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OZET

Amacg : Psoriasis gunumuzde, eslik eden komorbiditeleri nedeniyle sistemik bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Metabolik sendrom ve alkolik olmayan yagdl
karaciger hastaligi psoriasisin 6nemli komorbiditelerindendir. Visfatin ise, agirlikli
olarak visseral beyaz yag dokusundan salinan bir adipokindir. Abdominal obezite ve

kronik inflamasyon gibi durumlarda duzeyleri ylkselir.

Calismamizda psoriasisteki olasi visfatin ylksekliginin metabolik sendroma bagimli
olup olmadiginin saptanmasi amaglandi. Ayrica hasta gruplarinda karaciger
yaglanmasi aragtirilarak, karaciger yaglanmasinin psoriasisle ve metabolik

sendromla iligkisi incelendi.

Yontem : Calismamizda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Dermatoloji Anabilim
Dali poliklinigine Kasim 2014- Haziran 2015 tarihleri arasinda basvuran, orta veya
siddetli psoriasisi olan 80 hasta yer aldi. Bu hastalar metabolik sendromu olan ve
olmayan olmak Uzere 40’ ar Kigilik gruplara ayrildi. Ayrica metabolik sendromu ve
psoriasisi olmayan bireylerden olugan 40 kisilik kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin bel ¢evresi, basen gevresi, boy ve kilo dlgumleri dermatoloji polikliniginde
yapildi, vicut kitle indeksleri ve PASI degerleri hesaplandi. Karaciger yaglanmasini
degerlendirmek igin hastalara Radyoloji bolimunde karaciger ultrasonu yapildi ve
eski tetkiklerindeki AST ve ALT degerleri incelendi. Ayrica Klinik Biyokimya

laboratuvarinda ELISA ydntemiyle serum visfatin dizeyleri élgulda.

Bulgular : 80 psoriasis hastasinin 40 tanesi ayni zamanda metabolik sendrom
hastasiydi. Olgularin 64’ G orta siddetli, 16’ sI ise siddetli psoriasis hastasiydi.
Olgularin yas ortalamasi 52 idi. Hastalarin vicut kitle indeksi ortalamalari ise
28,74’ tu. Sadece 4 hastada (% 5) karacigerde yaglanma bulgusuna rastlanmazken,
8 hastada (% 10) ileri evre (grade 3) karaciger yaglanmasi saptandi. Non- alkolik
yagh karaciger hastaligi (NAYKH), metabolik sendromu olan psoriasis hastalarinda
anlamh duzeyde daha yuksek saptandi ve metabolik sendromu olan psoriasis
hastalarinda NAYKH daha siddetli seyrediyordu (p<0,001). Ancak, metabolik
sendromu olmayan psoriasis hastalari ile saglikl kontrol grubu kargilagtiriidiginda
NAYKH prevalansinda anlamh bir farkhlik saptanmadi (p=0,469). Metabolik
sendromu olmayan psoriasis hastalariyla benzer yas ve cinsiyetteki kontrol grubu



serum visfatin dizeyleri agisindan karsilastirildiginda ise, psoriasis hastalarinda
visfatin duzeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksekti (p<0,001). Ancak
metabolik sendromu olan ve olmayan psoriasis hastalar serum visfatin duzeyleri
acisindan karsilastinildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunamadi (p=0,980). Ayrica metabolik sendromun komponentleri olan obezite,
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve/ veya NAYKH olan psoriasis hastalarinda
serum visfatin duzeyleri degerlendirildiginde, kontrol grubuyla aralarinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik saptanmadi (sirasiyla p=0,246; p=0,884; p=0,684; p=0,521;
p=0,259).

Sonug: Psoriasis hastalarinda NAYKH prevalansi artmis bulundu fakat metabolik
sendromu olmayan psoriasis hastalariyla kontrol grubu karsilastirildiginda NAYKH
acisindan anlaml bir farkhlik bulunamadi. Bu durum, psoriasisteki artmig NAYKH
prevalansinin, psoriasiste artmis metabolik sendrom sikligiyla direk iligkili olabilecegi
gorusunu desteklemektedir. Bunun yani sira, psoriasis hastalarinda serum visfatin
dizeyleri anlaml duzeyde yuksek bulundu ancak bu yukseklik metabolik sendrom ve
komponentlerinden bagimsizdi. Bu c¢alismadan, psoriasisteki serum visfatin
duzeylerindeki yuksekligin, psoriasiste artmig metabolik sendrom goérulme olasiligina
bagli degil, psoriasis patogenezinde temel rol oynayan kronik inflamasyona bagli

olabilecegi sonucu c¢ikarilabilir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, metabolik sendrom, alkolik olmayan yadli

karaciger hastalidi, visfatin
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ABSTRACT

Objective: Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease, which is frequently
associated with comorbidities including metabolic syndrome and nonalcoholic fatty
liver disease. Visfatin is an adipokine secreted either from adipocytes or cells of the
stromal vascular fraction of white adipose tissue and its high concentrations

is known to be in a relationship with abdominal obesity and chronic inflamation.

This study investigates serum levels of visfatin in patients with psoriasis to reveal
that high levels of this novel adipokine is related to metabolic syndrome. Our patients
are also undergo ultrasonografic liver screening, therefore we consider how psoriasis

is linked to metabolic syndrome and non alcoholic fatty liver disease.

Method: In this study, we evaluated 80 severe and moderate psoriasis patients
which are requested Canakkale Onsekiz Mart University ,Faculty of Medicine |,
Dermatology Department outpatient clinic during november 2014 and june 2015.
They divided into 2 groups as patients with metabolic syndrome and without
diagnosis of metabolic syndrome. A healthy control group, 40 people with no history
and diagnosis of psoriasis and metabolic syndrome are also included. The body
mass index (BMI) ,waist and hip circumference were calculated. The score of PASI,
grade of non alcoholic fatty liver disease and levels of SGOP, SGPT were noted. For
guantification of the visfatin, ELISA based assay was used in clinical biochemistry

department.

Results: Visfatin levels have been analysed in 40 psoriasis and metabolic
syndrome patients, 40 psoriasis patients without metabolic syndrome (healthy
psoriasis patients) and 40 healthy volunteers. 64 patients have modarate psoriasis
and 16 patients have severe psoriasis. The avarage age is 52 and the mean BMI
score of psoriasis group is 28,74. The ultrasonografic examination revealed no
steatosis in 4 patients (%5), grade 3 hepatosteatosis in 8 patients (%10). Non
alcoholic fatty liver disease and the severity of hepatosteatosis were determined
significantly higher in psoriasis patients with metabolic syndrome (p<0,001). On the
other hand the prevelance of the non alcoholic fatty liver disease has showed no
difference between healthy controls and healthy psoriasis patients (p=0,469). Visfatin

levels were found istatistically higher in the healthy psoriasis group versus control

Vii



group. Neither healthy psoriasis patients nor psoriasis patients with metabolic
syndrome, a significant difference could be observed both group (p=0,980).
Eventually we have evaluated the serum visfatin levels in psoriasis patients with
metabolic sydrome components such as obesity, diabetes, hypertension,
hyperlipidemia and/or NAFLD versus healthy controls but no corelation detected
(p=0,246; p=0,884; p=0,684; p=0,521; p=0,259).

Conclusions: Prevalance of non alcholic fatty liver disease was observed to be
higher in psoriasis patients. However there were no difference between controls and
healthy psoriasis patients for prevalance of non alcholic fatty liver disease. Therefore
we think that this result supports the metabolic syndrome and psoriasis relationship.
Visfatin levels detected significantly higher in psoriasis patients independetly from
metabolic syndrome and its components. These findings suggest that high visfatin

levels might play role in chronic inflammation seen in psoriasis.

Key Words: Psoriasis, metabolic syndrome, non alcoholic fatty liver disease,

visfatin.
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. KISALTMALAR

AB: Avrupa Birligi

ACE: Anjiotensin donusturucu enzim
AKS: Aclik kan sekeri

ALT: Alanin aminotransferaz

ApoB: Apolipoprotein B

AST: Aspartat aminotransferaz

ATP IlI: Erigkin Tedavi Paneli lll
BCC: Bazal hucreli karsinom

BT: Bilgisayarli tomografi

CASPAR: Psoriatik artrit icin siniflandirma kriterleri
CD: Farklilagma kimesi

CRP: C reaktif protein
DM: Diyabetes mellitus

DNA: Deoksiribo nukleik asit
Dr: Doktor
ELISA: Yarigsmali enzim inhibisyon immunoassay

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

Fc: Kristalize edilebilir

FDA: Amerikan Gida ve ila¢ Yénetimi
G: Gln

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein

Hg: Civa

HgA1C: Hemoglobin A1C

HIV: insan immin yetmezIik viris



HL: Hiperlipidemi

HLA: insan ldkosit antijeni

HPV: insan papilloma viriisii

HT: Hipertansiyon

IDF: Uluslararasi Diyabet Vakfi

IFN y: interferon gamma

lg: immiinglobiilin

IL: Interlokin

IM: intramuskuler

IV: Intravendz

KAH: Koroner arter hastaligi

kDa: Kilodalton

Kg: Kilogram

KOH: Potasyum hidroksit

LDL: DUsuk dansiteli lipoprotein
LFA-1: Lokosit fonksiyon antijeni-1
LRYGBP: Laparoskopik Roux-en-Y gastrik bypass
M.O: Milattan 6nce

METSAR: Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi
Mg: Miligram

MI: Miyokard enfarktisu

ml: Mililitre

Mm: Milimetre

MRG: Manyetik rezonans goruntileme
MRNA: Mesajcli ribonukleik asit

MS: Metabolik sendrom

NASH: Non-alkolik steatohepatit



NAYKH: Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi
NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Nm: Nanometre

P- degeri: Istatistiksel anlamlilik degeri
PASI: Psoriasis Alan Siddet indeksi

PPAR gama: Peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptér gama
PsA: Psoriatik artrit

PSORS1: Psoriasis duyarlilik bolgesi 1
PUVA: Psoralen ultraviyole A

RA: Romatoid artrit

RF: Romatoid faktor

Sc: Subkutan

SCC: Skuamoz hucreli karsinom

SPSS: Sosyal Bilimler igin Istatistik Paketi
TG: Trigliserid

TNF a: TUmor nekrozis faktor alfa

USG: Ultrasonografi

UV: Ultraviyole

VEGF: Vaskuler endotelyal bliyume faktori
VKi: Viicut kitle indeksi

VLDL: Cok dusuk dansiteli lipoprotein
VYA: Vicut yuzey alani

WHO: Diinya Saglk Orglti
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1. GIRIS ve AMAG

Psoriasis etyopatogenezinde immunolojik, otoimmun ve genetik faktorlerin rol
aldigi, keskin sinirli, eritemli plaklar Gzerinde yerlesmis parlak, beyazimsi
skuamlarla karakterize, kronik seyirli, inflamatuvar bir hastaliktir (1-6).
Psoriasisin son yillarda en ilgi geken yonu kronik inflamasyonun neden oldugu
degisiklikler ve komorbiditeleri olmustur. Metabolik sendrom (MS) ve alkolik
olmayan vyagh  karaciger hastahgi (NAYKH) psoriasisin  6nemli
komorbiditelerindendir (2, 6, 7).

Vicudumuzdaki yag dokusunda bulunan adipositlerden ve adipositler
arasindaki bag doku hucrelerinden salinan ve birgok metabolik fonksiyonlari
olan proteinlere adipokin adi verilmektedir (8-10). Visfatin, dogustan immdunite,
hicre metabolizmasi, uzun yasam ve inflamasyon gibi pek cok fizyolojik ve
patofizyolojik olayda rol oynayan yeni bir adipokindir (11-13). Yapilan
calismalarda serum visfatin dlzeyleri, psoriasis hastalarinda saglikli kontrol
gruplaniyla karsilastirildiginda daha yiuksek saptanmistir (14-16). Visfatin
duzeylerinin ayrica metabolik sendromlu hastalarda normal populasyona goére
daha yulksek seviyelerde oldugu goésterilmistir (15, 17- 20). Calismamizda orta
veya siddetli psoriasisi olan 80 hasta yer aldi. Bu hastalar metabolik sendromu
olan ve olmayan hastalar olmak Uzere 40’ ar kigilik gruplara ayrildi. Ayrica
metabolik sendromu ve psoriasisi olmayan bireylerden olusan 40 kisilik kontrol
grubu galismaya dahil edildi. Visfatin dizeyleri bu ¢ grupta karsilastirilarak,
psoriasisteki olasi visfatin ylUksekliginin metabolik sendroma bagimli olup
olmadidi saptanmaya c¢alisildi. Yine ayni hasta gruplarinda karaciger
yaglanmasi arastirilarak, karaciger yaglanmasinin psoriasisle ve metabolik

sendromla iligkisi incelendi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Psoriasis
2.1.1. Giris

Psoriasis genetik ve c¢evresel komponentler ile iligkili, deride eritemli skuaml
keskin sinirli plaklarin goruldaga ,deri diginda tirnak ve eklemleri de tutabilen,
aktivasyon ve remisyon periyodlari ile karakterize bir hastahktir (3-6, 21).
Psoriasisin artik immun sistem bozuklugu sonucu gelisen kronik inflamatuar bir
hastalik oldugu bilinmektedir. Son yillarda hastaligin diger inflamatuar
hastaliklarla birlikte sik gortulmesi, eslik eden komorbiditeler ve yasam suresini
kisaltan komplikasyonlar psoriasisin artik sistemik bir hastalik olarak

degerlendiriimesi gerektigini disindirmektedir (2, 7).

2.1.2. Epidemiyoloji

Psoriasis genel populasyonun % 1- 3' UnuU etkileyen kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir (1-3, 22). Tarkiye' nin bati bolgesinde Cakir ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ve 17835 kisinin katildigi bir prevalans ¢aligmasinda psoriasis
prevalansi % 0,424 olarak bulunmustur (23). Turkiye' de Kundakgl ve
arkadaslarinin yaptiklari galismada ise dermatoloji klinigine basgvuran hastalarin

%1,3" inlun psoriasis hastasi oldugu saptanmigtir (24).

Psoriasis kadin ve erkekleri esit oranda etkiler (3, 25). Psoriasis her yasta
bagslayabilir (4, 25). Hastalik en sik ikinci ve tglncu dekatlar ile besinci ve altinci
dekatlarda baslamaktadir (3-5). Kundak¢i ve arkadaslarinin Tuarkiye' de
yaptiklari galismada 329 psoriasis hastasinin %61' i kadin olarak saptanmis ve
kadinlarda hastaligin baglangi¢ yasi ortalama 25 iken erkeklerde ise 28 olarak

saptanmistir (24).
2.1.3. Tarihge

Milattan dnce (M.O) 460- 377 yillarinda yasamis olan Hipokrat, kuru ve kepekli
dokuntuleri ilk defa tarif etmis ve muhtemelen psoriasis ve lepra hastaldini
ifade eden bu dokulntileri 'lopoi' bagligi altinda gruplandirmistir (4). Lepra ve



psoriasis yillarca kangtirilip ayni hastalik olarak degerlendirilmis ve bu yuzden
psoriasisli hastalar lepra sanilarak toplumdan izole edilmistir. Psoriasis 19.
yuzyilda lepradan ayri bir klinik antite olarak tanimlanmigtir. Robert Willan 1809’
da psoriasisin dogru tanimini yapmis olsa da 1841' de Hebra, psoriasisin
lepradan kesinlikle ayirt edilmesini saglayan klinik bulgulari ilk kez tanimlamigtir
(4, 6).

2.1.4. immiinopatogenez

Psoriasis, patogenezinde baslica T hicreleri, dendritik hicreler ve inflamatuvar
sitokinlerin ~ rol  oynadigi,inflamasyon, hiperproliferasyon ve anormal
diferansiyasyonla karakterize bir hastaliktir. Primer defekt heniz
aydinlatilamamis olsa da multifaktéryel ve multigenetik bir hastalik oldugu
dugunulmektedir (6, 26, 27). Etyopatogenezinde immunolojik mekanizmalar,
genetik faktorler, epidermal keratinosit bozukluklari, buyume faktorleri, I6kosit
kemotaktik faktorleri, poliaminler, siklik nikleotidler ve proteinazlar gibi birgcok

kompleks mekanizma ve faktorler suclanmaktadir (27, 28).

Psoriasisli deride mitotik aktivitede ve Deoksiribo nukleik asit (DNA) sentezinde
artis sO0z konusudur. Normal deride bazal tabaka hucreleri 28 gunde
cekirdeklerini kaybederek stratum korneumu olustururken, psoriasisli deride ise
3- 4 gunde bazal tabaka hucreleri ¢ekirdeklerini kaybetmemis olarak stratum

korneuma ulasir (3, 6).

Psoriasis lezyonlarinda T lenfositler ve langerhans hicreleri artmistir. Basta
tumor nekrozis faktoér alfa (TNF a) ve interferon gama (IFN y) olmak lGzere T
lenfosit kaynakli sitokinler, keratinositlerde bulunan HLA-DR molekulleri, antijen
sunucu hucreler karmasik mekanizmalarla psoriasis patogenezinde temel olay
olan inflamasyona neden olur. Basta langerhans hicreleri olmak Gzere antijen
sunan hucreler T lenfositleri stimile eder ve T lenfosit orjinli sitokinler, nétrofilleri
de iceren immun sistem hucrelerinin inflamasyon alanina gég¢ine neden olur
(3, 4).



Psoriasiste  TNF q, interlokin-8 (IL-8), endotelyal hucreleri stimile eden
anjiyogenezis faktor ve vaskuler endotelyal buyume faktoru (VEGF) gibi cesitli
anjiyogenik  faktorlerin  duzeyleri artmistir.  Anjiyogenezisteki  vaskuler
proliferasyon, anjiyogenetik faktorlerin lokal ekspresyonu ile gelisir. Psoriasis
lezyonlarinin eritemi artmig anjiyogenez ve vaskuler proliferasyona baglidir
(27).

Sonug olarak psoriasiste, birtakim kompleks mekanizmalarla, hem dogal hem
de kazanilmis immun sistem aktivasyonu sonucu epidermis ve dermiste
inflamatuvar hucre infiltrasyonu, keratinosit hiperproliferasyonu ve vaskuler
degisiklikler meydana gelmekte ve tipik psoriasis lezyonlari olugmaktadir
(3, 27, 28).

2.1.5. Genetik

Psoriasis, genetik ve cevresel faktorlerle iligkili inflamatuar bir hastaliktir.
Psoriasis gelisiminde genetik faktorlerin klinik belirtilere, baslangic yasina,
hastaliin tipine ve siddetine etkisi olabilir (3, 29). HLA- B13, B17, B39, B57,
Cw6, Cw7, DR4 ve DRY7 gibi klas 1 ve 2 antijenleri psoriasis patogeneziyle (+)
iligkili bulunmustur (6, 30, 31). Bu doku uygunluk antijenlerinden psoriasisle en
guclu birliktlik HLA- Cw6 iledir ve HLA- Cw6 (+) ligi daha siddetli ve erken
baslangigl psoriasisle iligkilidir (6, 25, 30). Psoriasisli aile dykusu olan, erken
baslangicli psoriasisi olan ve HLA- Cw6 (+) olan hastalar Tip 1 psoriasisli, aile
Oyklsu olmayan, HLA- Cw6 (-) olan ge¢ baslangicli hastalar ise Tip 2 psoriasisli
hastalar olarak tanimlanmistir (1, 4, 31). Psoriasisle en guglu birliktelik
kromozom 6p21'de yerlesmis PSORS1 (psoriasis duyarliik bolgesi 1)
lokistndedir. HLA- Cw6' nin da PSORS1 lokustndeki major hastalik alleli
oldugu gésterilmistir (6, 30). Bunlarin disinda psoriasisle iligkili birgok duyarlilik
bdlgesi tanmlanmistir ve psoriasis genetigini aydinlatmaya yonelik calismalar
halen devam etmektedir (29, 30).



2.1.6. Tetikleyici Cevresel Faktorler

Hem cevresel hem de sistemik tetikleyici faktorler genetik olarak predispoze

kisilerde psoriasis gelisimine katkida bulunabilir. Bu tetikleyici faktorler;

2.1.6.1. Travma

Deride hasara neden olabilecek fiziksel ve kimyasal travmalar, psikolojik stres
gibi sistemik tetikleyiciler genetik olarak predispoze kisilerde psoriasis
gelisimine neden olabilir. Bu tetikleyiciler psoriasisi kotulestirebilir veya siddetli

relapslara neden olabilir (4, 29).

2.1.6.2. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, 6zellikle de bakteriyel enfeksiyonlar, psoriasise neden olabilir
veya psoriasisi siddetlendirebilir. Basta farenjit olmak Uzerer dis apseleri,
perianal selllit ve impetigo gibi streptokokal enfeksiyonlar, 6zellikle geng
bireylerde guttat psoriasis alevlenmesine neden olabilir (4, 32). Buna ek olarak
hastalik alevlenmesi, Staphylococcus aureus, Malassezia furfur ve Candida
albicansin cilt ve / veya bagirsak kolonizasyonu ile baglantil bulunmustur (32).
Lezyonlu cilt igcinde yerlesebilen insan papilloma virisu (HPV) ve insan immun
yetmezlik virist (HIV) gibi virisler de psoriasisle iligkilendiriimis diger
enfeksiyoz ajanlardandir (29, 32). Sinusler, lenf bezleri, tonsiller, disler,
genitodlriner yol, safra kesesi ve bobrek gibi organlarda genelde asemptomatik
olarak yerlesen fokal enfeksiyon odaklarinin tedavisinin de psoriasis
remisyonuna katki saglayabilecegi vurgulanmistir (4, 33). Tonsillektomi yapilmis
psoriasis hastalarinin uzun yillar takip edilmesi sonucu elde edilen verilere gore,
psoriasis hastalarinin blylUk c¢ogunlugunun tonsillektomi sonrasi hastaligin
siddetinde azalma goruldigu ve hatta uzun sure remisyonda kalabildigi

go6zlemlenmistir (34).



2.1.6.3. ilaglar

Psoriasis hastalarinda bazi ilaglarin kullanimi psoriasise neden olabilir veya
mevcut psoriasisi siddetlendirebilir. Bu ilaglardan en ¢ok suglananlar arasinda
lityum, beta-blokerler, antimalaryaller, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclar,
tetrasiklinler ve anjiyotensin-donusturtcu enzim inhibitorleri sayilabilir (32, 35).
Ayrica kortikosteroidlerin hizli kesilmesi pustuler psoriasise neden olabilir veya

mevcut plak psoriasisi alevlendirebilir (4).

2.1.6.4. Sigara

Sigara ile psoriasis arasindaki iligkiyi arastirmak Uzerine yapilmis birgok ¢alisma
bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar sigara kullaniminin psoriasis gelismi igin
bagdimsiz bir risk faktori oldugunu gosterse de bu iligkinin patofizyolojisi tam
olarak aciklanabilmis dedgildir. Yapilan bir ¢alismada sigara kullanimi ile iligkili
artan reaktif oksijen radikallerinin neden oldugu oksidatif hasarin psoriasis
patogenezinde rol alabilecedi vurgulanmistir (36). ingiltere' de yapilmis genis
¢aph bir meta- analiz ¢alismasinda sigara kullaniminin psoriasis hastalarinda
kardiovaskuler hastalik gelisim riskini arttirabilecedi, sigara kullanim suresi ve
gunluk kullanilan sigara miktariyla dogru orantili olarak psoriasis gelisim riskinin
daha da artacagi ve sigaranin psoriasis gelisiminde bagimsiz bir risk faktort
olabilecegi gésterilmistir (37). Italya’ da yapilmis bir calismada ise sigara
kullanimi ile psoriasis arasinda iliski saptandigi ve pustuler lezyonlari olan
hastalarda bu iligkinin daha da guclu oldugu gdsterilmistir (38). Sonug olarak

sigara kullanimi psoriasis gelisimi icin engellenebilir bir risk faktértudur.

2.1.6.5. Alkol

Son yillarda yapilan c¢alismalarda alkol ile psoriasis arasinda iligki oldugu
sonucuna varilmistir. Bazi calismalarda etanol ve metabolitlerinin psoriasisi

tetikleyebilece@i gosterilmigtir. Ayrica alkol kullanimi, enfeksiyonlara yatkinlik,



lenfosit ve keratinosit hicre ¢ogalmasinin uyariimasi ve proinflamatuar
sitokinlerin Uretimi gibi gesitli mekanizmalar araciligiyla psoriasisi etkileyebilir.
TNF alfa, psoriasis patogenezinde goérev alan dnemli bir sitokin olup, alkolik
hepatit gelisimi icin de dnemli bir role sahiptir. Bununla birlikte alkolik karaciger
hastaliklarinin psoriatik hastalarda daha sik goruldugu saptanmistir. Ne kadar
fazla miktarda ve surede alkol tuketilirse ayni oranda psoriasis insidansi ve
siddetinde artma go6zlemlenmesi olasidir (39). Asin alkol tiketimi,
kardiyovaskuler hastalik ve depresyon gibi psoriasis ile iligkili komorbiditelerin

gelisimine katkida bulunabilir (40).
2.1.6.6. Diyet

Diyetin de psoriasis etiyolojisi ve patojenezinde rol oynadidi ileri surilmektedir.
Aclik periyotlari, disuk enerjili diyetler, vejetaryen diyetler ve balik yagdi gibi
¢oklu doymamis yag asitleri bakimindan zengin diyetlerin psoriasiste yararl
etkileri gosterilmistir.  Tum bu diyetler ¢oklu doymamis vyag asidi
metabolizmasini degistirerek ve eikosanoid profiline etki ederek inflamatuar
surecleri baskilarlar (41). Psoriasisi olan bazi hastalar glutene karsi asiri
hassasiyet gdstermektedir. imminglobilin A (IgA) ve / veya IgG antigliadin
antikorlari olan hastalarda glutensiz diyetle psoriasis semptomlarinin geriledigi
gosterilmistir. D vitaminin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D(3), D vitamini
reseptoru vasitasiyla antiproliferatif ve bagisiklik dizenleyici etkilere sahiptir ve
bu nedenle psoriasisin topikal tedavisinde kullanilir (41, 42). Topikal A vitamini,
intraven6z w-3 yag asitleri ve oral inositol kullanimi da psoriasiste etkili
olabilmektedir. Kombine tedaviler olarak Ultraviyole B (UVB) fototerapi ve balik
yagi, retinoidler ve tiazolidindionlar, siklosporin ve dusuk kalorili diyet psoriasis
tedavisinde etkili bulunmustur. Alkol psoriasisi olumsuz etkilerken, vitamin B12

ve selenyumun ise psoriasis Uzerine olumlu etkileri oldugu gdsterilmistir (43).



