKIi) 20-24.99 arasinda olan hastalarda tedavi etkinligi VKI>30 olan
hastalardan daha yuksektir (46). Gastrik bypass sonrasinda da hastaligin

siddetinde azalma tespit edilmigtir (47).

Diyet psoriasisi etkileyen diger bir faktordir. Jensen ve ark. dusuk kalorili
diyet ile beslenen psoriasisli hastalarda; PASI (Psoriasis alan siddet skoru)
degerinde gerileme ve yasam Kkalitesinde anlamli artis gdzlemlemistir (48).
Diyette balik yagi takviyesinin faydali olabilecegi dustnulmektedir, ancak konu ile
ilgili randomize kontrolll ¢aligmalar yetersizdir (43).



2.1.4.6.0strojen

Ostrojen psoriasisi tetikleyebilmektedir (49, 51). Hastalgin siklik
alevlenmeler gostermesi, ostrojen tedavisi ile kotlilesmesi, antiostrojen tedavi
kullanan hastalarda remisyon izlenmesi bu hipotezi desteklemektedir. Ancak
menapoz sonrasi da baslayabilmektedir. Gebelikte artis ve azalislar olabilmekle

birlikte, postpartum donemde alevlenmesi daha tipiktir (50, 51).

2.1.4.7.Vitamin D Eksikligi

Vitamin D’ nin otoimmun hastaliklar, tip 1 diyabetes mellitus, multipl
skleroz, enflamatuar barsak hastaliklari ile iligkili oldugu dugunulmektedir (2).
Vitamin D ‘nin deride keratinositlerin diferansiasyonunu dizenledigi bunun
yaninda T lenfositlerin aktivasyonunu etkiledigi didsunudlmektedir (52, 53).
Psoriasis patogenezinde vitamin D eksikliginin rol oynayabilecegi de iddia
edilmektedir. Orgaz -Molina ve ark. yaptiklari bir calismada psoriasisli hastalarin
vitamin D konsantrasyonunu daha dusuk izlemistir (54). Chandrashekar ve ark.
vitamin D diizeyini PASI ile birlikte degerlendirmis, vitamin D seviyesi diistiikce
hastalik siddetinin arttigini  bildirmigtir. Ancak vitamin D’ nin psoriasis

patogenezindeki yerini anlayabilmek igin daha fazla galismaya ihtiyag vardir (55).

2.1.5. Genetik

Psoriasis multifaktoryel kalitimsal bir hastaliktir (1, 3, 5). Psoriasis ve
psoriyatik artrit tanili hastalarin birinci derece akrabalarinda hastalik oykusu
mevcuttur (56). Ebeveynlerinin her ikisinde psoriasis olan gocuklarda hastalik
gelisim riski %50°dir. Erkek kalitimi ile gectigi dusunilmektedir (43). Psoriasis
icin yapilan ikiz galismalarinda monozigot ikizlerde hastalik konkordansi yluksek
saptanmistir (56). Erken baslangich (tip 1) psoriasiste genetik kalitim o6n

plandadir. Bu hastalarda klinik jeneralize seyretmektedir. HLA - Cw6’ya genel



populasyondan daha sik rastlanmaktadir. Ge¢ baslangic¢li psoriasis ise en sik
HLA-Cw2 ile birliktedir. IL1B gen polimorfizmi ile iligkili olabilecedi de
dusundlmektedir (3, 43).

Psoriasis igin yapilan insan genom haritalama c¢alismalari major
histokompabilite kompleks (MHC) genlerini isaret etmektedir. Psoriasis ile iligkili
oldugu ortaya konmus gen ve gen lokuslari tablo.1’de listelenmigstir (3, 14).

Bunlardan en 6nemlisi %50’ den fazla hastada tespit edilen PSORS-1 genidir (3).

Tablo.1. Psoriasis ile iligkili bulunmus gen ve yerlesikleri gen lokuslari

Gen lokusu lliskili gen
6p21 PSORS-1
17925 PSORS-2
4q34 PSORS-3
1921 PSORS-4
321 PSORS-5
19p13 PSORS-6
1p32 PSORS-7
16 PSORS-8
4q31 PSORS-9

Klas 1 proteini kodlayan insan I6kosit antijeni HLA-Cw6, keratinosit
proliferasyon regulatuar protein kodlayan CCHCR1, korneosit adhezyonunda
gorevli protein kodlayan korneadesmozin (CDSN) psoriasis ile iligkili genlerdir.
Bunlara ek olarak psoriasisin alt tiplerinde bazi 6zellikli genler tespit edilmistir.
Guttat psoriasiste HLA-Cw6 (25, 57), pustller psoriasiste HLA-Cw1, HLA-
DQB1*0303 (58), psoriyatik artritte HLA-B27 (59) birlikteligi gbze ¢arpmaktadir.

Psoriasisli hastalarda tek nukleotit polimorfizmlerini incelendiginde HLA-C lokusu



uzerinde yerlesen rs10484554 alaninda guglu sinyaller izlenmistir. Bu bolgenin

psoriasis igin genetik risk skorunu %206 artirdigi bildirilmigtir (60).

immunonolojik yolaklari etkileyen gen bélgeleri de psoriasis icin énemlidir.
IL-23/ yardimci T hacresi 17 (IL-23/Th17) sinyal yolagi ve iliskili genetik
degisliklikler psoriasis patogenezinde rol oynamaktadir. Psoriasiste IL4 ve 1L23
sitokinlerinin asiri Uretimi sonrasi  yardimci T lenfositlerin fonksiyonlari
degismektedir. NFKB sinyal yolagi da psoriasiste bozulmus olarak izlenmektedir.
Ortaya cikan immundisfonksiyon tablosu, gen dizeyinde meydana gelen
degisikliklerin bir sonucu olabilir (61). Psoriasisli hastalarda IL12 ve IL23" Un
reseptorlerini kodlayan genlerde polimorfizm tespit edilmistir. IL12 ve [L23 p40
subuniti ile iligkili IL12B geni, buna ek olarak yine IL23’ Gin p19 subunitini kodlayan
IL23A geni psoriasis ile siki iligki icindedir (62, 63).

Yalnizca epitelyal hiicrelerde eksprese edilen epidermal defans genleri
DEFB4 (beta defensinleri kodlar), ge¢ kornifiye envelop proteinleri 3B ve 3C
hastalik ile birliktelik gosterir. IL36RN gen bolgesi Uzerinde izlenen mutasyonun,
IL36 reseptor antagonisti eksprese edilmesine neden oldugu saptanmistir.
Sitokin kaskadinda karmasaya neden olan bu mutasyon psoriasiste izlenen
dizensiz inflamatuar yanitin nedenlerinden biri olabilir. NLR/CATERPILLAR aile
genleri de psoriasiste ¢alisiimigtir. Nod1 ve Nod2 NLR gen Urunu olup bakterilerin
taninmasi, kemokin ve defensin saliminin duzenlenmesi gibi gorevleri vardir. Bu

genlerdeki degisiklikler patolojik immun yanita yol acabilir (43, 61, 63, 64).

2.1.6. Patogenez

Psoriasis patogenezi genetik, immunolojik ve gevresel kompenentlerle i¢
ice gecmis olduk¢a karmasik inflamatuar bir surectir (65). Temel patogenez
immun sistem aktivasyonu, keratinosit aktivasyonu ve vaskuler aktivasyon olarak
Uc basamakta toplanabilir. immunolojik basamaktaki degisikliklerden birincisi
bilinmeyen bir antijenik uyari sonrasi IFN-a gibi proinflamatuar sitokinler araciligi

ile dendritik hiicreler ve diger immun htcrelerin aktive olmasidir. Sonrasinda,



dendritik hucreler [L23 ve IL12 dureterek T huacrelerini uyarmaktadir. T
hicrelerinden salinan sitokinler de keratinosit proliferasyonunu, antimikrobiyal
peptit ve sitokin salinimini tetiklemektedir. Olusan Urunlerin de tetiklemesi ile bu
siklus kendini tekrar etmekte ve kronik inflamasyon olusmaktadir. Keratinositlerin
anormal proliferasyonu sonrasi epidermal yenilenme sureci kisalmaktadir (4, 14,
61, 63, 64).

2.1.6.1. Kazanilmis ve Dogal immunite

Dogustan gelen immun yanit dakika ve saatler iginde gelisir. Kazaniimig
immun yanitin meydana gelisi ise glnlerden haftalara dek uzayabilir. Ancak bir
kere olustuktan sonra c¢ok miktarda sitokin salinimina neden olur; B ve T
hicrelerinin reseptorlerinde olusturdugu degisiklikler antijenlere karsi hafiza
kazaniimasini saglar. Bu 6zel B ve T hucreleri antijen ile tekrar karsilasma
sonrasinda derhal matur hlcrelere donugerek harekete gecer. Her iki immun
sistem mekanizmasi da enflamasyon surecini baslatabilir ve sona erdirebilir (66,
67).

Psoriasis patogenezinde hem dodal hem de adaptif immun
mekanizmalarin roli mevcuttur. Kronik plak psoriasiste kazaniimis immdunite,

guttat ve pustuler psoriasiste dogal immunitenin roli goze ¢arpmaktadir (2, 66).

Dogal immun sistemin en onemli elemanlarindan olan dendritik hticrelerin
(DH) temel gorevi lenf nodlarindaki T hucrelere antijen sunmaktir. Psoriasisli
hastalarda dendritik hlcrelerden olan Langerhans hucrelerinin lenf nodlarina
daha az gog ettikleri, sitokin Uretimini epidermiste yaparak lokal enflamasyonu
artirdiklar tespit edilmigstir. Dermiste yerlesen CD11c+ DH’ ler IL12, IL23, IFN-a
gibi sitokinler Ureterek T hucrelerinin aktivasyonlarini etkilemektedir. Ayrica
psoriyatik lezyonlarda ylksek oranlarda tespit edilen IL6 ve nitrik oksit sentetaz
da (INOS) dogal immun yanitin bir parcasi olarak makrofajlarda uretilmektedir (1,
14, 67).
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Keratinositler de dogal immun sistem iginde antjen sunan yapilar olarak
gorev yapmaktadir. Psoriasiste spesifik degisiklikler gostermekte; normalden
daha fazla antijen sunarak enflamasyonu siddetlendirmektedirler. Bunun disinda
Toll benzeri reseptorler (TLR) aracihdi ile TNF-qa, IL1-a, IL-6, IL-8 gibi sitokinleri,
CCL20 gibi kemokinleri ve mikrobiyal peptitleri salgilayarak T hucrelerinin

farklilagsma ve aktivasyonunda rol oynamaktadirlar (1, 14).

Psoriasis gelisiminde adaptif immun sistemin en 6nemli modulatuar
hacreleri T lenfositlerdir. TNF-a, transformik buyume faktora- (TGF-beta), ve IL6
varliginda uyarilarak diferansiye olurlar. Ozellikle yardimei T lenfositlerin Th17
subgrubu psoriasis patogenezinde olduk¢ga o©Onemli bir role sahiptir.

Otoimmuniteden sorumlu olduklari disunulmektedir (1, 14, 61, 63).

2.1.6.2. T Lenfositler, Sitokinler, Kemokinler

Psoriasis patogenezinde T lenfositler, Langerhans hiicreleri, makrofajlar
dogal oldurtcu hucreler, vaskuler endoteliyal buyume faktorl, keratinositleri de
iceren gesitli faktorlerin araci oldugu dusunulmektedir (1, 4, 5, 14). Hastaligin
erken donemlerinde lezyonel deride T lenfosit alt tiplerinin varliginin gosterilmesi
ve T lenfositleri hedefleyen immunsupresif tedavilere karsi olumlu cevap alinmasi
bu hucrelerin psoriasis patogenezindeki onemini gosteren onemli kanitlardir.
Bunlarin diginda psoriasisli hastadan alinan kemik iligi alicida psoriasis deri
lezyonlarinin olusumuna neden olmustur. Hayvan c¢alismalarinda immun

yetmezligi olan farelere T hicre enjeksiyonu sonrasi psoriasis gelismistir (4).

Onceleri Th1 hicrelerin dominant rol oynadi§i disinilmekte iken son
yillarda Th17‘ye dikkat ¢ekilmektedir. Dendritik hicrelerden salinan TNF-a, IFN-
a, interferon-y (IFN-y), IL-1B ve IL-6; psoriyatik deride arttigi izlenen bir ¢ok
kemokin (CCL2, CCL5, CCL20, CCL27, CXCL9) Th1 ve Th17 lenfositlerin
diferansiasyonunu, yonelimlerini etkilemektedir. Sonugta psoriasis igin tipik olan
immunfonksiyon bozukluklari ortaya gikmaktadir. Ozellikle Th17/IL23 yolaginin

asir aktivasyonunun patomekanizmada anahtar rol oynadigi dugunulmektedir.
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Bu yolagl hedefleyen tedaviler halen gindemdedir. IL23, Th17 hulcreleri aktive
ederek, bu hicrelerden IL17 ve IL22 Gretimine neden olmaktadir (1, 14, 61, 63).
IL17 sitokin ailesi (A-F arasi 6 ligand igerir) psoriasis patogenezinde anahtar rol
oynamaktadir. IL17A ve F keratinositlerden kemokin salinimini uyararak
notrofillerin psoriyatik deriye go¢ etmesini saglamaktadir. IL22 ise psoriasiste
histopatolojik olarak izlenen anormal keratinosit proliferasyonu ve akantozdan
sorumludur. T hucrelerinde meydana gelen diger bir patolojik degisiklik,
regulatuar T hucrelerinin (Treg) fonksiyonlarinin azalmasidir. Treg hucreler
normalde inflamatuar yaniti baskilamaktadir; ancak psoriasiste meydana gelen

enflamasyonu baskilayici 6zellikleri inhibe olmustur (43).

2.1.6.3. Dendritik Hiicreler

Antilen sunan temel hucrelerdir. Plazmositoid ve miyeloid dendritik
hlcreler psoriasis patogenezinde onemlidir. Bu iki hlicre psoriyatik deride artmis
oranlarda tespit edilmistir. Plazmositoid dendritik hucreler IFN-a yolaginin
aktivasyonuna katkida bulunmaktadir (68-70). Miyeloid dendritik hicreler ise

Th1, Th17 farklilagsmasini saglamakta ve TNF-a Uretimini artirmaktadir (70).

2.1.6.4. Makrofaj ve Notrofiller

Makrofajlar psoriasisli deride bazal membran yakinina toplanir. Antijen
sunumunu artirdigi ve sitokin Uretimini potansiyelize ettigi dugtunulmektedir (1,
69).

Notrofillerin  ise keratinosit proliferasyonunu uyarmalari yaninda
inflamasyonu artirdiklari bilinmektedir. Epidermisteki kolleksiyonlari histopatolojik
olarak Munro mikroabseleri olarak adlandirilir. Notrofillerin psoriasisteki patolojik

yonelimlerinin IL-17A nedeni ile oldugu dusundlmektedir (1, 14, 69).
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2.1.6.5 Keratinositler

Keratinositler ¢ok sayida sitokin ve kemokin Ureterek inflamatuar
reaksiyon surecinde yer alabilirler. Th1 ve Th17 hucrelerince Uretilen [L-20 ve IL-
22 keratinosit proliferasyonunu uyarir. Psoriyatik deride keratinositler prolifere
olurken artan vaskuler endotelyal buyume faktortu (VEGF) nedeni ile anjiogenezis
meydana gelir. EkK olarak keratinositlerin enfeksiyonlara karsi Urettigi beta-
defensin-2 (Hbd-2), sekretuar |6kosit proteaz, beta-defensin-3 (Hbd-3) gibi

antimikrobiyal peptitlerin psoriasis patogenezinde yer aldigi1 gosterilmistir (1, 14).

2.1.6.6. Sitokinler

2.1.6.6.1. interferon alfa ve gama

Plazmasitoid dendritik hicrelerden salinir. Topikal ve sistemik IFN- a ile
tedavi edilen hastalarda psoriasisin alevlendigi izlenmistir (71, 72). IFN-y, STAT
transkripsiyon faktor Gyeleri ile iligki icindedir. Bu faktorler psoriasiste immunite
ile iliskili gen farklilasmasinda rol oynamaktadir. IFN-y, INOS uyarimi yaparak
psoriasiste meydana gelen diger bir patogenetik yolagi tetikler (1, 14, 61, 63, 73).

2.1.6.6.2. Timor Nekroz Faktor-a

Psoriasis patogenezinde onemli rollerden biri TNF-a' ya aittir. TNF-q;
aktive dendritik hlcreler, Th17, Th1 lenfositler ve keratinositlerden salinir. Diger
sitokinler ile sinerjistik etki goOsterir. Psoriasis lezyonlarinda TNF-a duzeyi
artmigtir. Hastalik anti-TNF tedavilerden fayda gorur (1, 14, 45, 61).

2.1.6.6.3. interlokin 23

IL23 ana sitokin regulatuari olarak dugsunulmektedir. Miyeloid dendritik
hicreler ve keratinositlerden salinir. Psoriasis gibi otoimmun hastaliklarin
patogenezinde onemli rol alan Th17 lenfositlerin proliferasyonunda etkinligi

mevcuttur. IL23 enjekte edilen farelerde; ayni alanda psoriasis benzeri lezyon
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cikigl izlenmistir. Ek olarak IL23 seviyesi hastalik aktivasyonu ile artma; tedavi
sonras! ise dusme egilimindedir. I1L23, IL23R, p40, p19 subunit polimorfizmi
psoriasis ile iligkilidir. IL12 ve IL23’Gn p40 subunitine kargi Uretilen insan
monoklonal antikoru olan ustekinumab hastaligin tedavisinde kullanilan
ajanlardandir (1, 14, 61, 63).

2.1.6.6.4. interlokin 12

Aktif  miyeloid dendritik hucrelerden salinir.  Th1  hicrelerin

farkhlasmasinda gorevlidir (14, 63).

2.1.6.6.5. interlékin 17A

Th17 hicrelerden dretilir.  Nétrofillerin  aktivasyonu, inhibisyonu,
anjiogenez, TNF-a, IL-6, |IL1 gibi sitokinlerin Uretiminin artirimasi,
keratinositlerden kemokin saliminin uyarilmasi gibi etkileri mevcuttur. IL17 ve
IL22 antimikrobiyal peptit Uretimini, proinflamatuar sitokin yogunlugunu artirir;

keratinosit proliferasyonunu aktive eder (14, 63, 74).

2.1.6.6.6. interlokin 22
Th17 ve Th22 hiicrelerden salinir. Keratinositleri aktive eder. Psoriasisli

hastalarda kandaki duzeyi yuksek bulunmustur, hastalik aktivasyonu ile

korelasyon sergilemektedir (1, 14, 63, 74).

