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OZET
Psoriazis, genel popiilasyonun %1-5 'ini etkileyen, eritematdz plaklar ile
karakterize kronik ve tekrarlayan enflamatuvar bir deri hastaligidir. Psoriazis,
epidermal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve zayif farklilasmasi ile karakterize
olan bir T hiicresi aracili enflamatuvar deri hastaligi olarak kabul edilir. Psoriazise
yatkinlik kalitim ile iliskili olsa da, hastalik enfeksiyon ve stres gibi ¢evresel
faktorlerden de etkilenmektedir. Diyetin psdriazis etiyolojisi ve patogenezinde rol
oynadigl One siiriilmiistiir. B12 vitamini, DNA sentezi ve hiicresel enerji iiretimi igin
gereklidir. B12 vitamini eksikligi, 6zellikle hayvansal gidalarin sinirli alinmasi veya
vitamin emilememesi nedeniyle yaygin goriilmektedir. Bu bilgiler dahilinde
calismanin amaci psdriazis tanist olan hastalardaki B12 vitamini diizeylerinin kontrol
grubu ile karsilastirilarak degerlendirilmesidir. Bu c¢alismada Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Psériazis
poliklinigine 01.02.2018 — 01.04.2018 tarihleri arasinda basvuran ve vitamin B12
diizeyleri istenmis 88 psoriazis hastasi geriye doniik saptanip hasta grubu olarak kabul
edilmistir. Ayni tarihler arasinda diger polikliniklere bagvuran B12 diizeyleri istenmis,
yag ve cinsiyet uyumlu 72 kisi geriye doniik saptanarak kontrol grubu olarak kabul
edilmistir. Mann Whitney U Non-parametrik testine gore kontrol grubu ile psoriazis
grubu arasinda B12 vitamini dilizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark
goriilmemistir (p=0,092). Ancak psoriazis tanili hastalarin, kontrol grubuna gore daha
kiigiik yasta oldugu goriilmiistiir (p=0,001). Psoriazisli hastalardaki yas ortalamasinin
daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica cinsiyet ile de B12 vitamini diizeyleri
arasinda bir fark goriilmemistir. Elde edilen bu degerlerin ileriki ¢aligmalarda psoriazis
alan siddeti indeksi (PASI) ile birlikte korelasyonunun arastirilmasi, kontrol ve hasta
grubunda B12 vitamini diizeyleri arasinda fark goriilmese dahi serum BI12 vitamini
diizeylerine bakilarak hastalik siddeti hakkinda degerlendirme yapilmasina olanak

saglayacak bir belirteg olabilir.
Anahtar Kelimeler: Psoriazis, B12 vitamini, Psoriazis ve B12 vitamini iligkisi

Xi



SUMMARY
Psoriasis is a chronic and recurrent inflammatory skin disease characterized by

erythematous plaques, affecting 1-5% of the general population. Psoriasis is
considered to be a T cell mediated inflammatory skin disease characterized by
hyperproliferation and poor differentiation of epidermal keratinocytes. Although the
predisposition to psoriasis is related to heredity, the disease is also affected by
environmental factors such as infection and stress. It has been suggested that the diet
plays a role in the etiology and pathogenesis of psoriasis. Vitamin B12 is required for
DNA synthesis and cellular energy production. Vitamin B12 deficiency is common,
especially because of the limited intake of animal originated food or vitamin
absorption. The aim of this study is to evaluate the levels of vitamin B12 in patients
with psoriasis compared with the control group. In this study, 88 patients with psoriasis
who were admitted to the Psoriasis outpatient clinic of Bezmialem Vakif University
Medical Faculty between 01.02.2018 - 01.04.2018 and who were asked for vitamin
B12 levels were diagnosed retrospectively and accepted as the patient group. During
the same period, 72 age and sex matched individuals who were were applied to other
policlinics were accepted as control group. There was no statistically significant
difference between control group and psoriasis group according to Mann Whitney U
non-parametric test (p = 0.092). However, patients with psoriasis were found to be
younger than healthy controls (p = 0.001). The mean age of the patients with psoriasis
was lower. There was also no difference between gender and vitamin B12 levels. The
investigation of the correlation of these values with the psoriasis area severity index
(PASI) in future studies may be a predictor for the evaluation of the severity of the
disease by evaluating at the levels of vitamin B12 in the control and patient group even
if there is no difference between vitamin B12 levels.
Keywords: Psoriasis, vitamin B12, the relationship between psoriasis and