2.1.7. Klinik Alt Tipler
2.1.71. Girig

Psoriasis, klinik olarak eritemli, keskin sinirli, gumus beyazi skuaml papul ve
plaklarla karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (1- 4, 6, 44). Genellikle
kuguk capli eritemli makul veya makulopapuler lezyonlar seklinde baslayip,
zamanla lezyonlarin genislemesiyle birlikte, klasik lezyonu olan skuamli buyuk
plaklar haline donugurler. Tek bir lezyon igne ucu kadar kuguk boyutta
olabilecegi gibi, gdvdede genis alanlari da kaplayabilir (4, 6). Lezyonlar siklikla
sach deri, tirnak, ekstremitelerin ekstensor yuzleri, umblikus ve sakrumu tutar
(4, 5, 45). Sikhkla simetriktirler ve yavas ilerlerler. Ancak bazen ¢ok sayida
guttat seklinde ekzantematoz yerlesim gosterebilirler. Kasintt ve yanma gibi
subjektif yakinmalar eslik edebilir ve hastanin konforunu etkileyecek dizeyde
rahatsiz edici olabilir (45).

Psoriasis lezyonlarinin skuamlari eger kunt bir cisimle kazinacak olursa,
skuamlar kuru beyaz lameller halinde dokultrler. Bu mum lekesi fenomenidir.
Skuamlar kaldirihldiktan sonra lezyondan yapisik, nemli bir tabaka kaldirilabilir
ki bu da son zar fenomenidir. Kazimaya devam edilirse karakteristik toplu igne
basi seklinde kanamalar goértlebilir ve bu duruma ise Auspitz fenomeni denir.
Kutanoz travmayi takiben psoriasis hastalarinin etkilenmemis deri bolgelerinde
psoriasiform lezyonlar ortaya gikabilir ve bu da kébner fenomeniyle agiklanabilir
(3, 4, 6, 44).



Tablo 1: Psoriasisin Klinik Siniflamasi (4).

- Kronik Plak Psoriasis
- Guttat Psoriasis
- Eritrodermik Psoriasis
- Psoriasisin Pustliler Varyantlar
- Jeneralize Pustiler Psoriasis
- Palmoplantar Pustilozis
- Akrodermatitis Kontinua Hallopeau
- Ozel Tutulum Yerleri
- Sach Deri Psoriasisi
- Fleksural Psoriasis
- Oral mukoza Tutulumu
- Tirnak Psoriasisi

- Psoriatik Artrit (PsA)




2.1.7.2. Kronik Plak Psoriasis (Psoriasis vulgaris)

Kronik plak psoriasis, en sik rastlanan psoriasis tipi olup, eritemli zeminde
beyazimsi skuamlarla karakterizedir. Siklkla diz, dirsek, lumbosakral bdlge,
intergluteal bolge ve sacli deriyi tutar. Palmoplantar bolge tutulumu ise, keskin
sinirh, simetrik, fissurlerin eslik ettigi hiperkeratotik skuamlarla karakterizedir

(3, 6, 46). Govdedeki yeni olusan lezyonlar siklikla milimetrik papuller olarak
baslaylp zamanla skuamli plaklara dénasurler (3, 6, 44, 46). Tutulum alani
vucutta tek bir alanda lokalize kalabilecegi gibi vicut ylzeyinin hemen hemen
tamamini tutabilecek kadar yaygin da olabilir. Lezyonlarin seyri degiskenlik
gOsterir. Plaklar yillarca stabil kalabilir, ara ara tamamen duzelme donemleri
gorulebilir, tetikleyici faktorlerin de etkisiyle alevienme periyotlari yasanabilir

(4, 44, 46). Lezyonlar tedaviyle iyilesirken postinflamatuar hiperpigmentasyon
veya hipopigmentasyon kalabilir. Siklikla hipopigmentasyon goralir ve buna
psoriatik I0koderma da denir. Bazen iyilesen plaklarin gevresinde hipopigmente

bir zon gelisebilir ki bu da Woronoff halkasi olarak adlandirilir (6, 46).

2.1.7.3. Guttat Psoriasis

Sikhkla gévde ve proksimal ekstremitelerde ani baslangicgh, kiguk boyutlu,
eritemli hafif skuamh papul ve plaklarla karakterizedir (4, 6, 46). En sik ¢gocuklar
ve geng erigkinlerde gorulur. Genellikle streptokokal bir tUst solunum yolu
enfeksiyonu hastaligin baslamasini veya alevlenmesini tetikler (4, 44, 46). Bir
hastada guttat psoriasis, kronik plak psoriasisin akut alevienmesi seklinde
olusabilir, direk guttat psoriasis olarak baglayabilir veya mevcut guttat psoriasis,
kronik plak psoriasise ilerleyebilir (6, 46). Ozellikle cocuklarda guttat psoriasisin

prognozu iyidir hatta spontan remisyonlar bile gézlenebilir (4, 6, 44).
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2.1.7.4. Eritrodermik Psoriasis

Psoriasiste eritemli skuamli plaklar vicudun % 90' indan fazlasini tutmugsa bu
durum eritrodermik psoriasis olarak adlandirilir. Psoriasis, tetikleyici faktorlerin
etkisiyle yayginlasarak eritrodermiye ilerleyebilece@i gibi, direk eritrodermi
olarak da baslayabilir (3, 4, 46). Tetikleyiciler faktorler arasinda metotreksat,
siklosporin ve sistemik steroid gibi ilaglarin ani kesilmesi, irritan topikal tedaviler,
sistemik hastaliklar, enfeksiyonlar ve fototoksik reaksiyon sayilabilir (46).
Hastalarda yaygin parlak bir eritem vardir, skuamlar daha ince ve yuzeyeldir,
kasinti gorllebilir.  Ates, UsUme, titreme, halsizlik, hipotermi, tasikardi,
lenfadenopati ve periferik 6dem tabloya eslik edebilir (3, 6, 46). Eritrodermik bir
olguda yer yer saglam deri adaciklarinin bulunmasi, eritrodermi kaynaginin
psoriasis oldugunu gdsteren bir ipucu olabilir

(3, 6). Sivi- elektrolit dengesizligi ve artmis enfeksiyon riski gibi nedenlerden
dolayl tedavide daha hassas davraniimali ve sistemik tedavi onplanda
dusunulmelidir

(6, 46).

2.1.7.5. Psoriasisin Pustiler Varyantlari

2.1.7.5.1. Jeneralize Pustller Psoriasis (Zumbush tipi)

Yaygin eritemli zeminde jeneralize steril pusttllerle karakterize, nadir gorilen ve
fatal seyredebilen bir psoriasis tipidir. Ataklara siklikla halsizlik, yliksek ates ve
yaygin artralji gibi bulgular eslik eder. Genellikle sedimentasyon yuksekligi ve
|0kositozun eslik ettigi ataklarda eritemli zeminde saatler iginde ¢ok sayida steril
pustuller belirir ve birleserek puy golcukleri olusturabilirler. Pustuller
kaybolurken deri soyulur ve geride parlak eritematoz bir ylzey kalir. Bu
zeminde siklikla yeni pustiller olusur ve pustul ataklar tedavi edilene kadar
devam edebilir (3, 6, 46). Kortikosteroid tedavisinin hizli kesilmesi, ilaglar,

enfeksiyonlar, gebelik, topikal irritan madde kullanimi ve hipokalsemi ataklari
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tetikleyici faktorler olarak karsimiza cikar (3, 4, 46). Gebeligin tetikledigi
jeneralize pustiler psoriasise impetigo herpetiformis de denir. Impetigo
herpetiformis, siklikla fleksural bdlgelerde baslayan, eritemli zemindeki papdil
ve plaklarin periferindeki pustullerle karakterize olup dodumla birlikte iyilesir,

diger gebeliklerde tekrarlayabilir (3, 46).

2.1.7.5.2. Palmoplantar Pustulozis

Avug ici ve ayak tabaninda kasintih veya yangili, diffiz eritemli zeminde steril
pustlllerle karakterizedir. Siklikla kadinlarda gorilir ve sigara kullanimiyla
yakindan iligkilidir (3, 6, 46). Palmoplantar pustliloz ayni zamanda steril
inflamatuar kemik lezyonlarina eslik edebilir. Ayrica sinovit, akne, pustiloz,
hiperostosis ve osteitisle karakterize Sapho sendromunun bir komponenti olarak
ta karsimiza cikabilir (4, 6, 46).

2.1.7.5.3. Akrodermatitis Kontinua Hallopeau ( Dermatitis Repens)
(Akrodermatitis perstans)

Nadir gorulen, siklikla tek parmakta travma veya enfeksiyon sonrasi gelisen,
distal falankslardan baglayip proksimale dogru yayillma egilimi gosteren, eritemli
zeminde steril pustullerle karakterize, ¢ogunlukla agri ve fonksiyon kaybinin
eslik ettigi, kronik ve inatci bir tablodur (3, 6, 46). Eritem, puUstil ve
deskuamasyon asamalari surekli tekrarlama egilimindedir. Tirnak yatagr ve
matrikste yerlesen pustuller onikodistrofiye ve tirnak plagi kaybina neden

olabilir. Nadiren generalize pustuler psoriasise donusebilir (3, 46).
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2.1.7.6. Ozel Tutulum Bolgeleri

2.1.7.6.1. Sach Deri Psoriasisi

Sacl deri, psoriasisin en sik tutuldugu bolgelerden olup, keskin sinirli beyazimsi
skuamlarla karakterizedir (4, 6, 44, 46). Hastalik lokalize plaklarla snirli
kalabilece@i gibi tim sach deriyi de kaplayabilir (6, 46). En sik goéraldugu
lokalizasyon retroaurikuler bolge ve oksipital bolge olup lezyonlar sag gizgisi
sinirina kadar ilerleyebilir (4, 6, 46). Bazi hastalarda telogen effluvium geligebilir
(4, 6, 44). Klinik olarak en sik karistigl hastalik olan seboreik dermatitten keskin
sinirh kalin skuamlarin varhgiyla ayrilir (4, 6, 46). Bazen seboreik dermatit ve
psoriasis ayni hastada bulunabilir. Bu 0zel duruma seboriasis veya

sebopsoriasis de denir (6, 45, 46).

2.1.7.6.2. Fleksural ( invers / intertrigin6z ) Psoriasis

Bu formda lezyonlar tipik olarak, aksilla, kasik, gogus aralari, gdbek, intergluteal
alan, genital bolge ve retroaurikiler bolge gibi katmanh, kivrimli bdlgeleri ve
fleksural ylzleri secger (4, 6, 45, 46). Invers psoriasiste lezyonlar pembe- kirmizi
renkte, parlak ve keskin sinirli ince plaklarla karakterizedir. Skuamlanma ¢ok az
veya hi¢ yoktur (4, 6, 46). Lokalize bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar invers

psoriasis gelisimi icin tetikleyici rol oynayabilir (4, 6).

2.1.7.6.3. Oral Mukoza Tutulumu

Psoriasisli hastalarda nadir de olsa oral mukoza tutulumu gorulebilir.
Lezyonlarin en sik yerlesim yerleri dil olup siklkla fissurld dil veya benign
migratuar glossit seklinde gérulirler (4, 46). Bu lezyonlara siklikla
akrodermatitis kontinua hallopeau ve jeneralize pustuler psoriasisli hastalarda

rastlanir (4).
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2.1.7.6.4. Tirnak Psoriasisi

Cesitli tirnak deformitelerine neden olabilen tirnak psoriasisi, sadece tirnakta
lokalize olabilir veya farkli bolgelerdeki psoriasis lezyonlarina eslik edebilir (3, 4,
47). Psoriatik tirnak lezyonlari yuksuk tirnak (pitting), sari renk dedgisikligi
(Salmon lekesi / yag lekesi fenomeni), onikolizis, subungual hiperkeratoz, tirnak
yatagi anomalileri ve splinter hemorojiler seklinde gorulir (3, 4, 46, 47). Tirnak
psoriasisinde el tirnaklari ayak tirnaklarindan daha fazla etkilenir (3, 46). Tirnak
tutulum olasiligi psoriatik artrit varliginda daha yuksektir (4, 6, 46). Ayirici tanida
ilk disunulmesi gereken hastalik onikomikozis olup, Ozellikle ayak tirnaklari

tutulmussa ayrim yapabilmek igin mikolojik inceleme gerekebilir (6, 47).

2.1.7.6.5. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit (PsA), genellikle romatoid faktér (RF) negatifligi ve subkutan
noduliin yoklugu ile karakterize inflamatuar bir artrittir (46, 48). Psoriatik deri
lezyonlari olan hastalarin % 5- 30 ‘unda gorulur (4, 6, 46). Hastalarin gogunda
psoriatik lezyonlar artritten uzun stre 6nce meydana gelirken, nadiren artrit
gelisimi sonrasi da meydana gelebilmektedir (4, 6, 48). Distal interfarengeal
eklem tutulumu, asimetrik oligoartikuler eklem tutulumu, simetrik poliartiktler
tutulum, spondilitin baskin oldugu tutulum ve artritis mutilans olmak Uzere 5
farkh klinik tipte karsimiza g¢ikabilir. Asimetrik oligoartikiler eklem tutulumu en
karakteristik Kklinik alt tipi olup, bu alt tipte el ve ayaklarin proksimal ve distal
interfalangeal eklemleri tutulabilir ve klasik sosis parmak gorinimi olusabilir.
Falanks ve metakarpal eklemlerde osteolizise bagli parmaklarda kisalma ve
teleskopik parmak gorunumunun olugabildigi ve radyolojik olarak tipik hokka igi
kalem goruntusunun saptanabildigi artritis mutilans ise klinik alt tip olarak en
kotl formudur (4, 48). Psoriatik artrit tanisi igin Psoriatik Artrit icin Siniflandirma
Kriterleri’ nin (CASPAR) kullaniimasi 6nerilmektedir. CASPAR kriterleri,
inflamatuvar eklem hastaligi ile birlikte mevcut psoriasis, psoriasis oykusU veya
aile dykusunun olmasi, mevcut daktilit veya daktilit dykisunun varligi, romatoid

faktor negatifligi, tipik tirnak degisliklikleri, eklemlere yakin yeni kemik gelisimi
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kriterleri esas alinarak, mevcut psoriasis ile beraber en az bir kriterin veya
psoriatik deri tutulumu yoklugunda en az ug kriterin bir arada bulunmasidir

(48, 49). Psoriatik artritin siklikla hafif semptomlarla baslayan bir hastalik
olmasina ragmen zamanla kalici sakatliklara yol agabilen bir hastalik haline
donusebilmesi nedeniyle, psoriatik artrit erken tani konulmasi ve tedavi edilmesi

gereken bir hastalik olarak degerlendirilmelidir (46, 48).

2.1.8. Ayirici Tani

Psoriasis ayirici tanisi lezyonlarin lokalizasyonuna goére yapilmalidir. Gévde ve
ekstremite yerlesimli lezyonlar seboreik dermatit, nummuler dermatit, liken
planus, parapsoriasis, mikozis fungoides, pitriazis rubra pilaris, pitriazis rosea
ve sifiliz ile ayirici taniya girer (3, 4, 6). Tirnak tutulumu varsa onikomikozis,
liken planus, pitriazis rubra pilaris, alopesi areata ve kontakt dermatit ile ayirici
tanisi yapilmalidir (3, 6, 47). Palmoplantar psoriasiste ise kontakt dermatit,
mantar enfeksiyonlari, liken simpleks kronikus, keratodermalar, sifiliz ikinci
doénemin psoriasiform papulleri ve Reiter hastaligi ayirici tanida disundlmelidir.
Saclh deri psoriasisi en sik seboreik dermatit ile karigir ayrica kontakt dermatit,
pitriazis rubra pilaris, tinea kapitis ve pemfigus foliaseus ile de ayirici tanisi
yapilmalidir (3, 6). Generalize puUstuler psoriasis ayirici tanisinda akut
generalize ekzantematdz pustiloz, impetigo ve subkorneal pustiler dermatoz
yer alir. Lokalize pustuler psoriasis ise diger palmoplantar pustuler dermatozlar,
dermatofitozlar ve enfekte ekzemalar ile karisir (3, 4). Guttat psoriasis ayirici
tanisinda ise parapsoriasis, pitriazis likenoides kronika, pitriazis rosea,
sekonder sifiliz, lenfomatoid papulozis ve ilag ertpsiyonlari dusundlmelidir.
invers psoriasis ayirici tanisinda da bakteriyel ve kandidal intertrigo, eritrasma,
kontakt dermatit, atopik dermatit, seboreik dermatit, Hailey Hailey hastaligi ve
nekrolitik migratuar eritemyer alir. Eritrodermik psoriasiste ise bagsta ilag
reaksiyonlari, ekzemalar, Sezary sendromu ve pitriazis rubra pilaris olmak
Uzere diger eritrodermi yapan nedenler ayirici taniya girer (4, 50). Psoriatik artrit

varsa diger spondiloartropatiler, romatoid artrit ve gut ile karigir (3, 47).
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2.1.9. Histopatoloji

Histopatolojik agidan psoriasis vulgaris tanisi gogunlukla epidermal bulgular ile
konur. Akantoz, hiperkeratoz, parakeratoz, granuler tabakada incelme, mitoz
artigl, papillomatozis ve retelerde c¢omaklasma gorulur.Korneal tabakada
parakeratotik alanlarda nétrofillerin toplanmasi sonucu Munro mikroabseleri
olusur. Papiller dermiste 6demli goérinim, hafif inflamatuar infiltrat, ileri
derecede kivrintili ve dilate kapillerler gorulur (3, 6, 41). PuUstuler psoriasisin
histopatolojisi psoriasis vulgaris ile benzerdir ancak farkl olarak, psoriasis
vulgaristeki korneal tabakadaki mikropustillerin (Munro mikroabsesi) yerini
agirhikh  olarak, spinéz tabakada bulunan makropustiller (Kogoj un
spongiyoform pdustilleri) almigtir (6, 52). Eritrodermik psoriasiste erken
donemde klasik psoriasis histolojisi gorulirken, ge¢ ddonemde nonspesifik

eritrodermi histolojisi izlenir (3).

2.1.10. Laboratuvar

Komplike olmayan psoriasisin anormal laboratuar bulgusu yoktur.
Epidermopoezise baglh hafif hipertrisemi gorulebilir (6, 52). Streptokok
enfeksiyonuna bagli akut guttat psoriasiste antistreptolizin antikor titreleri
yukselir. A grubu B hemolitik streptokok enfeksiyonu agisindan bogaz kulturu
yapilabilir. Bunun digsinda enfeksiyon odagi acgisindan diger sistemler de
taranabilir (6, 51). Eritrodermik psoriasiste spesifik bir laboratuvar bulgusu
yoktur. Generalize pustller psoriasiste gorilmesi beklenen I6kositoz, lenfopeni,
sedimentasyon artigi, negatif azot dengesi ve hipoalbiminemi eritrodermik
psoriasiste de gorulebilir (3, 6). Jeneralize pustller psoriasiste hipokalsemi kotu
prognostik bir faktordir ve bir psoriasis vulgaris hastasi hipokalsemi varliginda
akut jeneralize puUstller psoriasis atagiyla karsimiza cgikabilir (4, 6). Pustiler
psoriasiste ve psoriasisteki tirnak tutulumunda mantar enfeksiyonuyla ayirici
tani yapmak i¢in potasyum hidroksit (KOH) solusyonu ile inceleme yapilabilir.

Yine pustluler psoriasisteki pustuller sterildir ancak ozellikle Staf. Aureus

16



ekartasyonu igin pustullerden kultur alinabilir (51). Psoriatik artritte ise eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), C reaktif protein (CRP) gibi akut faz
belirteclerindeki ylkseklik ile birlikte RF’ Gin negatif olmasi taniya yardimcidir

(6, 48). Radyolojik testler psoriatik artrit ile diger artritlerin ayriminda énemli
olup, ozellikle metatarsal bolge basta olmak Uzere ekleme yakin bolgelerde
periostal reaksiyonlar ve entezitler sonucunda olusan tuy seklinde yeni kemik
formasyonlari gorllebilmektedir. Eklem bolgesinde erozyon ve bunun
yakinlarindaki kemik dokuda osteopenik gorunum gozlenmekle birlikte
destriksiyon sonucu genis ve keskin eklem bosluklari, sublukse eklemler ve
ankiloz geligsebilmektedir. Artritis mutilansta gorulen hokka- kalem deformitesi
radyolojik olarak tespit edilebilir. manyetik rezonans goérintileme (MRG)
Ozellikle sakroileit, entezit ve erken dénemdeki erozyonlarin tespitinde faydali
olabilir (48).

2.1.11. Komorbiditeler
2.1.11.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; glukoz intoleransi, hipertansiyon (HT), santral obezite ve
dislipidemi gibi kardiyovaskuler hastalik gelisimi igin risk faktorleri olan birtakim
hastaliklar toplulugudur (7, 53- 55). Bu sendromu ilk kez Reaven 1988 yilinda,
glukoz ve insulin metabolizma bozuklugu, obezite ve 06zellikle de abdominal
obezite, dislipidemi ve HT gibi kardiyovaskiler risk faktorlerinin birlesimi olarak
tanimlamis ve bu komponentlerin birlesimine " Sendrom X " adini vermigtir.
Zaman icinde bu sendroma oldurtct dortll, plurimetabolik sendrom, insulin
rezistans sendromu, dismetabolik sendrom gibi gesitli isimler verilmistir (53- 56).
1998'de Diinya Saghk Orgitd (WHO) calisma grubu metabolik sendromun
tanimlanmasi igin bir takim kriterleri belirlemigtir (Tablo 2). Ulusal Kolesterol
Egitim Programi (NCEP) Uzman Paneli 2001 yilinda metabolik sendrom igin
yeni kriterler dnermistir (Tablo 3). 2005 yilinda ise Uluslararasi Diyabet Vakfi
(IDF) bu kriterleri tekrar diizenlemistir (Tablo 4) (55, 57) Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma Grubu ise 2005 yilinda

metabolik sendrom i¢in kendi tani kriterlerini belirlemistir (Tablo 5) (57).
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Tablo 2: WHO - 1999 Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (57).

Asagidakilerden en az biri:
Insiilin direnci

Bozulmus glukoz toleransi
Asikar diabetes mellitus

ve

Asagidakilerden en az ikisi:

Hipertansiyon (kan basinct > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullantyor olmak)
Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 35 mg/dl, ka-
dinda < 39 mg/dl)

Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel/kalga orani erkekte > 0.90, kadinda >
0.85)

Mikroalbuminiiri (idrar albumin aulimi > 20 mcg/dakika veya albumin/kreatinin orani

> 30 mg/g)

Tablo 3: NCEP Erigkin Tedavi Paneli lll (ATP Ill) — 2001 Metabolik Sendrom
Tani Kriterleri (57).

Asagidakilerden en az ticii:

Abdominal obezite (bel gevresi: erkeklerde > 102 c¢m, kadinlarda > 88 cm)
Hipertrigliseridemi ( 2150 mg/dl)

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

Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dl)

Tablo 4: IDF - 2005 Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (57).

Abdominal obezite (Bel cevresi: Avrupali erkeklerde > 94 ¢m, kadinlarda > 80 cm)
ve

Asagidakilerden en az ikisi

Trigliserid = 150 mg/dl

HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl
Kan basinct = 130/85 mmHg

Aclik kan glukozu 2 100 mg/dl veya Tip 2 DM
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Tablo 5: Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Metabolik
Sendrom Calisma Grubu - 2005 Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (57).