2.1.6.6.7. Vaskiiler degisiklikler

Endotelyal hicreler VEGF, prostaglandin, nitrik oksit salgilayarak

psoriasiste damar degisikliklerine neden olurlar (1, 14).
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2.1.7. Histopatoloji

Psoriasisin histopatolojik 6zellikleri klinik tiplere ve lezyonun suresine gore
farkhlik gosterir. Erken donemde, histopatolojideki en belirgin 6zellik papiller
dermisteki damarlarda meydana gelen dilatasyondur. Kapillerler konjesyone
kiviimli bir gérunum alir. Vaskuler yapilarin etrafinda mikst hdcre infiltrasyonu
izlenir. Bir sonraki asamada epidermal kalinlagsma ile birlikte granuler tabakada
incelme baslar. Kisalmis maturasyon sureci nedeni ile stratum korneum iginde
nukleusu olan immatir keratinositler izlenir. Psoriasisin karakteristik
bulgularindan olan bu degisiklik parakeratoz olarak adlandirilir. Parakeratotik
keratinositler normalden daha az adhezyon molekull Uretir. Psoriasis plaklari
uzerinde izlenen skuamlar stratum korneumdaki bu degisiklikler sonucu ortaya
cikar. Notrofiller parakeratotik alanlarda toplanarak psoriasisin tipik histopatolojik
bulgularindan olan Munro mikroabselerini olugturur. Son olarak akantoz (stratum
spinozumun kalinlagsmasi), retelerde reguler elongasyon sonucu tipik

psoriasiform hiperplazi meydana gelir (1, 5).

Guttat psoriasisde stratum granulosumdaki incelme daha lokal olup
beraberinde spongioz izlenebilir. PUstller psoriasiste makropustuller (Kogoj'un
spongioform pdusttlleri) tipiktir. Lokalize tip puUstller psoriasiste psoriasiform
dermatit ile birlikte sub veya intrakorneal yerlesimli makropustiller gdzlenir.
Jeneralize pustller psoriasiste epidermal hiperplazi, papillamatoz ve akantoz
gorulmeyebilir; dermal inflamatuar infiltrat daha belirgindir. Eritrodermik
psoriasiste ise tani koymak icin biyopsi erken dénemde yapilmalidir. Stratum
korneumun kaybolmasi ile birlikte psoriasiform epidermal hiperplazi, Ust dermiste

dilate kapillerler psoriatik eritrodermiyi distindirmektedir (1, 5, 75).

2.1.8. Klinik

Psoriasisin en bilinen klinik prezentasyonu; ekstremitelerin ekstensor

yuzlerini tutan keskin sinirli, kabarik, sedefi-beyaz skuamli, eritemli plaktir.
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Plaklarin bilateral ve simetrik yerlesimi tipiktir. Sagli deri, tirnak ve kivrim balgeleri
gibi 6zel yerlegimli olabilir. Kulak kanali, umblikus, el ve ayaklar tutulabilir. Plak
uzerindeki skuamlar zemine yapisik degildir. Bisturi ile kazima sirasinda,
skuamlar tabaka tabaka plaktan ayrilir (Mum lekesi fenomeni). Psoriatik plak
kazinmaya devam edilirse milimetrik kanamalar gorulur (Auspitz isareti).Psoriasis
plaklari kasinma ve yanma gibi yakinmalara neden olabilir. Etkilenen alanlarda
terleme de kaybolabilir. Lezyonlarin iyilesme ile birlikte etrafta biraktiklari halkaya
‘Woronoff halkasl’ denir. Psoriasis morfoloji, yayildigi bélge ve paternine goére
klinik olarak siniflandiriimistir. Klinik patern farklliklarina gore psoriasis vulgaris,
guttat psoriasis, pustuler, eritrodermik, seboreik psoriasis; yerlesim yerlerine gore
sacl deri psoriasisi, palmoplantar psoriasis, invers psoriasis, napkin psoriasis
olarak ayrilabilir. Bunlarin diginda tirnak psoriasisi, psoriatik artrit psoriasisin
diger klinik formlaridir (4, 5, 76, 77).

2.1.8.1. Kronik Plak Psoriasis (Psoriasis Vulgaris)

En sik gorulen formdur; tim psoriasis olgularinin %80’ini olusturur. Tipik
olarak diz, dirsek ve sakral bolgede; oval sekilli, eritemli, skuamh plaklar olarak
izlenir. Genellikle simetrik yerlesimli olan lezyonlar; noktasal boyutlardan, avug igi
blyUkligunl asabilen genisliklere ulasabilir. Plaklarin eritemi, infiltrasyonu,

uzerinde ihtiva ettigi skuam miktari degiskenlik gosterir (1, 4, 5, 76-79).

Plaklarin morfolojilerine goére kiglk plak psoriasis, anuler psoriasis,
cografik ve nummuler psoriasis, rupioid psoriasis, follikliler psoriasis gibi
tanimlamalar kullanilabilmektedir (1, 2). Plak psoriasisin daha ki¢uk ama daha
hiperkeratotik ve infiltre plaklar ile seyreden kuglk plak formu, guttat psoriasis ile
karisabilir. Klclk plak psoriasis asya Ulkelerinde daha yaygindir. Cografik
psoriasis avu¢ iginden daha buayuk, kivrimh lineer sinirlari olan plaklarla
karakterize bir alt formdur. Nummuler psoriasiste, para buyukligunde plaklar
izlenir (77). Kalin skuam ve kabuklagma izlenen plak ve papduller, rupoid psoriasis
disundurdr (80). Anuler psoriasiste plaklar sentral alandan cevreye dogru
iyilesme gostererek polisiklik veya anuler gérinim kazanir; bu form daha benign
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seyreder (77, 81). Follikiler psoriasiste; pilosebase Unitenin folliktler
acikliklarinda milimetrik skuamli  paplller izlenir. lyilesen alanlarda

hipopigmentasyon izlenebilir (psoriyatik I6koderma) (77).

2.1.8.2. Guttat Psoriasis

Bir santimetreden kucuk damlacik benzeri eritemli skuamli papduller ile
karakterizedir; daha ¢ok gocuk ve geng yetigkinleri etkiler. Tum vicut yuzeyine
yayilabilir. Cap1 2-15 mm arasinda degisebilen papuller sagl deride de izlenir (1,
4, 5, 76). El avug ici ve ayak tabani genellikle korunur. Hastalar psoriasis
agisindan pozitif aile dykusu verebilir. Genetik yatkinlikta guttat psoriasis ve plak
psoriasis igcin PSORS1 gen lokusunun 6nemli oldugu dusunulmektedir. Varolan
psoriasisin alevlenmesi seklinde ortaya cikabildigi gibi; denovo olarak da
meydana gelebilir (77). Streptokoksik Ust solunum yolu ve cilt enfeksiyonlari ile
tetiklenmesi oldukga tipik olmakla birlikte bunun diginda varisella, pitriyosporum
follikuliti de etiyolojide yer alir (29, 82). Cocuklarda haftalar ve aylar iginde
spontan remisyonlar izlenir; ancak yetiskinlerdeki prognozu daha karmasiktir.

Yetisikinlerde guttat psoriasisi %40 oraninda plak psoriasis izleyebilir (77, 79).

2.1.8.3. Pistiiler Psoriasis

Pustuler psoriasis klinik varyantlarina gore 2’'ye ayrilir.

2.1.8.3.1. Jeneralize Piistiiler Psoriasis

Akut formu Von Zumbusch Sendromu olarak da bilinir. Goévde ve
ekstremitelere yayilan eritematdz plaklarin Gzerinde yerlesen steril pustiller ana
klinik tabloyu olusturur. Genis alanlarda olusmus pustul goélleri hastanin tim
vucudunu kaplayabilir. Pustuller zamanla kurur ve soyulur. Deri bulgularina agiz
icinde pUstul olusumu, cografik dil; halsizlik, ates ylksekligi, artralji ve diyare eslik
edebilir (1, 4, 5, 76).
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Jeneralize pustuler psoriasis zaman zaman plak psoriasisi izleyebilir.
Ozellikle artropatik psoriasisin pustiiler psoriasis ile birlikteligi diger tiplere gore
daha yUksek oranda bulunmustur. Bunun disinda enfeksiyonlar, hipokalsemi, oral

kortikosteroidlerin ani sonlandiriimasi hastaligi tetikler (1, 4, 76, 77).

Poliartrit (83); notrofilik kolanjite bagli kolestaz (84); pustuler psoriasis ile
birlikte ortaya cikabilir. Hastallk sekonder enfeksiyon, sepsis gibi daha ciddi
tablolar ile komplike olabilir (1, 4, 76).

2.1.8.3.1.1. impetigo Herpetifomis

Daha o6nceden psoriasis 0ykusu olmayan gebe kadinlarda 3. trimesterde
baglayip postpartum dénemde sona eren jeneralize pustiiler psoriasistir. ilk
olarak Von Hebra tarafindan bildirilmistir (85). Klinik ve histopatolojik bulgular
tani konulmasinda o6nemlidir. Etiyoloji bilinmemektedir. Bu hastalarda dogum
sonrasinda, menstruasyon ve oral kontraseptif kullanimi ile tetiklenmeler olabilir
(77, 86). Bunun disinda hipokalsemi (87, 88), hipoparatiroidizm (89), bakteriyel
enfeksiyonlar da etiyolojide suclanmaktadir. Dogumla birlikte gerileme
gbstermeyen vakalar bildirilmistir (77, 90, 91). impetigo herpetiformis plasental
beslenme yetersizligi, intrauterin buyime geriligi, prematire membran rupturd,
erken dogum gibi komplikasyonlara neden olarak infant yasamini tehdit edebilir
(85, 92).

2.1.8.3.2. Lokalize Formlar

En sik gorilen formu palmoplantar pustilosistir. Palmoplantar pUstilosis
ayak tabani ve el avug iginde steril pustuller ile karakterizedir. Eritemli plaklar ile
birlikte olusan sari renkli, multipl pustll formasyonlari; zamanla krutlu bir
gorunum alarak deskuame olur. Daha ¢ok sigara i¢en kadinlarda goérulur. Topikal
tedaviye yaniti sinirlidir. Sik tekrar etmesi hastanin yasam kalitesini etkiler.
Palmoplantar pustuler psoriasis inflamatuar artrit ile birlikte olabilir (1, 76, 77, 93).

sinovit, akne, pustiloz, hiperostoz, osteit (SAPHO) sendromunda tani
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kriterlerinden birini olugturmaktadir. Bunun disinda gluten sensivitesi ile olan
iligkisi tartisilmaktadir (77). Genetik galismalarda PSORS1 gen defekti tespit

edilememigtir. Bu ylzden hastaligi farkl bir antite olabilecedi iddia edilmistir (94).

Akrodermatitis Kontinua Hallopeau; palmoplantar pUstuler psoriasisin 6zel
bir formu olarak kabul edilmektedir. EI ve ayak birinci parmaklarda siddetli
paronigi, tirnak distrofisi, tuttugu alanda osteoliz ile karakterizedir. Kronik

formunda ise periungal eritem izlenir (1, 5, 95).

2.1.8.4. Eritrodermik Psoriasis

Eritrodermik psoriasiste vicut yizeyinin %90’ nindan fazlasinda eritem,
yaygin deskuamasyon izlenir. Psoriatik artrit ve pustller psoriasisli hastalarda
daha sik gorulmektedir. Eritrodermik psoriasis nadiren hastaligin ilk
manifestasyonu da olabilir. Sistemik ve topikal steroidlerin yanlis kullanimi,
ultraviyole 1sik tedavileri hastaligi tetikler. Sistemik semptomlarin eslik etmesi
nedeni ile Onemlidir. Hastanin genel durum muayenesi, laboratuarinin
incelenmesi ve komplikasyonlar agisindan yakin takibi gerekmektedir (1, 4, 5, 76,
96).

2.1.8.5 Ozel Bolgelerde Psoriasis
2.1.8.5.1. Sagh Deri Psoriasisi

Sagli deri siniri boyunca uzanan infiltre eritemli plaklar ve yogun skuam ile
karakterizedir (1). Hastahgin ilk gérulen bulgusu olabilir. Oksipital yerlesim daha
siktir ancak tum saclh deri tutulabilir. Yalnizca sacgh deri tutulumu oldugunda

seboreik dermatitten ayirt etmek guctur (77, 97).
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2.1.8.5.2. Sebopsoriasis

Sebopsoriasis; seboreik bdlgelerde (burun, kulak, yanak, nasolabial
kivrim, presternal alan) parlak eritemli plaklar ile karakterizedir. Klasik psoriasis
lezyonlarina gore daha az miktarda, bazen sari renkli skuamlar izlenir. Plaklarin
daha infiltre ve keskin sinirl olmasi ile seboreik dermatitten ayrilir.

Pitriyosporumlarin etiyolojide yer alabilecegi tartisiimaktadir (77).

2.1.8.5.3. invers Psoriasis

Submammaryal bolge, aksilla, retroaurikular alan, gluteal kivrim, inguinal
kivrimlar gibi intertrijindz alanlarda keskin sinirli eritemli plaklar izlenir.
Deskuamasyon yoktur (1, 5). Hastalarin %2-6 sinda gorulur, obezlerde daha
siktir. Bakteriyel, kandidal ve diger fungal enfeksiyonlar ile karisabilir. Lezyondan
ornek alinarak diger 6n tanilar dislanmalidir. Hasta dikkatli muayene edilirse diger

alanlarda plak psoriasise rastlanabilir (1, 5, 77, 98).

2.1.8.5.4. Palmoplantar Psoriasis

El ve ayak tabanlarinda fissurlarin eglik ettigi eritemli skuamli plaklar ve
zaman zaman siddetli hiperkeratoz ile karakterizedir. Tirnak degisiklikleri eslik
eder. Fissurlar agri, yanma gibi yakinmalara neden olarak hastanin yasam
kalitesini olumsuz etkiler (1, 5, 77, 99).

2.1.8.5.5. Napkin Psoriasis

Napkin psoriasis bebeklik doneminde genital bolgeden baslayan eritemli
plaklar ile karakterizedir. Parlak kirmizi renk ve tipik psoriyatik skuamlarin
izlenmiyor olmasi diaper dermatit ile karismasina neden olur. Diaper dermatitten
farkli olarak kivrim alanlarini da tutar, vicudun bagka bodlgelerine de yayilabilir
(100).
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2.1.8.5.6. Tirnak Psoriasis

%10-80 hastada gorultr. EI tirnaklarit daha ¢ok etkilenir. Hastaligin
tanisinin konulmasinda tirnak bulgulari oldukga énemlidir (1, 101). En sik bulgu
tirnak yatagindaki parakeratoza sekonder gelisen irrreguler pittingdir. Bunun
disinda I6konisi, onikoliz, subungal hiperkeratoz psoriasiste meydana gelen
onemli tirnak degisiklikleridir. LOkonisi tirnak plaginda izlenen beyaz alanlardir,
yine parakeratotik degisiklikler sonucu olusur. Tirnak plaginin yatagindan
ayrilmasi ile karakterize olan onikoliz tirnagin proksimalinde meydana gelirse
yag damlasi fenomeni olarak isimlendirilir. Hasta tirnak plaginda sarimsi-kirmizi
translusens renk degisikligi ile birlikte hassasiyetten yakinabilir. Keratinositlerin
hizli proliferasyonu subungal hiperkeratoza neden olurken; enflamasyonun bir
sonucu olarak transvers cizgilenmeler de izlenebilir. Lunulada meydana gelen
kirmizi noktalar, Ust dermisteki damarlarin dilatasyonunun bir sonucudur (1, 5,
101). Choi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada tirnak tutulumunun deri
bulgularinin siddeti ile iligkili oldugu sonucuna variimigtir (102). Tirnak psoriasisi

eklem tutulumunun bir géstergesi olabilir (1, 101).

2.1.8.6. Psoriyatik Artrit

Psoriyatik artrit, psoriasis ile iliskili inflamatuar bir artrit tablosudur (103).
Deri bulgularindan 6nce veya sonra ortaya ¢ikabilir. Psoriyatik artrit HLA-B27
pozitifligi ile iligkilidir; klinik olarak hastalarin gogunlugunda tirnak psoriasisi de
mevcuttur (1, 104, 105).

Daha cok periferal eklemleri asimetrik olarak etkiler. Klinik tipleri, distal
artrit, asimetrik oligoartrit, simetrik poliartrit, artritis mutilans ve spondiloartrittir.
Distal artrit ve artritis mutilans psoriyatik artrit icin daha spesifik olarak
tanimlanmistir. Entezit, tenosinovit, daktilit diger 6nemli bulgulardir. Entezit; asil
tendonu, plantar fasya ve pelvik eklemlerde siktir. Tenosinovit genellikle elin

fleksor tendonlarinda ve ekstensor karpi ulnariste meydana gelir. Daktilit ise el ve
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ayaklardaki tim parmaklarin sismesi ile karakterize (sosis parmak) psoriyatik
artrite spesifik bir bulgudur. ilerleyen dénemlerde falanks ve metakarpal
eklemlerde osteoliz sonrasi teleskopik parmak gérinimu gelisebilir (1, 4, 104,
105).

Psoriyatik artrit tanisinda birgok yontem denenmistir. Gunumuzde en ¢ok
psoriyatik artrit klasifikasyon kriterleri (CASPAR) kullaniimaktadir. CASPAR
yontemi ile hasta tani igin mevcut inflamatuar artrit, entezit veya spondilite ek

olarak asagidakilerden totalde 3 puan almahdir (103, 105).

. Aktif psoriatik cilt lezyonu (2 puan), psoriatik lezyon dykisu (1puan), ailede
psoriasis dykusu (1puan)

. Psoriasisin tirnak tutulumu (1 puan)

. Daktilit (1 puan)

. Negatif romatoid faktor (1 puan)

. Jukstaglomeruler kemik eklem deformasyonunun radyolojik bulgulari (1 puan)

2.1.8.7. Bazi Ozel Stigmalar ile Psoriasis

Cografik dil veya diger adi ile benign migratuar glossit; psoriasiste,
Ozellikle jeneralize puUstuler psoriasiste sik gorulen bulgulardandir. Dil
dorsumunda papillalar kaybolur. Dil Gzerinde eritemli yamalar ¢evresinde beyaz
sinirlar izlenir (61, 62). Dudakta deskuamatif keilit veye diskoid lupus
eritematozus benzeri degisiklikler olabilir. Genital bodlgede O6zellikle erkek
hastalarda glans penis tutulabilir; bu klinik Queyrat eritroplazisi ile ayirici taniya
girer. Proksimal glans tutulumu daha tipiktir. Hastalarin yaklasik %10’unda blefarit
ve keratit seklinde g6z tutulumu tanimlanmistir (77).

2.1.9. Ayirici Tani

Ayirici tani psoriasisin klinik varyantlarina goére farkhlik gdsterir. Guttat

psoriasis ayiricl tanisinda, tinea corporis, pitriasis rosea, sekonder sifiliz, pitriasis
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likenoides kronika, nummuler dermatit, kliclk plak parapsoriasis ve lenfomatoid

papulozis dugunulmelidir (19).