vitamin B12
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriazis, genel popiilasyonun %1-5 'ini etkileyen, eritematoz plaklar ile
karakterize kronik ve tekrarlayan enflamatuvar bir deri hastaligidir. Psoriazis ile
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir. Ayrica,
psoriazis hastalarinda dislipidemi, hipertansiyon, oksidatif stres, diyabet ve metabolik
sendrom gibi risk faktorleri daha yaygindir [1].

Psoriazis, hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyebilir. Farkli tedavi
yaklagimlar1 olmasina karsin bu yaklagimlar tam bir iyilesme hali icin yeterli
olmamaktadir. Tedaviler arasinda topikal uygulamalar, sistemik tedaviler ve fototerapi
mevcuttur. Bu tedavilerden bazilar1 6nemli yan etkilerle iligkilidir. Bu nedenle,
bozuklugun nedenlerini ele alan, daha az yan etkiye sahip, etkili ve uygun maliyetli
tedaviler i¢in bir gereksinim s6z konusudur [2].

Psoriazis, epidermal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve zayif farklilasmasi
ile karakterize olan bir T hiicre aracili inflamatuar deri hastaligi olarak kabul edilir.
Psoriazise yatkinlik kalitim ile iligkili olsa da, hastalik enfeksiyon ve stres gibi cevresel
faktorlerden de etkilenmektedir. Diyetin psdriazis etiyolojisi ve patogenezinde rol
oynadigi one siiriilmistiir. A¢lik donemleri, disiik enerjili diyetler ve vejeteryan
diyetlerinin bazi c¢alismalarda psoriazis semptomlarint arttirdigi  gosterilmistir.
Bununla beraber doymamis yag asitleri agisindan zengin diyetler de yararli etkiler
gostermistir [3]. Bu diyetler, yag asidi metabolizmasini degistirerek eikozanoid profili
etkiler ve boylece enflamatuvar siiregler bastirilir.

B12 vitamini, DNA sentezi ve hiicresel enerji tiretimi i¢in gereklidir. B12
vitamini eksikligi, ozellikle hayvansal gidalarin smirli alinmasi veya vitaminin
emilememesi nedeniyle yaygin goriilmektedir. Vejetaryenler, hayvansal gidalarin
diisiik alim1 veya diger kisitlayici diyet kaliplar1 olan bireylerde de oldugu gibi B12
vitamini eksikligi agisindan risk altindadir. B12 vitamini eksikliginin uzun dénem
sonuclar1 tam olarak bilinmemektedir, ancak gebelik sonuglarina gore, vaskiiler,

biligsel, kemik ve goz sagligi lizerinde olumsuz etkilere neden oldugu bilinmektedir
[4].

Literatiirde B12 vitamini ve psoriazis iligkisi lizerine kurulmus teoriler
bulunsa da bu konudaki aragtirmalar sinirh sayidadir. Kural ve ekibi [5], 30 psoriazisli

hasta ve 30 kontrol grubu i¢eren bir ¢aligma yapmustir. Buna gore psoriazisli hastalarda

B12 vitamini diizeylerini daha yiliksek bulmustur. Ayrica homosistein ve B12 vitamini



diizeyleri arasinda ters bir iligki oldugunu tespit etmis, ancak homosistein ve folik asit
diizeyleri arasinda bir iliski olmadigini gostermistir. Cakmak ve ekibi [6], 70
psoriazisli hasta ve 70 kontrolde, homosistein ve folik asit diizeyleri arasinda anlamli
bir ters korelasyon bulmustur. Ancak hasta ve kontrol gruplar1 arasinda B12 vitamini
diizeylerinde anlamli bir fark olmadigini1 gostermistir.