Asagidakilerden en az biri:

* Diabetes mellitus veya
*  Bozulmus glukoz toleransi veya
* Insiilin direnci

vE

Asagidakilerden en az ikisi:‘

* Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130, diyastolik kan basinct >85 mmHg veya anti-
hipertansif kullaniyor olmak)

* Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40 mg/dl, ka-
dinda < 50 mg/dl)

¢ Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel cevresi: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda
> 80 cm)*

Metabolik sendrom sikligi ilerleyen yas ve obeziteyle orantili olarak artar, ayni
zamanda incelenen toplumlara gore de degiskenlik gdsterebilir. Ulkemizde 2004
yihinda yapilan Tarkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi (METSAR) sonugclarina
gore 20 yas ve Uzerindeki erigkinlerde metabolik sendrom sikhdi % 35 olarak
bulunmus ve bu arastirmada kadinlarimizda metabolik sendrom prevalansi
erkeklere gore daha yuksek saptanmistir (kadinlarda % 41.1, erkeklerde
% 28.8) (54). Metabolik sendromun patofizyolojisinde TNF alfa, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinler ile leptin ve adiponektin gibi adipokinlerin aracilik ettigi
insulin direnci rol oynar (53, 58). insilin direnci; hipertansiyon, dislipidemi,
koagulasyon bozuklugu, endotel disfonksiyonu ve albuminuri gelisimine,
dolayisiyla da kardiyovaskuler hastaliklarin olusmasina zemin hazirlamaktadir.
Santral obesite, fiziksel inaktivite, ileri yas ve genetik faktorler de insulin
direncinin basglamasina katkida bulunmaktadirlar (59). Metabolik sendromun
tedavisinde glukoz intoleransi ve diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner
arter hastaligi gelisimi igin risk faktorlerinin medikal tedavisinin yani sira yagsam
tarzi degisiklikleri de hayati 6nem tasir. Fiziksel aktivitenin arttirlmasi, sigaranin

birakilmasi, doymus ve total yag tiketimi ile tuz tiketiminin azaltiimasi, lifli gida
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tuketiminin arttirlmasi ve kalori aliminin kisittanmasiyla kilo verme uyulmasi

gereken yagsam tarzi degisiklikleri arasinda sayilabilir (55).

Psoriasis hastalarinda artmig bir metabolik sendrom prevalansi s6z konusudur.
Bu durumu destekleyen yapilmis bircok arastirma mevcuttur. italya’ da yapilan
bir calismada psoriasisin metabolik sendromla, sigara ve yastan bagimsiz
olarak iligkili oldugu saptanmis ve psoriatik artriti olan hastalarda sadece
psoriasisi olan hastalara oranla metabolik sendrom prevalansi daha yuksek
bulunmustur (60). Psoriatik artritli hastalar Uzerinde yapilmis farkli bir galismada
ise PsA hastalarinda MS ve insUlin direnci prevalansi artmis bulunmus ve bu
artis hastaligin siddetiyle dogru orantili olarak saptanmistir (61). Yapilan diger
bir ¢alismada diyabetes mellitus (DM), HT, hiperlipidemi (HL), kardiak
hastaliklar ve obezitenin psoriasis hastalarinda normal populasyona gore daha
yuksek oranda goruldugu saptanmig ve DM, HT ve koroner arter hastaligi
(KAH) olanlara bakildiginda daha siddetli psoriasis ve CRP yuksekligi ile iligkili
olduklari gérilmustiir (62). israil’ deki hastalar (izerinde retrospektif

vaka- kontrol ¢calismasi seklinde yapilan bir arastirmada ise, total kolesterol ve
trigliserid (TG) duzeyleri psoriasis hastalarinda daha ylksek saptanirken yliksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol dizeyleri ise daha distk bulunmustur.
Ayni ¢alismada psoriasis ile obezite, DM ve HT arasindaki iligki benzer yas ve
cinsiyetteki kontrol grubuyla kiyaslandiginda daha gen¢ populasyonda daha
belirgin olarak saptanmistir (63). israil’ de yapiimis bir diger calismada ise
psoriasis ile MS arasindaki iliski 6zellikle 50 yas Uzeri erkeklerde daha belirgin
olarak saptanmistir (64). Aimanya’ da yapilmis bir ¢galismada ise psoriasisi olan
hastalarda, sigara kullanma, obesite, diyabet, insulin direnci, pro-aterojenik
kolesterol profilleri ve miyokard enfarktisu (Ml) prevalanslarinda énemli dlgide
artis saptanirken, kardioprotektif adiponektin dizeyleri ise belirgin olarak
azalmis olarak bulunmustur (65). Bu bulgularin aksine Glney Hindistan’ da ve
Kore’ de yapilmis c¢alismalarda ise psoriasis hastalarinda saglikli kontrol
gruplariyla  karsilastirildiginda MS  prevalansinda anlamh  bir artis
saptanmamistir (58, 66). Turkiye’ de 50 psoriasis ve 40 kontrol hastasi Uzerinde
yapilan bir ¢alismada ise MS prevalansi kontrol grubuna goére daha yuksek

bulunmus (psoriasis hastalarinda %50, kontrol grubunda %25) ancak MS
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parametreleri acisindan, sadece HT kontrol grubuna gore psoriasis hastaligi
olan hastalarda daha sik saptanmistir. Obezite, hipertrigliseridemi, HDL
seviyeleri veya hiperglisemi acgisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (67).

Sonug olarak psoriasis, DM, KAH ve MI geligimi i¢cin bagimsiz bir risk faktoradar
(2, 7, 68). Metabolik komorbiditelerin varligi psoriasis hastalarina global bir
yaklagim gerektirmektedir ve psoriasis hastaligi, basit bir cilt hastaligi olarak
degil, daha c¢ok sistemik inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmelidir.
Bununla birlikte hastalar 6zellikle MS ve metabolik sendroma bagli gelisebilecek
komorbiditeler acisindan bilgilendiriimeli ve gerekli O6nlemleri almalar
saglanmahdir (2, 7, 21, 53, 69).

2.1.11.2. Diyabetes Mellitus

Metabolik sendromun en énemli komponentlerinden olan tip 2 DM ile psoriasis
arasindaki iliskiyi aydinlatmak Uzerine yapilmis birgok c¢alisma mevcuttur. Cin’
de yapiimis genis ¢apli bir meta-analiz caligmasinda psoriasisi olmayan Kigilere
gOre, psoriasis hastaligi olanlarda 1.42 kat artmis diyabet riski oldugu
saptanmistir (70). Amerika’ da yapilmig bir meta-analiz ¢alismasinda ise
psoriasisin artmis diyabet prevalansi ile iligkili oldugu saptanmis ve psoriasis
hastaligi ve DM arasindaki iligskinin en gu¢li oldugu hastalarin siddetli psoriasis
hastalari oldugu sonucuna varilmistir (71). Amerika’ da yapilmis farkl bir
¢calismada da, psoriasis hastalari geng kadin hastalar, yagl kadin hastalar ve
yasli erkek hastalar olarak gruplara ayrilmis ve bu gruplardan sadece geng
kadin hastalardan olusan grupta tip 2 DM gelisimi igin anlamli bir risk artisi
oldugu saptanmigtir (72). Buyuk Britanya’ da yapilmig bir galismada ise, siddetli
psoriasis hastaligi olan tip 2 DM hastalarinin, hafif psoriasisi olan tip 2 DM
hastalarina oranla daha fazla sistemik antidiyabetik tedavi alma ihtiyaci
duyduklari sonucuna varilmistir (73).

Psoriasis hastalarinda artmig tip 2 DM gelisme riski oldugu sdylense de altta
yatan patofizyolojik mekanizmalar ¢ok net degildir. Bu iligki bayuk ihtimalle iki
hastalik arasindaki ortak genlerle, immunoinflamatuar mekanizmalarla ve

psoriasis hastalarinda sik gorulen birtakim DM gelisimi igin risk olusturan
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faktorlerle iligkilidir (74). Psoriasiste T helper 1 hucrelerinin agiri Uretiminin
insulin direnci gelisiminde rolu oldugu dusunulmektedir. Obezite tip 2 DM igin
onemli bir risk faktérudir ve inflamatuar adipositokinlerin obez hastalarda kronik
sekresyonunun psoriasis gelisiminde rolu oldugu dustnulmektedir (7).

Sitokinlerden 6zellikle TNF- a, insulin kaskadinin erken agsamalari ile ilgili olan
kinazlarda azalmaya neden olarak insulin direncine yol acgar. Etanersept,
siddetli psoriasis tedavisinde kullanilan bir biyolojik ajan olup, TNF o’ nin kendi
reseptorine baglanmasina muidahale ederek inflamatuar yaniti bloke eder.
Yapilan bir calismada etanerseptin psoriasis hastalarinin plazma insulin
duzeylerini ve insulin direncini azalttigi tespit edilmistir (75). Etanersept ile
yapilmis farkli bir calismada ise, siddetli psoriasisi ve tip 2 diyabeti olan bir
hastada 20 aylik etanersept tedavisi sonrasinda plak psoriasisinde belirgin
iyilesme gorulmus ve ayrica hastanin acglik kan sekerinde (AKS) ve Hemoglobin

A1C (HgA1C) duzeylerinde azalma saptanmistir (76).

Psoriasis siklikla, nukleer hormon reseptorlerini aktive eden steroidler,
retinoidler ve vitamin D ile tedavi edilir. Peroksizom proliferator ile aktive edilen
reseptor gama (PPAR gama), kendi ligandlari tarafindan aktive edilen bir
nukleer hormon reseptdrd olup, insan keratinositlerinde eksprese edilmistir ve
PPAR gama ligandlar kultirde, saglikli bireylerin ve psoriasisli hastalarin
keratinositlerinin proliferasyonunu inhibe etmistir. Ayrica PPAR gamanin,
psoriasisli hastalarin derilerinde epidermal hiperplaziyi azalttigi
gosterilmigtir. Tiazolidindionlar, PPAR gama ligandlarindan olup, antidiyabetik
tedavide insulin duyarlihgini arttirarak etki eden ilaglardandir. Yapilan bir
calismada Tiazolidindion grubu ilaglardan olan tiroglitazon ile tedavi edilen
normoglisemik psoriasis hastalarinin lezyonlarinda anlamli derecede iyilesme
g6zlemlenmistir  (77). Tiazolidindion grubu ilaglardan pioglitazon ve
rosiglitazonla yapilmig bagka bir galismada ise, pioglitazon grubunda plasebo
grubuna kiyasla Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) degerlerinde anlamli
sekilde azalmalar saptanmisken, rosiglitazon grubunda ise PASI ile ilgili anlamli

bir azalma saptanmamistir (78). ispanya’ da yapilmis bir ¢calismada ise IL12B,
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IL23R ve IL23A genetik varyasyonlarinin sadece psoriasis ile degil, ayni
zamanda tip 2 diyabet ile de iligkili oldugu belirlenmistir (79).

Sonug olarak, psoriasisle tip 2 DM arasindaki iliski Gzerine yapilmis birgok
calisma mevcut olsa da, bu iligkiyi agiklayabilecek patofizyolojik mekanizmalar
ve genetik iligkiler gibi faktorleri daha iyi aydinlatabilmek icin ve etanercept ile
tiazolidindionlar gibi her iki hastalik acgisindan faydali olabilecek ilaglarin
etkinligini daha iyi degerlendirebilmek i¢in daha kapsaml ¢aligsmalara ihtiyag
vardir (74, 77- 79).

2.1.11.3. Hipertansiyon

Psoriasis ile HT arasindaki iliskiyi saptamaya yonelik birgok galisma yapilimigtir
ancak aralarindaki patofizyolojik iliski hentz net olarak aydinlatilabilmis degildir.
Israil'de yapilmis ve 12502 psoriasis hastasi ve 24285 kontrol grubun yer aldi§!
calismada HT prevalansi psoriasis hastalarinda anlamli derecede artmis
bulunmustur (%38.8- %29.1) (80). Farkh bir ¢alismada ise, psoriasisi olan
hipertansif hastalarin, psoriasisi olmayan hipertansif hastalara kiyasla
hipertansiyonlarinin kontrol altina alinabilmesi ve tedavi edilebilmesinin daha
zor oldugu sonucuna varilmistir (81). italya’ da yapiimis ve 1376 psoriasis
hastasini igeren bir c¢alismada da, sigara ve alkol kullanan psoriasis
hastalarinda, sigara ve alkol kullanmayan psoriasis hastalarina kiyasla HT

goOrulme prevalansi daha yuksek saptanmigtir (82).

Antihipertansif tedavide kullanilan ilaglar ve psoriasis tedavisinde kullanilan
ilaglarin mevcut psoriasis ve HT Uzerine etkilerini arastirmak igin de cesitli
caligsmalar yapilmistir. Amerika’ da yapilmis bir ¢alismada daha 6nce hi¢ beta
bloker ila¢g kullanmayan hipertansif hastalarla kiyaslandiginda duzenli beta
bloker kullanan hipertansif hastalarda psoriasis gelisme riskinde artis oldugu
saptanmis ve beta bloker ila¢ kullanan hastalarinin aksine, diger antihipertansif
ilaglari kullanan hastalarda psoriasis hastaligi ile ilgili herhangi bir iligki
bulunamamistir (83). Psoriasis tedavisi i¢in siklosporin kullanan hastalarda
yapilmis bir galismada ise dusik doz (1- 4 miligram/ kilogram/ gun [mg/ kg/ g])

siklosporin kullanimiyla ortalama kan basincinda 5 milimetre civa (mmHg),
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yuksek doz (>10 mg/ kg/ g) kullanimda ise ortalama 11 mmHg artis oldugu
saptanmigtir. Bu agidan, 6zellikle hipertansiyonu olan psoriasis hastalarinda
etkin olan en dusuk dozda siklosporin kullaniminin gerekliliginin Snemi Uzerinde

durulmustur (84).

Psoriasis ile HT arasindaki patofizyolojik mekanizmalari arastirmak igin yapilmis
calismalar da bulunmaktadir. Anjiotensin donusturict enzim (ACE),
anjiyotensin | ' in anjiyotensin II' ye donusumunud saglayan, HT
patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan bir enzimdir ve yapilan bir galigmada
serum ACE dulzeylerinin psoriasis hastalarinda anlamli derece yuksek
saptandigi ve uygun antipsoriatik tedaviyle ACE dizeylerinde belirgin azalma
goruldugu belirtilmistir (85). Asyall hastalar Uzerinde yapilmis bir calismada ise
ACE polimorfizminin 6zellikle de | / | genotipi ve | allelinin Asyalilarda psoriasis
riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (86). Renin, bdbreklerden salinan, HT
patofizyolojisinde dnemli rol oynayan bir enzimdir ve yapilmis bir gcalismada 100
psoriasis hastasinin 35 inde plazma renin aktivitesinin artmis oldugu
saptanmigtir (87). Endotelin, endotelde Uretilen guglu bir vazokonstruktor
madde olup, yapilmis bir galismada, psoriasis hastalarinda hem serumdan hem
de lezyonlu deriden alinan orneklerde duzeylerinin artmis oldugu saptanmistir
(88).

Sonug olarak psoriasis hastalarinda HT varhdr arastiriimali, hem antipsoriatik
tedavi hem de antihipertansif tedavi planlanirken uygun ajanlarin secilmesi
konusunda daha dikkatli olunmalidir ve psoriasis ile HT arasindaki iliskiyi

aciklayabilmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢c duyulmaktadir (81, 83- 86).
2.1.11.4. Dislipidemi

Dislipidemi, plazma lipid duzeylerindeki anormallikleri ve  bunlarin
kompozisyonunu kapsayan genis bir terimdir. Tipik olarak duisik dansiteli
lipoprotein (LDL), cok duguk dansiteli lipoprotein (VLDL), TG yUksekligi ve HDL
dusuklagu ile karakterizedir (7, 53, 55). Psoriasis ile dislipidemi arasindaki
iligskiyi aydinlatabilmek igin birgok calisma yapilmistir. Amerika' da yapilmis
genis capli bir meta-analiz c¢alismasinda psoriasis hastalarinda dislipidemi
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prevalansi saglikli kontrol grubuna goére yuksek bulunmus ve siddetli psoriasisi
olan hastalarda dislipidemi gorulme sikligi daha yuksek saptanmigtir (89). Bir
baska calismada ise psoriasis hastalarinda total kolesterol, TG, LDL, VLDL
,apolipoprotein B (apoB) ve lipoprotein (a) duzeyleri artmigs ve HDL dlzeyi
azalmis saptanmigtir. Bununla birlikte lipoperoksidasyon UrlUnlerinde artig
gOzlenirken total antioksidan kapasitesinde ve antioksidan vitaminler olan A ve

E dlzeyinde ise azalma gdzlemlenmistir (90).

Hem psoriasis hem de dislipidemi patogenezinde inflamatuar olaylarin rolu
oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢calismalarda serum TNF-alfa, IFN-gama, IL-1, IL-
6, IL-8, IL-12 ve IL-18 gibi birgok sitokin duzeylerinin saglikli kontrol grubuna
gore aktif psoriasisli hastalarda anlamli derecede yuksek oldugu bulunmustur
(91). Bu sitokinlerden TNF-alfa, VLDL’ de artisa sebep olarak serum TG
dizeylerinde hizli bir ylkselise neden olur. In vitro calismalar TNF-alfa’nin
adipoz dokuda lipoprotein lipaz aktivitesini azalttigini gostermistir. Benzer
sekilde, IL- 1 ve IFN alfa, beta ve gama gibi sitokinlerin de lipolizi arttirdigi

sonucuna variimistir (92).

Psoriasis, vucudun antioksidan kapasitesini zorlayan reaktif oksijen
radikallerinin asiri Uretimiyle iligkilidir. Psoriatik derinin Ust epidermisinde
bulunan oksidize-LDL, ayni zamanda, bir inflamasyon baslaticisidir ve endotel
hdcrelerinin yapismasini ve oksidan durumunu etkilemektedir. Bu mekanizmalar
oksidize - LDL ‘nin erken donem aterogenezde rolu oldugunu dusundurmektedir
(7, 93).

Psoriasis ve dislipidemi arasindaki iliskide bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaclarin da rolu oldugu bilinmektedir. Bir caligmada psoriasis hastalari psoriasis
tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlardan olan etanercept ile tedavi edilmis ve
tedavi sonucunda etanercept tedavisinin lipid peroksidasyonunda azalmayla
neden oldugu ve HDL antioksidasyonuyla iligkili oldugu sonucuna varilmistir
(94). Psoriasis tedavisinde kullanilan bir diger biyolojik ajan olan infliksimab ile
tedavi edilen romatoid artrit (RA) hastalarinda ise total kolesterol, HDL, LDL,
TG, ve apoB duzeyleri tedavi baslangicina gore belirgin olarak yukselmis

bulunmustur (95). New York' ta yapilmig bir galismada da siklosporin ile tedavi
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edilen psoriasis hastalarinin aghk TG duzeylerinde tedavi baslangicina gore
artis oldugu gozlemlenmistir (96). Asitretin ile tedavi edilen psoriasis
hastalarinda da plazma TG ve kolesterol diuzeylerinde yukselme saptanmigstir
(97). Dislipidemi tedavisinde kullanilan statinlerin, hiperlipidemisi olan
hastalarda, basta M|l olmak Uzere, koroner arter hastaligini dnlemede oldukga
etkili oldugu kanitlanmigtir.  Ayrica, statinlerin lipid seviyesini dusuren
Ozelliklerine ek olarak, psoriasis dahil olmak uzere birgok otoimmun
hastaliklarda vyararli antiinflamatuar aktiviteye sahip olduklari sonucuna
varilmigtir (98). Lipid dusurtcu bir diger ilag grubu olan fibratlarin ise psoriasisi

alevlendirebildigi belirlenmistir (99).

Sonucg olarak 6zellikle lipid profilini bozabilecek sistemik tedavi almakta olan
psoriasis hastalarinin dizenli takibi yapiimalidir ve dislipidemisi olan psoriasis
hastalarinin dislipidemi tedavisinin, uygun ajanlarla dizenlenmesi konusunda
dikkatli olunmalidir. Bununla birlikte, psoriasis ile dislipidemi arasindaki iligkileri
tam olarak aydinlatabilmek i¢in daha kapsamli ¢alismalar gerekmektedir (7, 55,
94- 97).

2.1.11.5. Obezite

Obezite, vicudun gereksiniminden fazla enerji iceren gida alimi nedeniyle yag
dokusu oraninda artis olmasi ve bunun sonucunda da vucut agirhiginin artmasi
olarak tanimlanmaktadir. Obezite icin en yaygin kullanilan 6lgiim; vicut kitle
indeksi (VKI) élcimidir. VKIi vicut agirhiginin (kg), metre cinsinden boyun
karesine (m?) boluinmesi ile hesaplanir. Bu deder yas ve cinsiyetten
bagimsizdir. VKI’ nin 30 - 40 kg/ m? arasinda olmasi obezite, VKi > 40 kg/ m?
olmasi ise morbid obezite olarak tanimlanmaktadir (65, 100). Psoriasis ile
obezite arasindaki iligkiyi arastirmak Uzere yapilmis birgok ¢calisma mevcuttur.
Ancak obezitenin psoriasis gelisimi igin bir risk faktori mu oldugu yoksa
psoriasis hastaliginin obezite gelisimini mi tetikledigi konusu halen
tartisiimaktadir.Utah’ taki psoriasis hastalari Gzerinde yapilmis bir calismada 18’

li yaslarda psoriasis baslangici olan hastalarda vicut agirhigr normal
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populasyonla benzer iken, ilerleyen yaslarda asiri kilolu olma prevalansinda
artis saptanmistir. Bu nedenle, obezitenin, psoriasis hastaliginin bir sonucu
oldudu, hastaligin baslangici icin bir risk faktori olmadigi sonucuna varilmistir
(101). Farkh bir calismada ise, 14 yil boyunca 892 psoriasis hastasi takip
edilmis ve bu siire zarfinda 2 yil araliklarla dlgiilen VKi ile psoriasis hastalig
arasinda giderek artan pozitif korelasyon saptanmistir (102). Amerika’ da
yapilmig 16 gozlemsel c¢alisma verilerinin sonucuna gore ise, normal
populasyonla kiyaslandiginda psoriasis hastalarinda obezite sikligi daha

yuksek bulunmustur (103).

Yapilan ¢alismalarda psoriasis ile obezite arasinda patofizyolojik agidan ortak
mekanizmalar oldugu saptanmistir. Proinflamatuar sitokinlerin ( 6zellikle TNF
alfa) hem obezite hem de psoriasis patofizyolojisinde énemli bir roli olduguna
inaniimaktadir. Obezitede kronik, dislk dizey inflamasyon goéralir ve bu durum
obez hastalarda psoriatik lezyonlarin alevlenmesine neden olabilir (104).
Bununla birlikte, hem psoriasis hem de obezite patofizyolojisinde rol alan
sitokinler, HT, dislipidemi ve insulin rezistansi gibi MS komponentlerinin
gelisimine katkida bulunurlar (105). Buna ek olarak, leptin ve rezistin gibi
adipokinler, kilolu bireylerde muhtemelen inflamatuar infiltratta sitokin

ekspresyonunu arttirarak psoriasis patogenezinde rol oynayabilirler (106).

Obezitenin, psoriasis klinigini ve tedaviye yaniti etkileyip etkilememesi Uzerine
yapiimig ¢caligmalar da bulunmaktadir. Yapilan bir calismada psoriasis siddeti ile
VKI arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (107). Ayni sistemik tedaviyi alan
hastalar Uzerinde yapilmis bir ¢alismada ise, VKIi normal olan ve obez olan
hastalar karsilagtiriidiginda PASI 75 degerine ulasma orani VKIi normal olan
grupta daha ylksek bulunmustur (108). Yine biyolojik ajanlar (adalimumab,
etanercept, infliximab ve ustekinumab) kullanilarak yapilan tedavilerin
kargilastirildigi bir galismada, obez hastalarda tedaviye yanitin obez olmayan
hasta grubuna gére daha az oldugu sonucuna variimigtir (109). Farkh bir
calismada ise, obez olmayan psoraisis hastalari ile karsilastirildiginda obez
psoriasis hastalarinda sistemik tedavi alirken bazi istenmeyen yan etkilerin
gorulme olasiligi daha fazlayken, bu tedavilere olumlu yanit verme olasiliklari

ise daha disik bulunmustur (110). Amerika’ da ise, VKi: 41 olan 131 kg

27



agirhginda 15 yildir medikal tedavi baglanmis siddetli psoriasis hastaligi olan 55
yasinda erkek hastaya laparoskopik Roux-en-Y gastrik bypass (LRYGBP)
operasyonu yapilmis. LRYGBP ameliyatindan 12 ay sonra hasta 39 kg
kaybetmis. Preoperatif donemde psoriasisle ilgili kullandidi tim ilaglari kesilmis
olan hastanin 12 ay sonunda psoriasis hastaliginin tamamen geriledigi

gozlemlenmis ve ameliyattan 2 yil sonra da hastaligi tekrarlamamig (111).

Bu calismalar sonucunda, psoriasis hastalarini uygun kilonun korunmasi, dogru
beslenme aligkanliklari ve egzersiz gibi saglikli yasamaya yonlendirmenin,

tedavinin 6nemli bir basamagi olacagi sonucuna varilabilir (107, 108, 110, 111).