Eritroderminin erigikinlerde gorulen en sik sebebi psoriasistir. Atopik
dermatit, Sezary sendromu, ilag reaksiyonlari, kontakt dermatit, seboreik dermatit
gibi patolojilerden tirnak bulgulari, daha dnce psoriyatik plak dykusu, yuzin
korunmus olmasi, ailede psoriasis oykusu olmasi gibi ipuglari ile ayrilabilir.
PuUstuler psoriasis; akut jeneralize ekzentamatdz pustiloz, subkorneal pustuler
dermatoz, lineer Ig A dermatozu ile ayirici taniya girer. Govde ve ekstremite
yerlesimli plak psoriasis; seboreik dermatit, nummuler dermatit, pitriyazis rosea,
sifiliz, parapsoriasis, mikozis fungoides, pitriasis rubra pilaris ile karisabilir.
Palmoplantar psoriasiste tinea mutlaka dislanmali; keratoderma, kontakt
dermatit, Reiter hastaligina ek olarak mikozis fungoides ve sifiliz ikinci donem
ayirici tanida dusunulmelidir. Liken planus, onikomikozlar, kronik ekzematdz
dermatitler psoriasisin tirnak tutulumunu taklit edebilir. intertrijindz alanlarda
psoriyatik plaklarin skuamsiz izlenmesi; tinea cruris, bakteriyel intertrigo,
eritrazma, seboreik dermatit, Langerhans hucreli histiositoz, Hailey Hailey
hastaligi gibi patolojilerin ayirici tanida dusunulmesini gerektirmektedir (5, 19,
77).

2.1.10. Laboratuar

Psoriasis tanisi klinik ve histopatolojik bulgular ile konur. Eritrodermik ve
jeneralize pustller psoriasis diginda genellikle laboratuar bulgular olagandir.
Plstuler psoriasis ve eritrodermik psoriasiste hipoalbuminemi, hipokalsemi,
hiponatremi, hiperkalemi tespit edilebilir. Bobrek fonksiyon testleri bozulabilir.
Eritrodermik  psoriasiste yuksek debili kalp yetmezligi gelisebilecek
komplikasyonlardandir, buna bagh olarak laboratuar ve elektrokardiyogram
bulgulari tabloya eklenebilir (1, 20). Eslik eden psoriatik artrit varliginda
enflamasyon markirlarinda yukselme izlenebilir. Nadiren romatoid faktér (RF),
anti nukleer antikor (ANA) pozitifligi de bildirilmistir (106).
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2.1.11. Tedavi

Psoriasis hayat boyu devam eden, hastanin yasam kalitesini ciddi sekilde
etkileyebilen sistemik bir hastaliktir. Hastaligin tedavisi agisindan en onemli kriter
hastalik siddetidir (107). Psoriasis siddetini belilemede PASI skor sistemi
kullanilan glincel yéntemlerdendir. PASI; tutulan viicut ylizey alani, eritem, skuam
ve indurasyon siddetine verilen puanlar ile hesaplanir. Tedavi etkinliginin
degerlendiriimesi PASI skorundaki degisiklige gére pratik olarak olarak yapilabilir
(108). Bir tedavinin bagarili olarak kabul edilmesi i¢cin 12 haftalik stiire sonunda

PASI degerinde %50 veya daha fazla azalma beklenir (109).

2.1.11.1 Topikal tedavi

Hastalarin %80’i hafif- orta siddette psoriasisten yakinmaktadir (110). Bu
hastalarda ilk segenek tedaviyi topikal krem, pomad ve losyonlar olusturur.
Topikal steroidler , topikal D vitamin bilesikleri ve bunlarin kombinasyonlari sik
kullanihr (111-114).

2.1.11.1.1 Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler vazokonstruksiyon guglerine gore 7 grupta
incelenir. Sinif 1 slperpotent topikal kortikosteroidlerden; sinif 7 ¢ok dusuk
potensli topikal kortikosteroidlere dogru siralanir. Kortikosteroid molekulindn
yapisl, molekulin tasiyicisi, uygulanilan bdlge; farmakokinetik 6zellikleri belirler.
Antienflamatuar, antiproliferatif, immunsupresif ve vazokonstruktif etkileri
mevcuttur. Psoriyatik lezyonlardaki eritem, skuam, kasintinin azalmasini saglar
(110, 114, 115).

2.1.11.1.1.1 immunulojik Etkileri

Topikal kortikosteroidler antienflamatuar 6zelliktedir. Bir dizi immunolojik

degisiklik ile bu etkileri ortaya c¢ikar. Deride antijen sunan langerhans hucrelerini
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baskilar. Notrofillerin sayisini, endotele yapigsma 6zelligini ve fagositoz yetenegini
azaltir. Lokositlerin antijen yaniti ve dogal olduricu hucre aktivitelerini suprese
eder. IL-1, IL-2, IFN-y, TNF ve grantlosit-monosit-stimulasyon faktér (GM-CSF)
gibi birgok sitokinin Uretimini negatif anlamda etkiler.Topikal steroidler
epidermisteki mitotik aktiviteyi inhibe eder, stratum korneum ve granilozumu
inceltir. Dermiste migrasyon, kemotaksis, protein sentezi (glikozaminoglikan ve

kollajen) ve proliferasyon azalir (112, 114, 115).

2.1.11.1.1.2 Topikal Kortikosteroidler ve Psoriasis

Topikal kortikosteroidler antiproliferatif ve antienflamatuar o6zellikleri ile
hafif ve orta siddetteki psoriasis tedavisinin ilk basamagini olusturur. Psoriasisin
tum Klinik varyantlarinda kullanilabilir. Potenslerine gore kullanim sureleri ve
etkinlikleri farkhlik gosterir (114, 115). Klobetazol propiyonat ve betametazon
dipropiyonatin, 2 haftalik duzenli kullanim sonrasinda aralikli olarak
uygulanmasinin remisyonu olumlu etkiledigi dustntimektedir. irritan etkisinin

azhg! intertrijindz bolgelerde de oOnemli bir tedavi segenedi olmasini
saglamaktadir (112, 115).

Topikal kortikosteroidlerin diger tedavilerle birlikte uygulanmasi sinerjistik
etki saglar. Topikal vitamin D analoglari, antralin, salisilik asit, tazoreten, PUVA,
UVB ile kombine edilmesi; yan etkiyi azaltarak, tedavi etkinligini artirir. Sistemik

tedavilerle birlikte de basarili sonuglar elde edilmistir (112, 114, 115).

2.1.11.1.1.3 Yan Etkiler

Topikal kortikostreoidlerin yan etkileri yas, ek sitemik hastaliklar (karaciger
ve bobrek hastaliklar), ilacin potensi, kullanim sikligi, suresi ve kullanilan alanin
blylkligine gore degisebilir. ilac sistemik olarak emilirse karacigerde
metabolize olur ve bobreklerden ekskresyon ile atilir. Uzun donem ve yuksek
potens topikal kortikosteroid recgete edildiginde Cushing sendromu,

hipotolamopituiter-adrenal aks baskilanmasi agisindan dikkatli olunmalidir. Epifiz
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plaklarinin prematur fuzyonu, femur basi nekrozu Ozellikle ¢ocuk hastalar
etkileyebilecek diger sistemik yan etkilerdirKutanoz atrofi, telenjektazi, stria,
hipopigmentasyon en sik gorilen lokal yan etkilerdir. Strialar ilacin uzun sire
kullanimi sonrasi olusur; invers bolgelerde risk daha fazladir. Akneiform
dokuntaler, hipertrikoz, perioral dermatit, deri enfeksiyonlarina yatkinlk, yara
iyilesmesinde gecikme neden oldugu diger dermatolojik patolojilerdir. Periorbital

bdlgeye lokal kullanim sonrasi glokom gelisebilir (110, 114).

Topikal kortikosteroid tedavisine yanit vermeyip tam tersi alevlenme
izlenen hastalarda allerjik kontakt dermatit akla getirilmelidir. Gelisen duyarllik
tasiyici molekule veya kortikosteroid ajana kargi olabilir. Hastanin tedaviye
yanitsizhgi tasiflaksi nedeni ile de olabilir. Tasiflakside nedeni belli olmayan bir
sekilde topikal steroide tolerans gelismektedir. Bu durumda tedaviye birkag

gunluk ara verilmesi onerilmektedir (114, 115).

Sistemik steroidler psoriasis tedavisinde rutinde kullanilan ilaglardan
degildir. Kullanildiklarinda lezyonlarda hizli bir duzelme izlenir. Ancak tedavi
kesildiginde, klinik pustller veya eritrodermik psoriasis seklinde daha siddetli

olarak ortaya cikabilir (107).

2.1.11.1.2. Topikal Vitamin D turevleri

Deri ile vitamin D arasinda gugclu bir iliski vardir. 7-Dehidrokolekalsiferol
UV etkisi ile vitamin D3’e donuasturulur. Keratinositler disinda, langerhans
hacreleri, fibroblastlar, melanositler, endotelyal hicreler de vitamin D reseptoru
tasir. D vitamini, keratinosit proliferasyonunu inhibe ederken, diferansiasyonu da
dlzenler. Zarf proteinlerinin (transglutaminaz, involikrin) ve antienflamatuar bir
sitokin olan IL-10 ‘nun dUzeyini artirir. Proenflamatuar sitokinler IL-8, IL-2, IL-6 ‘yi
ise azaltir. Sitotoksik T hlcre aktivitesini ve interferonun transkripsiyonunu inhibe
eder. Retinoid-X reseptdr ile iligkisi sayesinde gen ekspresyonunu da
etkilemektedir. Kalsitriol vitamin D3’ tin aktif formudur ancak, dermatolojik acidan
gerekli terapotik dozlarda, hiperkalsemi ve hiperkalsiiriye neden olur.
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Kalsipotriol, kalsitriol, takalsitol, maksakalsitol diger vitamin D analoglaridir (1,
111, 112, 115).

2.1.11.1.2.1. Topikal Vitamin D Analoglari

Kalsitriol vitamin D3’ Gn aktif formudur. Kemikten kalsiyum salinmasini,
kalsiyumun vicuda reabsorbisyonunu artirir (115). Topikal formu Turkiye’ de
yoktur (112). Yogun uygulanirsa hiperkalsemi ve hiperkalsitriye neden olabilir
(115).

Kalsipotriol, kalsitriolin sentetik formudur; hiperkalsemi ile ilgili yan etkileri,
farkli molekiiler yapisi nedeni ile daha azdir. Ulkemizde piyasada olmayan
takalsitol, kalsitriole yapi ve etki olarak oldukga benzerdir. Kalsiyum
metabolizmasini kalsipotriolden daha ¢ok etkiler, hiperkalsemiye neden olabilir.
Maksakalsitol (1a,25-dihidroksi-22-oksakalsitriol) D vitamin tlrevleri icinde en
avantajli ajandir. Keratinosit proliferasyonunu inhibe edici etkisi kalsitriol ve
takalsitolden daha gugluddr; bunun yaninda hiperkalsemi riski kalsipotriolden

daha azdir. Preparati Glkemizde yoktur (112).

Kalsipotriol ve betametazon dipropiyonatin hazir kombinasyon preparati

etkili ve guvenli bir tedavi segenegidir (109, 114).

2.1.11.1.2.2. Vitamin D Analoglari ve Psoriasis

Vitamin D analoglarinin topikal kortikosteroidler kadar etkili oldugu
disUnulmektedir. Yan etkilerinin daha az olmasi 6énemli bir avantajdir (114).
invers bdlge disindaki alanlarda kalsipotrioliin, giinde 2 defa olarak kullaniimasi
tedaviye yaniti artirabilir. Etkinlik siperpotens topikal kortikosteroidlere gore daha
dusuktdr. Ancak tedavini kesilmesinden sonraki remisyon suresi potens

kortikosteroidlerden daha uzundur (115).
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Cocuk yas grubunda kullanimi uygundur. Cocuklarda uzun sureli
kullaniminda 1,25-dihidroksivitamin D3 duzeylerinde dusme izlenmis,
hiperkalsemi tespit edilmemistir. 2-14 yas grubunda maksimum doz 50
gram/hafta’dir (112).

Topikal kortikosteroid ve vitamin D turevlerinin birlikte kullanilmasi da
PASI'yi anlamli olarak disurir. Haftaici topikal kalsipotriol, haftasonu
kortikosteroid veya sabah topikal D vitamin tarevleri ,aksam topikal kortikosteroid

uygulanmasi onerilebilecek diger yontemlerdir (109, 114).

Topikal vitamin D turevlerinin, PUVA (psorolen ultraviyole A) ve UVB
(ultraviyole B) ile kombinasyonu bu tedavilerin tek basina uygulanmasindan daha
etkilidir. Hastanin tedavi yaniti hizlanir; fototerapinin totalde uygulanan dozu
azalir (116).

Sistemik tedavilerle de kombinasyon yapilabilir. Asitretin, metotreksat,
siklosporin, biyolojik ajanlar ile birlikte kullanimi olumlu sonuglar saglamistir.
Sistemik tedavilerin gerekli dozlari ve bununla birlikte doza bagimli yan etkileri de
azalmistir. Sistemik tedavi ile yeterli etki goriimeyen hasta gruplarinda, vitamin

D analoglari yardimci tedavi olarak eklenebilir (110, 114, 115).

2.1.11.1.2.3. Yan Etkiler

En sik yan etkisi lokaldir. Kendi kendini sinirlayan irritasyon, yanma
yapabilir. Sistemik yan etkilerden kaginmak igin topikal kalsipotriol dozu haftalik
100 mg’in altinda tutulmalidir. Vicut yizeyinin %30’'undan daha genis alanlara
uygulanmamalidir. Bodbrek hastaligi olanlarda uygulama miktari daha az
olmalidir. Doz asllirsa serum paratiroid duzeyleri incelenmelidir. Gebelik
kategorisi C'dir (110, 112, 114, 115).
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2.1.11.1.3. Tazaroten

Tazaroten sentetik asetinileik retinoittir. ilac metabolize edilerek, tazotinoik
asite donusturuldikten sonra nukleer retinoik asit reseptorleri ile etkilesir.
Epidermiste keratinosit proliferasyonunu inhibe eder, enflamasyonu baskilar.
Dermis ve epidermisteki lenfosit, K16 ve K6 keratinleri, epidermal bliyume faktoru
(EGF) miktarini azaltir (117). Tazaroten, tazaroten-indukleyici genleri (TIG)
etkiler. TIG1 hdcrelerin birbirleri ile kontaklarini artirarak, keratinosit
proliferasyonunu azaltir. TIG2’ nin ise antiproliferatif etkisi vardir, keratinosit

diferansiasyonunda etkilidir (118).

Tazaroten topikal retinoid grubu ilaglar iginde psoriasiste etkinligi en
yuksek ajandir. Daha ¢ok plak psoriasiste kullaniimistir. Skuam azaltici etkisi
daha o6n plandadir. Palmoplantar ve tirnak psoriasisinde etkili olabilecegi
yonunde de yayinlar vardir. Yuksek ve orta potens steroidlerle birlikte etkinligi
artar, irritasyon o6zelligi azalir (112). UVB, PUVA ile kombine edilebilir (116).

Irritasyon en sik gorilen yan etkisidir. Gebelik kategorisi X'tir (118).

2.1.11.1.4. Topikal Kalsinorin Inhibitorleri

Topikal takrolimus ve pimekrolimus psoriasis tedavisinde FDA onayli
deqildir; temel olarak atopik dermatit tedavisinde rehberlerde yer alir. Kalsiyum
bagdimli kalsinorini inhibe ederek T lenfosit ve sitokinlerin miktarini azaltir.
Atrofojenik etkileri yoktur (112, 118).

Psoriasis hastalarinda, yuz, intertrijin0z ve genital alanlarda kullaniimis,
etkin bulunmustur. Kalsinorin inhibitorleri topikal kortikosteroidlerden daha az
etkilidir. Pimekrolimusun lipofilik yapisi, etkinliginin daha yuksek olabilecegini
disundiurse de; krem formda olusu kalin plaklara etkinligi agisindan
dezavantajdir . Yanma ve irritasyon en sik gorulen yan etkilerdir. Immunsupresif
etki nedeni ile kullanilan bdlgede deri enfeksiyonu riski artmaktadir. Hayvan
calismalarinda ultraviyole maruziyeti sonrasi epitelyal tiumor gelisimi tespit
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edilmistir. Gebelik kategorisi C’dir. Emziren annelere 6nerilmez (1, 107, 110, 112,
114).

2.1.11.1.5. Antralin

Antralin DNA (deoksiribonukleik asit) sentezini inhibe eder, mitokondiyal
fonksiyonlari bozar, EGF ve keratinosit-transforming-faktor-a’yr azaltir.
Notrofillerden I6kotrien salinimini baskilar. TNF-a, IL-6, IL-8 Uretimini de azaltir.
Psoriasis tedavisinde etkilidir ancak artik pek tercih edilmemektedir (118).
Psoriatik plak bulunmayan deriye uygulanmamalidir. Konsantrasyon araligi %0,5
ve 3 arasinda degismek ile birlikte etki ve yan etki potansiyeli de bu orana gore
farklihk gosterir. Allerjik kontakt dermatit, deri ve tirnaklarda lekelenme bilinen yan
etkileridir (112).

Sik kontrol edilemeyecek hastalarda, %1 konsantrasyon ile 20-30
dakikalik kisa temaslar; konsantrasyonun kademeli artiriimasi (3 gtinde bir 2 kat)
onerilir. Temizleme su ile yapilir, sabun onerilmez. Eritrodermik ve pustuler
psoriasiste tabloyu siddetlendirebileceginden kullaniimasi uygun degildir.Kivrim
bdlgeleri ve goz etrafinda irritasyon riski daha yuksektir.Gebelik kategorisi C’dir
(112, 118).

2.1.11.1.6. Katran

2000 wyildir kullanilan ¢ok eski bir tedavidir. UVB tedavisi ile
standartlasmasi Goeckarman sayesinde olmustur. Kémdar, hus agaci, ardig gibi
farkh formulasyonlarda olabilir. Komuir katrani distilasyondan gegtikten sonra
kullanima hazir hale gelir. Polisiklik aromatik karbonlar (naftalin, benzen, fenol...)
gibi 10000 degisik bilesik icerebilir (112, 118).

DNA sentezini inhibe ederek epidermal proliferasyonu azaltir.

Vazokonstriktif, antipruritik, antifungal, antiparazitiktir. Kanserojen etkisi nedeni
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ile kullanimi azalmistir (118). Topikal kortikosteroidlere gore etkinligi daha az
olmak ile birlikte , topikal D vitaminlerine Ustin veya esit etkinlikte oldugu da
dusundimektedir (112).