Bu bilgiler dahilinde ¢alismanin amaci psoriazis tanisi olan hastalardaki B12

vitamini diizeylerinin kontrol grubu ile karsilagtirilarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Psoriazis Tarihcesi

Psoriazis hastaliginin tanimlanmasi Antik Yunan'a dayanmaktadir. T1ip alanina
onciilik eden Yunanlilar, deri hastaligin1 psora, lepra ve leichen kategorilerine
ayirmislardir. Psora kasinti, lepra ise Yunanca lopos (epidermis) ve lepo (skala)
kelimelerinden tiiretilmistir. Hipokrat (MO 460-377) cilt bozukluklarmin tanimlarin
yazan ilk arastirmacilardan biridir. Psoriazis, clizzam ve diger enflamatuvar cilt
bozukluklarinin kuru, pullu, sekil degistiren dokiintiilerini tanimlamak igin lopoi
sozciigiinii kullanmistir. Pek cok tarihgi Roma diisiiniirii Celsus'u (MO 25-45 MS),

papuloskuaméz hastaliklarin ilk klinik tanimlamasi ile anmaktadir [7].

Celsus, impetigolarin tanimlamasini yaparak ikinci impetigo tiiriiniin pullarla
kapl kirmiz1 deri ile karakterize oldugunu belirtmistir. Bu tanim, psodriazis gibi bir tiir
papiiloskuamoz hastaligini 6nermektedir. Galen (MS 133-200) ilk olarak psoriazis
hastalig1 terimini kullanmistir. Ancak onun tanimlamasi psoriazis olarak adlandirilan
bozuklukla tutarli degildir. Psoriazis hastaligim1 géz kapaklarinin ve skrotumun
kasmtili bir deri hastaligi olarak tanimlamistir. Psoriazis terimini kullanmasina
ragmen, onun taniminin biliyilk olasilikla seboreik dermatiti temsil ettigi
diistiniilmektedir. Tim enflamatuvar cilt hastaliklarmin birlikte gruplandiriimasi
hastalarin psoriazis olarak tani almasina yol agmistir. Yiizyillar boyunca, psoriazis
hastalar1 ciizzamli gibi bir muameleye maruz kalmistir. Yaklastiklarini duyurmak igin
bir zil ya da sesli bir aparat tasimalar1 gerekmis ve 6zel bir elbise giymek zorunda
kalmiglardir. Ayrica, sadece clizzamli olan kisilere dokunabilir veya birlikte yemek
yiyebilmislerdir. 1313 yilinda, Phillip Fair, Fransa’da bdyle kisilerin kaziklarda

yakilmasini emretmistir [8].

1809'da Willan, simdi psoriazis olarak bilinen ozellikleri detaylandirarak
Celsus’un papuloskuaméz tanimmin tiizerine yapilandirmigtir. Bununla birlikte,
psoriazis ve ciizzam karmasasini siirdiiren lepra vulgaris terimi altinda modern
psoriazis hastaligini tanmimlamistir. Lepra vulgaris, dizlerde en sik ortaya ¢ikan glimiis-
beyaz dokiintiiler ile yayginlasan, keskin bir sekilde genislemis eritematoz plaklar
olarak tanimlanmigtir [7]. Willan'in tanimindan sonra onlarca yil boyunca, bazi
arastirmacilar psoriazis terimini kullanmistir. Digerleri ise lepra terimini tercih

etmistir [8].



Doktorlar psoriazis hastaligini1 benzer deri bulgulart olan diger hastaliklardan
ayirt etmekten yoksundu. Psoriazisin nihayetinde farkli bir hastalik olarak kabul
edilmesi ile hastalarin daha iyi tam1 almasi saglanmistir. 1841'de, Gibert’in
calismalarindan kisa bir siire sonra Hebra, psoriazisin klinik profilini ciizzamdan

ayirmistir [8].