2.1.11.6. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahgi

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH), cogunlukla obesite ve insilin
direnciyle birlikte olan ve alkol aliminin olmadigi durumlarda karacigerde
Ozellikle makrovezikuler yagd birikimiyle karakterize metabolik bir hastaliktir.
Karaciger hastaliginin histolojik spektrumu, tek basina yagh degisiklikten non-
alkolik steatohepatit (NASH), siroz ve karaciger yetmezligine kadar degisebilir.
Yagli karaciger, geri donusum olasiligi olan ve goreceli olarak benign bir
hastalikken; steatohepatit, NAYKH’ nin siddetli sekli olarak kabul edilir

(112- 116). Turkiye’ de Celebi ve arkadaslarinin 459 kisi Uzerinde yaptiklari bir
calismada genel dinya populasyonuna benzer sekilde % 20 civarinda NAYKH
prevalansi saptanmistir (117). Turkiye’ de 60 metabolik sendromlu ve 42
saglikh birey Uzerinde yapilmis farkli bir galismada ise NAYKH sikhgr metabolik
sendromlu hastalarda % 75- 80 oraninda bulunmustur (118). Diyabeti olmayan
NAYKH saptanmis hastalar Uzerinde yapilmis bir calismada ise MS prevalansi
% 88 olarak saptanmistir (119). NAYKH, altta yatan etiyolojik nedenlere goére
primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer NAYKH, insulin direnci ve onun
fenotipik bulgulari olan agiri kilo, visseral yaglanma, tip 2 DM, hipertrigliseridemi
ve hipertansiyonla iligkili olup, NAYKH’ nin en sik goérilen nedenidir. Sekonder
NAYKH eriskinlerde nadirdir ve insilin direnci veya MS ile iligkili olmayip, bazi
tibbi ve cerrahi durumlara veya ila¢ kullanimina baglidir. Uzun sureli amiodaron,

stilbestrol, tamoksifen, valproik asit, sentetik Ostrojenler, yuksek doz

28



kortikosteroid ve kalsiyum kanal blokerleri kullanimi, lipodistrofi ve insulin
reseptdor mutasyonlari, abetalipoproteinemi, tirozinemi ve galaktozemi gibi
dogumsal metabolik anormallikler, uzun sureli total parenteral beslenme, hizli
kilo kaybi, jejunoileal bypass, Wilson hastaligi ve enfeksiyonlar sekonder
NAYKH nedenleri arasinda sayilabilir. Primer NAYKH ise; karaciger hastaligina
sebep olabilen viral, otoimmun ve genetik gibi diger nedenlerin ve kadinlarda
gunlak > 20 mililitre (ml), erkeklerde ise > 30 ml alkol tliketiminin diglanmasi
gerekmektedir (112, 114- 116).

NAYKH nadiren ciddi karaciger hasarina ilerleyebilir ama bu ilerlemenin
nedenleri halen tam olarak anlasilabilmis degildir (116, 120). Patogenezde en
cok desteklenen teori insiilin direncidir. insilin direnci saptanan olgularda
periferal yag yikimi, hepatik yag asidi alimi ve TG sentezi artmistir ve sonugta
karacigerde TG birikimi saptanabilir (114, 116). NAYKH’ nin patogenezini
acgiklamak igin dnerilen bir diger model ise ¢ift vurus teorisidir. Bu teoride birinci
vurug olan steatoz olusumunda tip 2 DM ve obezitede siklikla bulunan insulin
direnci anahtar rol oynamaktadir. insiilin direnci hiperinsiilinemiye neden olarak
hormona duyarli lipoprotein lipazi uyarir ve periferal lipolizi arttirir, bdylece
karacigere gelen yag asidi miktari artar. Hiperinsulinemi karacigerde yag
asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi uyararak yag
olusumunu arttirir ve ayni zamanda karacigerde yag asitlerinin trigliseridlere
esterlesmesini ve karacigerden salinimini da azaltir. Boylece insulin direnci
NAYKH gelisiminde esas mekanizmay! olusturmaktadir (114, 116, 120). ikinci
vurug, antioksidan eksikligi, hipoksi, intestinal bakteriler gibi degisik nedenlerle
olusan oksidatif hasarla gerceklesir ve sonugta birtakim inflamatuar
mekanizmalarla steatohepatit gelisebilir (112, 120, 121). Bunlarin disinda
mitokondri fonksiyon bozuklugu, leptin, adiponektin gibi adipokinler, IL- 6 gibi
proinflamatuar sitokinler gibi faktorler de NAYKH patogenezinde rol alirlar (116).
NAYKH olan hastalarin buyuk ¢cogunlugu asemptomatik olsa da bazi hastalarda
sag ust kadranda agri ve halsizlik bulunabilir. Transaminaz seviyelerinde
yukseklik ya da hepatomegali bulgusu genellikle NAYKH tanisini koyduran ilk

bulgular olmaktadir. Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
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(ALT) seviyelerinde 2- 4 kat artigs gorulebilir ve ALT / AST oraninin 1’ den
buyuk olmasi beklenir (112, 114, 120).

NAYKH de 3. zon hepatositleri etkileyen, hafiften ileri dereceye kadar
degisebilen makrovezikller steatoz gelisir. NASH tanisi i¢in hepatositlerde
balonlagsma, mallory cisimcikleri veya subsintzoidal fibrozis bulunmalidir.
Fibrozis perisinlizoidal toplanma olarak baglar, bazi hastalarda ilerleyerek portal
fibrozis, portasantral fibroz bantlar ve siroz gelisir. Hepatositlerde balonlagsma,
mallory cisimcikleri veya fibrozis olmadikga NAYKH kendini sinirlar ve benign
seyirlidir (112, 120). Radyolojik agidan NAYKH tanisi koymak igin en sik
kullanilan yontem ultrasonografidir (USG). USG’ nin yagl karacigeri
saptamadaki sensitivitesi %60- 94, spesifitesi ise %66- 95 olarak saptanmistir.
Bobrek veya dalak ile kiyasla karaciger parankiminde ekojenite artiginin varligi
hafif yaglanmayi gosterirken, ekojenite artigi ile birlikte hepatik ve portal ven
duvarinin segilememesi orta, posterior atentasyon, yani karacigerin posterior
kesimlerinin sonografik olarak yogun gOlgelenme sebebiyle
degerlendiriiememesi ise siddetli yaglanmayi gosterir. Buna goére USG’ de
yaglanma hafif, orta ve siddetli steatoz olmak Uzere 3 evre seklinde
degerlendirilir. USG disinda MRG ve bilgisayarli tomografi (BT) de karaciger
yaglanmasinda kullanilabilecek radyolojik tetkiklerdir (114, 115).

NASH’ |i hastalarin alkol ve hepatotoksik maddelerden sakinmalari ve hepatit
asilarini yaptirmalari 6nerilir. Ginimuzde NAYKH ve NASH icin tedavi
segenekleri sinirh gordlebilir. Cogu olguda tedavinin amaci 6 aydan fazla bir
surede vucut agirhginin %10’ unu vermeyi basarmak ve bunu surdirmektir. Kilo
vermenin surekliligini saglamak igin egzersiz tedavinin bir par¢asi olmalidir. Kan
sekerinin kontrold, insulin duyarlihdinin duzeltimesi ve hiperinsulineminin
azaltilmasinin tedavide etkili oldugu goérulmektedir (112, 114, 120). Yapilan
calismalar, karaciger yaglanmasinin kilo kaybiyla, PPAR gama agonistleriyle ve
insulin tedavisiyle azalabilecegini gostermistir (114, 122). Risk faktorlerine
yonelik tedavi ve Onlemlere ek olarak NASH olgularinda ursedeoksikolik asit,
vitamin E, N-asetil sistein, flebotomi gibi tedavi yontemlerinden faydalanilabilir.
ileri evre NASH hastalarinda son segenek olarak karaciger nakli denenebilir
(114, 116).
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Psoriasis ile NAYKH arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla birgok c¢alisma
yapiimisgtir. italya’ da psoriasis hastalari Uzerinde yapilmis bir galismada
psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore NAYKH gorulme sikhginda artis
oldugu saptanmig ve bu iligki 6zellikle siddetli psoriasisi olanlarda daha yuksek
bulunmustur. Ayrica psoriasisle birlikte NAYKH olan hastalarda sadece
psoriasisi olan hastalara kiyasla MS prevelansinin daha fazla oldugu
gorulmustar (123). Sili’ de 7 ¢alismanin dahil edildigi genis ¢apli bir meta-analiz
calismasinda, psoriasis hastalarinda hafif hastalara kiyasla orta ve siddetli
psoriasisi olan veya psoriatik artriti olan hastalarda NAYKH sikhgi daha yuksek
saptanmigtir (124). Brezilya® da vyapilmis bir calismada ise psoriasis
hastalarinda PASI artisiyla paralel olarak NAYKH sikliginda artis oldugu
gbzlemlenmis ve bu iligkide rol alabilecek en muhtemel durumlarin insulin
direnci ve inflamatuar sitokinlerin salgilanmasi olabilece@i vurgulanmigtir (125).
Ayrica, psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilan metotreksatin da uzun
dénem ve yluksek dozda kullanildiginda NASH ve karaciger fibrozisi gelisimine
neden olabilecegi saptanmistir (126).

Psoriasis hastaliginin metabolik sendromla olan iliskisi ve NAYKH’ nin da
metabolik sendromun Onemli komponentlerinden biri oldugu g6z o6nune
alindiginda, psoriasis hastalarinin metabolik sendrom ve NAYKH gelisiminde
onemli rolu olan faktorlerin basta obezite ve insulin direnci olmak Uzere farkinda
olmalari ve bunlar igin gerekli onlem ve tedavilerin alinmasi agisindan
bilinglendirilmeleri gerekmektedir. Ayrica Ozellikle NASH gelisimi igin risk
faktorlerine sahip olan psoriasis hastalarinda tedavide metotreksat
kullanilacaksa, hastalarin tedavi slresi ve kumdulatif doz takibi yapilmali,
karaciger fonksiyon testleri ve karaciger USG ile dizenli poliklinik kontrolleri
onerilmelidir (112, 114, 120, 125).

2.1.11.7. Kardiovaskiiler Hastaliklar

Psoriasisin kronik inflamatuar bir hastalik oldugu bilinmektedir. Psoriasis
hastalarinda basta TNF alfa olmak Uzere T helper 1 sitokinlerinin keratinosit

proliferasyonu ve adezyon molekillerinin ekspresyonu gibi gorevlerinin yani sira
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endotel disfonksiyonuna neden olduklari da saptanmistir. Endotel
disfonksiyonu, arterosklerozun en 6nemli komponenti olup arterosklerozda da
psoriasisteki gibi T helper 1 ve T helper 17 aktivasyonu ve T regulatuar hicre
inhibisyonu olur. Bu patogenetik mekanizmalar psoriasise eslik edebilen

arterosklerotik olaylari agiklayabilmek icin aydinlatici olabilir (2, 7 ,127).

Endotel disfonksiyonu, aterogenez gelisimi i¢in erken kritik bir adimdir ve
endotelyal disfonksiyon, arteryal sertligin yani sira brakiyal arter akim aracili
dilatasyon ve karotis intima media kalinligi Olgulerek degerlendirilebilir.
Psoriasis hastalarinda kontrol gruplarina kiyasla arteryal sertlik ve karotis intima
media kalinligi anlamli olarak artmigken, brakiyal arter akim aracili dilatasyon

ise azalmig olarak saptanmistir (128, 129).

Psoriasis ile sigara kullanimi, alkol kullanimi, DM, HT ve HL arasinda anlaml
iliski saptanmistir. HL ise, sigara ve alkol tuketimi ve hastaligin siddeti ile iligkili
bulunmustur. Bunun diginda psoriasis hastalarinda apoB ve lipoprotein
duzeyleri saglikl kontrol grubuna gore dusuk saptanmistir. Bu bulgular 1s1ginda,
psoriasis hastaliginin, bircok kardiovaskuler risk faktoru ile iligkisi asikar olup,
bu durum psoriasis hastalarinda artmis kardiovaskuler hastalik riskini
aciklayabilecek bulgulardan birisidir (130- 132).

Yapilan c¢alismalarda psoriasis hastalarinda gelisme riski artmis olan
kardiovaskuler hastaliklar arasinda MS komponentleri de olan diyabet, arteryel
hipertansiyon ve hiperlipideminin yani sira ateroskleroz, KAH, MI ve inme
sayllabilir (132- 136). Sonug olarak hiperlipidemiyi azaltmaya ve inflamasyonu
baskilamaya yonelik terapotik ve onleyici yontemler, hem ateroskleroz hem de

psoriasis tedavisi igin yararli yaklagimlar olacaktir (2, 7, 62, 136).

2.1.11.8. inflamatuar Barsak Hastaliklari

Psoriasis ile inflamatuar barsak hastaliklari arasindaki iliski Uzerine yapilmis
bircok c¢alisma bulunmaktadir. Bu hastaliklar arasindaki baglantiyi
aciklayabilecek en 6nemli unsur, her iki hastalik grubunun patofizyolojik
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temelinde inflamatuar bir surecin yatiyor olmasidir. Yapilan bir calismada, T
helper 17 hucrelerinden salinan ve inflamatuar bir sitokin olan IL-17’ nin, hem
psoriasis hem de inflamatuar barsak hastaliklarinin patogenezinde énemli bir rol
oynadidi saptanmigtir (137). Farkh bir calismada ise, MHC aracili olmayan
hastalik genleri olan IL12B ve IL23R’ nin, psoriasisin yani sira Crohn hastaligi

gelisimine de yatkinlik olusturdugu sonucuna varilmistir (138).

Psoriasis hastalarinda inflamatuar barsak hastaligi sikliginin arastirildigi birgok
galisma da mevcuttur. israil’ de yapiimis bir galismada, psoriasis hastalarinda
kontrol grubuna goére Crohn ve lUlseratif kolit prevalansi daha ylksek
saptanmistir (139). Amerika’ da kadin hastalar GUzerinde yapilmis bir calismada
ise, psoriasis hastalarinda Crohn hastaligi prevalansi anlamli derecede daha
yuksek saptanmisken, Ulseratif kolit prevalansi ise kontrol grubuyla benzer
bulunmustur. Ayni ¢alismada, psoriatik artriti olan hasta grubu, Crohn hastaligi
prevalansinin en yuksek oldugu grup olarak saptanmistir (140). Bunlarin
disinda, yine israil’ de yapilmig farkli bir calismada, psoriasis hastalarinda

¢cOlyak hastaligi prevalansi anlamli derece yuksek bulunmustur (141).

Hem psoriasis tedavisinde hem de inflamatuar barsak hastaliklarinin
tedavisinde kullanilabilen ilaglar da mevcuttur. Anti-TNF ajanlar olan
adalimumab ve infliksimab, hem psoriasis hem de Crohn ve Ulseratif kolit
tedavisinde kullaniimaktadir (142). Yine psoriasis tedavisinde kullanilan
immunsupresif ajanlardan olan metotreksat ta, Crohn hastaliginda tedavi

secenekleri arasinda yer almaktadir (143).
2.1.11.9. Maligniteler

Psoriasis hastalarinda artmisg kanser gelisim riskini arastirmak igin birgok
calisma yapimistir. Retrospektif olarak uzun vyillar takip edilen psoriasis
hastalarinda genel populasyona kiyasla bazi kanserlerin gelisme riskinde artis
oldugu saptanmig ve bu durum psoriasis i¢cin verilen tedavilerle ve birtakim

cevresel faktorlerle de iligkilendirilmigtir.

isvigre’ de yapilmis bir calismada psoriasis hastalarinda lenfohematopoetik

kanserler, pankreas, mesane, bdbrek ve kolorektal kanser gelisme riski genel
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populasyona gore artmis bulunmus ve bu riskin daha uzun sure ve daha siddetli
psoriasisi olanlarda daha fazla oldugu belirlenmigtir (144). Tayvan’ da yapilmig
bir calismada ise psoriasis hastalarinda en sik gorilen kanser non-melanom
deri kanseri olarak bulunmus ve kanser riski kadinlarda daha yuksek
saptanmigtir. Psoriasis hastalarinda ayrica lenfoma ve melanoma gelisme riski
Ozellikle hastaligi siddetli olanlarda artmis olarak belirlenmis ve psoriasis
hastalarinda artmis kanser riski, yas, cinsiyet ve cografi konum gibi faktorlerle
de iligkilendirilmistir (145). isve¢’ te yapilmis bir calismada da, psoriasis
hastalarinda oral kavite ve farinks, karaciger, pankreas, akciger, deri, meme,
vulva, penis, mesane ve bobrek kanseri gelisimi igin artmig risk saptanmistir.
Ayrica psoriasis hastalarinda artmis kanser riski, sigara ve alkol kullanimiyla da
iliskilendirilmistir (146).

Psoriasis tedavisinde kullanilan ajanlara bagh artmis kanser geligsim riski
Uzerine yapilmis farkli calismalar vardir. Amerika’ da yapilmis bir ¢alismada
psoriasis hastalarinda skuamoz hucreli karsinom (SCC) geligim riski psoralen
ultraviyole A (PUVA) tedavisi toplam sayisiyla iligkili olarak anlamli derecede
artmis bulunmustur. 350 seanstan fazla PUVA tedavisine maruz kalmanin
blylk o6lgtide SCC riskini arttirdigi sonucuna varilmistir. 150 seanstan daha az
PUVA tedavisine maruz kalmanin ise SCC gelisim riskini hemen hemen hig¢
arttirmadidi belirlenmistir. Ayrica PUVA tedavisine yuksek duzeyde maruziyetin
bazal hucreli karsinom (BCC) gelisim riskini fazla arttirmadigi saptanmistir
(147). Finlandiya’ da yapilmis bir calismada cesitli tedaviler almakta olan
psoriasis hastalarinda Hodgkin hastahdi, SCC, non-Hodgkin lenfoma ve
laringeal kanser gelisim riskinde artmis risk saptanmis ve PUVA ve retinoid
tedavisi alan hastalarda SCC gelisim riskinde artis oldugu sonucuna varilmigtir
(148). Amerika' da bir calismada ise, yuksek doz PUVA tedavisine maruz kalan
hastalarin dortte birinden fazlasinda SCC gelismis, ayrica yuksek diuzeyde
metotreksata maruz kalmanin SCC gelisimi icin bagimsiz bir risk faktort oldugu
saptanmistir (149). Amerika’ da yapilmis farkli bir calismada ise PUVA tedavisi
veya dusuk doz metotreksat alan hastalarda genel populasyonla
kargilastirildiginda lenfoma insidansinda anlaml bir farkliik saptanmazken,

yuksek doz metotreksat (36 ay veya daha fazla sure) alan hastalarda ise
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lenfoma insidansinda artis saptanmistir (150). Isvigre’ de siklosporin kullanan
hastalarda yapilmis bir calismada ise melanom disi deri kanseri riskinde artis
saptanmis ve bu risk Ozellikle 2 yildan fazla siklosporin kullanan hastalarda
daha vyiiksek bulunmustur (151). infliksimab ve adalimumab kulllanan RA
hastalari Gzerinde yapilmis bir galismada ise malignite gelisme riski, disik doz
tedavi alan hastalara oranla yluksek doz tedavi alan hastalarda daha yuksek

olarak belirlenmistir (152).

2.1.11.10. Psikiatrik Sorunlar

Psoriasis hastaliginin birtakim psikolojik problemlerle iligkisini arastirmak tzere
yapilmis bircok calisma vardir. Amerika’ da yapilmis bir calismada psoriasis
hastalarinin % 82.9° u, siklikla psoriasis lezyonlarini gizleme ihtiyaci
hissettiklerini belirtmistir. %74.3’ U ise hastaliindan dolay! siklikla 6zguven
eksikligi hissettiklerinden bahsetmistir (153). Psoriatik artritli hastalar ile sadece
psoriasisi olan hastalarin karsilastirildigi bir calismada psoriatik artritli hastalarin
saglikla ilgili énemli Olcide daha kotu bir yasam kalitesi rapor etmedikleri
gOsterilmis ve psoriasisle iligkili psikolojik durumun hastalik siddetiyle degil,
hastaligin goérilen deri lezyonlariyla iliskili oldugu sonucuna varilmistir (154).
Psoriasis hastalarinda psikiyatrik morbiditenin arastirildigi bir ¢alismada ise,
psoriasis hastalarinda en sik gorulen psikiyatrik morbidite 6fke imis (%58.3).
Bunu kendini rahat hissetmeme (%52.08), sosyal bir sorun (%52.08), bilissel
bozukluk (% 50), utanma (% 50), fiziksel sinirlama (47,91%), korku (47,91%) ve
depresyon (43.75%) takip etmis ve psikiyatrik morbidite en sik guttat psoriasisi
olan hastalarda saptanmistir (155). Farkh bir calismada da, psoriasis
hastalarinin yaklasik yarisinin asiri dizeyde anksiyete, depresyon ve ofkeye
sahip olduklari sonucuna varilmistir. Hastaligin alevlenme donemlerinde
hastalar siklikla asiri kasinti yasadiklarini belirtmis ve psikolojik morbidite
hastaligin alevienme suresi ile iligkili bulunmustur (156). Amerika’ da yapilimis
bir baska c¢alismada benzer bir sekilde kontrol grubuna godre psoriasis
hastalarinda depresyon, anksiyete ve intihar insidansi artmis saptanmis ve

siddetli psoriasisi olanlarda hafif olanlara kiyasla depresyon goérilme olasihgi
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daha ylksek bulunmustur. Ayrica daha gen¢ hastalarda bu morbiditelerin
gorulme oranlarinin yasgh hastalara oranla daha fazla oldugu belirlenmistir (157).
isvec’ te yapilmis bir calismada da, erken baslangicli psoriasisi (yas <20 yas)
olan hastalar ge¢ baslangigli psoriasis hastalarindan onemli 6lgude daha kaygili
ve daha depresif bulunmustur. Yine erken baslangigli psoriasisi olan hastalarda
Ozelikle hayata kusme, sinirlilik, glvensizlik, s6zel saldirganlik gibi kisilik
Ozellikleri gorilme olasiligi daha yuksek saptanmigstir (158). Turkiye' de
yapiimig bir ¢caligmada orta ve siddetli depresyonu olan hastalarda psoriasis
gelisimi icin anlamli derecede artmig bir risk saptanmis ve 50 psoriasis
hastasindan 34’ G hastalik baslangicindan 6nceki son 3 ay igcinde psikolojik
olarak stresli bir dénem yasadigini belirtmistir. Bu calismada, hem psikolojik
sorunlarin psoriasisin baglamasini tetikleyebildigi hem de psoriatik lezyonlarin

psikolojik problemlere neden olabildigi sonucuna variimistir (159).

Psoriasis hastalarinda mevcut psikolojik problemlerin es zamanl tedavisinin,
psoriasis klinigine etkisini arastirma (izerine de calismalar yapilimistir. ingiltere’
de yapilmis bir galismada, psoriasis hastalarinin bir kismi sadece antipsoriatik
tedavi alirken, diger kismina antipsoriatik tedavi ile birlikte psikolojik problemlere
yonelik 6 hafta boyunca multidisipliner bir tedavi uygulanmis. Psikolojik
problemlerle birlikte tedavi edilen hastalarda psoriasis siddeti, anksiyete,
depresyon, psoriasise bagh stres ve isteksizlikte, 6 haftalik surede ve tedavi

sonrasi 6 aylik takiplerde daha fazla azalma oldugu belirlenmistir (160).

2.1.12. Tedavi
2.1.12.1. Girig

Psoriasis hastaliginin tedavisinde en oOnemli kriterlerden birisi hastaya
uygulanacak tedavi yonteminin belirlenmesidir. Hastaya uygulanacak tedaviyi
belirlemede en Oonemli kriter ise hastaligin siddetidir. Psoriasisin siddetini
belirlemede kullanilabilecek en basit yontem vicut ylzey alaninin (VYA)
belirlenmesidir (6, 161, 162). VYA hesabinda kullanilabilecek en kolay yontem

hastanin parmaklari bitisik halde avug igini % 1 olarak kabul ederek tutulan
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alani belirlemektir. VYA dagihmi ise ; kafa (% 9), govde 6n yuz (% 18), govde
arka yuz (% 18), sol bacak (% 18), sag bacak (% 18), kollar (% 18), genital
bdlge (% 1) seklindedir (6, 163).

Tutulan vicut ylzey alaninin ylzdesi her bir lezyonun eritem, skuam ve
indUrasyon siddetini yansitmadigi igin PASI gelistiriimistir. PASI, tutulan viicut
yuzey alani ile eritem, skuamlanma ve indurasyon igin verilen puanlarla
hesaplanan sayisal bir degerdir. Maksimum skor 72' dir ki bu ciddi komplet
eritrodermi sayilabilecek bir klinigi temsil eder (4, 6, 44). Tedavinin etkili
sayllabilmesi igin 12 haftanin sonunda PASI’ de en az % 50 dizelme
saptanmalidir. Beklenilen diizelme ise PASI’ de % 75 iyilesme olarak kabul
edilmektedir (162- 164).

Psoriasis tedavisinde kullanilan tedaviler topikal tedaviler, fototerapi ve sistemik

tedaviler olmak tUzere Ug¢ ana basglik altinda incelenebilir.