Kotu koku, boyayici 6zellik, akne benzeri lezyonlar, follikulit, eritroderma,
allerjik kontakt dermatit bazi yan etkileridir. Akut toksikasyon riski vardir.
Fotosensitivite hem yan etkisi hem de tedavide kullanilan bagka bir 6zelligidir.

Gebelik ve emzirmede kullanimi uygun degildir (118).

2.1.11.1.7. Nemlendirici ve Keratolitikler

Nemlendiriciler deri bariyerini guglendirir. Psoriasiste skuami azaltarak
lezyonda yumusama sagdlar. Antipruritik etkileri vardir. Diger topikal tedavilerin

etkinligini artirir; remisyon suresini uzatir (110, 114).

Ure, salisilik asit keratolitik etkili ajanlardir. Salisilik asit kalin plaklarda ve
palmoplantar psoriasiste tercih edilir. Konsantrasyonu hekim tarafindan ayarlanir.
Diger topikal tedavilerin; topikal kortikosteroid ve kalsinorin inhibitorlerinin
emilimini artirir ancak kalsipotriol ile kullanimi uygun degildir. Ozellikle bobrek ve
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda sistemik emilim riski nedeni ile
dikkatli kullaniilmahdir. Cocuklarda salisilizm en énemli komplikasyonudur (110,
119). Ure ise keratolizis yapar; bununla birlikte keratinosit diferansiasyonunu
arttirdigi bildirilmistir. Ihtiyaca gore farkli tre konsantrasyonlarinda (%2, %4,
%10, %20 ve %40) preparatlar mevcuttur (107).

2.1.11.2. Fototerapi ve Fotokemoterapi

Gunesin cilt hastaliklari Uzerine faydali etkisi ¢ok eskiden beri
bilinmektedir. Fototerapide, iyonize olmayan elektromanyetik radyasyon
kullaniimaktadir. Fotokemoterapide ise, fotosensitif 6zellik saglayan bir ajan,

iyonize olmayan elektromanyetik radyasyon ile kombine olarak uygulanmaktadir.
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Temel etki immunsupresyondur. T lenfositler ve langerhans hucrelerinde
inhibisyon, apopitoz meydana gelmektedir. Dar bant UVB, genig bant UVB, UVA
Isik kaynagi ile 8-metoksipsoralen kombinasyonu (PUVA) psoriasis tedavisinde
kullanilan, etkili yontemlerdir (116, 120, 121).

2.1.11.2.1. UVB Fototerapi

UVB tum dinyada 20. yuzyildan beri kullanilan bir tedavi yontemidir. Dar
bant UVB (311-313 nanometre) ve genis bant UVB (290-320 nanometre)
kullanilan iginlarin farkli dalga boylarini ifade etmektedir. Dar bant UVB etkinligi,
genis bant UVB’ den daha yuksektir (116, 121-123). Dar bant UVB’ nin basari
orani %63-80 civarindadir (121). Yan etkiler PUVA’ya gore daha azdir (116, 121-
123).

Tedaviye baslangi¢ dozu; minimal eritem dozu (MED) hesaplanarak
belirlenebilir. Diger yontem, hastanin Fitzpatrick deri tipine gore segim
yapilmasidir. Bu yontem pratik olmasi nedeni ile daha c¢ok kullaniimaktadir.
Haftada 2 veya 3 defa ardisik olmayan gunlerde uygulanir. Etkin siklik agisindan
celiskili bilgiler mevcuttur. Tedavinin devaminda doz artimi klinik duzelmeye gore
belirlenir. Bu sirada ortaya c¢ikabilecek yan etkiler acgisindan da dikkatli
olunmalidir. Hastada orta-gsiddetli pruritus meydana gelirse doz artiriilmadan, bir
onceki seans uygulanmalidir. Yakinma gegene kadar yukseltme yapilmamalidir.
Deride siddetli kasinti, yanik veya enflamasyon gelisirse tedaviye ara verilmeli,
hastaya antienflamatuar tedavi oénerilmelidir. Klinikte anlamli PASI disust

goruldukten sonra doz kademeli duguralmelidir (110, 116, 122-124).

Eritem, yangi, bul olugsumu, postenflamatuar hiperpigmentasyon sik
gorulen yan etkileridir. Lentigo, telenjektazi gibi fotoyaslanma belirtileri ortaya
cikabilir. Fotokarsinojenik yan etki agisindan celigkili sonuglar vardir. Lee ve ark.
UVB tedavisi alan bireylerde kanser riskinde artis tarif etmemistir (125). Buna
karsin Hannuksela-Svahn ve ark. skuamdz hucreli kanser (SCC) riskinde hafif bir
artis oldugunu bildirmistir (126). Erkeklerde genital timér riski nedeni ile genital
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koruma Onerilir. Gozluk kullaniimasi katarakt olusumunun 6nlenmesi agisindan
onemlidir (116).

Gebelikte kullanabilir.Topikal tedavi ile kontrol saglanamayan pediatrik
hastalarda ikinci basamakta tercih edilebilir (109, 127).

2.1.11.2.1.1. UVB ile Kombinasyon Terapileri

UVB'nin topikal kortikosteroidler, tazaroten, kalsipotriol, katran ve antralin
ile kombinasyonunun vyararl etkileri olduguna dair yapilmis c¢alismalar vardir
(121, 122, 128). UVB tedavisi sirasinda kullanilan ajanlar iginlarin deriye
penetrasyonunu degistirebilir. Topikal klobetazol, kalsipotriol, tazaroten, vazelin
gibi ajanlar UVB ‘nin etkisini bloke edebilir. Bu ajanlarin fototerapi seansinin

hemen dncesinde kullanimi uygun degildir (121).

Sistemik tedaviler ile kullanimi da sinerjistik etki saglamaktadir.
Metotreksat ve asitretinin UVB ile kombine edilmesinin tedavi bagarisini arttirdigi
soylenmektedir (128). Siklosporin, melanoma disi deri kanser riskini
artirmaktadir. Bu ylzden fototerapi ile birlikte kullaniimasi dnerilmemektedir (110,
116, 122, 128).

UVB ve biyolojik ajan kombinasyonu da gundemde olan tedavi
modalitelerindendir (124). Etanersept ve UVB fototerapi alan hastalarin yalnizca
etanersept alan hastalardan daha kisa sirede remisyona girdikleri bildirilmistir
(121). Bagel ve ark. UVB ve adalimumab ile kombinasyon tedavisi sonrasi 12
haftalik izlemde niks olmadigini gézlemlemistir (129).

2.1.11.2.2. PUVA

UVA (320-400 nanometre) ve psoralen kombinasyon tedavisidir. Psoralen

hicreleri 151ga duyarl hale getirir; bdylece UVA keratinositleri ve inflamatuar
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hucreleri etkiler. Sonugta DNA ve mitokondriyal duzeyde hasar olusur, antijen
sunan hucreler azalir. Kalin skuamli, dar bant UVB tedavisine yanitsiz hastalarda
iyi bir segenektir. Eritrodermik ve pustuler psoriasiste dnerilmemektedir (121). Dar
bant UVB ve PUVA tedavilerini kiyaslayan c¢alismalarda PUVA daha etkin
bulunmustur (130, 131).

Psoralen oral veya topikal olarak hastaya uygulanabilir, tedavide sentetik
formlari kullanilir. 8-metoksipsoralen oral olarak 0,6 milligram/kilogram (mg/kg)
dozda fototerapiden 2 saat once alinmaktadir. Haftada 3 uygulama ile Klinik
duzelme daha ¢abuk saglanabilir. Baglangi¢ dozu genellikle Fitzpatrick deri tipine
gore belirlenir. Ortalama yanit 24 ile 30 seans iginde gorilir. Banyo veya topikal
olarak psoralen uygulamasi sonrasi, UVA tedavisi diger bir yontemdir. Sistemik
yan etkisinin az olmasi, dusuk kimulatif dozlarda etkisinin baslamasi bu tedavinin
avantajlaridir (110, 116, 122, 124). PUVA'’ da idame tedavi tartismalidir (124).

2.1.11.2.2.1.Yan Etkiler

Deride koyulagsma, yanik, irritasyon sik gorulen yan etkileridir. Kisa
doénemde melanonigi, onikoliz; uzun donemde poikiloderma, elastoz, hipertrikoz,
lentigo gelisebilir. PUVA ile tedavi hayat boyu en fazla 200 seanstir. Ylksek
kimulatif dozlarda melanoma digi kanser, 6zellikle skuam6z hdcreli kanser
gelisim riski artmistir. Erkeklere genital koruma Onerilir G6z muayenesi PUVA
tedavisine baslanmadan yapilmalidir. Katarakt varligi kesin kontrendikasyon
degildir. Hastaya psoralen alimi sonrasi 24 saatlik g6z korumasi onerilmelidir.
Bunlarin diginda psoralene bagli olarak ortaya ¢ikan bulanti, bas agrisi, halsizlik,
depresyon, insomnia sik gorulen yan etkilerdir. Pediatrik grupta karsinom riski
nedeni ile dikkatli olunmali; gerekli ise banyo PUVA tercih edilmelidir. Gebelik
kategorisi C'dir (110, 116, 122).
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2.1.11.2.2.2. Diger Tedaviler ile Kombinasyon

PUVA’nin topikal kortikosteroidler, vitamin D tlrevleri, tazaroten ile
kombinasyonu sinerjistik etkilidir. Asitretin ile birlikte kullanimi kimulatif dozu
azaltir ancak siklosporin ile birlikte kullanimi melanoma digi kanser riskini artirir
(124). Retinoid ve PUVA kombinasyon tedavisi Re-PUVA olarak bilinir. Re-
PUVA’nin, Re-dar bant UVB’den daha etkili oldugu bildirilmistir (107, 110, 116,
128). PUVA’nin metotreksat ve biyolojik ajanlar ile birlikte kullanimi ise

onerilmemektedir (128).

2.1.11.3. Lazer

Hafif ve orta siddette psoriasisin tedavisinde klasik yaklagimlardan fayda
goérulmediginde lazer terapisi dusunulebilir. Uygun lazer se¢imi dalga boyu ve atis
suresine gore yapilir. 300-313 nanometre (nm) dalga boyu epidermisi etkileyerek
proliferasyon ve inflamasyonu baskilar. Pulsed dye lazer 585 nm dalga boyu ile
dilate mikrovaskuler alanlari hasara ugratir. Excimer lazer, pulsed dye lazer veya
COz2 lazer plaklarin oldugu alanlar hedeflenerek uygulanir. Sagli deri, gluteal
kivrimlar, el ve ayak gibi zor alanlarda ve diger tedavilerle kombine de
kullanilabilir. Basliklarin genisliklerinin az olmasi ve tedavinin pahali olusu

kullanimi sinirlayan faktorlerdir (132).

2.1.11.4. Sistemik Tedaviler
2.1.11.4.1. Metotreksat

Metotreksat sentetik folik asit antagonistidir. Psoriasis tedavisinde
antiproliferatif, antienflamatuar ve immunsupresif etkilerinden yararlanilir.
Poliglutamat dihidrofolat rediktazi inhibe eder. DNA metilasyonu, purin ve
pirimidin sentezi bozulur. Epidermal proliferasyon azalir. Distk dozlarda bile
antienflamatuar etkisi baslar. Orta ve siddetli psoriasiste etkin bir tedavi
segenegidir. Sistemik retinoid tedavisine yanit vermeyen hastalarda ilk segenek

olabilir (133). 12 saatlik intervallerle haftada U¢ defa ya da tek doz seklinde
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haftada bir defa kullanilabilir. Oral, subkutan ve intramuskuler uygulama
secenekleri mevcuttur. Gastrointestinal yan etkiler ve oral biyoyararlanim
farkhliklari nedeni ile parenteral haftallk tek doz rejim daha avantajh
gorunmektedir. Tedavi yaniti 1 ve 7. haftalarda baslarken maksimum iyilesme 2
ve 3. ay arasinda izlenir. 5 mg test dozudur. Bir hafta sonra hemogram, bobrek,
karaciger fonksiyon testleri yapilir. Yan etki tespit edilmez ise tedaviye 10-15
mg/hafta olarak devam edilir. Klinik dizelme saglanamayan durumlarda, doz 2-4

haftada bir 2,5-5 mg artirilabilir. Maksimum 6nerilen miktar 25mg/haftadir (134).

Metotreksat ile tedavi plani; gebelik, emzirme, ileri bObrek yetmezligi, aktif
enfeksiyon (hepatit B ve C mutlaka taranmali), karaciger hastalgi, siroz, ciddi
anemi, trombositopeni, I[O0kopeni ve agir alkol kullanimi gibi kesin
kontrendikasyon faktorleri ekarte edildikten sonra yapilmalidir. Hastanin
metotreksat ile Dbirlikte tetrasiklin, trimetoprim-sulfametaksazol, fenitoin

kullanmiyor olmasina da dikkat edilmelir (135).

Karaciger toksisitesi, miyelosupresyon ve doza bagimli gastrointestinal
yan etkileri (bulanti, kusma, anoreksi, stomatit) mevcuttur. Folik asit destegi
Ozellikle kemik iligi supresyonunun engellenmesi agisindan énemlidir (134, 135).
Folik asitin metotreksat uygulanmasindan 24 saat sonra baslanarak 3 gun

sureyle 5 mg seklinde alinmasi énerilmektedir (133).

Karaciger fibrozisi ve sirozu metotreksatin kullanimini sinirlayan énemli bir
yan etkidir. 1-1,5 g gibi dozlarda risk azdir ancak yan etkilerin dozdan bagimsiz
oldugu da dusunulmektedir. Diyabet, obezite, alkol kullanimi metotreksat ile
birlikte meydana gelebilecek karaciger fibrozisi riskini artirir. Risk faktort olmayan
hastalarda kimdulatif doz 3,5-4 g olana kadar tedaviye devam edilebilir. Bu
noktadan sonra karaciger biyopsisi veya ajan degisimi gindeme gelir. Hastanin
risk faktérl var ise tedavi dncesi biyopsi yapiimasi; 1-1.5 g dozda biyopsinin
yenilenmesi Onerilmektedir. Son dénemde yuksek ¢6zunurlikli ultrasonografik
inceleme (transient elastografi) ile birlikte serum prokollojen Il aminoterminal

peptit (PIIINP) élgim, karaciger fibrozisini tespit etmede biyopsiye olan ihtiyaci
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azaltmaktadir. PIIINP degeri karaciger hasarina bagh olarak artmaktadir. Bu
yuzden tedavi oncesinde 6lgumu yapilmali, takipte artiglar dikkate alinmalidir
(134).

Metotreksat akcigerde de toksisiteye neden olabilir. Akciger fibrozisi
sonucu hasta dispne, ates, siyanoz ile basvurabilir. Bobrekten ekskrete

edildiginden, bdébrek fonksiyonlari ilacin plazma dozunu etkiler (134, 135).

2.1.11.4.2. Siklosporin

Siklosporin, kalsiyuma bagimh fosfataz kalsinérini inhibe ederek lenfokin
sentezini (IL-2, IFN-y, GM-CSF, IL-3, IL-4, TNF-a ve IL-17) engeller, T lenfosit
aktivasyonunu azaltir. immunsupresif bir ajandir, siddetli veya diger tedavilere
yanitsiz psoriasiste kullanilabilir. Tum psoriasis varyantlarinda etkilidir ancak
psoriyatik artritte tedavi yaniti daha dasuktir. Baslangic dozu 2,5-3 mg/kg’dir.
Maksimum 5 mg/kg olarak kullanilabilir. Doz artimi, 4-6 hafta sonunda yeterli etki
saglanmaz ise 0,5 mg/kg/ay olarak planlanir. En Onemli yan etkisi
nefrotoksisitedir. Tedaviden hemen sonra glomerller ve tubuler hasar
baslayabilir. Ancak kullanim suresi ve doz artikga risk de artar. Hipertansiyon geri
donusli ve doza bagimh yan etkisidir, antihipertansif tedavi ile kontrol altina
alinabilir. Ancak yasli ve kan basinci yuksekligi olan hastalarda nefrotoksisitenin
daha sik izlendigi akilda tutulmalidir. Cilt kanseri dnemli yan etkilerindendir, daha
once fototerapi almis hastalarda skuamoéz hicreli kanser agisindan risk daha
yuksektir. Hipertrikoz, gingival hiperplazi, paresteziler, vertigo, gastrointestinal
rahatsizliklar, hiperkalemi, hipomagnezemi, kolesterol ve trigliseritte artis diger
yan etkileridir (109, 110, 134-136). Nefrotoksik olusu nedeni ile kullanim
suresinin 2 yili gegmemesi 6nerilmektedir (136).

2.1.11.4.3. Asitretin

Asitretin sentetik vitamin A derivesi antiproliferatif, immunomodulator bir

ajandir. Epidermiste proliferasyon kapasitesini azaltir, diferansiasyonu duzenler.
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Ozellikle Th17 lenfositleri inhibe eder; T regiilatuar hiicrelerin diferansiasyonunu
etkiler. Plak psoriasiste fototerapi ile kombine veya tek basina kullanilabilir.
Bunun disinda pustller ve eritrodermik psoriasis tedavisinde endikasyonu
mevcuttur. Palmoplantar psoriasiste hiperkeratotik plaklari inceltir ve yok eder.
Teratojenik bir ajandir. Tedavi planlanmadan once gebelik, agir bébrek fonksiyon
bozuklugu, ileri karaciger fonksiyon bozuklugu mutlaka ekarte edilmelidir.
Baslangic dozu <25 mg/gundulr. PUstuler psoriasis tedavisinde daha yuksek
dozlar baslanmahdir (1mg/kg/g’ e cikilabilir). Psoriatik artritte etkinligi yok
denecek kadar azdir; tirnak bulgularini duzeltmez. Hafif derecede keilit beklenen
bir durumdur. Maksimum etkinlik 8-12. haftalarda olur. PUstller ve eritrodermik
psoriasiste tek ajan olarak etkinligi kanitlanmig olmak ile birlikte plak psoriasiste
fototerapi, topikal D vitamin tlrevleri ile kombinasyonlari klinik dtiizelmeyi artirir
(134, 137). Metotreksat ve siklosporin ile kombinasyon Oneriimemektedir.

Biyolojik ajanlardan etanersept ile kombine edilebilmektedir (137).