Gibert ve Hebra'nin yaptig1 ayrimlar, hastalar1 dogru bir sekilde teshis etmek
ve 0zel terapiler gelistirmek i¢in gerekliydi. 19. yiizyilda psoriazis hastaliginin ayri
olarak tanimlanmasi, hastaligin giderek daha dogru bir sekilde tanimlandigi bir
doneme neden olmustur. Hebra ’nin 6grencilerinden biri olan Heinrich Auspitz [1835—
1886), psoriazis olan hastalarda skuamlarin kaldirmasinin ardindan eritramatoz
zeminde ortaya ¢ikan, uzamis dermal papilla uglari olan kanama odaklarina dikkat
¢ekmistir. Giinlimiizde buna “Auspitz belirtisi” olarak deginilmektedir [9]. Auspitz
belirtisi ile birlikte, Kobner fenomeni de psdriazis hastaliginin karakteristik bir
ozelligidir. 1876'da, Kobner, fiziksel, kimyasal veya mekanik travma nedeniyle
epidermisin zedelenmesi {izerine ortaya c¢ikacak psoriatik lezyonlarin egilimini
tanimlamistir.  Kobner'in - gozlemi, psoriatik lezyonun baslangicinda vaskiiler
kompartmanin 6neminin kavranmasini saglamistir. Yirmi yil sonra, 1898'de Munro,
“Munro mikroabseleri” olarak bilinen stratum korneum veya altinda yerlesik olan
epidermal mikroabseleri tanimlamistir. 20. yiizyilin baslangic ile birlikte psoriatik
lezyonlara dair daha ileri tanmimlamalar yer almistir. Auspitz belirtisi, Kobner
fenomeni, Munro mikroabseleri, piistiiler psoriazis ve Woronoff halkasi (Sekil 2.1.),
hekimlerin psoriazisi olan hastalar1 daha giivenli bir sekilde teshis etmesine olanak
vermektedir [10].



Sekil 2.1. Psoriazis teshisinde bilinen lezyonlar

2.2. Psoriazis Tanmimi

Psoriazis, kronik, tekrarlayan enflamatuvar bir cilt bozuklugudur. Plak tipi
psoriazis (psoriasis vulgaris) olarak adlandirilan en yaygin tip, pembe-kirmizi kabarik
bir zeminde parlak, beyaz, kalin ve kuru pullanmalar ile karakterizedir. Plak tipi
psoriazise ek olarak, eriiptif (guttat) psoriazis, pistiiler psoriazis, psoriatik artrit ve
psoriatik eritroderma dahil olmak tizere dort farkli formu bulunmaktadir. Psoriazis, T
lenfositler olarak bilinen bagisiklik hiicrelerinin, hem cildin vaskiiler olmayan dis
tabakasinda hem de daha derin vaskiiler tabakasinda yer alan saglikli cilt hiicrelerine
saldirmas1 sonucu ortaya ¢ikan bir immiin aracili (veya otoimmiin) bozukluktur. Bu
saldir1 cilt hiicrelerinin normalde 20 ila 28 giin arasinda olan 6mriiniin yaklasik 3 ila 5
giine kisalmasma neden olur ve hiicreleri normalden daha hizli ¢ogalmaya zorlar.

Psoriazis olan hastalarin % 10-80'inde tirnak tutulumu bulunur. Psoriazis ¢esitli klinik



bir spektrum gosterir ve ayni hastada ayni anda birden fazla formu bulunabilmektedir
[10].

2.3. Psoriazisin Epidemiyolojisi

Diinya capinda psoriazis prevalansinin yaklasik % 2-3 oldugu tahmin
edilmektedir. Hastaligin diinyanin kutup bolgelerinde daha yiiksek prevalansa sahip
oldugu bilinmesine ragmen, Hindistan gibi tropikal / subtropikal bir tilkedeki hastalik
yiikii goz ardi edilemez diizeydedir. Hindistan gibi ¢esitlilik barindiran bir tlkede,
psoriazis yayginligi, ¢evresel ve genetik faktorler nedeniyle bolgeden bdlgeye
degisebilmektedir. Psoriazis i¢in erkeklerde daha yiiksek bir prevalans bildirilmis olup
baslangici yasamin ti¢iincii ve dordiincii on yilindadir. Psoriazis insidansi erkeklerde
yas ile birlikte artis gostermekte olup, kadinlarda en yiiksek insidans 60-69 yas
grubunda ortaya ¢ikmistir. Erkeklerde baslangigtaki 6-10 yas grubundaki psoriazis
sikligi da, 11-15 yas grubundaki kizlara gore daha yiiksektir [11]. Cocuklarin % 9,8-
28 'inde pozitif bir aile 6ykiisii ortaya ¢gikabilmektedir.