2.1.12.2. Topikal Tedavi

Topikal ajanlarla tedavi, psoriasis tedavisinde en sik kullanilan tedavi
yontemidir.Psoriasis hastalarinin bayuk bir bolumuandn hafif veya orta siddette
hastaliga sahip oldugu bilinmektedir ve bu hasta grubunun tedavisinde
genellikle tek basina topikal ajanlar yeterli olmaktadir. Sistemik tedavi ihtiyaci
olan geri kalan hasta grubunda ise topikal tedaviler kullanilan sistemik
tedavilere yardimci olarak kullaniimaktadir (6, 162, 165). Topikal tedavilerin en
onemli dezavantaji ise, hastalarin topikal ajan kullanimi sonrasi kozmetik
acidan rahatsiz olmalari, uygulamanin zaman almasi ve zahmetli olusu gibi

nedenlerle olan hasta uyumsuzlugudur (162, 165, 166).
2.1.12.2.1. Kortikosteroidler

Lokalize ve hafif siddette psoriasiste ilk secenek tedaviyi olustururlar.
Vazokonstruktif yeteneklerine goére siniflara ayrilan kortikosteroidlerin birgok
farkh formulasyonu mevcuttur. Vazokonstruktif, antiinflamatuar, antiproliferatif
ve immunsupresif etkilerini, hiicre igi kortikosteroid reseptérlerine baglanarak
gerceklestirirler (162, 165, 166). Kisa sureli kullanimda guvenli ilaglar
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olmalarina ragmen uzun sureli kullanimda atrofi, akneiform dokuntuler, rozase,
perioral dermatit, hipertrikoz, telenjiektazi, purpura, stria, hipopigmentasyon,
deri enfeksiyonlarinda siddetlenme, yara iyilesmesinde gecikme gibi lokal yan
etkiler gelisebilir (6, 165, 166). Psoriasis tedavisinde etkin kortikosteroidler
genellikle klobetazol propiyonat ve betametazon dipropiyonat gibi gugli veya
¢ok guclu potent kortikosteroidlerdir. Hipotalamo - hipofizer aksin
baskilanmamasi ve sistemik yan etkilerin gorulmemesi i¢in guglu
kortikosteroidler 4 haftadan, ¢ok glgll kortikosteroidler 2 haftadan uzun sire
kullaniimamali ve uygulanan miktar guglu kortikosteroidler igin haftada 100 gr’ 1,
¢ok gugllu kortikosteroidler igin 50 gr’ 1 asmamalidir. Kalin skuaml lezyonlar
varsa keratolitik bir ajanla kombine ederek, pomad formlarini tercih ederek ve

okllizyonlu uygulama yaparak urtnlerin etkinlikleri arttirilabilmektedir (165, 166).

2.1.12.2.2. D vitamini Analoglari

Psoriasis tedavisinde kullanilan topikal vitamin D analoglari kalsitriol, kalsipotriol
ve takalsitol olup uUlkemizde sadece kalsipotriol bulunmaktadir.Psoriasis
tedavisinde T hucreleri, monositler ve langerhans hucreleri Uzerindeki
immunmodulator etkileri ve IL-6, IL-8 ve IL-10 gibi ¢esitli sitokinler Uzerindeki
antiinflamatuar etkilerinin yani sira major etki mekanizmalari keratinosit
proliferasyonunu inhibe ederek keratinosit farklilagsmasini uyarmalaridir

(6, 161, 165). Topikal kortikosteroidlerden sonra lokalize, hafif siddette psoriasis
tedavisinde en sik tercih edilen ajanlardir. Topikal kortikosteroidlerle kombine
edilebilmeleri ve kortikosteroidlere bagli uzun donem yan etkilerin gelisme
riskini azaltmalari 6nemli avantajlaridir. Ulkemizde Kkalsipotriol-betametazon
propionat kombine preparati psoriasis tedavisinde kullaniimaktadir. En sik
gorulen yan etkisi irritasyon olup hiperkalsemi gelisme riski nedeniyle uzun sure
kullanimda haftalik kullanim dozu 100 gr’ 1 asmamalidir (161, 163, 165).
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2.1.12.2.3. Kalsinorin inhibitoérleri

Kalsinérin inhibitorleri olan takrolimus ve pimekrolimus psoriasisin topikal tedavi
secenekleri arasindadir. Etkilerini stoplazmik bir enzim olan kalsinérin fosfatazi
inhibe ederek gosterirler. T hucrelerinden IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, TNF alfa ve IFN
gama gibi sitokinlerin sentezini engellerler. Kortikosteroidlere bagl yan etkilere
sahip olmadiklari igin 0Ozellikle yuz ve kivrim bolgelerinde kullanimlari
onerilmektedir (6, 165, 166).

2.1.12.2.4. Katran

Komur katrani antiinflamatuar, antipruritik, antimitotik ve antibakteriyel etkileri
olan ve psoriasis tedavisinde kullanilan en eski ajandir. Koti kokusu ve leke
yapma Ozelligi nedeniyle artik ¢ok sik kullanilmamaktadir. Kalin skuamli
plaklara etkisinin yani sira sampuan formlari sacgli deri psoriasisinde
kullanilabilmektedir (4, 161, 165). Katran, UV isinlarinin etkisini arttiran bir
ajandir ve katranin topikal olarak surulmesinin ardindan hastanin UVB isinina
maruz birakilmasi Goeckerman ydntemi olarak bilinmekte olup psoriasis
tedavisinde guvenli ve etkili bir yontemdir (6, 165, 166). Follikdlit, irritasyon,
fotosensitivite ve artmis kanser riski katrana bagli en 6nemli yan etkiler olup

gebelik ve laktasyon déneminde kullanimi kontrendikedir (6, 165).

2.1.12.2.5. Retinoidler

Topikal retinoidler icinde psoriasiste kullanilabilen ajan tazaroten olup hafif ve
orta siddetli psoriasiste kullanilabilir.  Antiinflamatuar ve keratinosit
farkhlasmasini ve proliferasyonunu dizenleyici etkileri vardir (4, 166). Surllen
yerde irritasyon, kasinti, eritem en sik gorilen yan etkilerdir. Glnesten
korunmaya da 6zen gosterilmelidir. Gebelikte kullanimi kontrendikedir

(163, 165).
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2.1.12.2.6. Antralin (Ditranol)

Mitokondride serbest radikaller olusturup DNA sentezini bozarak psoriasiste
antiproliferatif etki gdsterir. ilacin temas ettigi viicut bélgeleri ve kiyafetlerin
boyanmasi kullanimini kisitlar. Cok guglu irritan olup, yuz, genital bolge ve

kivrim bolgelerine uygulanmamalidir (6, 165, 166).

2.1.12.2.7. Nemlendiriciler

Nemlendiriciler psoriasis tedavisinde tedaviye yardimci olarak siklikla
kullanilirlar. Stratum korneum tabakasini yumusatip skuamlari azaltmalarinin
yani sira derinin Uzerinde kapatici bir tabaka olusturarak su kaybini da onlerler.
Ayrica nemlendirilmis deride penetrasyonun artmasiyla, birlikte kullanilan
topikal ajanlarin etkinligi de arttinimig olur. Psoriasis tedavisinde en sik

kullanilan nemlendiriciler ise vazelin ve vazelinli karisimlardir (6, 165).

2.1.12.2.8. Keratolitik Ajanlar

Keratolitik ajanlar, kalin skuamli plaklarin kaldiriimasi i¢in ve diger topikal
ajanlarin penetrasyonunu arttirmak icin psoriasis tedavisinde siklikla kullanilir.
Salisilik asit topikal bir keratolitik olup keratinositlerin birbirine baglanmasini
zayiflatarak etki gosterdigi dusunulmektedir. Siklikla kortikosteroidlerle kombine
olarak kullanilir ve salisilik asitin keratolitik etkisi ile emilimi artan
kortikosteroidlerin daha ylksek etkinlik gosterdigi bilinmektedir. Sik kullanilan
bir diger keratolitik ajan ise uredir (161, 162, 166).

2.1.12.3. Fototerapi

Topikal tedavilerin yetersiz oldugu durumlarda ilk tedavi segenei olarak
dusundlmesi gereken yéntem olup UVB, dar bant UVB ve PUVA fototerapi
yontemleri olarak kullanilabilir. Psoriasiste en etkili UV spektrumu 311

nanometre (nm) dalga boyundaki dar bant UVB’ dir. UVB, T hicre ¢ogalmasi ve
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aktivasyonunu baskilar, epidermal ve dermal T hicrelerinde apoptoza neden
olur ve langerhans hucrelerinin yapi ve fonksiyonlarini etkiler. PUVA’ da
ultraviyole ile birlikte kullanilan psoralen ise, DNA replikasyonunu baskilayarak
hicre ¢ogalmasini azaltir ve ultraviyole varliginda epidermal hicre DNA’ sina
sitotoksik etki gosterir (3, 4, 161). Dar bant UVB, kronik plak veya guttat
psoriasisi olan hastalarda etkili olup, gebelerde de kullanilabilmesi diger bir
avantajidir. PUVA ise topikal tedaviden sistemik tedavilere gegerken en sik
kullanilan yontemdir ve kronik plak tip psoriasiste 6zellikle ekstremite yerlegimli
kalin plaklarda UVB’ den daha etkilidir. Gebelik ve ¢gocukluk ¢caginda kullanimi
kontrendike olup karsinogenezis riski nedeniyle 200 seans asilmamalidir

(161, 166). Fototerapiye bagh fototoksik reaksiyonlar, eritem, kasinti gibi erken
dénem yan etkiler, kronik aktinik hasar, okller hasar, immunolojik degisiklikler

ve kanser gelisimi gibi ge¢ donem yan etkiler gorulebilir (3, 6, 161).

2.1.12.4. Sistemik Tedavi

Psoriasiste kimlerin sistemik tedavi adayi olduguna karar vermek icin hastaligin
siddetini degerlendirmek gerekir ve bunun igin VYA ve/ veya PASI
hesaplanarak ortaya ¢ikarilan “ onlar kural ” kullanilir. Buna gore VYA < 10 ve/
veya PASI < 10 olanlar hafif psoriasis olarak degerlendirilir ve topikal ve/veya
fototerapi ile tedavi edilir. Ancak avug igi ve / veya ayak tabani tutulumu,
gorunur alanlarin tutulumu, genital tutulumu, sacli deride siddetli tutulumu, en
az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofisi, kasinti, agri, yanma gibi ek
sikayetleri ve artrit varligi gibi durumlardan en az birine sahip olan psoriasis
hastalarinda VYA < 10 ve/ veya PASI < 10 olsa bile hastalik orta- siddetli gibi
degerlendirilerek sistemik tedavi kullanilabilir. PASI >10 ve/ veya VYA >10 olan
hastalar ise orta-siddetli grupta olup tedavi secenekleri sistemik konvansiyonel

tedaviler, kombinasyon tedavileri veya biyolojik tedavilerdir (162, 163, 167).
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2.1.12.4.1. Retinoidler

Retinoidler A vitamininin metabolitleri ve sentetik analoglari olup psoriasiste ilk
kullanilan retinoid etretinattir. Ancak asitretinin lipofilik 6zelliginin etretinata gore
50 kat daha az olmasi ve yarilanma omrunun 48 saat gibi kisa bir sure olmasi
nedeniyle ginumuizde psoriasiste kullanilan tek retinoid asitretindir (6, 162,
167). Asitretin, keratinosit proliferasyonunu dizenlemesi, antiinflamatuar,
immunmodulator ve apoptozisi indukleyici etkileri nedeniyle psoriasis
tedavisinde endike olup, plak, palmoplantar, guttat, pustiler ve eritrodermik
psoriasis tedavisinde kullaniimaktadir. Tedaviye 0.3- 0.5 mg/ kg dozla baslanip,
yanitsiz oldugunda 1- 1.5 mg/ kg ‘a kadar cikilabilir. PUVA ile kombine
edildiginde kalin, direncli plak lezyonlarda daha iyi yanit alinmaktadir ve bu
kombinasyon tedavisine re-PUVA da denilmektedir. Yan etkileri keilitis, kserozis
kutis, karaciger toksisitesi, hiperkolesterolemi, hiperostozis, sa¢ dokulmesi,
tirnak bozuklugu, kas agrilari, psodotumor serebri ve en dnemlisi teratojenitedir
(6, 161, 166). Orta- ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu, ciddi bdbrek
yetmezligi, U¢ yiIl kontrasepsiyon saglanamayacak Ureme c¢agindaki kadin
hasta, gebelik, laktasyon ve alkolizm durumlarinda kullanimi kesin
kontrendikedir (4, 162). Her yas grubunda kullanilabilmesi, immunsupresyon
yapmamasi, diger sistemik ajanlarla kombine edilebilmesi, toplam doz ve sure

sinirinin olmamasi en énemli avantajlaridir (6, 166).

2.1.12.4.2 Metotreksat

Metotreksat, psoriasis tedavisinde en sik kullanilan sistemik ajanlardan olup, bir
folik asit antagonistidir. Dihidrofolat rediuktaz enzimini inhibe ederek dihidrofolik
asitin tetrahidrofolik asite donusumunu inhibe eder ve purin ve timidin sentezini,
dolayisiyla da DNA sentezini engeller. Ayrica timidilat sentetaz inhibisyonu
yaparak hucre boélinmesini S fazinda durdurur. Bu sekilde Kkeratinosit
proliferasyonunu inhibe etmesinin yani sira, antiinflamatuar ve immunmodulatér
etkileri de vardir (3, 4, 6, 167). Orta ve siddetli plak psoriasis, pustiler psoriasis,

eritrodermik psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde endikedir. Baglangi¢ dozu 5-
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15 mg/ hf olup zamanla 15- 25 mg/ hf parenteral ya da 24- 36 saatlik surede
bolinmus dozlarda oral olarak verilebilir (3, 161, 166). Metotreksat kullanimina
bagl en sik yan etki bulanti, kusma, istahsizlik, gastrik Ulser ve stomatit gibi
gastrointestinal sistem yan etkileri olmakla birlikte halsizlik, fotosensivite, sag
dokulmesi, akciger fibrozisi, lenfoma, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu
ve kemik iligi baskilanmasina bagli anemi, I6kopeni ve trombositopeni de
gorulebilir (3, 4, 161, 167). Ozellikle gastrointestinal yan etkilerin azaltiimasi igin
metotreksatin subkutan veya intramuskuler olarak kullaniimasi, folik asit destegi
yapiimasi, haftalik dozun bolunerek verilmesi, ilacin yatarken veya yiyecekle
beraber alinmasi Onerilebilir. Metotreksat kullanimini en ¢ok sinirlandiran yan
etki ise karaciger toksisitesi olup, karaciger toksisitesi agisindan risk faktorleri
olmayan hastalarda 3,5- 4 gr kimulatif metotreksat dozuna ulasinca karaciger
biopsisi yapilmasi, biopsisiz daha yakindan AST takibi yapilmasi, tedavinin
kesilmesi ya da bagka bir ilaca gegilmesi yaklagimlarindan birisinin uygulanmasi
Onerilmektedir (6, 162, 167). Metotreksat tedavisinin kesin kontrendike oldugu
durumlar ise, gebelik ve laktasyon, yetersiz kontrasepsiyon, ¢ocuk sahibi olmayi
planlayan erkek ve kadin hastalar, ilaca kargl hipersensivite, ciddi karaciger
hastaligi, ileri derece bobrek yetmezligi, ileri derecede azalmis akciger
fonksiyonu, immudn yetmezlik, kronik alkolizm, tluberkiloz oykusu veya diger
ciddi enfeksiyonlar, aktif peptik Ulser ve I6kositopeni, trombositopeni ve anemi
gibi hematolojik degisiklikler olarak sayilabilir (3, 6, 162, 167).

2.1.12.4.3. Siklosporin

Siklosporin,T hicre aktivasyonunun ilk fazini baskilayarak imminstpresyon
yapar, siklofiline baglandiktan sonra ortaya ¢ikan kalsindrine baglanarak sinyal
iletim yolaklarini inhibe eder ve IFN gama ve IL-2 gibi inflamatuar sitokinleri
baskilayarak T hicre aktivasyonunu engeller (4, 6, 167). Psoriasis tedavisinde
kullanilan ilaglar icinde en cabuk etki gosteren ajan oldugundan, psoriasis
alevlenmelerini kontrol etmek istendiginde ve hizli remisyon gerektiginde ilk
secilebilecek ajandir (4, 166). Plak psoriasis, pustller psoriasis ve eritrodermik

psoriasiste endikedir (162, 166, 167). Baslangi¢c dozu 2,5 mg/ kg/ gin olup
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duruma gére 5 mg/ kg/ gine kadar ¢ikilabilir. idame tedavisi alan hastalarda
remisyon suresi uzarken, ilacin iyilesme sonucu aniden kesilmesi ile siklikla
kisa surede niks gozlenir. Siklosporinin devamli olarak kullanim siresi en fazla
2 yil olmalidir. En 6nemli yan etki akut veya kronik nefrotoksisite olup, takiplerde
serum kreatin de@eri baglangic degerine goére % 30 oraninda ylkselirse doz
azaltiimasina ek olarak bol sivi tiketiimesi 6nerilmeli, yukselme devam ederse
tedavi kesilmelidir (6, 161, 167). Diger yan etkileri arasinda; hipertansiyon,
hiperlipidemi, hipertrikoz, trombositopeni, dis eti hipertrofileri, bulanti, kusma,
paresteziler, bas agrisi, karin agrisi, kas agrilari, gastrik Ulser, akneiform
dokuntuler ve kilo alimi sayilabilir. Hiperpotasemiye neden olabilecedinden
hastaya diyette potasyumdan zengin beslenmemesi soylenir. Bunun yani sira
magnezyum dlzeyini de dusurebilir (4, 6, 166). Bobrek yetmezligi, kontrol altina
alinamayan hipertansiyon, ciddi enfeksiyon, siklosporine kargi asiri duyarllik,
es zamanl immunsupresif ilag kullanimi ve ge¢cmiste veya mevcut malignite

varhiginda kullanimi kontrendikedir (4, 6, 167).

2.1.12.4.4. Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlarin yuksek tedavi maliyetleri ve psoriasisteki uzun donem
etkinliklerinin ve guvenirliklerinin henuz net olarak bilinmemesi nedeniyle, bu
tedavilerin uygulanacagi hastalar belirli kriterlere gore secilmelidir. Biyolojik
tedavinin uygun olabilmesi igin hastaligin siddetli seyretmesine ek olarak su
kosullardan en az birine sahip olunmalidir; standart sistemik tedaviler hasta
tarafindan iyi tolere edilememeli, standart sistemik tedaviler ile yan etki
gorulmus veya yan etki gorilme riski yuksek olmali, hastada sistemik tedavi
kullanimini engelleyen siddetli bir komorbidite bulunmali, en az 3 ay sure ile
uygulanan standart tedavilere yanit alinamamis olmali, hastalik sadece
hastaneye yatirilarak kontrol altina alinabilmeli, stabil olmayan, yasam tehdit
eder tipte eritrodermik veya pustller psoriasis olmali, deri tutulumuna psoriatik
artrit eglik ediyor olmalidir (6, 164, 168). Aktif enfeksiyon varliginda, malignite

varliginda, gebelik ve laktasyon doneminde, demyelinizan hastalik varliginda,
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ileri derece kalp yetmezliginde ve ilaca karsi asiri duyarliik varliginda
kullanimlari kontrendikedir (6, 162, 164, 168).

Psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlari U¢ grupta degerlendirilebiliriz:
TNF-alfa inhibitorleri ( adalimumab, infliksimab, etanersept), T hicre
inhibitorleri (efalizumab, alefasept) ve IL-12- 23 yolu inhibitorleri (ustekinumab)
(6, 161, 164).

2.1.12.4.4.1. Etanersept

Insan dimerik flizyon proteini olan Etanersept, insan IgG1’ in kristalize edilebilir
(Fc) kismiyla birlestiriimis TNF-a reseptériinden olusmaktadir. Haftada 2 kez
subkutan (SC) olarak 25- 50 mg ya da haftada 1 kez SC 50 mg seklinde
uygulanabilir (164, 168, 169). Etanerseptin en sik godzlenen yan etkisi hafif
siddette enjeksiyon yeri reaksiyonlari olup kardiyomyopati gibi ciddi yan etkiler
nadir gorulur (162, 164, 168). Sekiz yas Ustl psoriasis veya psoriatik artritli
cocuklarda guvenle kullanilabilir ayrica pustuler psoriasis, eritrodermik psoriasis
ve tirnak psoriasisinde de etkilidir. Hepatit B ve C enfeksiyonu olan psoriatik
hastalarda da kisa donem kullanimda nispeten etkili ve guvenilir bulunmustur
(49, 168).

2.1.12.4.4.2. infliksimab

infliksimab, fare ve insan kaynakli, simerik monoklonal TNF-a antikorudur

(164, 168- 170). Tedavide 0, 2. ve 6. haftalarda intravendz (V) 2- 3 saatlik
inflzyonla genellikle 5 mg/ kg dozda kullaniimakta, sonrasinda 8 haftada bir
benzer dozda tedaviye devam edilmektedir (6, 49, 161, 168, 170). Akut, siddetli
ve sistemik tedaviye direncgli psoriasiste ve psoriatik artritte iyi bir tedavi
alternatifidir (6, 49, 161, 168). Cesitli yan etkiler gorilebilse de en 6énemli yan
etkilerinden biri inflzyonla iliskili erken tipte hipersensitivite reaksiyonlaridir. Bu
reaksiyonlar anti-simerik antikorlara bagli olarak gelistiginden, infliksimabla

birlikte dislik doz metotreksat ve azatioprin gibi immunsuipresif ajanlarin birlikte
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kullanilmasi, infuzyon reaksiyonlarinin goralme sikhigini azaltabilir (6, 164, 168).
Gogus agnisi, dispne, urtiker, hipotansiyon gibi hipersensivite reaksiyonu
semptomlari gelismesi durumunda inflzyon suresinin uzatiimasi veya
inflizyonun stoplanmasi, proflaksi igin ise antihistaminik, kortikosteroid ve

parasetamol ile premedikasyon yapilmasi onerilmektedir (49, 162, 168).

2.1.12.4.4.3. Adalimumab

Tamamen insan kaynakli anti TNF-a IgG1 monoklonal antikorudur. Siddetli ve
sistemik tedaviye direngli psoriasiste ve psoriatik artritte endikedir. Psoriasis
tedavisinde ilk glin uygulanan 80 mg’ lik baslangi¢ dozundan sonra, 1. haftadan
itibaren her 2 haftada bir 40 mg’ ik SC enjeksiyonlar seklinde uygulanir

(6, 49, 161, 164, 168). Tedavi sirasinda en sik gozlenen yan etki enjeksiyon
bdlgesindeki agri ve eritem olup, genellikle 2 ay i¢cinde kendiliginden geriler. Sik
gbzlenen diger yan etkiler arasinda yorgunluk, bulanti, bas agrisi, ust solunum
yolu enfeksiyonlari, sintizit ve morbiliform deri dokuntlleri sayilabilir

(6, 49, 162, 168).

2.1.12.4.4.4. Efalizumab

Lokosit fonksiyon antijeni-1 (LFA-1)’in a alt Gnitesi olan farklilasma kimesi 11a’
ya (CD11a) karsi geligtirilmis I9G1 monoklonal antikorudur (164, 169). Psoriasis
tedavisinde daha 6nce Ulkemizde de kullaniimis olan efalizumab, 2009 yilinda
progresif multifokal I6koensefalopati yan etkisi nedeniyle tedaviden kaldiriimistir
(168).

2.1.12.4.4.5. Alefasept
insan LFA-3 (CD 58) unlin ekstraselller kismi ile insan IgG’ nin Fc kisminin

birlestirilmesi ile olugan flzyon proteinidir. Psoriasiste 7,5 mg IV veya 15 mg

intramuskuler (IM) dozda haftada 1 kez olmak tzere 12 hafta slreyle uygulanir
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(168, 169). En 6nemli yan etkisi T lenfosit azalmasi olup, tedavi sirasinda CD4
(+) T hacre sayisinin haftada bir veya iki haftada bir kez kontrol edilmesi
dnerilmektedir. Alefasept, psoriasis tedavisinde Amerikan Gida ve ilag Yénetimi
(FDA) tarafindan onaylanmis ilk biyolojik ajan olup  Avrupa Birligi (AB)

ulkelerinde ve ulkemizde kullaniilmamaktadir (168).

2.1.12.4.4.6. Ustekinumab

Ustekinumab, saf insan IgGl monoklonal antikoru olup, IL-12 ve IL-23
sitokinlerin ortak p40 alt birimlerini baglayarak etki gosterir. Psoriasiste 45 mg
dozda, 0. ve 4. haftalarda ve sonrasinda 12 haftada bir SC enjeksiyon seklinde
uygulanir. Vicut agirhgr 100 kg’ dan daha fazla olan hastalarda doz 90 mg
olarak verilebilir. Konvansiyonel tedaviye ve diger biyolojik ajanlara direngli
psoriasiste ve psoriatik artritte etkilidir. Sik rastlanan yan etkiler arasinda Ust
solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, bas agrisi, Oksurik ve artralji
sayilabilir (6, 162, 168).

2.2. Adipokinler ve Visfatin

Beyaz yag dokusu, primer olarak adipositlerden olusan ve TG formunda enerji
depolayan ve bircok fizyolojik fonksiyonlari olan endokrin bir organdir

(9, 10, 15, 171). instlinle iliskili mekanizmalar, lipid ve glikoz metabolizmasi,
vaskuler degisiklikler ve koagulasyon beyaz yag dokusunun fizyolojik
fonksiyonlari arasinda sayilabilir. Bu sureclerdeki asil mekanizmalar, stromal
vaskller fraksiyon hulcrelerinin veya adipositlerin salgiladigi adipokinler
araciligiyla olur (9, 10, 15). Adipokinlerin salinimi, agirlikli olarak makrofajlardan
olusan bagisikhk hicrelerinin beyaz yag dokusunu infiltre etmesi sonucu olusan
inflamatuar progesin adipositleri uyarmasi sonucu olusur (9, 171). Buguln igin,
adiponektin, leptin, rezistin ve retinol baglayici protein-4 gibi bir¢ok adipokin
tanimlanmistir (15, 172, 173). Beyaz yag dokusuna bagli olusan abdominal

obezite durumunda, adipositlerde olusan disregulasyona bagl olarak kronik
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inflamasyon, MS ve kardiovaskuler hastalik gelisme riskinde artis oldugu
g6zlemlenmistir (10, 171, 174). Psoriasiste MS ve kardiovaskuler hastalik
go6rulme sikhigi artmistir (60, 62, 175, 176). Obezite ile psoriasiste ortak yaygin
inflamatuar bir iligki vardir (13, 104- 106, 177).Dolayisiyla bu psoriasis ve
obezite iligkisinde ve psoriasise bagl geligsebilecek komorbiditelerin
patogenezinde adipokinler dnemli rol oynarlar (10, 13, 15, 177).