2.1.11.4.4. Biyolojik Ajanlar

Temel hedefleri T lenfositler ve TNF-a olan bu ajanlar, orta ve siddetli
psoriasiste, psoriyatik artritli hastalarda 6nemli ve yeni tedavilerdir. Hastanin
sistemik tedavi kullanimina uygun olmasi gerekir. Aktif tuberkUloz, ileri dlizey kalp
yetmezligi, demiyelinizan hastalik varliginda kullaniilmamalidir. Aktif malignite
varhdi kontrendikasyon olusturur (107, 110, 135, 138, 139). Alefacept,
infliksimab, etanersept, adalimumab, ustekinumab, sekukinumab Ulkemizdeki
ruhsatli biyolojik ajanlardir (138). Uygun ajan segilirken hekim, hastanin kullanim
sikhigi, enjeksiyon veya infuzyon tercihini 6grenmelidir. Bu noktada PASI
degerinin ilag segimine etkisi yoktur. Etanersept, infliksimab, adalimumab veya
ustekinumab kronik plak psoriasiste hastanin uygun olmasi halinde dusunulebilir.
Plstuler psoriasis veya hizli etkiye ihtiya¢ duyulan durumlarda ise infliksimab,

adalimumab veya ustekinumab ilk segenek olarak dnerilebilir (139).
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2.1.11.4.4.1. Etanersept

Kullanima giren ilk anti-TNF ajandir. insan dimerik fiizyon protein olan
ajan dolagimdaki TNF-a ve lenfotoksin-a’yi bloke eder. ilk endikasyonu romatoid
artrittir. Kronik plak psoriasis ve psoriyatik artritte kullanimi ile basarili sonuglar
elde edilmigtir. Tirnak bulgularina etkilidir. Eritrodermik ve pustiler psoriasiste de
kullanilabilir. Subkutan yolla, ilk 12 hafta boyunca haftada 2 kez 50 mg,
sonrasinda ise yine haftada 2 defa 25 mg veya 50 mg olarak 6nerilmektedir (110,
138, 140). Metotreksat ve asitretin ile kombine edilebilir. PUVA ve siklosporin ile

kullanimi 6nerilmemektedir (128).

2.1.11.4.4.2. infliksimab

Simerik anti-TNF-a IgG1 tipi monoklonal antikor yapida olan biyolojik ajan,
psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde onaylidir. Pustuler psoriasis ve alt tipleri,
eritrodermik psoriasis ve tirnak psoriasisinde; psoriasis vulgariste oldugu kadar
etkili ve guvenlidir. 0,2 ve 6. haftalar takiben her 8 haftada bir inflzyon seklinde
uygulanir. Kiloya gére doz ayarlamasi (5mg/kg) yapilir. infuzyon sirasinda
gelisebilecek hipersensivite reaksiyonlari agisinda dikkatli olunmalidir. 6 aya
kadar etkinligi devam etmekte, antikor gelisimine bagli olarak bu slreden sonra
yanitta azalma olabilmektedir. 50 haftaya kadar guvenli kullanim tespit edilmigtir.
Metotreksat ile kombinasyonunun noétralizan antikor gelisimini azalttig
dusunulmektedir (138, 141).

2.1.11.4.4.3. Alefacept

insan LFA-3 (CD58) ekstraselliler kismi ve insan IgG1 Fc kisminin
fuzyonunun meydana getirdigi rekombinan ajandir. Temel etkisi, CD2/LFA3
etkilesimini engelleyerek T hlcre fonksiyonlarini baskilamasidir. Orta ve siddetli
plak psoriasiste endikedir. 12 hafta boyunca haftallk olarak 10-15 mg
intramuskuler enjeksiyon veya 7,5 mg intravendz yolla (bolus veya 2-3 saatlik
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infuzyon) uygulanabilir. En 6nemli yan etkisi T lenfosit sayisini azaltmasidir.

Avrupa Birligi Ulkelerinde kullanilmamaktadir (138).

2.1.11.4.4.4. Adalimumab

insan saf anti-TNF-a 1gG1 monoklonal antikor yapidadir. Hem
membrandaki hem de solubl formdaki TNF-a ‘yi1 bloklayarak aktivasyon gosterir.
Akut faz reaktanlarinin ve IL-6'nin duzeylerini baskilar. Plak psoriasis ve psoriatik
artritte endikasyonu mevcuttur. Pustller ve eritrodermik psoriasiste de anlamli
klinik dizelme sagladigi bildiriimistir. Ozellikle psoriasis ile birlikte metabolik
sendrom veya komponentlerini tasiyan hastalarda guvenli bir segenektir.
infliksimab ile hipersensitivite gelisen hastalarda da glivenle kullanilabilir. ik hafta
80 mg ve ilk dozdan 1 hafta sonra baslamak Uzere iki haftada bir 40 mg dozunda
subkutan uygulanir (107, 110, 138, 142, 143). 3 yila kadar guvenle
kullanilabilcegdi bildirilmistir. Kutandz T hicreli lenfoma riskini artirabildigi ve lupus

benzeri sendroma neden olabildigi iddia edilmistir (142).

2.1.11.4.4.5. Ustekinumab

Orta ve siddetli plak psoriyazis kullaniminda onay almig, IL12 ve IL23’Un
ortak subuniti p40 ‘a karsi1 insan monoklonal antikorudur. 100 kilogramin altindaki
hastalarda ilk 2 doz 0 ve 4. haftalarda 45 mg subkutan olarak uygulanir. idame
tedavisi, 12 haftada bir 45 mg seklindedir. Hasta >100 kg ise doz 90 mg olarak
onerilmektedir. Diger biyolojik ajanlara direngli hastalarda kullanilabilir. Etkinlik 12

hafta icinde gorulur, 2 yila kadar guvenle kullanilabilir (138, 144).

2.1.11.4.4.6. Sekukinumab

Anti-IL-17A monoklonal antikordur. Standart doz semasi 0,1,2,3,4.
haftalarda 300 mg devaminda ayda bir 300 mg olarak belirlenmigtir. Subkutan
enjeksiyon ile uygulanir. Bazi hastalarda 150 mg gibi daha dusuk dozlar da etkin
bulunmustur. Psoriatik artritte de etkilidir (145, 146).
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2.1.11.4.4.7. Ixekizumab

2016 mart ayinda FDA onayi alan ajan, IL17A humanize monoklonal
antikordur. Ilk doz 160 mg olmak lizere 2, 4, 6, 8, 10 ve 12. haftalarda 80 mg
subkutan olarak uygulanir. idame tedavi ayda bir 80 mg seklindedir.Gegici

noétropeniye neden olabilecegi dustnutlmektedir (145, 147).

2.1.11.4.5. Diger immunsupresif Ajanlar

Hidroksiure, 6-tiyoguanin, azatiopurin diger ajanlar kullanilamadigi
taktirde tercih edilebilir. Takrolimus ile ilgili halen yeterli ¢calisma yoktur. Renal
transplant sonrasi kullanilan daklizumab, kemoterapoétik ajanlardan paklitaksel

ciddi seyirli psoriasiste kullaniimak Uzere arastiriimaktadir (148).

2.1.11.4.5.1. Apremilast

Temel etkinligini fosfodiestreraz-4 inhibisyonu ve sitokin saliminin
baskilanmasi ile yapmaktadir. Orta-siddetli psoriasiste etkin ve givenli kullanimi
bildirilmistir. Halsizlik, enfeksiyona yatkinlik, bag agrisi, kilo kaybi, depresyon
bilinen yan etkileridir (149, 150).

2.1.11.4.5.2. Fumarik Asit Esterleri

Psoriasisteki rolu tam olarak anlagilamamis olsa da T hdcre yanitini Th2
yonune cevirdigi ve keratinosit proliferasyonunu inhibe ettigi distnulmektedir.
Plak psoriasisin tedavisinde 360mg/g dozunda oral yoldan kullaniimaktadir.
Etkinliginin metotreksata denk oldugunu destekleyen ¢alismalar mevcuttur. Ciddi
kronik hastalik, kemik iligi supresyonu, malignite, emzirme ve gebelik
kontrendikasyonlaridir.  Gastrointestinal sistem rahatsizliklari, proteinri,
lenfopeni, eozinofili ve flushing olasi yan etkileridir (107, 149, 150).
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2.1.11.4.6. Yeni Sistemik Tedavi Ajanlari
2.1.11.4.6.1. Th17 Yolag: Uzerinden Etkin Olan Sistemik Tedaviler

2.1.11.4.6.1.1. Brodalumab

Anti IL -17 reseptorlerini hedefleyen monoklonal antikordur (145, 147).

2.1.11.4.6.1.2. Briakinumab

IL12/23 yolagini hedefleyen monoklonal antikordur. Kardiyovaskuler yan

etkileri ile ilgili endiseler mevcuttur (145).

2.1.11.4.6.2. JAK inhibitorleri
2.1.11.4.6.2.1. Tofacitinib

Oral JAK inhibitor ajanidir. Psoriasiste sinyal yolaklarinda etkilidir.

Kolesterol ve kreatinin fosfokinaz ylksekliklerine neden olabilir (149).

2.1.11.4.6.2.2. Baricitinib

JAK1/JAK? tirozin kinaz inhibitdéradar. Oral kullanilir. infeksiyon, lenfopeni,

notropeni, anemi, kreatin fosfokinaz yukseklikleri olasi yan etkileridir (150).

2.1.12. Komorbiditeler

Psoriasis sistemik, enflamatuar, otoimmun bir hastalikti. Son yillarda
yapillan c¢alismalarda psoriasis hastalarinda dislipidemi, diyabet, obezite,
hipertansiyon, metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastaliklar, psoriatik artrit

yanisira serebrovaskuler olay, atrial fibrilasyon, Crohn hastahdi, Ulseratif kolit,
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pulmoner ve psikiyatrik hastaliklar daha sik bulunmustur. Calismalar metabolik
sendrom Uzerine yogunlagsmis; psoriasiste meydana gelen kronik enflamatuar
degisikliklerin, metabolik sendrom gelisiminde patojenik rol oynadigi
dusunulmustur. Patogenez henluz agiga kavusturulamamistir; cevresel etkiler,
ortak enflamatuar mekanizmalar ve genetik komponentten stiphelenilmektedir (7,
9,12, 13).

2.1.12.1. Obezite ve Adipositokinler

Psoriasis hastalarinda obezite sikligi artmistir. Bunun yaninda VKi artikca
hastalik kliniginin de siddetlendigi bildirilmigtir. Kilo verme veya dusuk glisemik
diyet ile beslenme sonrasinda hastalarin PASI degerlerinde azalma gorulmustir
(45).

Son dénemde obezite ve psoriasis iligkisini arastiran calismalar, yag
dokusunun endokrin ve sitokin aktivitesine yogunlasmistir. Yad dokusu
salgiladigi adipokinler nedeniyle psoriasis ve metabolik sendrom igin patojenik
rol oynamaktadir. Yag dokusundan salgilanan baslica adipositokinler TNF-q,
leptin, IL-6, adiponektin, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ve IL-18 ‘dir.
Obezite de C-reaktif-protein (CRP), TNF-qa, IL-6 ve PAI-1 Uretimini artirarak orta
siddette bir inflamasyona neden olmaktadir. Serum TNF-a serbest yag asitleri ve
serbest radikallerin artisi ile oksidatif strese yol acmaktadir. Psoriasis
patogenezinde onemli bir yere sahip olan TNF-a ‘nin, bu mekanizma ile diyabet,

insulin direnci ve ateroskleroza neden olabilecegi dustnulmektedir (13, 45).

Leptin ise istah kontrolinin yaninda immunmodulatur etkileri olan bir
hormon olarak bilinmektedir. Leptin Th1, Th2 lenfositleri, proenflamatuar
sitokinleri artirir; bunun yaninda makrofaj fonksiyonlarini da etkiler. Sonugta
meydana gelen tum bu olaylar psoriasis igin tipik olan keratinosit proliferasyonu
ve enflamasyonu tetikler (12, 13, 45). Psoriasisli olgularda obeziteden ve

metabolik sendromdan bagimsiz olarak hiperleptinemi tespit edilmis buna ek
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olarak hastalik siddeti ile leptin duzeyi arasinda pozitif korelasyon izlenmigtir
(151).

Adiponektin insllin sensitivitesini artirir, TNF-a Gretimini ve makrofajlarin
fagositik fonksiyonlarini baskilar. Yag depolanmasi, aterogenez ve enflamasyonu
azaltir. Obezite, tip 2 diyabet ve koroner arter hastaliginda adiponektin

degerlerinin azaldigi disunilmektedir (13, 152).

PAI-1 obezite ve koroner arter hastaliginda duzeyleri yuksek izlenen yag
doku kaynakli antifibrinolitik bir sitokindir (13).

Tum bu bulgular 1s1ginda, psoriasisli hastalarda metabolik sendrom
yaninda obezitenin gelisiminde leptinin ve adipokinlerin énemli bir roli oldugu
dusundlmektedir. Obezite ve psoriasis arasindaki iligki; birinin  digerinin
enflamasyon siddetini artirabilecek potansiyelde olmasi noktasinda énemlidir; bu

ylzden psoriasis hastalarinda obezite de kontrol altina alinmalidir (12, 13, 45).

2.1.12.2. insulin Rezistansi ve Diyabet

Tip 2 diyabet artmis insulin rezistansi ve hiperglisemi ile karakterize bir
hastaliktir. Metabolik sendrom ve diyabet arasindaki gugclu iliski anlasilir bir
sekilde ortaya konmustur. insulin direnci ile iligkili bircok molekiil ve yolak

mevcuttur (11).

Betatrofin karacigerde Uretildigi tespit edilmis bir hormondur. Obezite ve
insulin direnci gibi durumlarda aktive olarak pankreastaki beta hucrelerinin
proliferasyonunu sagladigi disunulmektedir. Betatrofinin ekspresyonunun artisi
irisin miktari ile iligkilidir (153). Irisin kas ve yag dokudan salgilanan protein
yapida bir hormondur (16). Yi ve ark. hayvan modellerinde betatrofin ekspresyon
aktivasyonu ile pankreatik beta hicrelerinde proliferasyon ve glukoz toleransinda
dizelme bildirmistir (154). Tip 2 diyabetli hastalarda betatrofin dizeylerinde
anlamli yukseklik saptayan yayinlar mevcuttur (155, 156). Bunun yaninda
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betatrofin dlzeylerini obezite ve diyabet varliginda dusuk seviyelerde tespit eden

(157, 158) veya iligki saptamayan sonugclar da bildirilmistir (15, 159).

Psoriasisli hastalarda diyabet sikhigi artmigtir. Azfar ve ark. psoriasisin
diyabet riskini VKI, hipertansiyon ve hiperlipidemiden bagimsiz olarak artirdigini
gOstermigtir (160). Brauchi ve ark.’nin yaptigi ¢alismada insulin rezistansi ve
psoriasis siddeti pozitif korele bulunmustur (161). Henseler ve ark. psoriasisli
kadinlarda diyabet sikligini 2 kat fazla tespit etmistir (162). Qureshi ve ark. da
diyabetes mellitusun (DM) diger faktdrlerden badimsiz olarak psoriasisli
hastalarda daha fazla goruldugunu bildirmigtir (163). Bu durum psoriasiste
meydana gelen kronik enflamasyon, vaskller ve metabolik degisiklikler ile
aciklanmaktadir. Artmis Th1 ve TNF-q, IL1 ve IL6 dlzeyleri periferik insulin
direnci ve aterogeneze yol agmakta, dolayisi ile tip 2 diyabet ve hipertansiyon
riskini arttrdig1 dustnulmektedir. Obezite ve yad doku kaynakli adipositokinlerin

diyabet ve psoriasis icin patojenik yolaklari tetikledikleri bildirilmistir (152).

iki hastallk arasindaki ortak risk faktérleri genetik calismalar ile
desteklenmisir (2, 13, 152). Psoriasis ve tip 2 diyabetes melitusta benzer gen

polimorfizmleri gorilimus; CDKAL1 supheli gen olarak tanimlanmigtir (164).

2.1.12.3 Dislipidemi

Psoriasis hastalarinda lipit regulasyonunda bozukluk oldugu gosterilmigtir.
Psoriasis immunpatogenezinde rol alan sitokinlerden, IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin
artigl, lipoprotein rediktaz inhibisyonu ile hlcre adezyonunu artirmakta ve
arteryel duvarda aterom plagi olusumuna neden olmaktadir (12, 13, 77). Malbriss
ve ark. 1 yildan kisa bir suredir psoriasis tanisi olan hastalarda dusuk agirhkli
lipoprotein (LDL) ve apolipoprotein A-1 duzeylerinin arttigini kolesterol/lipit
oraninin degistigini tespit etmistir (165). Japonyada yapilan bir ¢alismada ise
psoriasis dislipidemi ile iligkili bulunmustur (152). Lu ve ark. ‘nin yaptiklari genom
calismasinda psoriasis ve dislipidemi icin ortak gen polimorfizmleri tespit
edilmistir (166).
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2.1.12.4. Hipertansiyon

Psoriasisteki proinflamatuar sitokinler vaskuler degisikliklere neden
olabilmektedir. Psoriasisli hastalarda renin (167) ve guglu bir vasokonstriktor
olan endotelin-1 ylksek bulunmustur (168). Psoriasis hastalarinda artmig
oksidatif stresin endotelyal vazodilatatér mekanizmada hasar olusturarak
hipertansiyona yol actigi dusunulmektedir. Ancak iki hastalik arasindaki iligki;
metabolik sendrom, kiginin etnik kdkeni, yasam tarzi, sigara, alkol kullanimi ile

ilgili kanigtirici faktorler nedeni ile tam anlasilamamistir (12, 13).

2.1.12.5. Karaciger Yaglanmasi

Psoriasisli hastalarda alkol ve metotreksat gibi sistemik tedavilerden
bagimsiz olarak non alkolik karaciger yaglanmasi daha siktir. Gisondi ve ark.
(169), Miele ve ark. (170) nin yaptidgi 2 calismada non alkolik karaciger
yaglanmasi psoriasisli hastalarda kontrol gruplarina gore daha yuksek oranda

saptanmigtir.

2.1.12.6. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MS); obezite, hipertansiyon, dislipidemi, insulin
direnci gibi faktorleri kapsayan multisistemik bir antitedir. Dinya populasyonunda
gorulme sikligi etnik kdken, yas gibi faktorler ile degismekle ile birlikte, %15-25
arasindadir. Tani kriterleri, kullanilan rehberler Ulkelere goére farkhlk
gOsterebilmektedir. En son dizenlenen uluslararasi tani rehberi asagida
verilmigtir (tablo.2) (11).

Tablo.2. International Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik

Sendrom Tani Kriterleri

* Abdominal obezite (Bel gevresi: Avrupali erkeklerde 2 94 cm, kadinlarda
2 80 cm) ve asagidakilerden en az ikisi

46



* Trigliserid 2 150 mg/dlI

* HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/di

* Kan basinci 2 130/85 mmHg

* Aclik kan glukozu 2 100 mg/dl veya Tip 2 DM
HDL: yuksek dansiteli lipoprotein

DM: diyabetes mellitus
Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Metabolik sendrom

Kilavuzu (11) ndan alinmistir.