Hastalarin yaklasik % 70'1 eklem tutulumundan 6nce psoriazis gelistirirken
baska bir %15 ‘lik kesimde artrit, psoriazis baslangicindan bir yildan daha once
gerceklesmektedir. Vakalarin geriye kalan % 15'inde ise, iki durum birbirinden 12 ay
araliklarla ortaya ¢ikmaktadir. Psoriatik artritin yillik tahmini insidansi ve prevalansi,
Bati iilkelerinde ve Cin'de benzer sonuglara sahip olup, sirasiyla 100000 vakada 3,0—
23,1 ve 100000 vakada 1-420 kisidir [1, 11]. Farkli iilke ve popiilasyonlardaki

psoriazis prevalansi dagilimlart Tablo 2.1. de yer aldig1 sekildedir.



Tablo 2.1. Farkli iilke ve popiilasyonlardaki psoriazis prevalanst dagilimlar [11].

Bolge Prevalans (%) Popiilasyon
Samoa Adalar 0

Amerika Birlesik Devletleri 0 Yerlileri
Alaska 0 Yerlileri
Avustralya 0 Aborjinler
Mali 0,05

Nijerya 0,08-0,4

Angola 0,3

Japonya 0,3-1,2

Cin 0,4 Henan bolgesi
Nijerya 0,7

Hindistan 0,7

Amerika Birlesik Devletleri 0,7 Afro-Amerikali
Dogu-Afrika 0,7

Brezilya 1,3

Norveg 1,4

Hirvatistan 1,55

Birlesik Krallik 1,6

Venezuella 2

Avustralya 2,6 Beyaz Irk
Uganda 2,8

Misir 3

Meksika 3

Tanzanya 3

Kuveyt 3,1

Kenya 3,5

Ispanya 3,7

Malezya 4-55

Paraguay 4,2

Gliney Afrika 45

Amerika Birlesik Devletleri 4.6

Kanada 4,7




2.4. Normal Cilt (Deri) Histolojisi

Cilt, insanlar ve gevreleri arasindaki ara yiiz ve viicudun en biiyiik organidir.
Ortalama 4 kg agirhiginda ve 2 m?lik bir alan1 kaplamaktadir. Viicudu sert dis
kosullardan koruyan ve basta su olmak iizere onemli viicut bilesenlerinin kaybini
Onleyen bir bariyer gorevi goriir. Bir yanik ya da toksik epidermal nekrolizde oldugu
gibi cildin tahrip edilmesinden kaynaklanan bir 6liim ve akne gibi lezyonlar, hayati

onemden kozmetik sorunlara kadar bir¢ok 6nemli unsuru igermektedir.

Cilt, viicudun en biiyiik organi olarak kabul edilir ve bir¢ok farkli islevi vardir.
Termoregiilasyon, koruma, metabolik fonksiyonlar ve algilama gibi farkli gorevlere
sahiptir. Deri, her biri cildin genel islevinde belirgin bir rol saglayan ii¢ katmandan
olusur: Epidermis, dermis ve subkiitan doku. Dermis, adipoz doku depolayan ve
toplam anatominin yiizeyel fasyasi olarak kabul edilen subkiitan bag dokusu olarak da

adlandirilan altta yatan bir hipodermise baglidir [12].