Visfatin, insan ve farelerde agirlikh olarak visseral beyaz yad dokusundan
salinan, ilk énce pre-B hicre koloni buyime faktdri olarak tanimlanan, 52
kilodalton (kDa) agirhginda son zamanlarda kesfedilmis, yeni bir adipokindir
(12, 178, 179). Notrofil, monosit ve makrofajlar gibi cesitli bircok epitelyal ve
endotelyal hlcreler, inflamatuar stimulusun indiklenmesiyle visfatin salinimina
neden olabilirler. Visfatinin CD40, CD80 ve intersellller adezyon molekuli-1 gibi
kostimulator molekulleri indukleyerek T hlcre aktivasyonu yapmak gibi birgcok
proinflamatuar ve immuanmodulator ozellikleri vardir (12, 13). Visfatin ayrica
insulin reseptorlerine. baglanarak insulin benzeri etki gostermektedir

(12, 13, 178).

Visfatinin ¢esitli kronik inflamatuar hastaliklarla da iligkili oldugu gosterilmigtir.
Cesitli calismalarda visfatinin romatoid artritin inflamatuar surecinde rol aldigi
gosterilmigtir. Otero ve arkadaslar, visfatin dizeylerinin romatoid artritli
hastalarda yUkseldigini gostermistir (180). Matsui ve arkadaslari, romatoid artritli
hastalarin sinovial dokusunda ve periferik kandaki I6kositlerinde visfatinin
ekspresyonunda artis oldugunu saptamistir (181). Moschen ve arkadaslari ise,
Crohn hastalari ve Ulseratif kolitli hastalarda visfatin duzeylerinin yukseldigini ve
bu hastalarinin kolon dokusunda visfatinin mesajci ribonukleik asit (MRNA)
ekspresyonunun arttigini belirlemistir (182). Dahl ve arkadaslari, aterosklerotik
plaklarin visfatin ekspresyonunu arttirdigini gostermiglerdir ve bu hastalarda
visfatinin aterogenezis ve plak destabilizasyonunda roli oldugunu ve plak
rupturt ve akut MI gelisiminde rol alabilecegini saptamislardir (183). Bununla
birlikte, yapilan c¢alismalarda akut akcijer hasari ve sepsiste de visfatin
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (184, 185).
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Psoriasis hastalarinda ise, in vivo g¢alismalarda visfatin gen ekspresyonunda
artis  oldugu saptanmisgtir. In vitro c¢alismalarda da visfatinin insan
keratinositlerinde hem TNF alfa tarafindan indiklenen CXC kemokin ligand 8 ve
10’ u hem de CC kemokin ligand 20 sekresyonunu ve mRNA ekspresyonunu
arttirdigi  belirlenmigtir. Bu nedenle visfatin, tip 1 ve tip 17 yardmci T
hdcrelerinin ve notrofillerin deriye infiltrasyonuna katkida bulunur ve boylece
psoriasis patofizyolojisinde rol oynar (16). Serum visfatin dizeyinin psoriasis
hastalarinda VKi ve bel cevresi gibi faktorlerden bagimsiz olarak yiksek
oldugu saptanmistir (14, 15). Ayrica psoriasis hastaliginin siddeti ve suresi
arttikga serum visfatin dizeylerinin de artmis oldugu belirlenmigtir (14). Bununla
birlikte, visfatin dizeyleri miyokard infarktliisindeki aterosklerotik plaklarda
arttigindan visfatin, psoriasis ve kardiovaskuler morbiditeler arasinda bir

baglanti saglayabilir (183).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi insan Etik Kurulu’ nun 2014-
08 No’ lu karar ve 30.04.2014 tarihli onayi ile yapiimis olup vaka- kontrol tipinde
bir arastirmadir.

Hastalara poliklinikte c¢alisma ve icerigi hakkinda detayli bilgilendirme
yapiimigtir ve hastalardan calismaya katilmayi kabul ettiklerine dair yazih

onamlari alinmistir.

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi

Calismamizdaki hastalar 01.05.2014 - 01.02.2015 tarihleri arasinda Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Dermatoloji poliklinigine basvuran hastalardan
secilmistir. Calismadaki hastalar 3 gruba ayrilmigtir. Her grupta 40 hasta olmak

uzere toplamda 120 hasta galismaya dahil edilmigtir. Hasta gruplari soyledir:

1. grup: Orta veya siddetli psoriasisi ve metabolik sendromu olan hastalar

2. grup: Orta veya siddetli psoriasisi olan ama metabolik sendromu olmayan
hastalar (bu grupta biyokimya laboratuvarinda serum visfatin duzeyleri
calisilirken bir hastanin kitinde teknik bir problem c¢iktigindan 39 hasta
calismada yer almistir)

3.grup: Metabolik sendromu ve psoriasisi olmayan, dermatoloji poliklinigine

farkh bir sikayetle bagvurmus hastalar

3. grup kontrol grubunu olusturmaktadir. Kontrol grubunu olusturan hastalar,
psoriasisi olup metabolik sendromu olmayan hastalardan olugan 2. grup
hastalariyla benzer yas ve cinsiyette secilmistir.

Ayrica hastalarda psoriasise bagli sa¢ ve tirnak tutulumu olup olmadigi tespit
edildi. Hastalardan sigara ve alkol kullanip kullanmadiklari, ka¢ yildir psoriasis
hastasi olduklari, psoriasis nedeniyle almakta olduklari ve daha dnce aldiklari
tedaviler sorgulandi. Hastalarda psoriasisin hangi klinik formunun oldugu
kaydedildi.
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Psoriasis hastalarinda galismaya alinmama kriterleri ise soyledir:

- 18 yasin altinda olmak

- Psoriasis hastaliginin hafif siddette olmasi (PASI <7)

- Duzenli alkol kullaniyor olmak

- Akut veya kronik karaciger hastaligi varlhigi

- NAYKH na neden olabilecek olan, uzun sureli amiodaron, stilbestrol,
tamoksifen, ylksek doz kortikosteroid, nifedipin ve diltizem kullanimi éykisu
olmasi

- NAYKH’ na neden olabilecek olan, uzun sureli total parenteral beslenme, hizli
kilo kaybi, jejunoileal bypass, lipodistrofi, insulin reseptor mutasyonlari,
abetalipoproteinemi, ¢olyak hastaliginda diyet sonrasi hizli kilo alimi veya

Wilson hastaligi oykusu olmasi.

3.2. PASI Skorlarinin Hesaplanmasi

Psoriasisli hastalarin lezyonlarinin yayginhgi ve siddeti PASi skorlama
sistemine gore degerlendirildi. PASI skorlama sistemine gére viicut; bas, Ust
ekstremiteler, govde ve alt ekstremiteler olmak Uzere 4 ana bodlgeye ayrildi. Bu
bdlgelerin, sirasiyla, toplam vicut yuzeyinin %10, %20, %30 ve %40 ’ini
olusturdugu kabul edildi. Dért bdlgenin her biri icin ayri ayri olmak Uzere,
psoriasisten etkilenen alan, tutulan ylzey alaninin ytzdesine goére 0 ile 6 ( %10’
un altinda ise 1, %10- 29 ise 2, %30- 49 ise 3, %50- 69 ise 4, %70- 89 ise 5,
%90- 100 ise 6) arasinda sayl degeri verilerek hesaplandi. Her bdlge igin
eritem, indirasyonve deskuamasyon varli§i 0- 4 arasinda (bulgu yoksa 0, hafif
ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, ¢ok belirgin ise 4) puanlandirildi. Sonug olarak,
her bdlgenin eritem, indurasyon ve deskuamasyon varligindan elde edilen
puanlar toplandi, lezyonlarin vicudun ylzde kagini kapladigi saptandi, son
olarak ta bulunan degerler garpilarak PASI skoru hesaplandi (4, 6). PASI skoru
<7 olanlar hafif, 7 ve 12 arasi olanlar (7 ve 12 dabhil) orta, 12’ den yuksek olanlar
siddetli olarak degerlendirildi (186).
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3.3. Metabolik Sendromlu Hastalarin Belirlenmesi

Hastalarin MS olup olmadiklari hastane verilerindeki eski tanilari, kan tahlili
sonuglari ( Aclik kan sekeri, HDL ve TG duzeyleri) ve kullandidi ilaglarin listeleri

taranarak ve dermatoloji polikliniginde bel ¢evreleri olgulerek NCEP ATP IlI
kriterlerine gore belirlendi.

Tablo 6: NCEP ATP lll Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (57).

Asagidakilerden en az tgii:

* Abdominal obezite (bel cevresi: erkeklerde > 102 ¢m, kadinlarda > 88 cm)
* Hipertrigliseridemi (2150 mg/dl)

e Disiik HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)

* Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dl)

3.4. VKIi hesaplanmasi, Bel ve Basen Ol¢iimlerinin Yapilmasi

Dermatoloji polikliniginde bel cevreleri Olgilmesinin yani sira, boy ve kilo
dlctimleri yapildi ve VKI’ leri hesaplandi. Hastalarin bel cevresi, kisi ayakta iken,
en alt kosta ile prosessus spina ilaca anterior superior arasindaki belin en ince
yerinden 6l¢uldu. Hastalarin ayrica boy ve kilo dlgimleri de yapildi. Vicut kitle
indeksi ise, kilogram cinsinden viacut agirhdinin, metre cinsinden boyun

karesine bolinmesiyle hesaplandi (187).

52



Tablo 7: VKI’ ne gore eriskinlerde obezitenin siniflandiriimasi (187).

Viicut Kitle indeksi (kg/m?)
Zayif <18.5
Normal 18.5-24.9
Kilolu 25.0-29.9
Obez =30.0
Smf 1 30.0-34.9
Simf 2 35.0-39.9
Simf 3 (asir1, morbid) =40.0

3.5. NAYKH Varhginin Degerlendirilmesi

Hastalarda NAYKH varligina bakilarak NAYKH’ nin psoriasisle olan iligkisini

arastirmak amaciyla hastalara hastanemiz Radyoloji boliminden Dr. Mustafa

Resorlu tarafindan ultrasonografi tetkiki yapildi. Karaciger yaglanmasini

degerlendirmek igin hastalarin hastane verilerindeki eski tetkiklerinden AST ve

ALT degerleri incelendi.

Tablo 8: NAYKH ’'nin USG ile evrelenmesi (114).

Grade I Hafif difiiz ekojenite artis1 mevcuttur, diyafragm ve intrahepatitk damarlarin
duvarlar1 normal goriintimdedir.

Grade II Orta derecede ekojenite artisi, diyafragm ve intrahepatik damar duvarlan
goriintiisiinde hafif silinme mevcuttur

Grade III | Belirgin eko artisi, diyafragm, intrahepatik damar duvarlar ve sag lob pos-
terioru goriintiisiinde ileri derecede veya tamamen silinme mevcuttur
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3.6. Serum Visfatin Ol¢iimii

Yine bu hasta gruplarinin hastanemiz Klinik Biyokimya laboratuvarlarinda
visfatin dlzeyleri saptanarak psoriasisle iligkili olup olmadiklari degerlendirildi.
Bunun icin hastalardan 5 ml ven6z kan alindi. Visfatin duzeyleri alinan bu
kandan hastanemiz Klinik Biyokimya laboratuvarlarinda yarismali enzim

inhibisyon immunoassay (ELISA) yontemiyle degerlendirildi.

3.7. istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin analizi Sosyal Bilimler igin istatistik Paketi (SPSS) versiyon
19.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici verilerin sunumunda
ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, frekans ve ylzde degerleri
kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagilim gosteren degiskenler
icin bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ve analiz
edilecek degiskenler normal dagiim goéstermedigi icin Mann Whitney U testi
kullanildi. Bagimli, bagimsiz degiskenlerin tek degiskenli analizinde ki- Kare
testi kullanildi. Vaka grubunda surekli degiskenler arasindaki iliski Spearman's
korelasyon testi ile incelendi. Sayisal degiskenlerde ikiden fazla grubun
karsilastiriimasinda normal dagilim gosteren degiskenler icin Varyans Analizi,
normal dagilim gostermeyen degiskenler igin Kruskal Wallis Varyans Analizi
kullanildi. ikigerli karsilastirmalar Mann Whitney U testi kullanilarak yapildi ve
Bonferroni dlzeltiimesi kullanilarak degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik
degerinin (P- degeri) 0,05 ’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 80 psoriasis hastasi ve 40 kontrol hastasi yer aldi. 80 psoriasis
hastasi, metabolik sendromu olan ve olmayan olmak uUzere 40’ ar Kkigilik
gruplara ayrildi. Kontrol grubunu olusturan hastalar ise, psoriasis ve metabolik
sendromu olmayan hastalardan segildi. Kontrol grubunu olusturan hastalar,

metabolik sendromu olmayan psoriasis hastalari ile benzer yas ve cinsiyette idi.

Metabolik sendromu olan hastalarin yas ortalamasi 59,4+11,9 iken olmayan
hastalarin yas ortalamasi 44,6+18,2 idi. Metabolik sendromu olan hastalarin yas
ortalamalari daha yuksekti ve bu oran istatistiksel olarak anlamlydi (p<0,001).
Metabolik sendromu olmayan grupta erkeklerin orani daha fazlayken, metabolik
sendromu olan hasta grubunda kadinlar daha fazla oranda yer almaktaydi
(p=0,044) (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin yas ortalamalari ve cinsiyete gore dagilimlari.

Demografik MS Yok MS Var
Ozellikler

ortalamax | Minimum- | ortalamaxss | Minimum- p

Ss maksimum maksimum

Yas 44,6+18,2 18-78 59,4+11,9 33-87 <0,001
Cinsiyet Sayi Yiizde Sayi Yiizde p*
Erkek 25 62,5 16 40,0 0,044
Kadin 15 37,5 24 60,0

Yuzde: sutun yuzdesi
p: mann whitney u testi
p*: ki kare test

Psoriasis hastalar klinik alt tipleri agisindan degerlendirildiginde 80 hastanin
68’inde (%85) plak psoriasis saptandi. Bu gruptan sonra en sik goérulen klinik
tipler 3’er hastada saptanan plak ve guttat psoriasis birlikteligi ile plak ve

palmoplantar psoriasis birlikteligi idi (tablo 10).
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Tablo 10: Hastalarin psoriasis klinik alt tiplerine gore dagilimlar.

Psoriasis alt tipi Sayi Yuzde
guttat 2 2,5
plak 68 85,0
plak ve guttat 3 3,8
plak ve invers 1 1,2
plak ve palmoplantar 3 3,8
plak ve pustuler 2 2,5
palmoplantar 1 1,2
Toplam 80 100,0

Yuzde: sutun yuzdesi

Metabolik sendromu olmayan 40 psoriasis hastasinin 33" dnde (%82.5) plak
psoriasis saptanmigken, metabolik sendromu olan 40 hastanin 35’ inde (%87.5)

plak psoriasis saptandi (Tablo 11).

Tablo 11: Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin psoriasis alt
tiplerine gore dagilimlari.

MS Yok MS var Toplam

glict)irg)?Sis Sayl Yiizde Sayi Yiizde Sayi | Yuzde

g 2 100,0 0 0,0 2 100,0
p 33 48,5 35 51,5 68 100,0
pveg 3| 1000 0 0,0 3| 100,0
pvei 0 0,0 1 100,0 1 100,0
b Ve pp 1 33,3 2 66,7 3| 100,0
p ve pu 1 50,0 1 50,0 2 100,0
op 0 0.0 1| 1000 1| 1000
Toplam 40 50,0 40 50,0 80 100,0

Yuzde: satir yizdesi

g: guttat, p: plak, i: invers, pp: palmoplantar, pa: pustuler
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Psoriasis hastalarinin 6nceden aldiklari sistemik tedaviler sorgulandiginda,
metabolik sendromu olmayan 40 hastanin 12’ sinin (%30), metabolik sendromu
olan 40 hastanin ise 14’ Gnlin (%35) daha dnce hig sistemik tedavi almadiklari
saptandi. En sik kullanilan ilaglar agisindan bakildiginda, metabolik sendromu
olmayan grupta 9 hasta (%22,5) sadece siklosporin kullanmigti. Metabolik
sendromu olan grupta ise 13 hasta (%32,5) sadece metotreksat kullanmigti
(Tablo 12).

Tablo 12: Metabolik Sendromu olan ve olmayan psoriasis hastalarinin
daha dnce kullandiklar sistemik ilaglar.

MS

Kullandigi ilag Yok Var Toplam

Sayi(N) | Yuzde | Sayi(N)| Yuzde |Sayi(N)| Yuzde
(%) (%) (%)

m 4 23,5 13 76,5 17| 100,0
m,a 2 50,0 2 50,0 4] 100,0
m,s,a 0 0,0 1] 100,0 1] 100,0
m,s,a,ad 0 0,0 1| 100,0 1] 100,0
Eski a 7 63,6 4 36,4 11] 100,0
ilag S 9 75,0 3 25,0 12| 100,0
s,m 1| 100,0 0 0,0 1] 100,0
s,m,a 2] 100,0 0 0,0 2] 100,0
s,a 2 50,0 2 50,0 4| 100,0
t 12 46,2 14 53,8 26| 100,0

Yuzde: satir yizdesi
m: metotreksat, a: asitretin, s: siklosporin, ad: adalimumab, t: topikal (hi¢
sistemik tedavi almamis)
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Psoriasis hastalarinin halen kullandiklari sistemik tedaviler incelendiginde,
metabolik sendromu olmayan 40 hastanin 27’ sinin (%67,5), metabolik
sendromu olan 40 hastanin ise 33’ Unun (%82,5) sadece topikal tedavi
kullandiklari, hi¢ sistemik tedavi almadiklari saptandi. En sik kullanilan ilaglar
agisindan bakildiginda, metabolik sendromu olmayan grupta 4 hasta (%10)
siklosporin, 4 hasta (%10) metotreksat, 4 hasta (%10) da asitretin kullaniyordu.
Metabolik sendromu olan grupta ise 3 hasta (%7,5) asitretin kullaniyordu
(Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin halen kullandiklan sistemik ilaglara gore dagilimlari.

MS
Kullandigi ilag Yok Var Toplam
Sayi(N) | Yuzde(%) | Sayi(N) | Yuzde(%) | Sayi(N) | Yiuzde(%)
ad 1 100,0 0 0,0 1 100,0
4 80,0 1 20,0 5 100,0
a 4 57,1 3 42,9 7 100,0
i 0 0,0 1 100,0 1 100,0
S 4 66,7 2 33,3 6 100,0
t 27 45,0 33 55,0 60 100,0

Yuzde: sutun yuzdesi
m: metotreksat, a: asitretin, s: siklosporin, ad: adalimumab, i: infliksimab t:
topikal

Hasta gruplari vucut olgim degerleri acisindan karsilastirildiginda, metabolik
sendromu olan grupta VKI, bel gevresi ve basen gevresi ortalamalari, metabolik
sendromu olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksekti
(sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001). iki grup arasinda boy ve kilo élgtimleri
kargilastirildiginda ise, metabolik sendromu olmayan grubun boy ortalamasi
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksekken, kilo olguimleri arasinda
anlamli bir farkhihk saptanmadi (sirasiyla p=0,001*, p=0,124*) (Tablo 14).
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Tablo 14: Hasta gruplarinin vicut ol¢cim degerleri agisindan
karsilastiriimasi.
MS Yok MS Var p
orttss Min-max orttss Min-max
Bel 64,00- 91,00- | <0,001
. 89,48+12,01 104,2818,15
cevresi 132,00 133,00
Basen 86,00- 91,00- | <0,001
. 98,67+10,85 106,6518,62
cevresi 145,00 129,00
150,00- 139,00- 0,001*
Boy 169,6048,58 162,6719,45
190,00 180,00
51,00- 58,00- 0,124*
Kg 76,30+17,81 82,00+14,86
150,00 120,00
. 20,00- 21,30- | <0,001
VKI 26,45+5,85 31,03+5,56
53,10 53,30

ort: ortalama, ss: standart sapma
min: minimum, max: maksimum

p: mann whitney u testi
*: iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi
yuzde: satir ylzdesi

Hasta gruplari VKi agisindan karsilastirdiginda, her iki grupta da 15’ er hasta

(%37,5) fazla kiloluydu. Metabolik sendromu olmayan hastalardan 8 kisi (%20)

obez iken, metabolik sendromu olan hastalarin 22’ si (%55) obezdi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo 15).
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Tablo 15: Hastalarin VKIi siniflamasina gore dagilimlar

BMI Siniflamasi MS (-) MS (+) p
Sayi (ylizde) Sayi (ylizde)

<18,5 (zayif) 0 (0,0) 0 (0,0) <0,001

18.5-24.99 17 (42,5) 3 (7,5)

(normal)

25-30 (fazla kilolu) 15 (37,5) 15 (37,5)

>30 (obez) 8 (20,0) 22 (55,0)

p: ki kare testi, yuzde: sutun ylzdesi

Metabolik sendromu olmayan hasta grubu ile kontrol grubu VKi acisindan
karsilastirildiginda, hasta grubunda 15 hasta (%37,5), kontrol grubunda ise 17
hasta (%42,5) fazla kiloluydu. Hasta grubunda 8 kisi (%20) obez iken, kontrol
grubunda obez hasta sayisi 4’ tU (%10). Bu oran istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0,290) (Tablo 16).

Tablo 16: MS (-) Hastalarin ve kontrol grubunun VKi siniflamasina gore
dagilimlari.

BMI Siniflamasi MS (-) Kontrol

Sayi (ylizde) Sayi (ylizde) p
<18,5 (zayif) 0 (0,0) 1(2,5)
18.5-24.99 17 (42,5) 18 (45,0) 0,290
(normal)
25-30 (fazla kilolu) 15 (37,5) 17 (42,5)
>30 (obez) 8 (20,0) 4 (10,0)

p: ki kare testi, yuzde: sutun ylzdesi
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Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda psoriasiste sa¢ ve tirnak
tutulumu agisindan istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla p=0,023; p=0,074).
Metabolik sendromu olmayan hastalar daha fazla oranda sigara kullaniyordu ve
bu fark istatistiksel olarak anlamlydi (p=0,007) (Tablo 17).

Tablo 17: Metabolik sendrom olan ve olmayan hastalarin tirnak ve sag¢
tutulumlarina ve sigara kullanma durumlarina gore dagilimu.

MS Yok MS var
p

Sac Sayi Yiizde Sayi Yiizde
tutulumu
Var 38 95,0 31 77,5 0,023
Yok 2 50 9 22,5
Tirnak
tutulumu
Var 24 60,0 16 40,0 0,074
Yok 16 40,0 24 60,0
Sigara
Kullaniyor 23 57,5 11 27,5 0,007
Kullanmiyor 17 42,5 29 72,5

Yuzde: sutun yuzdesi
p: ki kare testi

Psoriasisli hastalarla saglkli  kontrol grubu sigara kullanimi agisindan
karsilastirildiginda kontrol grubunda sigara kullanimi istatistiksel olarak anlaml
dizeyde daha ylUksekti (p=0,046) (Tablo 18).
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Tablo 18: Psoriasisli hastalarla kontrol grubunun sigara kullanimi

acisindan karsilastiriimasi

Kontrol (n=40) Hasta (n=80) p
sigara Say (yuzde) Sayi (ylizde)
Kullaniyor 30 (75,0) 46 (57,5) 0,046
kullanmiyor 10 (25,0) 34 (42,5)

p: Ki-Kare Testi, yuzde: sutun yuzdesi

Metabolik sendromu olmayan hasta grubuyla saglikli kontol grubu sigara
kullanimi agisindan kargilastirildiginda hasta grubunda sigara kullanma orani
istatistiksel olarak daha fazlaydi (p=0,003) (Tablo 19).

Tablo 19: Metabolik sendromu olmayan hasta grubuyla kontrol grubunun
sigara kullanimi agisindan karsilastiriimasi.

MS Yok Kontrol
Sigara Sayi Yuzde Sayi Yuzde p
Kullaniyor 23 57,5 11 27,5 0,003
Kullanmiyor 17 42,5 29 72,5

Yuzde: sutun yuzdesi
p: ki kare testi

Metabolik sendromu olan hastalarda metabolik sendromu olmayan hastalara
gore HT, HL ve DM daha yuUksek oranda goérulmekteydi (sirasiyla p<0,001;
p<0,001; p<0,01) (Tablo 20).
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Tablo 20: Metabolik sendrom olan ve olmayan hastalarin HT, DM ve HL

varligi acisindan karsilastiriimasi.

MS Yok MS Var p
Sayi Yiizde Sayi Yizde
Yok 37 78,7 10 21,3

T Nar 3 9,1 30 90,9 <0,001
Yok 39 722 15 27.8

M Nar 1 3,8 25 96,2 <0,01
Yok 35 72,9 13 27.1

b Nar 5 15,6 27 84.4 <0,001

Yuzde: satir yuzdesi
p: ki kare testi

Hasta gruplan kanda AKS, TG, HDL, AST ve ALT degerleri agisindan
kargilastirildiginda, HDL disinda diger tum parametreler istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde metabolik sendromu olan hasta grubunda yUksekti
(AKS p<0,001, TG p<0,001, AST p<0,032, ALT p<0,018) (Tablo 21).

Tablo 21: Hasta gruplarinin kan degerleri agisindan karsilagtiriimasi.