Yapilan bir¢cok c¢alisma psoriasisli hastalarda metabolik sendrom sikligini
arastirmig, iki hastaligin birlikteligini kontrol gruplarina gore anlamli yuksek
bulmustur. Aralarindaki temel iliski kronik enflamasyon U(zerinden
tanimlanmaktadir. Metabolik sendromda artmis fibrinojen, IL-6, TNF-a, CRP
salinimi vaskuler ve metabolik degisikliklere neden olmaktadir. Ayni sitokinlerin
psoriasisin enflamatuar strecinde anahtar rol oynadigi bilinmektedir (12, 13, 152,
171, 172).

Sommer ve ark. metabolik sendromu psoriasisli hastalarda daha fazla
tespit etmistir (173). 40-49 vyas arasindaki bireylerde sigara ve alkol
kullanimindan bagimsiz olarak metabolik sendrom prevalansi artmigtir. Gisondi
ve ark. diger dermatolojik hastaliklar ve psoriasis arasinda karsilastirma yapmis;
metabolik sendrom sikliginin arttigini tespit etmistir (174). Son olarak Love ve
ark. Amerika’da yaptigi calismada psoriasis metabolik sendrom birlikteliginin yas,
cinsiyet ve sigara kullanimindan bagimsiz olarak sik goérulduguna bildirmigtir
(175).

Psoriasis ve metabolik sendrom arasindaki iligki hastaya yaklagim

agisindan onemlidir. Mevcut komorbiditelerin psoriasis ile birlikte tespiti ve

tedavisi gerekmektedir (8).
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2.1.12.7. Kardiyovaskuler Hastaliklar

Kardiyovaskuler hastaliklar inflamasyon ile beraber vaskiler endotelde
disfonksiyon, aterom plagi olusumu ile karakterizedir. Bu degisiklikler birgok
sitokinin etkilesmesi ile olugsmaktadir. Psoriasis ve kardiyovaskuler hastaligin
immunpatogenezi benzerlik gostermektedir. Yapilan g¢aligsmalar iki hastalik
arasindaki artmis konkordansi tespit etmistir (12, 152). Bunun yaninda psoriasis
hastalik siddeti ile kardiyovaskuler hastalik riski arasindaki iliski de aragtiriimigtir.
Genis c¢apli populasyon calismalari gostermigtir ki; psoriasis siddeti arttikga,
kardiyovaskuler hastalik riski, buna bagh morbidite ve mortalite yluzdesi de
artmaktadir (176-178). Psoriasis varhgini kardiyovaskiler hastalik riski agisindan

badimsiz bir risk faktdrt olarak kabul eden yayinlar da mevcuttur (179, 180).

2.1.12.8. Kanser

Psoriasisli hastalarda lenfoproliferatif kanser riskinde artis bulunmustur.
Ozellikle hastaligin tedavisinde kullanilan immunsupresif ajanlar lenfoma riskini
artirmakta; tedavi suresi uzadikca kansere yakalanma orani ylkselmektedir
(181). Baska bir calismada psoriasisli hastalarda Uriner sistem, akciger, karaciger
ve kolon timaora daha fazla tespit edilmistir. Bununla birlikte sigara, alkol gibi risk
faktorlerinin degerlendirmeye alinmamis olmasi galismanin énemli bir eksikligidir
(182). Psoriasisin tek basina deri kanseri riskini artirmadig1 distnulmektedir.
Ancak, PUVA ve siklosporin gibi tedaviler ile birlikte malign deri timorleri ortaya
cikabilmektedir (121, 125).

2.1.12.9. Otoimmun Hastaliklar

Crohn hastaligi ile arasindaki patogenez benzerliginden yola c¢ikilarak
yapilan galismalar iki hastalik arasindaki iligkiyi desteklemektedir (3, 164). Multipl
Skleroz, tip 1 diyabet, Graves hastaligi, ¢olyak hastaligi, romatoid artrit, vitiligo,
alopesi areata, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus psoriasis ile iligkili

oldugu dusunulen diger otoimmun hastaliklardir. Psoriasis ve otoimmun
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hastaliklar arasindaki iligkinin ortaya konmasinda hala birgok g¢alismaya ihtiyag
vardir (3, 12).

2.1.12.10. Psikiyatrik Hastaliklar

Psoriasisli hastalarda depresyon en sik gorulen psikiyatrik hastaliktir.
Psoriasis siddeti arttikgca depresyon insidansinin da arttigi tespit edilmistir. Bu
veriler, hastaligin yagsam kalitesini etkiledigini, psoriasisli hastalarin sosyal

izolasyon gibi nedenlerle depresif belirtiler gosterdigini disundurmektedir (183).

insular korteks bireylerin yiz ifadeleri ile duygulanimlari arasinda iligki
kurulmasinda gorevlidir.  Fonksiyonel goruntileme yontemi ile yapilan bir
calisamada psoriasisli hastalarin insular korteksinde sinyal azalmasi izlenmistir.
Bu da psoriasisin tek bagina psikiyatrik hastaligi tetikleyebilecedi ile ilgili bir veri
olabilir (184). Bunun disinda her iki hastalikta da IL-12 duzeyinin artmis olmasi

ortak patogenez olarak bildirilmistir (2, 185).

2.2. Betatrofin ve irisin

Betatrofin daha ¢ok karacigerde, daha az miktarda yag dokuda eksprese
edilen protein yapil bir hormondur. Farelerde Gm6484, insanda C190rf80 geninin
kodladigi 198 amino asitten olusur. ilk olarak hayvan modellerinde tanimlanmis,
sonrasinda insan plazma kaninda da tespit edilmistir. Betatrofinin lipit ve yag
doku metabolizmasinda onemli etkileri oldugu dusunulmektedir. Karacigerde
ekspresyonunun artisi  sonucu glukoz toleransinda dizelme, insulin
sekresyonunda artis, pankreas beta hucrelerinde proliferasyon ve
hipertrigliseridemi gelistigi bildirilmistir. insulin rezistansi, gestasyon ve beslenme
sonrasinda hormonun dizeyinde artis oldugu kesfedilmigtir. Betatrofinin
metabolik etkilerini arastirmak Uzere bir¢ok ¢alisma yapilmig, bu ¢alismalarda
molekul farkh isimler ile tanimlanmistir. Anjiopoietin-like protein 8 (ANGPTLS),
karaciger ve yag doku indukleyici protein (RIFL) ve lipasin betatrofinin diger
isimlelerinden bazilaridir (15).
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Betatrofin son donemde beta huicreleri Uzerinde rejenerasyon etkisi
nedeni ile gindemdedir. Yi ve ark. insulin reseptér antagonisti (S961 ajani ile)
kullanarak insulin direnci olusturulan fare modellerinde, karacigerdeki betatrofin
ekspresyonunun arttigini kanittamis, bununla birlikte pankreastaki beta
hucrelerinde hiperproliferasyon tespit etmistir. Betatrofininin karacigerdeki
transgenik olarak artirilmig Uretimi sonrasi, beta hucre kitlesinin 17 kata kadar
genisledigi izlenmigstir. Glukoz toleransinda anlamli diizelme goérilmustir. Ancak
pankreas hucrelerinin difteri toksini ile tahribati sonrasi betatrofin ekspresyon
miktarinda degisiklik olmamistir. Bu sonuglar betatrofinin tip 2 diyabetes mellitus
(T2DM) tedavisinde anahtar bir rol oynayabilecedi yonindeki umutlari
dogurmustur (154). Ancak literatirde bu konu ile ilgili ¢eliskili sonuglar bildirilmistir
(186, 187). Wang ve ark. betatrofinin glukoz metabolizmasindaki etkileri ile ilgili
olarak yaptiklari testlerde betatrofin Uretebilen ve Uretemeyen fareler arasinda
fark gérmemistir (188). Jiao ve ark. ise betatrofin dlzeyi artirilmis farelere saghkl
bireylerden alinan beta hucrelerini transplante etmis, insan beta hucrelerinde

hiperproliferasyon yaniti izlememistir (187).

Espes ve ark. Tip 1 diyabeti olan bireylerde betatrofinin yukseldigini
bildirmistir (189). Hu ve arkadaslar tip 2 diyabetli ve saglikli grupta betatrofinin
duzeyini kontrol ederek diyabet hastalarinda normalin 2 kati yukseklik tespit
etmistir (155). Chen ve ark. (156), Yamada ve ark. (190) da tip 2 diyabette
betatrofinin yukseldigini dne surmastir. Fenzl ve ark. tip 2 DM ile betatrofin
dizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon tespit etmemistir (159). Buna karsin
betatrofinin Tip 2 DM hastalarinda kontrol grubuna gére disik oldugu saptanan

arastirmalar da vardir (157, 158).

Anjiopoietin benzeri proteinler (ANGPTLs) ailesi lipit regllasyonunda
onemlidir. Betatrofin diger adiyla anjiopoietin-like protein 8 (ANGPTLS8) bu ailenin
uyesidir. Betatrofin hipertrigliseridemi ile iligkilendirilmig, Gretiminin azalmasi ile
trigliserid (TG) duzeylerinin dustugu bildirilmigtir  (191). Betatrofinin lipit
metabolizmasi etkinligini anjiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3)
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uzerinden,lipoprotein lipazi (LPL) inhibe ederek gergeklestirdigi iddia edilmistir
(192). Wang ve ark betatrofin uUretimi engellenen farelerde LPL aktivasyonunun
arttigini, yag dokuya VLDL aliminin azaldigini tespit etmiglerdir. Ancak sonuglar
ANGPTL3-betatrofin aktivasyon teorisini desteklememigtir. Betatrofinin acglik ve
tokluk durumlarinda aktivitesinin degistigi, aclikta yag asitlerini yag dokuya
yonlendirmede etkili olabilecedi sonucu cikarilmigtir (188). Zhang ve ark.
betatrofini lipasin olarak adlandirmig, in vitro ortamda yiksek miktardaki
betatrofinin direkt olarak LPL’yi suprese ettigini, TG seviyesini artirdigini
g6zlemlemiglerdir (193). Ancak fare ve insan lipid metabolizmasinda farkliliklar
oldugu dusunulmektedir. Farelerde ANGPTL 3 ve betatrofin gen inaktivasyonlari
hipotrigliseridemi ile sonuclanirken; Musunuru ve ark. ANGPTL 3 defisiti olan
bireylerde TG duzeyleri ile birlikte kolesterol seviyesini de daha dusuk tespit
etmiglerdir (194). C190rf80 varyasyonunda insanda lipit metabolizmasinin
farkhlastigr gorulmagstur (195). Ancak hasta (diyabetik veya obez) ve saglikli
populasyonda betatrofin ile TG dizeyleri arasinda anlamli iliski bulmayan (189,

196) veya negatif korelasyon (157, 158) izleyen yayinlar da mevcuttur.

irisin ilk olarak 2012’ de Bostrém ve ark. tarafindan farelerin iskelet kas
hicrelerinden sentez edilen 112 aminoasitten olusan 12 kDa buyuklugunde yeni
kusak bir miyokin olarak tanimlanmistir (197). Daha cok iskelet kasi olmak Gzere
kardiyak kaslar, yag doku, karaciger gibi farkli yerlerde Uretildigi saptanmistir.
Roca-Rivada ve ark. irisinin insanlarda bir miyokin olmasinin yaninda bir adipokin
olabilecegini bildirmistir (198). Uretimi egzersiz, beslenme, adipoz doku miktari
ve metabolik hastalik gibi faktdrlere bagh olarak degisebilir. Ozellikle irisin ve
prekursorid fibronektin-tip-5 (FNDC5N) ‘in  ekspresyonunun peroksizom
proliferasyon aktivasyon reseptdor-gama koaktivator (PGC1a) ve UCP
(uncoupling protein) duzeylerindeki artisa yanit olarak meydana geldigi
dusundlmektedir. Egzersiz sonrasi PGC1a ve UCP aracihigi ile mitokondride
enerji Uretimini hizlandirdigi, 1s1 Uretimini artirdigi gozlenmistir. Beyaz yag
dokunun kahverengi yag dokuya donudsimu, termogenezin induklenmesi yani
sira glukoz homeostazisini dizenledigi dustunulmektedir (199). Obez hastalarda

dizeylerinin ylksek izlenmesi sonrasi yag doku ile ilgili indikatér bir fonksiyonu
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oldugu iddia edilmistir (200). Bobrek yetmezligi ile irisin konsantrasyonlarindaki
azalmay: iligkilendiren verilere ulasiimigtir (201). Zhang ve ark. irisini diyabet

hastalarinda makrovaskuler hastalik belirteci olabilecegini iddia etmistir (202).

Betatrofin ve irisinin arasindaki iliskiyi p38- PGC1a-irisin-betatrofin aksi
uzerinden agiklayan yazarlar vardir. Bu hipotez PGC-1a’ nin siklik adenozin
monofosfat (CAMP)/ protein kinaz A (PKA)/ p38 mitojen aktive protein kinaz
(MAPK) sinyalleri ile dizenlendigini soylemektedir. p38MAPK’'nin sellller
biyogenezde, oksidatif stres gibi birgok stres faktorine yanit mekanizmasinda rol
aldigi dusunulmektedir. Yani reaktif oksidatif stres (ROS), p38 yolagdini harekete
gecirmekte, sonugta irisin ve buna bagl betatrofin ekspresyonu meydana
gelmektedir (203). Cruijerias ve ark. betatrofin ve irisin duzeylerini korele olarak
bildirmistir (204).
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3.MATERYAL VE METOD

Calismaya Onsekiz Mart Universitesi yerel etik kurul komitesi tarafindan
verilen onay dogrultusunda; Onsekiz Mart Universitesi Deri ve Zihrevi
Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine 25.12.2015-25.03.2016 tarihleri arasinda
basvuran 91 hasta dahil edildi. Psoriasisli hastalarda metabolik sendrom varligu,

betatrofin ve irisin dlzeylerinin arastiriimasi amaclandi.

Calisma oncesi her hastaya bilgi verildi. Calismanin amaci ve uygulanacak
prosedur anlatildi. Bilgilendiriimis onam formunu okuyup anladiktan sonra onay

vermeleri saglandi.

Hastalar tek bir arastirmaci tarafindan muayene edildi, formlar yuz yuze
gbrusulerek dolduruldu. Olglimler ve fizik muayene yine ayni hekim tarafindan

yapildi.

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi

Calismamizda 3 grup meydana getirildi. ilk grup metabolik sendrom tanisi
koyulan 33 psoriasis hastasi ile olusturuldu. ikinci grup igin metabolik sendrom
tanisi olmayan, metabolik sendrom tani kriterlerinden herhangi birini tagimayan

26 psoriasisli hasta secildi. Kontrol grubuna 32 saglikli birey alindi.

Calismaya alinan hastalarda yas, hastalik baslangi¢c yasi ve siresi,
mevcut sistemik hastaliklari ve kullandigi tedaviler, sigara aligkanligi, ailesinde
psoriasis ve sistemik hastalik dykisi sorgulandi. Hastalik siddeti, PASI degeri,
eklem ve tirnak tutulumu, psoriasis hastaligi ydonunden uygulanan/uygulanmis

tedaviler not edildi.

Kontrol grubu, psoriasis hikayesi olmayan, metabolik sendrom tani

kriterlerinden herhangi birini tasimayan, VKIi ve yas degeri 2. hasta grubu ile
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uyumlu saglikli bireylerden olusturuldu. Sistemik ila¢ ve sigara-alkol kullananlar

calismaya dahil edilmedi.

Calismaya kronik renal, karaciger hastaligi, aktif siddetli enfeksiyonu,
Cushing hastaligi gibi endokrinolojik bozukluklari, polikistik over hastaligi olan
hastalar dahil edilmedi. Psoriasis nedeni ile sistemik tedavi almakta olan veya

son 3 ay i¢inde sistemik tedavi almig olan hastalar diglandi.

Hastalarin lezyonlari psoriasis alan siddet indeksine (PASI) gore
degerlendirildi. PASI degeri 10’dan buyiik (>10) hastalar siddetli psoriasis olarak
tanimlandi. PASI degeri 10’dan kiigiik ve esit hastalar (<10) hafif-orta siddette

psoriasis olarak degerlendirildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin vicut agirligi ve boy olgimleri standart 6lgim
aletleri ile ayni kisi tarafindan yapildi. VKI, hastanin kilogram cinsinden agirliginin
metre cinsinden boyunun karesine bolinmesiyle (kg/m?) hesaplandi (tablo.3). Bel
cevresi ekspirasyon sonunda kaburga hizasi ve iliak kanadin orta noktasindan

mezura ile dl¢uldu.