Epidermis, cildin en yiizeyel tabakasidir ve yabanci maddelerin viicuda
invazyonuna kars1 ilk korunma bariyerini saglar. Epidermisin ana hiicreleri
keratinositler olarak adlandirilir. Diger hiicre tipleri olarak da pigment iiretiminden
sorumlu olan melanositler ve immiin hiicreler olan langerhans hiicreleridir. Epidermis,
bes tabaka veya strataya ayrilmaktadir: stratum germinativum (SG), stratum spinosum
(SS), stratum granulosum (SGR), stratum lucidum (SL) ve stratum korneum (SC). Bir
keratinosit derece derece yiizeye goc ederek deskuamasyon olarak adlandirilan bir

stirece gider [12].

e Stratum basale ya da stratum germinativum - dermisten bazal membran
(bazal lamina) ile ayrilan ve hemidesmozomlarla baglanan en derin
tabakadir. Hiicreler, kiibik stitunlar seklindedir ve mitotik olarak aktif kok
hiicrelerdir.

e Stratum spinosum ya da dikenli hiicre tabakasi - diizensiz, desmozomlar ile
disa dogru uzayarak komsu hiicrelere temas eden siiregler (omurgalar)
igeren ¢ok diizlemli hiicrelerdir.

e Stratum granulosum - Keratohiyalin graniilleri igeren elmas sekilli
hiicrelerdir.

e Stratum lucidum - eger varsa, eleidinden (keratohiyalin transformasyon

iirlinii) olusan ince seffaf tabaka; Genellikle sadece kalin deride gortiliir.



e Stratum korneum - en dis tabaka; skuamoz (aniikleat) olarak bilinen 6lii

hiicreler; Kalinlig1 degisen 6zellikle de ciltte kalinlagmis tabakadir.

Dermis, epidermis ve subkiitan yag arasinda bulunur. Epidermisi yapisal ve
besleyici olarak destekler. Kalinligi, avug icleri ve ayak tabanlarinda en fazla olup goz
kapaklarinda ve peniste en ince durumda olarak degisiklik gostermektedir. Yaslilikta,
dermis elastikiyetini kaybeder ve incelir. Dermis, termoregiilasyonun Onemli
islevlerini iistlenir ve epidermisi beslemek icin vaskiiler ag1 destekler. Dermis tipik
olarak bir papiller dermis ve retikiiler tabaka olmak iizere iki bolgeye ayrilir. Dermis
cogunlukla cildin destegini ve elastikiyetini veren kollajen, elastin ve fibroblastlari
igerir. Ayrica, epidermisten gegen yabancti istilacilara karsi savunma yapan bagisiklik

hiicreleri de vardir.

Hipodermis olarak da bilinen deri alt1 dokusu, cildin en i¢ tabakasidir. Daha
biiylik kan damarlarini ve sinirleri barindiran yag ve bag dokularindan olusur. Deri alt1
doku bir izolator gibi davranir ve viicut sicakligini diizenler. Bu tabakanin kalinligi
viicuda ve kisiden kisiye degisiklik gosterir. Deride, tiimii embriyolojik olarak
epidermal olan sa¢ folikiilleri (HF), ter bezleri ve yag bezleri (sebasoz bezler) gibi

cesitli uzantilar bulunur.

2.5. Psoriazisin Histolojisi

Psoriazis, giimiisiimsii skuamlarla kapli bir epidermis ile karakterize, sik
goriilen, kronik, tekrarlayan, papuloskuaméz dermatittir. Fleksural ve intertrigindz
bolgeler, “ters (invers) psoriazis” olgusunda etkilense bile, kafa derisi, sakral bolge ve
ekstremitelerin ekstansor yiizeyleri siklikla rol alir. Psoriazisin histolojisi, parakeratoz
(stratum korneum iginde hiicre ¢ekirdegi) ve keratinositlerin (psoriasiform hiperplazi)
dikenli hiicre tabakasinin kalinlasmis yansimasi ile karakterizedir. Graniil tabaka
icermemektedir. Polimorfoniikleer 16kositler ve lenfositler dermis (CD8+) ve
epidermis (CD4 +) ‘e infiltre olurlar [12].