MS Yok MS Var p
orttss Min-max orttss Min-max
74,00- 81,00- <0,001
AKS 95,55+10,09 119,57+54,70
120,00 352,00
34,00- 72,00- <0,001
TG 103,55+50,37 207,60+129,18
283,00 680,00
30,00- 18,00- 0,120
HDL 49,85+14,39 43,63+10,74
90,00 69,00
11,00- 10,00- 0,032
AST 18,92+7,42 22,35+10,06
54,00 57,00
6,00- 10,00- 0,018
ALT 18,28+10,38 23,88+12,52
49,00 66,00

Ort: ortalama, ss: standart sapma
min: minimum, max: maksimum
p:mann whitney u testi
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Metabolik sendromu olan ve olmayan psoriasis hastalari karsilastirildiginda
karacigerde Grade 1 yaglanma daha c¢ok metabolik sendromu olmayan
hastalarda gortlirken, Grade 2 ve 3 yaglanma metabolik sendromu olan
hastalarda daha fazla gorllmekteydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001) ( Tablo 22).

Tablo 22: Hastalarin USG’ de karaciger yaglanmasi bulgularina gore
dagilimlari.

MS Yok MS var Toplam p
UsG Sayr | Yizde Sayi Yuzde Sayi Ylzde
Yok 4 100,0 0 0,0 4 100,0
Grade-1 | 30 | 612 19 38,8 49 | 100,0 |<0.001
Grade-2 4 21,1 15 78,9 19 100,0
Grade-3 2 25,0 6 75,0 8 100,0

yuzde: satir yuzdesi
p: ki kare testi

Karaciger yaglanmasi agisindan metabolik sendromu olmayan hastalar ve
kontrol grubu karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi
(p=0,469) (Tablo 23).

Tablo 23: Metabolik sendromu olmayan hastalarin ve kontrol grubunun
karaciger yaglanmasi agisindan USG bulgularina gore dagilimlari.

MS Yok Kontrol Toplam p
UsG Sayl | Yuzde Sayi Yuzde Sayi Yuzde
Yok 4 57,1 3 42,9 7 100,0
Grade-1 | 30 | 46,9 34 53,1 64 | 1000 |0469
Grade-2 4 57,1 3 429 7 100,0
Grade-3 2 100,0 0 0,0 2 100,0

yuzde: satir ylzdesi
p: ki kare testi
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NAYKH acisindan cinsiyete gore USG bulgularina bakildiginda anlamh bir
farkhlik saptanmadi (p=0,973). USG bulgularina goére yas ortalamalarina
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptandi. Yas ilerledik¢e
karaciger yaglanma olasiligi ve yaglanmanin siddeti artiyordu (p<0,018)
(Tablo 24).

USG bulgusuna goére kilo, bel cevresi, basen gevresi ve VKI ortalamalari
arasinda anlaml fark saptandi (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001 ).

Hastalarin kilo, bel gevresi, basen cevresi ve VKI ortalamalari arttikga

yaglanmanin siddeti de dogru orantili olarak artiyordu (Tablo 24).

Tablo 24: Hastalardaki yas, cinsiyet ve viicut olgiim degerlerinin USG
bulgulariyla kargilastirilmasi

Cinsiyet Yok Grade 1 Grade 2 Grade 3 p
Erkek 2 (50,0) 26 (53,1) 8 (42,1) 5 (62,5) 0,973
Kadin 2 (50,0) 23 (46,9) 11 (57,9) 3(37,5)

orttss orttss orttss orttss p*
Yas 28,5171 50,4+17,3 | 58,6+14,2 57,8£13,0 <0,018*
Boy 166,0£10,3 | 167,0£10,1 | 163,5+8,6 167,0+8,3 0,622
Kilo 60,5+8,4 76,2£12,1 | 79,3x13 4 106,0+22 4 <0,001
Bel 77,551 93,6+10,4 | 101,8+7,1 114,3+14,3 <0,001
Basen 89,7+3,8 101,048,3 | 103,3+8,6 117,5£14,5 <0,001
VKIi 21,8+1,4 27,314,3 29,544,0 38,4+£10,0 <0,001*

p: Ki kare, yuzde: sutun yuzdesi
p*: varyans analizi, *: kruskall wallis varyans analizi

Hastalarda sag, tirnak tutulumunun ve sigara icme durumunun karaciger

yaglanmasi dlzeyleriyle iliskisi saptanmadi (sirasiyla p=0,228; p=0,880;

p=0,330) (Tablo 25).
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Tablo 25: Hastalardaki sag¢, tirnak tutulumunun ve sigara igme durumunun
karaciger yaglanmasi duzeyleriyle karsilastiriimasi

Yok Gradel Grade2 Grade3 Toplam p
Sag Sayi Sayi Sayi Sayi Sayi
(yuzde) |(ylizde) |(yuzde) |(yuzde) | (yuzde)

yok 0 (0,0) 6 (54,5 | 3(27,3) | 2(18,2) 11 0,228
(200,0)

var 4(58) |43(62,3) | 16(23,2) | 6(8,7) 69
(100,0)

Tirnak

yok 3(7,5 | 24(60,0) | 8(20,0) | 5(12,5) 40 0,880
(100,0)

var 1(2,5 | 25(62,5) | 11 (27,5 | 3(7,5) 40
(100,0)

Sigara

yok 0(0,0) | 30(65,2) | 11(23,9) | 5(10,9) 46 0,330
(100,0)

var 4(11,8) | 19 (55,9) | 8(23,8) 3(8,8) 34
(200,0)

p: ki kare testi , ylzde: satir yuzdesi

DM olan hastalarda USG bulgusu DM olmayanlara gore daha fazla oranda

grade 2 ve 3’ dU. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004). HT olanlarda

USG bulgusu HT olmayanlara goére daha fazla oranda grade 2 ve 3’ du. Bu fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,011). HL olan ve olmayan gruplar arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p=0,421) (Tablo 26).
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Tablo 26: Hastalardaki DM, HT ve HL durumunun USG bulgulariyla
karsilastiriimasi

DM Yok Gradel Grade2 Grade3 Toplam p
Sayi Sayi Sayi Sayi Sayi
(yuzde) (yuzde) (yuzde) (yuzde) (yuzde)
yok 4 (7,4) 38(70,4) 8(14,8) 4(7,4) 54
(100,0)
var 0 (0,0) 11 (42,3) 11 (42,3) 4(15,4) 26 0,004
(200,0)
HT
yok 4 (8,5) 32(68,1) 8(17,0) 3(6,4) 47 0,011
(100,0)
var 0 (0,0) 17 (51,5) 11(33,3) 5(15,2) 33
(100,0)
HL
yok 4 (8,3) 30(62,5) 8(16,7) 6(12,5) 48 0,421
(100,0)
var 0 (0,0) 19(59,4) 11 (34,4) 2(6,2) 32
(100,0)

p: ki kare, yuzde: satir yuzdesi

PASI skoruna gore hasta gruplari karsilastirildiginda orta siddetli psoriasisi olan
hastalarin, siddetli psoriasisi olan hastalara gore yas ortalamalari istatistiksel
olarak daha fazlaydi (p=0,032). Diger degiskenler agisindan her iki grup

arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 27).

67



Tablo 27: Tiim hastalardaki PASI skorlarina gére degiskenlerin
karsilastiriimasi

Degiskenler Orta siddetli (7-12) n=64 Siddetli (>12) n=16

ortalamatss Minimum- ortalamatss Minimum- p
maksimum maksimum

Yas 54,1+16,8 19-87 43,7415,5 18-71 0,032

Cinsiyet Sayi Yiizde Sayi Yiizde p*

Erkek 36 56,2 5 31,2

Kadin 28 43,8 11 68,8 0,065

VKIi

Normal 42 65,6 8 50,0 0,192

Obez 22 34,4 8 50,0

Sa¢

tutulumu

Var 10 15,6 1 6,2 0,302

Yok 54 84,4 15 93,8

Tirnak

tutulumu

Var 29 45,3 11 68,8 0,081

Yok 35 54,7 5 31,2

Sigara

Kullaniyor 38 59,4 8 50,0 0,497

kullanmiyor 26 40,6 8 50,0

MS

Var 29 45,3 11 68,8

Yok 35 54,7 5 31,2 0,161

USG

Yok 3 4,7 1 6,2

Grade -1 40 62,5 9 56,2 0,762

Grade -2 15 23,4 4 25,0

Grade-3 6 9,4 2 12,5

p: Ki-Kare Testi, ylzde: sttun yluzdesi
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Tum psoriasis hastalariyla saglikli kontrol grubu serum visfatin duzeyleri

agisindan kargilastirildiginda, psoriasis hastalarinda visfatin

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yUksekti (p<0,001) (Tablo 28).

MS olan ve olmayan psoriasis hastalari serum visfatin dizeyleri agisindan

diuzeyleri

kargilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanmadi (p=0,980) (Tablo 29).

MS olmayan psoriasis hastalariyla benzer yas ve cinsiyetteki kontrol grubu
serum visfatin duzeyleri agisindan karsilastirildiginda, psoriasis hastalarinda
visfatin duzeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksekti (p<0,001)
(Tablo 30).

Tablo 28: Psoriasis hastalariyla kontrol grubunun visfatin diizeylerinin
karsilastiriimasi

hasta (n=79) kontrol (n=40) p
ortalamazss ortalamazss
visfatin 592,7+133,5 404,3+99,7 <0,001

p: Mann Whitney U Testi

Tablo 29: MS olan ve olmayan psoriasis hastalarinin visfatin diizeylerinin

kargilagtiriimasi

MS- (n=39) MS+ (n=40) p
ortalamazss ortalamazss
visfatin 591,05+131,06 594,30+137,61 0,980

p: mann whitney u testi
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Tablo 30: MS olmayan psoriasis hastalariyla kontrol grubunun visfatin

diizeylerinin karsilastiriimasi

MS- (n=39) Kontrol (n=40) p
ortalamazss ortalamazss
visfatin 591,05+131,06 404,30+99,71 <0,001

p: mann whitney u testi

Psoriasis hastalarinda DM, HT ve HL olup olmamasiyla serum visfatin dizeyleri
arasindaki iliski karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
saptanmadi (sirasiyla p=0,684; p=0,521; p=0,259) (Tablo 31).

DM, HT ve HL (+) olan ve olmayan psoriasis hastalari DM, HT ve HL (-) olan
saglikli kontrol grubuyla visfatin dlzeyleri agisindan ayri ayri kargilastirildiginda,
her iki psoriasis hasta grubunda da serum visfatin dizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli dizeyde daha yuksekti (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001)
(Tablo 32).
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Tablo 31: Psoriasis hastalarinda DM, HT ve HL varligiyla visfatin

degerlerinin karsilastiriimasi

DM(-) (n=53) DM(+) (n=26) p
ortalamaztss ortalamazss

visfatin 596,02+131,62 585,92+139,84 0,684
HT(-) (n=46) HT(+) (n=33)
ortalamaztss ortalamaztss

visfatin 602,57+138,23 578,94+127,60 0,521
HL(-) (n=48) HL(+) (n=31)
ortalamaztss ortalamaztss

visfatin 582,35+124,28 608,71+147,48 0,259

p: mann whitney u testi
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Tablo 32: DM, HT ve HL (+) olan ve olmayan psoriasis hastalarinin DM, HT

ve HL (-) olan saglikh kontrol grubuyla visfatin dlizeyleri agisindan

karsilagtiriimasi

Psoriasis (+) Psoriasis (+) Kontrol (DM-) p
(n=37)
DM(-) (n=54) DM(+) (n=26)
ortalamazss ortalamazss ortalamazss
visfatin 596,02+131,62 585,92+139,84 409,46+101,93 <0,001
Psoriasis (+) Psoriasis (+) Kontrol (HT-)
(n=38)
HT(-) (n=46) HT(+) (n=33)
ortalamazss ortalamazss ortalamazss
visfatin 602,57+138,23 578,94+127,60 399,87+100,1 <0,001
Psoriasis (+) Psoriasis (+) Kontrol (HL-)
(n=40)
HL(- ) (n=48) HL(+) (n=31)
ortalamazss ortalamazss ortalamazss
visfatin 582,35+124,28 608,71+147,48 404,3+99,7 <0,001

p: kruskal Wallis varyans analizi

Psoriasis hastalari obez olanlar ve olmayanlar olarak gruplandirilip serum
visfatin dlzeyleri acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farkhlk saptanmadi (p=0,884) (Tablo 33).
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VKI normal olan ve obez olan psoriasis hastalari, VKi normal olan saglikli
kontrol grubuyla serum visfatin duzeyleri agisindan ayri ayri karsilagtirildiginda,
her iki psoriasis hasta grubunda da serum visfatin dizeyleri istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha ylksekti (sirasiyla p<0,001; p<0,001) (Tablo 34).

Tablo 33: Psoriasis hastalarinda obeziteyle visfatin diizeylerinin

karsilagtiriimasi

Normal (n=49) Obez (n=30) p
ortalamazss ortalamazss
visfatin 593,90+143,42 590,73+118,04 0,884

p: mann whitney u testi

Tablo 34: VKIi normal olan ve obez olan psoriasis hastalarinin VKi normal

olan kontrol grubuyla visfatin duzeyleri agisindan karsilastiriimasi

Hasta Normal Hasta Obez Kontrol p
(n=49) (n=30) (n=36)
ortalamazss ortalamazss ortalamazss

visfatin 593,90+143,42 590,73+118,04 396,2+98,8 | <0,001

p: kruskal Wallis varyans analizi

Psoriasis hastalari orta ve siddetli psoriasisli hastalar olarak gruplandirilip
serum visfatin duzeyleri karsilastirildiginda, beklenenin aksine, orta siddetli
psoriasisi olan grupta siddetli psoriasisi olan gruba gdre serum visfatin dtzeyleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksekti (p=0,035) (Tablo 35).
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Tablo 35: Hastalik siddetine gore visfatin dizeylerinin karsgilagtiriimasi

PASI orta (n=63) | PASI siddetli p
(n=16)
ortalamazss ortalamazss
visfatin 609,73+136,91 525,63+96,32 0,035

p: mann whitney u testi

Psoriasis hastalari sigara kullananlar ve kullanmayanlar olarak gruplandirilip

serum visfatin dizeyleri

acisindan karsilagtirildiginda

iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (p=0,384) (Tablo 36).

Tablo 36: Hastalarin sigara igme durumuyla visfatin diizeylerinin

karsilastiriimasi

Sigara igmeyen Sigara icen p
(n=46) (n=34)
ortalamazss ortalamazss

visfatin 580,04+137,07 609,44+128,88 0,384

p: mann whitney u testi
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USG' de psoriasis hastalarinin karaciger yaglanmasi dereceleriyle visfatin
dizeylerinin  karsilastinimasi, kontrol grubunun karaciger yaglanmasi
dereceleriyle visfatin duzeylerinin karsilastiriimasi, MS (+) psoriasis hastalari ve
MS (-) psoriasis hastalarinin karaciger yaglanmasi dereceleriyle visfatin
dizeylerinin kargilastirilmasi ayri ayri yapildiginda, tum kargilastirmalarda da
istatistiksel olarak anlamli bir faklilik saptanmadi (sirasiyla; p=0,246, p=0,334,
p=0,296, p=0,656) (sirasiyla Tablo 37, 38, 39, 40).

Tablo 37: Psoriasis hastalarinin USG' de karaciger yaglanmasi

dereceleriyle visfatin diizeylerinin karsgilastiriimasi

USG visfatin p
Yok 567,25164,40

Grade 1 579,48+139,47 0,246
Grade 2 647,89+132,06

Grade 3 553,63+99,84

p: kruskall Wallis varyans analizi

Tablo 38: Kontrol grubunda USG' de karaciger yaglanmasi dereceleriyle

visfatin diizeylerinin karsilagtiriimasi

USG visfatin p
Yok 379,67+53,98

Grade 1 401,76+105,40 0,334
Grade 2 457,67+48,7

p: kruskall Wallis varyans analizi
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Tablo 39: MS (+) psoriasis hastalarinda USG' de karaciger yaglanmasi

dereceleriyle visfatin diizeylerinin karsilastiriimasi

USG visfatin p
Grade 1 578,89+158,81

Grade 2 631,27+113,09 0,296
Grade 3 550,67+117,55

p: kruskall Wallis varyans analizi

Tablo 40: MS (-) psoriasis hastalarinda USG' de karaciger yaglanmasi

dereceleriyle visfatin duzeylerinin kargilagtiriimasi

USG visfatin p
Yok 567,25+64,40

Grade 1 579,86+128,22 0,656
Grade 2 710,25+£195,95

Grade 3 562,50+21,92

p: kruskall Wallis varyans analizi

76




5.TARTISMA

Psoriasis deride keskin sinirli eritemli papul ve plaklar Uzerinde yerlesen
beyazimsi skuamlarla karakterize tekrarlayici, inflamatuar bir hastaliktir. Deri ve
eklem tutulumunun yani sira sagli deri ve tirnak tutulumu da psoriasisin énemli
tutulum bdlgelerindendir (1- 5). Kars' ta Kafkas Universitesi' nde 127 psoriasis
hastasi ile yapilan bir ¢alismada psoriasis hastalarindaki sacgl deri ve tirnak
tutulumlarinin hastalik siddetiyle korele oldugu bulunmus (188). Almanya' da
yapillmig bir calismada ise 3531 psoriasis hastasinin %40.9 'unda tirnak
tutulumu saptanmis. Ayni gcalismada hastalik siddeti arttikga tirnak tutulumu
gorulme olasiliginin da artmis oldugu gézlemlenmis (189). Bizim ¢calismamizda
ise psoriasis hastalarinin % 86.25' inde sach deri tutulumu ve % 50' sinde tirnak
tutulumu saptandi (Tablo 17). Orta ve siddetli psoriasisi olan hastalar
kargilastirildiginda sagh deri ve tirnak tutulumu ile hastalik siddeti arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (sach deri tutulumu p=0,302 tirnak tutulumu
p=0,081) (Tablo 27).

Sigaranin birgok dermatolojik problemin ortaya ¢ikmasinda rol aldigi bilinen bir
gercektir ve sigara tarafindan tetiklenebilen énemli dermatolojik hastaliklardan
birisi de psoriasistir (37, 38, 190). Son zamanlarda yapilan calismalarda
sigaranin  psoriasisi oksidatif, inflamatuar ve genetik mekanizmalarla
tetikleyebilecedi gosterilmistir (191). Wolk ve arkadaslari, son 12 ay icinde yeni
baglamis plak psoriasisi olan 373 hasta uzerinde yaptiklari ¢alismada, sigaranin
psoriasis hastaliginin ortaya ¢ikma olasiligini %70 oraninda arttirdigini ancak
PASI ile herhangi bir iliskisinin olmadigini belirlemisler (192). ingiltere' de
yapilan 25 prevalans ve 3 insidans c¢alismasini iceren bir meta-analiz
calismasinda, hem énceden sigara kullanip birakmis hastalarla hem de aktif
sigara kullanicilariyla psoriasis arasinda iligki oldugu saptanmis ve sigaranin
psoriasis gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktéri oldugu sonucuna varilmig (37).
Tarkiye' de 54 plak psoriasis hastasi ile yapilmis bir calismada sigara kullanan
psoriasis  hastalarinda  sigara  kullanmayan  psoriasis  hastalariyla

kiyaslandiginda sigara kullanan grupta hastalik siddetinin daha yuksek
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seyrettigi gdozlemlenmis ve sigaranin oksidatif stresi artirarak psoriasis siddetini

arttiran dnemli bir risk faktoru olabilecegi vurgulanmis (193).

italya' da 818 psoriasisli hasta (zerinde yapilan bir calismada ise, giinde
20° den fazla sigara icenler ve az sigara kullananlar ( gunde 10 veya daha az)
kargilastirildiginda, daha ¢ok sigara i¢enlerde psoriasis siddetinde 2 kattan
daha fazla bir artis oldugu saptanmis. Sigara icme suresi ve igilen sigara miktari
arttikga psoriasis siddetinin de arttigi sonucuna varilmis (194). Bizim
calismamizda ise, psoriasis hastalariyla kontrol grubu karsilastirildiginda
kontrol grubunda sigara kullaniminin istatistiksel olarak anlamh dizeyde daha
yuksek oldugu saptandi (p=0,046) (Tablo 18). Metabolik sendromu olmayan
psoriasis hastalari ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise benzer sekilde
kontrol grubunda sigara kullanimi istatistiksel olarak anlamli duzeyde daha
yuksekti( p=0,003) (Tablo 19). Orta ve siddetli psoriasisi olan hastalar
karsilastirildiginda ise, sigara kullanip kullanmama agisindan iki grup arasinda
anlamli bir farkhlik saptanmadi (p=0,497) (Tablo 27).

Amerika' da yapilmig bir prevalans galismasinda siyah irk, beyaz irk ve Meksika
Amerikalilari  Uglincii  Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Taramasi
kapsaminda taranmis ve genel olarak MS prevalansi erkeklerde %22,8
kadinlarda ise %22,6 bulunmus (195). Kozan ve arkadaslari, Turkiye' de 7
bdlgeyi iceren kirsal ve kentsel alanlarda Turk halkinda MS prevalans galismasi
yapmiglar. 2151 kadin ve 2108 erkek hastayr kapsayan c¢alismada MS
prevalansi %33,9 saptanmis ve erkeklerde bu oran %28 iken kadinlardaki oran
ise %39,6 imis. Sonug olarak kadinlarda MS prevalansi erkeklere oranla anlamli
dizeyde daha yuksek saptanmis. Her iki cinsiyette de MS prevalansi yasla
birlikte dogru orantili olarak artis gostermis (196). Turkiye' de 7 bolgeden 24 ilde
gerceklestiriimis MS prevalansinin arastinlldigi farkli bir calismada ise, 1947' si
erkek olmak Uzere 4309 erigkin hasta yer almis. ATP Il kriterlerine gére MS
prevalansinin %36,6 olarak saptandigi ¢alismada kadin hastalarda erkeklere
oranla metabolik sendrom prevalansi 1,62 kat daha yuksek bulunmus ve her iki

cinsiyette de yasla birlikte metabolik sendrom prevalansinin artis gosterdigi
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belirlenmis (197). Bizim c¢alismamizda ise metabolik sendromu olan psoriasis
hastalarinin yas ortalamasi 59,4+11,9 iken olmayan hastalarin 44,6+£18,2 idi ve
MS gorulme olasiligi ilerleyen yasla birlikte anlamli derecede artiyordu
(p<0,001) (Tablo 9). Metabolik sendromu olmayan grupta kadinlarin orani
%37,5 iken, metabolik sendromu olan hasta grubunun % 60' 1 kadindi ve bu

sonug istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,044) (Tablo 9).

MS ve sigara kullanimi arasindaki iligkiyi belilemeye yonelik birgok galisma
yapilmigtir. Giney Kore' de yapilmis bir calismada yas ortalamasi 40 olan 1852
erkek hasta yer almis. Sigara kullanma dlzeyi ile MS arasindaki iliskinin
arastinldigi calismada sigara kullananlarda kullanmayanlara oranla MS gorilme
olasiligi daha fazla bulunmus ve daha ¢ok sigara kullananlarda bu oran daha
yuksekmis (198). Chen ve arkadaslarinin 1146 erkek hasta Uzerinde yaptiklari
calismada ise sigara kullanan hastalarin sigara kullanmayan ve sigarayi
birakmis hastalarla karsilastirildiginda daha yuksek oranda metabolik
sendroma sahip olduklari saptanmig (199). Trabzon ve ilgelerinde 20 yas ve
uzeri 4809 kisinin yer aldigi bir prevalans ¢alismasinda ise daha 6nce sigara
kullanip birakmis kisilerde MS prevalansinda artis oldugu saptanmigken, sigara
kullanan kisilerde ise MS prevalansinin azaldigi gézlemlenmis (200). Bizim
¢calismamizda ise, metabolik sendromu olmayan hastalar, metabolik sendromu
olan hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
oranda sigara kullaniyordu (p=0,007) (Tablo 17). Bu bulgular Trabzon' da
yapilmis calismayla benzer sonuclar gosterirken, Giliney Kore ve Tayvan' daki

prevalans ¢alismalarinin verileriyle drtigsmuyordu.

Kuveyt' te 1835 psoriasis vulgarisli hasta Uzerinde yapilan galismada psoriasisli
hastalarda saglikli kontrol grubuyla kiyaslandiginda MS ve komponentleri olan
obezite, tip 2 DM, HT ve dislipidemi gorulme sikhgi daha yuksek bulunmus. Bu
oran, siddetli psoriaisisi olan hastalarda en yuksekmis (201). Blyuk Britanya ve
Kuzey irlanda Birlesik Krallig' nda yapiimis bir popllasyon calismasinda ise,
4065 psoriasis hastasi hastalik siddetine gore hafif, orta ve siddetli olarak
gruplara ayrilmis. Bu hasta gruplarinda, hastalik siddeti arttikga MS gorulme

olasihginin da artmis oldugu sonucuna varilmig (202). Gisondi ve

79



arkadaslarinin  yapmis olduklarn c¢alismada ise, 338 psoriasis hastasi
incelenmis. Psoriasis hastalarinda kontrol grubuyla kargilastirildiginda MS ve
komponentlerinin gorulme sikhginin artmisg oldugu saptanmis ancak bu
durumun psoriasis siddetiyle iligkisi olmadigi belirlenmis (60). Bizim yaptigimiz
calismada ise, orta ve siddetli psoriasisi olan hastalar kargilastinldiginda MS
gorulme sikhgr agisindan Gisondi ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismayla
benzer sekilde anlamli bir farklik saptanmadi (p=0,161) (Tablo 27). Hastalar
VKi normal ve obez olarak siniflandiriidiginda da benzer sekilde hastalik
siddetiyle iligkisi bulunamadi (p=0,192) (Tablo 27).