Tablo.3.VKI’ ye gore obezitenin siniflandiriimasi

VKi degeri
<18,5 Zayf
18,5-24,9 Normal
25-29.9 Fazla kilolu
230 Obez

Metabolik sendrom tanisi International Diabetes Foundation (IDF)-2005,
Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (Tablo.4) kullanilarak konuldu (11). Hastalarin
eski tanilari; hasta ve kontrol gruplarinin tam kan sayimi, biyokimyasal

parametreler, serum trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL degerleri kaydedildi.
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Tablo.4. International Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik

Sendrom Tani Kriterleri

* Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Avrupali erkeklerde 2 94 cm, kadinlarda
2 80 cm) ve asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid 2 150 mg/dI

* HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dli

* Kan basinci 2 130/85 mmHg

* Aclik kan glukozu 2 100 mg/dl veya Tip 2 DM
HDL: yUksek dansiteli lipoprotein

DM: diyabetes mellitus

Tam olgulardan serum betatrofin ve irisin dizeylerinin 6lgimuU en az sekiz
saatlik gece boyu acligi takiben periferik ven6z kan érnekleriyle yapildi. Betatrofin
ve irisin duzeyleri hastanemiz klinik biyokimya laboratuarinda yarigmali enzim

inhibisyon immunoassay (ELISA) yontemiyle degderlendirildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizi SPSS istatistik programi 19.0 sGrima
kullanilarak yapildi. Calismada kullanilan degiskenlerin normal dagihima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici verilerin sunumunda
ortalama, standart sapma, frekans ve yuzde degerleri kullanildi. Gruplar arasi
kargilastirmalarda normal dagihim gosteren degiskenler igin bagimsiz gruplarda t
testi ve normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen surekli degiskenler arasindaki iligki
Spearman's korelasyon testi ile incelendi. Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun
kargilastirmalarinda normal dagihm gdsteren degiskenler igin Varyans analizi,
normal dagihm gostermeyen degiskenler icin Kruskal Wallis varyans analizi
kullanildi. Varyans analizi sonucunda anlamli ¢ikan degerler arasinda farkin

hangi gruptan kaynaklandigini incelemek igcin bonferroni dizeltmesi yapildi.
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Istatiksel anlamhlik (P) degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlaml kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamizda MS (+) hasta grubunun yas ortalamasi 58,2+13,0 iken MS
(-) hasta grubunun 30,4+15,0; kontrol grubunun yas ortalamasi ise 28,5+8,6
olarak saptandi. MS (+) hastalarin yas, VKI, bel ve basen gevresi ortalamasi
istatistiksel olarak anlamh duzeyde diger iki gruptan daha yuksekti (sirasiyla
p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001). Cinsiyete gore gruplar arasinda bir fark
yoktu (p=0,106). MS (+) hasta grubunda obez ve fazla kilolu olanlarin orani
istatistiksel olarak anlamli dlizeyde diger iki gruptan daha yuksekti (p<0,001).
Ailesinde psoriasis, DM ve kalp hastalii olanlar anlamli olarak MS (+) hasta
grubunda daha fazlaydi (sirasiyla p=0,034; p=0,022; p=0,010) (Tablo.5).
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Tablo.5. Calisma grubunun demografik ve klinik ozelllikleri, Canakkale,

2016

MS (+) MS (-) Kontrol
Degiskenler psoriasis psoriasis grubu

(n=33) (n=26) (n=32)

Ortalamatss  Ortalamazss Ortalamaztss P

Yas 58,2+13,0 30,4£15,0 28,518,6 <0,001
VKi 30,1+4,5 22,4+3,3 22,1421 <0,001
Bel ¢gevresi (cm) 100,5+9,0 76,0+9,3 74,2+7,6 <0,001
Basen gevresi (cm) 106,9+8,6 89,3+9,8 93,317,5 <0,001

n (%) n (%) n (%) p*
Cinsiyet
Erkek 19 (57,6) 15 (57,7) 11 (34,4)
Kadin 14 (42,4) 11 (42,3) 21 (65,6) 0,106
VKI
<18,5 (Zayif) 0 (0,0) 3(11,5) 1(3,1)
18.5-24.99 3(9,1) 16 (61,5) 27 (84,4) <0,001
(Normal)
25-30 (Fazla kilolu) 15 (45,5) 7 (26,9) 4 (12,5)
>30 (Obez) 15 (45,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ailede PS
Hayir 24 (75,0) 23 (88,5) 30 (93,8)
Evet 8 (25,0) 3(11,5) 2 (6,2) 0,034
Ailede DM
Hayir 20 (62,5) 24 (92,3) 24 (75,0)
Evet 12 (37,5) 2(7,7) 8 (25,0) 0,022
Ailede HT
Hayir 26 (81,2) 16 (61,5) 24 (75,0)
Evet 6 (18,8) 10 (38,5) 8 (25,0) 0,232
Ailede Kalp
Hastahgi
Hayir 24 (72,7) 24 (92,3) 31 (96,9)
Evet 9 (27,3) 2(7,7) 1(3,1) 0,010

p: Kruskall Wallis varyans analizi, p*:Ki-kare testi; n: sayi, %: sutun ytzdesi, ss:
standart sapma

MS: metabolik sendrom, VKI: viicut kitle indeksi, PS: psoriasis, DM: diyabetes
mellitus, HT: hipertansiyon

Metabolik sendromu olan hastalarin hastalik tani yasi daha ge¢ ve hastalik
sureleri daha uzundu; bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (sirasiyla
p<0,001 ve p=0,006). Metabolik sendromu olmayan psoriasis hastalarinin

cogunlugu 40 yastan 6nce tani alirken (%84,6), metabolik sendromu olan
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psoriasis hastalari daha ge¢ tani almisti (p<0,001). Her iki hasta grubunda
ortalama PASI degerleri agisindan fark yoktu (p=0,392). Tirnak tutulumu ve
psoriatik artrit, metabolik sendromu olan hastalarda daha fazlaydi (sirasiyla
p=0,020 ve p=0,047) (Tablo.6).

Tablo.6. Psoriasis hasta gruplarinin hastalik 6zelliklerine gore

karsilastirnimasi, Canakkale 2016

MS (+) MS (-)

(n=33) (n=26)
Degiskenler Ortalamatss Ortalamatss P
PASI 6,114,8 5,514,7 0,392
Hastalik tani 39,9+16,8 23,0131 <0,001*
yasi
Hastalik siiresi 17,7+16,3 7,417 .2 0,006
Hastalik tipi n(%) n(%) P
Erken 4(12,1) 22 (84,6) <0,001
baslangig(<40)
Geg 29 (87,9) 4 (15,4)
baslangig¢(>40)
PASI
<10 27 (81,8) 22 (84,6) 0,530
10 ve Uzeri 6 (18,2) 4 (15,4)
Tirnak tutulumu
Yok 7(2,2) 13 (50,0)
Var 26 (78,8) 13 (50,0) 0,020
Psoriatik artrit
Yok 28 (84,8) 26 (100,0)
Var 5 (15,2) 0 (0,0) 0,047
Sigara
Hayir 18 (%54,5) 14 (%53,8)
Evet 15 (%45,5) 12 (%46,2) 0,583

p: Mann Whitney U Testi, *: iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi; Ort:
ortalama, ss: standart sapma, p*:Ki-kare testi, n: sayi, %: siitun yiizdesi. PASI:
psoriasis alan siddet skoru
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Psoriasis hastalari klinik alt tipleri agisindan degerlendirildi. 59 hastanin
51'inde (%86,4) plak psoriasis saptandi. 5 hastada (%8,5) palmoplantar
psoriasis, 2 hastada (%3,4) guttat psoriasis,1 hastada (%0,7) pUstuler psoriasis
tespit edildi (tablo.7) (sekil.1).

Tablo.7. Psoriasis klinik tiplerinin dagilimi, Canakkale, 2016

Psoriasis alt tipi Sayi %
Guttat 2 3,4
Plak 51 86,4
Palmoplantar 5 8,5
Pustuler 1 0,7
Toplam 59 100,0

Yuzde: sutun yuzdesi

1(%%62) 2(%3)

B Guttat MPlak @ Palmoplantar B PUstiler

Sekil.1. Psoriasis klinik tiplerinin dagihmi
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Psoriasis hasta grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda insulin, AKS$
(aclhik kan sekeri), insulin direnci (HOMA-IR), trigliserid, kolesterol degerleri hasta
grubunda anlamli yuksek izlendi (sirasiyla insulin igin p<0,001, AKS igin p<0,001,
HOMA-IR i¢in p<0,001, TG i¢in<0,001, kolesterol i¢in p=0,038). HDL degeri hasta
grubunda kontrol grubundan dusuk izlendi (p<0,001) (Tablo.8).

Tablo.8.Tuim psoriasis hasta grubu ve kontrol grubunun kan degerlerinin

karsilagstirmasi, Canakkale, 2016

Psoriasis Kontrol grubu
Kan degerleri grubu (n=59) (n=32)
Degiskenler orttss orttss P
insiilin 13,949,0 8,3+2,2 <0,001*
AKS 95,7+2,6 81,515,5 <0,001*
TG 159,3+126,1 91,2+32,2 <0,001
Kolesterol 96,1£51,3 168,9+37,2 0,038
LDL 130,3+43,8 111,3+23,1 0,061
HDL 50,2+10,8 62,3+12,1 <0,001*
HOMA-IR 4,612,6 1,5+0,4 <0,001

p: Mann Whitney U testi, *: iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi, ort:
ortalama, ss: standart sapma. AKS: aclik kan sekeri, TG: trigliserid, LDL: dusuk
dansiteli lipoprotein, HDL: yuksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: insulin direnci
icin homeostatik deger

instllin deg@eri ortalamasi calisma gruplarinda farkliydi (p<0,001).
Bonferroni duzeltmeli karsilastirmada MS (+) hasta grubunun insulin degeri her
iki gruptan anlamli olarak ylksekti (sirasiyla p<0,001; p<0,001). AKS 3 grupta da
istatistiksel olarak farkliydi (sirasiyla p<0,001). Bonferroni duizeltmeli
karsilastirmalar yapildiginda MS (+) hasta grubunun AKS degeri MS(-) hasta
grubundan ve kontrol grubundan yiUksekti (sirasiyla AKS igin p<0,001; p<0,001)
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insulin direnci degeri (HOMA-IR) acisindan her G¢ grubun ortalama degerleri
farkliydi (p<0,001). MS (+) hasta grubunda insulin direnci deg@eri en fazla izlendi;
MS (-) hasta grubunda dusuk, kontrol grubunda en dusik izlendi (sirasiyla
p<0,001; p<0,001). TG, Kolesterol, LDL degerleri 3 grupta da istatistiksel olarak
farkhydi p<0,001, p=0,003).
kargilastirmalar yapildiginda MS (+) hasta grubunun TG, kolesterol ve LDL degeri
MS (-) gruptan ve kontrol grubundan ylksekti (TG ig¢in p<0,001; p<0,001,
kolesterol igin p<0,001; p<0,001, LDL igin p=0,002; p=0,007). HDL 3 grupta
farkhydi (p<0,001). Bonferroni duzeltmeli karsilastirma yapildiginda MS (+) hasta

(sirasiyla  p<0,001; Bonferroni  diuzeltmeli

grubunun HDL degeri MS (-) hasta grubundan ve kontrol grubundan dasukta
(sirasiyla p<0,001; p<0,001) (tablo.9).

Tablo.9. MS (+), MS (-) hasta ve kontrol gruplarinin kan degerleri agisindan
degerlendirilmesi, Canakkale ,2016

MS (+) PS MS (-) PS Kontrol

orttss orttss orttss P
insulin 18,5+9,6 8,17+2,87 8,38+2,29 <0,001
AKS 106,8+17,2 81,6+18,3 81,515,5 <0,001
HOMA-IR 4,8+2,8 4,2+13,4 1,5+£0,4 <0,001
TG 217,2+143,0  85,8+26,2 91,2+32,2 <0,001
Kolesterol 215,5+49,9 171,4142 4 168,9+37,2 <0,001
LDL 143,1+43,0 114,0+£39,9 111,3+23,1 0,003
HDL 45,548,7 56,8+10,0 62,3+12,1 <0,001

p: Kruskall Wallis Varyans Analizi, ort: ortalama, ss: standart sapma

AKS: acglik kan sekeri, TG: trigliserid, LDL: disUk dansiteli lipoprotein, HDL:
yuksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: insulin direnci i¢in homeostatik deger
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Betatrofin agisindan gruplar arasi istatistiksel fark vardi. Kontrol grubunun
betatrofin degeri anlamli olarak hasta grubundan yiiksekti (p=0,001). Irisin

agisindan gruplar arasi fark yoktu (p= 0,145) (tablo.10) (sekil.2).

Tablo.10. Psoriasis hasta grubu ve kontrol grubunun betatrofin ve irisin

degerleri agisindan karsilagtirnimasi, Ganakkale, 2016

Psoriasis Hasta Kontrol P
grubu (n=59) (n=32)
orttss orttss
Betatrofin 305,8+347,7 787,4+665,0 0,001
irisin 2,9£3,2 3,8+3,1 0,145

p: Mann Whitney U testi, ort: ortalama, ss: standart sapma
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Sekil.2. Psoriasis hasta ve kontrol gruplari arasinda betatrofin degerlerinin
karsilastiriimasi sonucu kontrol grubunun betatrofin dederinin anlamli olarak

hasta grubundan yiksek oldugu sonucuna ulasildi (p=0,001).

Psoriasis hasta grubunda ve kontrol grubunda betatrofin degeri ile irisin
arasinda pozitif yonlu gugla iligski bulundu (p<0,001, r=0,698; p<0,001, r=0,916)
(sirasiyla Sekil 3 ve 4).
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Sekil.3. Psoriasis hasta grubunda betatrofin degeri ile irisin arasinda pozitif yonlu
gugla iliski bulundu (p<0,001, r=0,698).
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Sekil.4. Kontrol grubunda betatrofin degeri ile irisin arasinda pozitif yonla gucli
iliski bulundu (p<0,001, r=0,916).

Psoriasis hasta grubunda betatrofin ve VKi degeri arasinda negatif yénlii
orta derece iligki (p=0,020; r=-0,302), betatrofin ve HOMA-IR arasinda negatif
yonla gugla iligki gézlendi (p<0,001, r=-0,531). Betatrofin ile insilin, AKS, TG,
kolesterol, LDL arasinda negatif yonllu orta derece iligki gozlenirken (sirasiyla
p<0,001, r=-0,470; p=0,001, r=-0,425; p<0,001, r=-0,465, p=0,003, r=-0,380;
p=0,020, r=-0,303), betatrofin ile HDL arasinda pozitif yonli orta derece iliski
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tespit edildi. (p=0,015, r=0,316). irisin ile yas, VKI ve diger degiskenler arasinda
iligski saptanmadi (Tablo.11).

Tablo.11. Psoriasis hasta grubunda betatrofin ve irisin degeri ile diger

degiskenlerin iligkisinin karsilastirilmasi, Canakkale, 2016

Hasta grubu  Betatrofin irisin

Degiskenler R P r P
Yas -0,253 0,053 -0253 0,053
VKi -0,302 0,020 0,107 0,419
PASI -0,145 0,272 -0,185 0,160
Hastalik

sircH -0,151 0,254 0,070 0,598
HOMA-IR -0,531 <0,001 0,106 0,426
insiilin -0,470 <0,001 -0,024 0,854
AKS -0,425 0,001 <0,001 0,863
TG -0,465 <0,001 -0,023 0,863
Kolesterol -0,380 0,003 -0,117 0,377
LDL -0,303 0,020 -0,104 0,432
HDL 0,316 0,015 0,039 0,770

r: korelasyon katsayisi, p: spearman’s korelasyon

VKIi: viicut kitle indeksi, PASI: psoriasis alan siddet skoru, HOMA-IR: insulin
direnci igin homeostatik deger, AKS: aclik kan sekeri, TG:trigliserid, LDL: dusuk
dansiteli lipoprotein, HDL:yUksek dansiteli lipoprotein
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MS (+), MS (-) hasta gruplari ve saglikli kontroller karsilastirildiginda
betatrofin agisindan gruplar arasi istatistiksel fark vardi (p<0,001). Bonferroni
dizeltmeli karsilastirma yapildiginda kontrol grubunun betatrofin degeri anlamli
olarak her iki gruptan ylksekti (sirasiyla p=0,001; p=0,004). MS (-) hasta
grubunun betatrofin degeri anlamli olarak MS (+) hasta grubundan fazlaydi

(p<0,001). Irisin agisindan gruplar arasi fark saptanmadi (p= 0,281) (Tablo 12).

Tablo.12. MS (+), MS(-) psoriasis hastalarinin ve kontrol grubunun

betatrofin ve irisin diizeyleri agisindan karsilastirimasi, Canakkale, 2016

MS(+) MS(-) Kontrol P
Psoriasis Psoriasis (n=32)
(n=33) (n=26)

ortalamazss ortalamatzss ortalamazss
Betatrofin 225,8+164,1 407,4+476,2 787,4+665,0 <0,001
irisin 3,08+3,07 2,72+3,41 3,88+3,15 0,281

p: Kruskall Wallis Varyans Analizi, *:VVaryans analizi, ss: standart sapma
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Sekil.5. Gruplar arasinda betatrofin degerlerinin degerlendiriimesi
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MS olan hasta grubunun betatrofin degeri ile irisin arasinda pozitif yonla gugla

iliski (p<0,001; r=0,650) bulundu. MS olmayan hasta grubunda ise betatrofin

degeri ile irisin arasinda pozitif yonlu orta derece iliski (p=0,042, r=0,401) izlendi

(sekil.6).
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Sekil.6. MS (+) hasta grubunun betatrofin degderi ile irisin arasinda pozitif yonlu
guclt iliski (p<0,001; r=0,650) bulundu. MS (-) hasta grubunda ise betatrofin

degeri ile irisin arasinda pozitif yonlu orta derece iliski (p=0,042, r=0,401).
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MS (+) psoriasis hasta grubunun betatrofin degeri ile TG arasinda negatif
yonlUu orta derece iligki vardi (p=0,009; r=-0,447) (Tablo 13).

Tablo.13. Metabolik sendromu olan psoriasis hastalarin betatrofin ve irisin

degeri ile diger degiskenlerin iligkisinin kargilastiriimasi, Canakkale, 2016

Degiskenler Betatrofin Irisin
R p r p

Yas 0,189 0,291 -0,008 0,966
VKi 0,22 0,217 0,289 0,102
PASI -0,273 0,173 -0,239 0,181
Hastalik -0,118 0,514 0,021 0,909
Suresi

HOMA-IR -0,260 0,160 -0,022 0,904
insiilin -0,250 0,160 0,289 0,102
AKS -0,072 0,690 -0,052 0,773
TG -0,447 0,009 -0,219 0,221
Kolesterol -0,159 0,377 -0,239 0,180
LDL -0,138 0,443 -0,200 0,264
HDL 0,217 0,226 0,161 0,371

r: korelasyon katsayisi, p: spearman’s korelasyon

VKIi: viicut kitle indeksi, PASI: psoriasis alan siddet skoru, HOMA-IR: insulin
direnci igin homeostatik deger, AKS: aclik kan sekeri, TG:trigliserid, LDL: dusuk
dansiteli lipoprotein, HDL:yuksek dansiteli lipoprotein
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Metabolik sendromu olmayan psoriasis hastalarinda betatrofin ile insulin
arasinda negatif yonlu orta derece iligki tespit edildi (p=0,023; r=-0,445) (Tablo
14).

Tablo.14. Metabolik sendromu olmayan psoriasis hastalarinda betatrofin ve
irisin degeri ile diger degiskenlerin iligkisinin karsilagtiriimasi,
Canakkale,2016

Betatrofin irisin
Degiskenler
p r p

Yas 0,105 0,610 0,159 0,438
VKI -0,104 0,613 -0,268 0,185
Hastalik

L 0,138 0,502 0,061 0,767
Siresi
PASI 0,180 0,378 0,112 0,587
HOMA-IR -0,324 0,106 0,048 0,815
insiilin -0,445 0,023 -0,268 0,185
AKS -0,389 0,049 0,022 0,914
TG 0,163 0,425 -0,108 0,600
Kolesterol -0,277 0,171 -0,025 0,902
LDL -0,212 0,300 -0,077 0,707
HDL -0,118 0,566 -0,039 0,371

r: korelasyon katsayisi, p: spearman’s korelasyon

VKi: viicut kitle indeksi, PASI: psoriasis alan siddet skoru, HOMA-IR: insulin
direnci igin homeostatik deger, AKS: aclik kan sekeri, TG:trigliserid, LDL: dusuk
dansiteli lipoprotein, HDL:yuksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: insulin direnci
icin homeostatik deger.
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Kontrol grubunda betatrofin ile yas arasinda negatif yonll orta derece iligki
vardi (p=0,028; r=-0,319). Irisin ve yas arasinda negatif korelasyon saptandi
(p=<0,001, r=-0, 592) (Tablo 15).