Psoriazis, tek bir lezyonun evrimi sirasinda morfolojik degisiklikler iceren
dinamik bir dermatozdur. Erken evrede, papiller dermanin kan damarlar1 uzamakta,
dilatasyona ugramakta ve lenfositik infiltrasyon goriilmektedir. Damarlar,
limenlerindeki bazi nétrofillerle genislemis ve kivrimli haldedir. Lenfositler ve
notrofiller, epidermise ulasan damardan ortaya ¢ikar. Damar digina akan nadir

eritrositler bulunabilir. Bu fazdaki epidermis oldukg¢a normaldir.



Kisa bir siire sonra, belirgin bir sekilde kisalmis hiicre dongiisii siiresinden
kaynaklandig1 diisiiniilen graniiler hiicre tabakasi kaybi1 ve parakeratoz kiitlelerin
olusumlar1 ile epidermisin kalinlagsmasi s6z konusudur. Keratinositler hizla ¢cogalir ve
olgunlagir, boylece terminal farklilasmasi tamamlanmis olur. Bu nedenle, skuamoz
keratinositler, intakt c¢ekirdekleri korur. Bunun sonucunda normal olarak
korneositlerin adezyonunu giiglendiren birkag ekstraselliiler lipit agiga ¢ikarir. Zayifca
adherent olan stratum korneum, psoériazis lezyonlarinin karakteristik skuamlarina yol
acar. Daginik nétrofiller parakeratoz kiitlelerin kenarinda goriilmekte olup bu durum
Munro mikroabselerinin en erken belirtisidir. Ileri evrede diizenli akantoz (stratum
spinosum kalinlagmasi) ve epidermal “psoriaziform hiperplazisi” ile karakterizedir

[12).

Mitotik aktivite genellikle oldukg¢a belirgin olup bu durumun hiperproliferatif
dogasinin bir bagka gostergesidir. Parakeratoz graniil tabaka kaybi ile bitisik mukozit
halini alir. Inflamatuar hiicrelerin epidermisten parakeratotik skuam icine
transmigrasyonu, nétrofillerin intrakorneal toplanmasina bir bagka deyisle “Munro
mikroabseleri”ne neden olur. Stratum spinosumda benzer birikim, “Kogoj siingerimsi
pustiilii” olarak tanimlanmaktadir. Subkorneal apseler belirgin oldugunda hastalik

piistiiler psoriazis olarak tanimlanmaktadir [12].

Dermal inflamatuar infiltrasyon erken lezyonlarda daha agirdir ve birkag
Langerhans hiicresiyle birlikte nadiren nétrofilleri, esas olarak ise T lenfositlerini
icermektedir. Epidermal bazal membran altinda, CDIllc pozitif makrofajlar
bulunmaktadir. Notrofillere ek olarak, T lenfositler de epidermis boyunca ve dermiste
daha Dbiiyik miktarlarda Kkeratinositler arasinda daginik sekilde bulunur.
Immunohistokimyasal analiz ile epidermiste bulunan lenfositlerin baslica CD8+ T
hiicreleri oldugu, dermisteki lenfositlerin ise CD4+ T hiicrelerinin periferik kanda
goriilenlere benzer baskinlikta oldugu gosterilmistir [12]. Sonraki lezyonlar intakt
graniiler bir tabaka ve inflamatuar hiicrelerin hafif ekzositozunun oldugu
ortokeratozdur. Munro mikroabseleri ve Kogoj siingerimsi piistiilleri, psoriazisin
tanisal ipuglaridir, ancak her zaman mevcut degildir. Diger tiim 6zellikler alerjik
kontakt dermatit ve atopik dermatit gibi ¢ok sayida ekzemat6z dermatit de bulunabilir.
Sonradan gelisen lezyonlar, Lichen simpleks kronikustan ayirt edilmelidir. Psoriazisin

aksine, belirgin bir graniiler tabaka, belirgin bir akantoz ve dermal fibroz goriiliir. PAS
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ve Gram boyalari, bakteriyel impetigo, kandidiyaz ve piistiiler dermatofitoz

vakalarinda mikroorganizmalar1 tanimlamak i¢in faydalidir [12].