Marchesini ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada NAYKH tanisi almis
olan hastalarda MS prevalansi saglikh populasyona goére anlamli derecede
yuksek bulunmus (119). Socha ve arkadaslari ise MS ve NAYKH patogenezinin
benzer mekanizmalara sahip olduklarini belirtmisler ve NAYKH' nin MS' un 6zel
bir komponenti gibi kabul edilebilecegi gériisiinii desteklemisler (203). italya' da
142 psoriasis vulgaris hastasinda yapilan ¢alismada psoriasis hastalarinda
NAYKH sikhigi arastiriimis. Benzer yas ve VKI olan saglkli kontrol grubuyla
kiyaslandiginda psoriasis hastalarinda NAYKH prevalansi anlamli duzeyde
daha ylUksek saptanmis. Bu ylkseklik, MS varli§i ile dogrudan iligkili bulunmus .
Ayni calismada NAYKH saptanmis saglikli kontrol grubuyla NAYKH saptanmig
psoriasis hastalarini karsilastirmiglar. Psoriasisi olan hasta grubunda NAYKH
siddeti kontrol grubuna goére daha ylksek bulunmus (204). Gisondi ve
arkadaslar, 130 psoriasis ve 260 kontrol hastasinin yer aldigi calismada
psoriasis hastalarinda NAYKH prevalansini arastirmiglar. Psoriasis hastalarinda
saglikh kontrol grubuna gore NAYKH prevalansi anlamli derecede daha yuksek
bulunmus ve psoriasis hastalarinda NAYKH varliginin, yas, cinsiyet, VKi,
hastalik suresi ve alkol kullanimindan bagimsiz olarak hastalik siddetiyle iligkili
oldugu sonucuna varilmis (123). Ramos ve arkadaslari da, genel populasyonla
kiyaslandiginda psoriasis hastalarinda 6zellikle de PASI' si yiiksek hastalarda
saptanan NAYKH sikhigindaki artigin nedeninin bu iki hastalik arasindaki benzer
patolojik mekanizmalar olabilecegini ve instlin direnci ve inflamatuar sitokinlerin
bu iligkide kilit rol oynayabilecegini 6ne surmuslerdir (125). Bizim galismamizda

ise psoriasis hastalarinda NAYKH prevalansi saglikli kontrol grubuna gére daha
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yuksek bulundu. Metabolik sendromu olan ve olmayan psoriasis hastalari
kargilastirildiginda karacigerde grade 1 vyaglanma daha c¢ok metabolik
sendromu olmayan hastalarda gorulurken, grade 2 ve 3 yaglanma metabolik
sendromu olan hastalarda daha fazla gérilmekteydi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamhiydi (p<0,001) (Tablo 22). Calismada NAYKH metabolik sendromu
olan psoriasis hastalarinda anlamli dizeyde daha yuksek saptandi ve metabolik
sendromu olan psoriasis hastalarinda NAYKH daha siddetli seyrediyordu.
Ancak, metabolik sendromu olmayan psoriasis hastalari ile psoriasisi olmayan
saglhkh kontrol grubu karsilastiriidiginda NAYKH prevalansinda anlamli bir
farkhlik saptanmadi (p=0,469) (Tablo 23). Ayrica, diger galismalardan farkli
olarak, calismamizda psoriasis siddeti ile NAYKH arasinda anlaml bir iligki
bulunamadi (p=0,762) (Tablo 27).

Cin' de NAYKH' nin olusumunda santral obezitenin etkisini arastirmak amaciyla
2014 yihinda online veri tabanlar taranarak 20 c¢alismanin analiz edilmesi
sonucunda VKI, bel cevresi ve bel/ basen oranlari degerlendirilmis ve tim
parametreler NAYKH olanlarda anlamli dizeyde daha ylksek saptanmis.
Sonug olarak, hem genel obezite hem de santral obezite ayri ayri NAYKH igin
badimsiz risk faktorleri olsalar da, 6zellikle santral obezitenin, genel saglik
problemi agisindan genel obeziteden daha fazla dnem arz ettigi sonucuna
variimis (205). Ju ve arkadaslarinin Koreli hastalar Uzerinde yaptiklari
calismada, genel saglik muayenesinden gecirilen 9159 vyetiskinde NAYKH
arastirlmis. NAYKH katilimcilarin 2553' Ginde (%27.9) saptanmis ve erkeklerde
anlamli dizeyde daha yuksek oranda bulunmus (%82.6 erkek, %17.4 kadin).
Bel cevresi kalinliginin NAYKH gelisiminde 6nemli bir risk faktortu olabilecegi
sonucuna variimis (206). Bizim calismamizda ise, hastalarda kilo, bel ¢evresi,
basen cevresi ve VKI arttikca NAYKH gériilme olasiligi ve siddeti dogru orantili
olarak artis gostermekteydi (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001)
(Tablo 24). Her iki cinsiyet arasinda da NAYKH gorulme olasiligi ve siddeti
acisindan ise anlamh bir farklilik saptanmadi (p=0,973) (Tablo 24).

Kim ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada yas ortalamasi 47 olan 2895

hasta NAYKH acisindan taranmis ve bu hastalar 5 yil boyunca takip edilmis.
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Sonug olarak NAYKH ile DM ve dislipidemi arasinda dogru orantili olarak
anlamli bir iliski saptanmis (207). Tayvan' da yapilan bir calismada ise 3245
erigskin hastada NAYKH varligi arastinimis. NAYKH, obezite, DM,
hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi varligiyla iligkili bulunmus. Diger
taraftan, obez olmayan kigilerde NAYKH vyuksekligi ile bu parametrelerden
sadece hipertrigliseridemi iligkiliymis (208). italya' da yapilmis bir calismada da
obezitesi, diyabeti ,alkol kullanim oykusu olmayan ve karaciger enzimleri normal
olan 55 HT hastasl ve bunlarla benzer yas ve cinsiyette 55 saglikli kontrol
hastasi c¢alismaya alinmig. Hipertansif hastalarda saglikli  grupla
kiyaslandiginda anlamli derecede yuksek NAYKH prevalansi oldugu gorulmus
(209). Bizim ¢alismamizda ise yapilan g¢alismalarla benzer sekilde DM veya HT'
u olan hastalarda NAYKH daha siddetli seyrederken, hiperlipidemisi olan
hastalarla olmayan hastalar arasinda NAYKH agisindan anlaml bir farkhlik
saptanmadi (sirasiyla p=0,004; p=0,011; p=0,421) (Tablo 26).

Misirda 40 psoriasis hastasi ve 40 saglikli kontrol grubu Uzerinde yapilmig bir
calismada psoriasis hastalarinda serum visfatin dizeylerinin anlamh dizeyde
daha yiksek oldugu saptanmis ve visfatin artisi PASI artisiyla pozitif korelasyon
goOsteriyormus (210). Cin’ de 78 psoriasis hastasi Uzerinde yapilmis bir
calismada ise, serum visfatin dizeylerinin PASI ile orantili olarak artis
gosterdigi belirlenmis (211). Turkiye’ de Okan ve arkadaslarinin 45 plak
psoriasisli hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismada ise saglikli kontrol grubuyla
karsilastirildiginda hasta grubunda serum visfatin diizeylerinin anlamli derecede
daha yiksek saptandigi ve bu yiksekligin PASI artigiyla orantili olarak artis
gosterdigi belirlenmis (212). Almanya’ da 79 psoriasis hastasi ve 80 kontrol
grubunun yer aldigi bir ¢calismada ise serum visfatin dizeyleri karsilastiriimis.
Psoriasis hastalarinda visfatin duzeyleri anlamli dizeyde daha ylksek
saptanmigken, hastaligin siddeti ile visfatin duzeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamamis (15). Bizim ¢alismamizda ise, MS olmayan psoriasis hastalariyla
benzer yas ve cinsiyetteki kontrol grubu serum visfatin dizeyleri acisindan
karsilastinldiginda, psoriasis hastalarinda visfatin dizeyleri istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha ylksekti (p<0,001) (Tablo 29). Psoriasis hastalari orta ve

siddetli psoriasisli hastalar olarak gruplandiriip serum visfatin duzeyleri
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kargilastirildiginda, beklenenin aksine, orta siddetli psoriasisi olan grupta
siddetli psoriasisi olan gruba gore serum visfatin dizeyleri istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha ylksekti (p=0,035) (Tablo 35).

Visfatin dizeylerinin MS ve komponentleriyle iliskisini arastirmak tzere yapilimig
birgok calisma mevcuttur. Turkiye' de Dogru ve arkadaslarinin yaptiklari, HT" u
ve obezitesi olmayan yeni tani almig 22 tip 2 DM hastasi, bozulmus aglk
glikozu olan 18 hasta ve 40 saglikli kontrol grubunun yer aldigi calismada
plazma visfatin duzeylerinin tip 2 DM hastalarinda saglkh kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha ylksek oldugu tespit edilmis (213). Suudi Arabistan’ da
makroanjiyopati gelismemis 29 diyabet hastasi ve 22 diyabeti olmayan kontrol
grubunun kargilastirildigi calismada serum visfatin dizeyleri diyabeti olan hasta
grubunda anlamli derecede daha yiiksek bulunmus (214). iran’ da 76 yeni tani
tip 2 DM hastasi ve 76 saglikli kontrol grubunun yer aldigi ¢alismada serum
visfatin dizeylerinin tip 2 DM hastalarinda anlamli dizeyde daha ylksek oldugu
saptanmis ve bu ylkseklik TG diuzeyleriyle de anlaml dizeyde iligkiliymis (215).
Yunanistan’ da MS’ u olan 28 asiri kilolu veya obez hasta ile benzer yas ve
cinsiyette 28 MS’ u olmayan asiri kilolu veya obez hastanin yer aldi§i ¢calismada
serum visfatin dlzeyleri karsilastirilmis. Visfatin dizeyleri MS’ u olan grupta
anlamli dizeyde daha yuksek saptanmis (17). Cin’ de 109 MS hastasi ve 105
kontrol hastasinin yer aldigi calismada MS hastalarinda serum visfatin duzeyleri
anlaml derecede daha yuksek bulunmus ve bu ylUkseklik serum LDL
dizeyleriyle de koreleymis (18). Kanada’ da 47’ si kadin 72 MS hastasi ve 40
kisilik kontrol grubunu iceren calismada da benzer sekilde serum visfatin
duzeyleri anlamli dizeyde daha ylksek saptanmis (19). Guney Kore’ de
postmenapozal 110 kadin hastada yapilan ¢calismada MS’ lu hastalarda serum
visfatin duzeyleri anlamli derecede daha yuksek saptanmis ve visfatin
konsantrasyonlari yas, bel gevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci, acglik glikoz

ve insulin duzeyleri, total kolesterol ve TG duzeyleri ile koreleymis (20).

Visfatin duzeylerinin MS ve komponentleriyle anlamli bir iligkisinin olmadigi
sonucuna varilmig c¢alismalar da bulunmaktadir. Turkiye’ de Erdem ve

arkadaslarinin yapmis olduklar ¢alismada 19 MS’ Ilu hasta ile benzer yas,
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cinsiyet ve VKI' ne sahip 20 saglikh kontrol grubu yer almig. Her iki grubun
visfatin duzeyleri arasinda anlaml bir farklihk saptanmamig (216). 256’ si kadin
500 hastanin yer aldigi calismada MS‘un artropometrik olguimleri ve
parametreleri olan boy, kilo, VKI, bel ve basen élciimleri, bel/ basen orani, kan
basinci, aglk serum glikoz, insulin duzeyleri, lipid profili ve visfatin duzeyleri
dlclilmus. Visfatin diizeyleri erkek hastalarda VKI ile negatif korele bulunmus ve
erkek hastalarda visfatin duzeyleri ile diger artropometrik ve metabolik
parametreler arasinda anlamli bir iliski saptanmamis. HDL ile pozitif ve TG ile
negatif korelasyon disinda bayan hastalarda da visfatin duzeyleri ile tum
parametreler arasinda anlami bir iligki bulunamamig (217). Guney Kore’ de
koroner kalp hastasi 49 hasta ve 42 kontrol grubu olmak Uzere 91 hasta
Uzerinde yapilmis g¢alismada serum visfatin dizeyleri karsilastirilmis. Her iki
grup arasinda visfatin duzeyleri arasinda anlamli bir farkhlik saptanmamis ve
visfatin dlzeyleri, metabolik sendromun herhangi bir degiskeniyle korele
degilmis (218). Tayvan'da 73 MS hastasi ve 45 kontrol grubunun yer aldigi
calismada serum visfatin dizeyleri agisindan iki grupta da benzer sonuglar
saptanmis (219). Cin’de 241 yeni tani almig tip 2 DM hastasi, bozulmus glikoz
regulasyonu olan hastalar ve saglikh bireylerle karsilastiriimis. Hastalarin serum
visfatin duzeyleri karsilastinildiginda her 3 grupta da visfatin duzeyleri benzer
bulunmus (220). Fransa' da 53 hastayla yapilmis bir galismada, visfatin
dizeylerinin yas, cinsiyet, aclik glikozu, lipid profili ve kan basinciyla anlamli
duzeyde iligkisi olmadidi sonucuna varilmis (221). Bizim ¢alismamizda ise DM,
HT veya HL' si olan psoriasis hastalarinda serum visfatin duzeyleri
degerlendirildiginde, DM, HT veya HL ile serum visfatin dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklihk saptanmadi (sirasiyla p=0,684; p=0,521;
p=0,259) (Tablo 30). Ayrica, MS‘ u olan ve olmayan psoriasis hastalari serum
visfatin duzeyleri acisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmadi (p=0,980) (Tablo 28).

Almanya’ da obez c¢ocuklarla normal vicut kitle indeksine sahip c¢ocuklarin

kargilastirildigi bir ¢alismada obez c¢ocuklarda visfatin duzeylerinin anlamli

derecede daha yuksek oldugu saptanmis (222). Avusturya’ da 31 morbid obez
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hasta Uzerinde yapilmis bir ¢calismada hastalara tedavi amaciyla mide bandi
takilmis ve mide bandi takilmadan 6nce ve takildiktan 6 ay sonra hastalarin
plazma visfatin konsantrasyonlari olglilmis. Baslangigta saglikh kontrol
grubuyla karsilastirildiginda obez hastalarda visfatin konsantrasyonlari belirgin
olarak daha yuksekmis. Mide bandi takildiktan 6 ay sonraki Olgimlerde kilo
kaybiyla birlikte hastalarin plazma visfatin diuzeylerinde azalma oldugu
saptanmis (223). Turkiye’ de Taskesen ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismada ise 9-17 yas arasi obezitesi olan 40 adelosan c¢alismaya alinmig ve
bu hastalar benzer yas ve cinsiyette 20 obez olmayan adelosanla
karsilagtinldiginda obez grupta kontrol grubuna gore visfatin dizeylerinin

anlamli derecede daha ylksek oldugu saptanmis (224).

Serum visfatin duzeylerinin obeziteyle anlamh bir iligskisinin bulunmadigi
¢calismalar da bulunmaktadir. Kafkas halkinda insdlin direnci ve hiperlipidemi
icin predispoze Kisilerden olusan 35 Kisilik grupla 40 Kisilik saglikh bireyden
olusan grubun vyer aldigi calismada serum visfatin dizeylerinin vicut
yaglanmasiyla iligkisi olmadigi sonucuna varilmig (225). Suudi Arabistan’ da 46
psoriasis hastasi ve 42 kontrol grubu Uzerinde yapilmis bir galismada, psoriasis
hastalarinda serum visfatin duzeyleri anlamh duzeyde daha ylksek
saptanmigken, hastalar normal, asin kilolu ve obez hastalar olarak
gruplandinildiginda visfatin diuzeylerinde anlaml bir farkhlik saptanmamis (14).
Bizim calismamizda ise, psoriasis hastalari obez olanlar ve olmayanlar olarak
gruplandiriip serum visfatin duzeyleri agisindan karsilastinldiginda, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (p=0,884)
(Tablo 33).

Yunanistan’ da visfatin dizeylerinin obezite ve metabolik sendromun yani sira
NAYKH olan bireylerde de artis gosterdigi belirtiimis (226). Avusturya’ da
yapilmis bir calismada NAYKH olan hastalarda serum visfatin dizeyleri artig
gOsteriyorken, bu hastalarda kilo kaybiyla birlikte visfatin diizeylerinde azalma
oldugu belirlenmis (227). Turkiye' de Geng ve arkadaslarinin yapmis oldugu,
114 NAYKH olan hasta ve 60 saglikh kontrol grubunun yer aldigi ¢calismada

serum visfatin duzeyleriyle NAYKH arasinda anlamli bir farklihk bulunamamig
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(228). Bizim c¢alismamizda da, tUm psoriasis hastalarinda, saglikh kontrol
grubunda, MS (+) psoriasis hasta grubunda ve MS (-) psoriasis hasta grubunda
ayri ayri degerlendirildiginde, Gen¢ ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismayla benzer sekilde NAYKH olan hastalarla serum visfatin duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (sirasiyla; p=0,246,
p=0,334, p=0,296, p=0,656) (Tablo 37, 38, 39, 40).

Isve¢’ te fibromyalji tanisi almis 62 kadin hastanin yer aldigi ¢alismada visfatin
duzeyleri, sigara kullanan fibromyalji hastalarinda sigara kullanip birakmis ve
hi¢ sigara kullanmamis hastalara goére daha dusik saptanmis (229). Cin’ de
sigara kullanan 92 saglikh erkek hasta ve sigara kullanmayan 44 saglikli erkek
hastanin yer aldigi calismada visfatin duzeylerinin her iki grupta da benzer
duzeylerde oldugu belirlenmis (230). Bizim g¢alismamizda ise, psoriasis
hastalari sigara kullananlar ve kullanmayanlar olarak gruplandirilip serum
visfatin dlzeyleri acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farkhlik saptanmadi (p=0,384) (Tablo 36).
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6. SONUG

Calismamizda PASI degerleri agisindan orta ve siddetli olarak
gruplandirdigimiz hastalar sa¢ ve tirnak tutulumu, sigara kullanimi, obezite, MS
olup olmamasi, NAYKH varligi ve siddeti agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmadi. iki grup serum
visfatin diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda ise beklenenin aksine PASI
degerleri ile visfatin duzeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Bu
sonuglarin nedeni, c¢alismamiza hafif siddetli psoriasisi olan hastalarin
alinmamis olmasi ve dolayisiyla PASI degerleri birbirine yakin hastalarin
calismada yer aliyor olmasi olabilir. Ayrica orta siddetli psoriasisli hasta (% 80)
sayisina oranla siddetli psoriasisli hasta (% 20) sayisinin daha az olmasi
nedeniyle, siddetli psoriasisi olan daha fazla hastayl iceren c¢alismalarin

yapilmasi, istatistiksel olarak daha anlamli sonugclar verebilir.

Calismamizda psoriasis hastalariyla kontrol grubu karsilastirildiginda kontrol
grubunda sigara kullanim oraninin istatistiksel olarak anlamh duzeyde daha
yuksek oldugu saptandi (p=0,046). Metabolik sendromu olmayan psoriasis
hastalari ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise benzer sekilde kontrol
grubunda sigara kullanimi istatistiksel olarak anlamh dizeyde daha
yuksekti( p=0,003). Metabolik sendromu olmayan psoriasisli hastalar, metabolik
sendromu olan psoriasisli hastalarla karsilastirildiginda ise metabolik
sendromu olmayan hastalar istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
oranda sigara kullaniyordu (p=0,007). Bu sonuclara gére, hem psoriasis hem de
MS' u olan hastalarda beklenenin aksine sigara kullanim orani daha dusukta.
Ulkemizde sigara kullanim oraninin, birtakim psikojenik ve sosyokiiltirel
faktorlerle iligkili olarak yUksek olmasi nedeniyle, psoriasis ve/ veya MS' u olan
daha fazla hastayi iceren cgalismalarin yapilmasiyla istatistiksel olarak daha

anlaml sonuglar elde edilebilecedi kanaatindeyiz.

Calismamizda metabolik sendromu olan psoriasis hastalarinin yas ortalamasi
59,4+11,9 iken olmayan hastalarin yas ortalamasi 44,6+18,2 idi ve MS goérilme
olasiligi ilerleyen yasla birlikte anlamli derecede artiyordu (p<0,001). Metabolik

sendromu olmayan grupta kadinlarin orani %37,5 iken, metabolik sendromu
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olan hasta grubunun % 60' 1 kadindi ve bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,044). Sonug olarak calismamizda kadin cinsiyet ve ileri yas MS gelisimi
acisindan risk teskil ediyordu ve bu sonuglar Turkiye' de yapilmis prevalans

calismalariyla da benzerlik gésteriyordu.

Calismamizda psoriasis hastalarinda NAYKH prevalansi saglikli  kontrol
grubuna goére daha yuksek bulundu. Metabolik sendromu olan ve olmayan
psoriasis hastalari kargilastirildiginda karacigerde grade 1 yaglanma daha gok
metabolik sendromu olmayan hastalarda gorilurken, grade 2 ve 3 yaglanma
metabolik sendromu olan hastalarda daha fazla goériimekteydi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,001). Calismada NAYKH metabolik
sendromu olan psoriasis hastalarinda anlamli dizeyde daha yuksek saptandi
ve metabolik sendromu olan psoriasis hastalarinda NAYKH daha siddetli

seyrediyordu.

Ancak, metabolik sendromu olmayan psoriasis hastalari ile psoriasisi olmayan
saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda NAYKH prevalansinda anlamli bir
farkhlik saptanmadi (p=0,469). Sonuc¢ olarak, psoriasis hastalarinda NAYKH
prevalansi artmig bulundu fakat metabolik sendromu olmayan psoriasis
hastalariyla kontrol grubu kargilastirildiginda NAYKH acisindan anlamli bir
farkhlik bulunmamasi, psoriasisteki artmis NAYKH prevalansinin, psoriasiste

artmis MS sikh@iyla direk iligkili olabilecegi gorisunu desteklemektedir.

Calismamizda, hastalarda kilo, bel cevresi, basen cevresi ve VKi arttikca
NAYKH gorulme olasiligi ve siddeti dogru orantili olarak artis gdstermekteydi
(sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001 ). Obezite bulgulariyla orantih

olarak karaciger yaglanma oraninin da artiyor olmasi beklenen bir sonuctu.

Calismamizda DM veya HT' u olan hastalarda NAYKH daha siddetli
seyrederken, HL' si olan hastalarla olmayan hastalar arasinda NAYKH
acisindan anlamh bir farkhhk saptanmadi (sirasiyla p=0,004; p=0,011;
p=0,421). MS komponentleri olan DM ve HT ile NAYKH arasinda anlaml iliski
saptanmasi beklenen bir sonugtu.
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Ancak HL ile NAYKH arasinda da benzer bir iligki beklenmesine ragmen
anlaml bir iligki saptanamadi. HL tanisi olan ¢gogu hastanin duzenli antilipidemik
tedaviler almasi, antilipidemik diyetler uygulamasi ve buna ek olarak hastalarda
kilo kaybi geligiyor olmasi gibi nedenlerle zamanla karaciger yaglanma
oranlarinda azalma gorultyor olabilir ve bu durum galismamizda HL ile NAYKH
arasinda anlami bir iligki bulunamamasini agiklayabilir. Bunun igin HL tanisi
almig ama antilipidemik tedavi baglanmamis ve diyet uygulamamis hastalari

iceren galismalarin daha anlamli sonuglar verebilecegini dugunuyoruz.

Calismamizda MS olmayan psoriasis hastalariyla benzer yas ve cinsiyetteki
kontrol grubu serum visfatin dizeyleri agisindan karsilastirildiginda, psoriasis
hastalarinda visfatin dizeyleri istatistiksel olarak anlaml gekilde daha yuksekti
(p<0,001).

Ancak MS‘ u olan ve olmayan psoriasis hastalari serum visfatin duzeyleri
acisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p=0,980). Ayrica MS' un komponentleri olan obezite, DM, HT,
HL ve/ veya NAYKH olan psoriasis hastalarinda serum visfatin duzeyleri
degerlendirildiginde, kontrol grubuyla aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik saptanmadi (sirasiyla p=0,246; p=0,884; p=0,684; p=0,521; p=0,259).
Sonug olarak psoriasis hastalarinda serum visfatin duzeyleri anlamli dizeyde
yuksek bulundu ancak bu yukseklik MS ve komponentlerinden bagimsizdi. Elde
edilen verilere gore bu calismada, psoriasisteki serum visfatin duzeylerindeki
yuksekligin, psoriasiste artmis MS gorulme olasiligina bagh degil, psoriasis
patogenezinde temel rol oynayan kronik inflamasyona bagli olabilecedi sonucu

cikarilabilir.

Calismamizda, psoriasis hastalari sigara kullananlar ve kullanmayanlar olarak
gruplandirilip serum visfatin dizeyleri agisindan karsilastinildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik saptanmadi (p=0,384). Serum
visfatin duzeyleri ile sigara kullanimi arasindaki iliskinin arastirildigi daha énceki
calismalarda da degisken sonuglarin alinmig olmasi, serum visfatin dizeyleriyle
sigara kullanimi arasindaki iligkiyi daha net aciklayabilmek igin daha kapsamili

calismalar gerektigi gorusini desteklemektedir.
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