Tablo.15. Kontrol grubunda betatrofin ve irisin degeri ile diger

degiskenlerin iligkisinin karsilastirilmasi, Canakkale, 2016

Degiskenler  Betatrofin irisin
R p r p

Yas -0,319 0,028 -0,592 <0,001
VKi -0,033 0,858 0,083 0,652
HOMA-IR 0,067 0,716 0,230 0,206
insiilin 0,112 0,542 0,083 0,652
AKS -0,136 0,459 -0,037 0,843
TG -0,042 0,818 -0,005 0,978
Kolesterol 0,029 0,873 0,009 0,959
LDL -0,099 0,591 -0,126 0,493
HDL -0,132 0,470 -0,179 0,327

r: korelasyon katsayisi, p: spearman’s korelasyon

VKIi: viicut kitle indeksi, PASI: psoriasis alan siddet skoru, HOMA-IR: insulin
direnci igin homeostatik deger, AKS: ac¢lik kan sekeri, TG: trigliserid, LDL: digUk
dansiteli lipoprotein, HDL: ylksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: insulin direnci
icin homeostatik deger
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5.TARTISMA

Psoriasis toplumda sik gorulen, kronik, otoimmun, sistemik bir hastaliktir.
Genetik ve cevresel faktorlerin yaninda, kompleks immunolojik reaksiyonun
etiyolojide 6nemli oldugu dusunulmektedir (3, 4, 10). Metabolik sendrom, insulin
rezistansi, kardiyovaskuiler hastaliklar ve enflamatuar barsak hastaligi gibi
komorbiditeler ile birliktelik gosterebilmektedir (13, 152). Psoriasis ve metabolik
sendrom arasindaki patogenez birgok adipokin ve sitokin Uzerinden
iliskilendirilmistir (13, 172). Betatrofin ve irisin de glukoz ve lipit metabolizmasinda
dizenleyici etkileri oldugu dusundlen yeni kusak hormonlardir (153). Bu
molekullerin psoriasise bagli komorbidite gelisme riskini aydinlatmaya katkida
bulunacagini dusunerek planladigimiz ¢alismada; betatrofin konsantrasyonu
psoriasis hastalarinda daha dusuk seviyede saptanmistir (p=0,001). Kontrol
grubunun betatrofin degeri anlamli olarak her iki gruptan ylksek (sirasiyla
p=0,001; p=0,004); MS(-) hasta grubunun betatrofin degeri anlamli olarak MS (+)
hasta grubundan fazla (p<0,001) tespit edilmistir. irisinin betatrofin ile korele
oldugu izlenmis; ancak gruplar arasinda istatistiksel fark goézlenmemigstir
(p=0,281).

Metabolik sendrom santral obezite, insulin direnci, dislipidemi ve
hipertansiyon bulgularindan olusan bir tablodur. Metabolik sendromda artmis
fibrinojen, IL-6, TNF-a, CRP salinimina bagli vaskuler ve metabolik degisiklikler
gorulmektedir. Psoriasisli hastalarda metabolik sendrom prevalansinin arttigi
bildirilmistir (12, 13, 152, 175, 205).

Betatrofin ve irisin insllin direnci, diyabet ve metabolik sendrom ile
iligkilendirilmis, glukoz homeostazisi ve lipit biyogenezinde etkili oldugu
dusundlen hormonlardir (203). Betatrofinin pankreastaki beta hucrelerinde
hiperproliferasyona neden oldugu bildirilmis (15); irisinin ise adipokin gibi
davranarak karaciger ve adipoz dokuda betatrofin ekspresyonunu artirdigi 6éne
surldimustar (198, 203). Betatrofinin insulin  direnci varliginda glukoz
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toleransinda duzelme sagladigi, ancak Uretiminin  artmasi  halinde

hipertrigliseridemiye neden oldugu iddia edilmistir (206).

Psoriasis patogenezi; diyabet, obezite ve metabolik sendrom ile bir¢ok
adipokin ve sitokin yolagi Uzerinden benzerlik gostermektedir (13). Betatrofin de
hepatik kaynakl bir adipokindir. Bu noktadan yola ¢ikarak, betatrofinin metabolik
sendrom ile olan iligkisini inceleyen galismalar yapilmis, betatrofinin metabolik
sendromda arttigina yonelik verilere ulasiimistir. Ornegin, Al-Rawashdeh ve ark.
metabolik sendromu olan hastalari kendi iginde glukoz regllasyonuna gore 3’e
ayirmig, non-diyabetik MS, pre-diyabetik MS, ve Tip 2 DM tanisi olan MS
hastalarini kiyaslamistir. Prediyabetik ve T2DM grupta betatrofin dizeylerinin
arttigini izlemistir (207). Abu-farha ve ark. yaptiklari bir ¢alismada; metabolik
sendromlu hastalarda betatrofin degerlerini kontrol grubuna goére yuksek tespit
etmistir. Metabolik sendrom komponent sayisi artikga betatrofinin yukseldigini
bildirmiglerdir (208). Cruijeiras ve ark. da betatrofin dlzeylerinin metabolik

sendromlu hastalarda arttigini saptamistir (204).

Yi ve ark.’nin insulin direnci varliginda betatrofinin beta hucre
rejenerasyonunu sagladigini 6ne slUrmesinden sonra, diyabetli ve obez
hastalarda birgok arastirma yapilmistir. Calismalarin ¢gogunlugunda betatrofin,
diyabetik grupta kontrol gruplarina gore artmis konsantrasyonlarda saptanmistir
(155, 156, 189,190, 208-212). Ote yandan Gomez-Ambrossi ve ark., obez ve
T2DM hastalarda betatrofin konsantrasyonlarinin istatistiksel olarak anlamli
azaldigini bildirmistir (157). Gokulakrishnaan ve ark. da normal glukoz toleransi
olan bireyler ve yeni tani T2DM tanisi olan hastalarin betatrofin duzeylerini
kargilastirmiglar ve T2DM grupta betatrofin dizeyini anlamli disuk tespit
etmislerdir (158). Betatrofin duzeyinin diyabet ile iligkisiz oldugunu 6ne siren
yazarlardan; Fenzl ve ark. (159) serum aterojenik lipitleri; Tarkdn ve ark. (213)
ise serum vitamin D dlzeyini betatrofin ile iligkilendirmistir. Sonugta, betatrofinin
diyabet ile olan iligkisi igin ortak bir sonuca varilamamistir. Bununla birlikte
betatrofin birgok parametre ile farkli korelasyonlar géstermistir. Li ve ark. tim bu

sonuglari ele aldiklari metaanaliz ¢alismasinda, betatrofin ile ilgili ortaya atilan
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celigkili verileri degerlendirmislerdir. Kullanilan kitlere bagli farkhliklar olabilecegi
iddiasini (214), subgrup analizler yaparak reddetmiglerdir. Diyabet ile birlikte
obezite varliginin da onemli olduguna dikkat ¢cekmig; analiz sonuglarina gore
betatrofinin obez ve tip 2 diyabetli hastalarda daha dusuk saptandigi yayinlari
desteklemislerdir (212).

Sonuglarimiz Gomez-Ambrossi ve ark. (157), ve Gokulakrishnaan ve
ark.’nin (158) yaptiklari calismalari desteklemektedir. Her iki calismada betatrofin
duzeyi saglikh grupta daha yuksek saptanmistir (157,158). Ek olarak Gomez-
Ambrossi ve ark. da bizim c¢alismamiza benzer sekilde betatrofin ile glukoz
homeostazisi, lipit parametreleri arasinda negatif korelasyon tarif etmistir (157).
Burada belirtmeliyiz ki betatrofin ve lipit metabolizmasi arasindaki iligski net
bilinmemektedir. Lipit degerleri ve betatrofin arasinda saptadigimiz negatif
korelasyon; betatrofin ekspresyonunun bozulmus lipit metabolizasyonunun bir
sonucu olarak, kompansatuar mekanizmalar ile azalabilecegini
dusundlurmektedir. Li ve ark. yaptiklari metaanalizde; Gomez — Ambrossi ve ark.’
nin yaptigr calismayi isaret ederek; betatrofinin obez ve T2DM hastalarda
azalmis konsantrasyonda izlenece@i hipotezinin daha dogru olabilecegini
belirtmiglerdir (212). T2DM’nin nedeni insulin direnci olduguna gore bu hipotez
obez ve insulin direnci olan hastalarda betatrofin degerinin disecegi yoninde de
yorumlanabilir. Bilindigi Uzere metabolik sendrom vicuttaki yag doku miktari ve
insulin direnci ile yakindan iligkilidir. Benzer enflamasyon surecleri ve sitokinler
patogenezde rol oynamaktadir. Bu ylzden g¢alismamizda ortaya kondugu gibi
metabolik sendromda da betatrofin konsantrasyonlarinin azalacagr yorumu
yapilabilir. Metabolik sendromlu hastalarda yapilan ¢alismalardaki sonugclar, bu
hipotezi ve metabolik sendromu olan psoriasisli hastalardaki verilerimizi
desteklememektedir. Ancak Rawasheed ve ark.’nin yaptigi ¢alismada saglikli
kontrol grubu mevcut degildir (207). Abu-Farha ve ark. kontrol grubuna metabolik
sendrom tani komponentlerini tagiyan hastalari dahil etmiglerdir.  Bizim
calismamizda ise metabolik sendrom tanisi olmayan psoriasisli hastalardan ve
saglikh bireylerden olusan iki farkli grup meydana getiriimis, bu gruplarda

metabolik sendromun tum komponentleri tek tek diglanmigtir.
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MS (+) hasta grubumuzun yas ortalamasinin, MS (-) hasta ve kontrol
grubundan fazla olmasi ¢galismamiz agisindan dezavantajdir. Bununla birlikte MS
(-) psoriasis hasta grubu ve kontrol grubumuzun yas ortalamalarinin benzer
olduguna dikkat ¢ekmek istiyoruz. Ek olarak betatrofinin yas ile olan iligkisi
tartismalidir. Klinik ¢calismalarda iki parametre arasinda herhangi bir korelasyon
tespit edilmeyen sonuglar da bildirilmistir (158, 210). Bu farkhliklarin verileri
etkileyebilecegi disiunullse de betatrofin ve metabolik sendrom arasindaki iliskiyi

tartisabilmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Psoriasisin betatrofin ile nasil etkilesim gosterdigi bilinmemektedir.
Bununla birlikte betatrofinin psoriasis ve metabolik sendrom patogenezindeki
ortak adipokinlerden oldugu One surulebilir. Psoriasisin betatrofin ile olan iliskisi;
metabolik sendromdaki gibi betatrofin duzeylerini negatif etkileme yodninde
olabilir. Betatrofinin calismamizdaki MS (-) psoriasis hastalarinda kontrol grubuna
g6re anlamli dusiUk izlenmesi bu hipotezi desteklemektedir. MS (+) psoriasis
hastalarinin betatrofin duzeylerinin MS (-) psoriasis hastalardan daha dusuk
olmasi da metabolik sendrom ve psoriasisin birlikte artirmis oldugu
enflamasyonun bir sonucu olabilir. Ayrica Gomez- Ambrossi ve ark. (157),
Gokulakrishnaanve ark.’nin  (158) sonuglarina benzer sekilde psoriasis
hastalarinda betatrofin VKI, insilin, insilin direnci, achk kan sekeri ile negatif
korele saptanmistir (sirasiyla p=0,020, r=-0,302; p<0,001, r=-0,470; p<0,001, r=-
0,531; p=0,001, r=-0,425). Bu sonug da psoriasis ile betatrofin arasindaki iliskinin
diyabet gibi sistemik bir patolojiye benzer olabilecegi hipotezini desteklemektedir.
Diger yandan betatrofin seviyesi PASI, psoriasis hastalik siiresi ile anlamli iligki
icinde tespit edilmemistir (p=0,272, r=-0,145; p=0,254, r=-0,151). Betatrofinin
psoriasis hastalik patogenezindeki yerini anlamak igin daha fazla c¢alismaya

ihtiyag vardir.
irisin, ekspresyonunun egzersiz ve PGC1a ile yakindan iligkili oldugu

dUsundlen yeni kusak bir hormondur. Beyaz yag dokunun kahverengi yag dokuya

donusumdu, termogenez, insulin sensitivesi ve glukoz metabolizmasinda etkili
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oldugu dusunulmektedir (199). Calismamizda irisin konsantrasyonu saglikli
kontrol grubunda en ylksek izlenmigtir; ancak gruplar arasinda anlamli
istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,281). MS (+) psoriasis hastalarinin irisin
degerleri MS (-) psoriasis grubuna goére daha yuksek izlenmis, ancak aralarinda
istatistiksel fark gézlenmemistir. irisin tim gruplarda betatrofin ile pozitif korele
izlenmistir (MS(+) psoriasisli hastalar i¢in p<0,001; r=0,650; MS(-) psoriasisli
hastalar i¢in p=0,042, r=0,401; kontrol grubu igin p<0,001, r=0,916).

Betatrofin ve irisinin bir aks i¢inde g¢alistiklar ve insilin direncinde birlikte
rol aldiklari dusinilmektedir. Irisinin  betatrofin ekspresyonunu artirdigi
bildirilmistir (199). Ancak yapilan yayinlarda celiskili veriler mevcuttur. Crujeriras
ve ark. metabolik sendromlu hastalarda ve kontrol grubunda betatrofin ve irisin
diuzeylerini korele olarak saptamislardir (204). Ancak diyabetik bireylerde yapilan
¢alismalarda iki hormon arasinda iligski saptamayan (186) veya negatif korelasyon

(215) tarif eden sonuglar da bildirilmistir.

irisinin metabolik hastaliklarda, 6zellikle obezitede ve T2DM' de rol
oynadigi dusunulmektedir (199). Metabolik sendromda irisin duzeylerini
arastiran yazarlar farkli verilere ulasmistir. Ornegin, Park ve ark. metabolik
sendromlu hastalarda irisin duzeylerini daha ylksek tespit etmistir (216). Buna
karsilik Yan ve ark. irisin konsantrasyonunu metabolik sendromda kontrol
grubuna gére daha disik saptamistir (200). iki calismada farkli metabolik
sendrom tani kriterleri kullanildigi dikkat gekmektedir. Park ve ark. (216) VKI
degeri daha yuksek olan hastalar ile calismis iken Yan ve ark. (200) santral
obezite ile birlikte diyabet ve insulin direncini ana kriterler olarak belirlemigtir.
Sonuglar arasindaki geligkinin bu faktorlere bagl olup olmadigi bilinmemektedir.
Diyabetli hastalarda irisin duzeyinin dustugunu gdsteren yayinlar oldugu gibi,
(217-218), kontrol grubu ile benzer konsantrasyonda izlendigi de bildirilmistir
(219). irisinin glukoz homestazisi ve insulin direnci ile olan iligkisi icin de farkli
sonuglar ortaya ¢ikmistir. Yan ve ark. (200) aclik insulini ile negatif korelasyon
tespit etmis, Liu ve ark. (201) aclik kan sekeri ile pozitif korelasyon bildirmistir.

Stengal ve ark. ise serum irisin ve glukoz arasinda herhangi bir iligki izlememistir

77



(220). Ayrica insulin direnci duzeyi ¢alismalar arasinda farklilik gostermektedir
(217-220).

irisinin obezite ile olan iligkisini arastiran bircok yayin yapilmistir (198, 199,
203). Stengal ve ark. (220) obez hastalarda irisinin arttigini bildirmis, Liu ve ark.
(201) VKI ile irisin dlzeyi arasinda pozitif korelasyon tarif etmistir. Ote yandan
Morena-Navarrete ve ark. (221) non-diyabetik populasyonda irisin
konsantrasyonlarinin obezite ile diistigiini bildirmis, Choi ve ark. (217) gibi VKi
ile negatif korelasyon saptamistir. Ancak Sanchis-Gomar ve ark. obez ve
diyabetik populasyonda irisini VKI ve diger parametreler ile iligkisiz bulmustur

(219). Psoriasis hastalarinda irisinin obezite ile olan iligkisi ise bilinmemektedir.

Psoriasis ve irisini inceleyen calismalarin verileri  birbirleriyle
ortismemektedir. Baran ve ark. yaptiklari gcalismada 37 psoriasis hastasi ve 15
saglikli bireyden olusan kontrol grubu olusturmuslardir. iki grup arasinda irisin
dizeyleri acisindan anlaml istatistiksel fark izlenmemis ancak irisin dizeyleri
psoriasis hastalarinda 2.5 kat fazla tespit edilmistir. PASI ve VKi ile korelasyon
saptanmamigtir. Uzun sureli hastalik dykusu olanlarda irisin de@erinin daha
yuksek oldugu bildirilmistir (222). Buna kargin Bulur ve ark. 40 psoriasis vulgaris,
37 saglikli kontrol ile yaptiklari ¢alismada irisin dUzeylerini hasta grupta anlaml
diisiik bulmustur. irisin PAS| ve HDL diizeyleri ile pozitif korele, TG, LDL, TG/HDL
ile negatif korele tespit edilmigtir (223). Sonuglarimiz Bulur ve ark.’nin sonuglari
ile benzerdir. Calismamizda irisin konsantrasyon farki, saglikli kontrol grubu ve
MS (-) psoriasis hasta grubu arasinda daha belirgindir. istatistiksel olarak
destekleyemedigimiz bu sonug¢ yine de irisinin psoriasis patogenezinde rolu
oldugunu dusundurmektedir. Diger yandan metabolik sendrom psoriasis
birlikteliginde irisin diger yonlerden saglikli psoriasisli hastalara gore daha yuksek
izlenmis, istatistiksel fark saptanmamistir. Bu noktada metabolik sendrom ve
obezitenin irisin duzeylerini artirdigini sdyleyen calismalardan destek alinabilir.
MS (+) hasta grubunda irisin, birden fazla karistirici faktér nedeni ile saglikli
gruptakine oldukga yakin saptanmis olabilir. irisin butiin gruplarda betatrofin ile

korele izlenmigtir. Bu sonugclar betatrofin ve irisinin metabolik hastaliklardaki
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roluni desteklemek ile birlikte psoriasis patogenezinde ve psoriasiste
komorbidite gelisiminde rolleri oldugunu dusundurmektedir.Bu verileri
aciklayabilmek igin irisinin metabolik hastaliklar ile olan iligkisini kavramak
gerekmektedir. Ancak metabolik sendromlu hastalarda psoriasis ve irisin ile

yapilmig bir calismaya ulasilamamisgtir.

6.SONUG

Betatrofin ve irisin insulin direnci, diyabet, metabolik sendrom ile
iligkilendirilmis, glukoz ve lipid metabolizmasinda duzenleyici etkileri oldugu
dusundlen yeni kusak hormonlardir. Benzer enflamasyon sireglerinin psoriasisle

de iligkili olduguna dair kanitlar mevcuttur.

Bu sonuglara gore betatrofin ve dolayli olarak irisinin, psoriasise eslik
edebilecek komorbiditelerde belirte¢ olarak yol gosterici olabilecegini
dusunmekteyiz. Calismamiz bu konuda yapilmis ilk klinik arastirmadir. Daha

kapsamli ileri calismalarla desteklenmesi gerektigi diguncesindeyiz.
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