2.6. Psoriazis Siniflandirmasi
Psoriazis klinik olarak piistiiler ve piistiiler olmayan lezyonlar olmak iizere iki

smifa ayrilir [1, 11, 12].
1) Piistiiler olmayan psoriazis

e Psoriasis vulgaris (erken ve ge¢ baslangigli)
e Quttat psoriazis

e Eritrodermik psoriazis

e Palmoplantar psoriazis

e Psoriatik artrit (PsA)

e Ters (invers) psoriazis
2) Piistiiler psoriazis

e Genellestirilmis piistiiler psoriazis (von Zumbusch tipi)
e Impetigo herpetiformis
e Lokalize piistiiler psoriazis

- Palmoplantar piistiiler psoriazis (Berber tipi)

- Hallopeau'nun akrodermatiti

2.6.1. Psoriazis Hastahiginin Morfolojik Cesitleri

Psoriazis hastaliginin morfolojik ¢esitleri arasinda psoriazisin en sik goriilen
tipi olan kronik plak psoriazis hastaligi (psoriazis vulgaris), ikinci en sik goriilen tipi
olarak guttat psoriazis hastaligi (guttat eriipsiyon psoriazis hastaligi), eritramat6z
arkaplan iizerinde yaygin pistiillerin oldugu piistiiler psoriazis ve son olarak
lezyonlarin siiresiz olarak deriye yerlestigi tip olan eritrodermik psoriazis hastalig1 yer

almaktadir [13].

2.6.2. Psoriazis Hastaligimin Yerlesim Yerine Gore Cesitleri

Yerlesim yerine gore baslica deride psoriazis, avug i¢i ve tabani piistiiler
psoriazis, coklu sayida yerlesmesi halinde avug i¢leri ve tabanlarinin psoriazisi, fleksor

bolgelerdeki psoriazis olan ters yerlesimli psoriazis tipi, tirnakta goriilen psoriazis,
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piistiiler psoriazis hastaligi asamalar1 ve psoriatik artrit olarak sayilabilmektedir [13,

14].

2.7. Psoriazis Tipleri

2.7.1. Psoriazis vulgaris (Kronik plak tipi psoriazis)

Psoriazisin en sik goriilen klinik formu olan Psériazis vulgaris, vakalarin
yaklasik %90 'mi1 olusturur. Klinik olarak keskin sinirlarla eritemat6z plaklar olarak
gozlenir. Tim viicudu kaplayan ¢ok sayida oval ya da diizensiz plaklar seklinde
lezyonlar yer almaktadir. Plak tipi psoriazis temel olarak viicudun herhangi bir yerinde
geligebilmektedir. Bas, dirsek, diz ve sirt siklikla etkilenen bolgelerdir. Plaklar ayrica
siklikla kulaklarin arkasinda ve ellerde, ayaklarda ve gobek deliginde ortaya
cikabilmektedir. Bu lezyonlar i¢in 6nceden travma almig bolgeler predileksiyon
bolgesini olusturabilmektedir. Daha az siklikla, kasikta veya kalcalar arasinda, kalga
altlarinda, genital bolgede veya kadinlarda meme altinda ve arasinda deri kirigikliklar
gibi cilt kivrimlarinda da ortaya cikabilirler. Cogu zaman daha az skuamlar
icermektedir. Bunun nedeni bu bolgelerdeki derinin genellikle kuru olmamasi ve

stirekli siirtiinme varligidir ve bu nedenle ¢ok sayida plak olusmamaktadir [13].

El ve ayaklardaki cilt ¢ok kuru ve catlayabilmekte ve bu durum hasta i¢in
oldukea ac1 verici olabilmektedir. Ozellikle hareket halindeyken catlak cilt uzanirsa,
sitrik asit gibi tahris edici maddelerle temas ederse veya bir seye ¢arparsa bu aci siddeti

artmaktadir.

Psoriatik plak yiizeyinin kiint bir bisturi yardimiyla kazinmasi sonucunda,
kepekler mum gibi tabakalar halinde kolayca dokiiliir. Bu deskuamasyona bazen
“mum lekesi fenomeni” denir. Bu durum, parakeratotik hiperkeratozun bir belirtisidir.
Eger psoriatik plak daha fazla kazinirsa, lezyona yapisan i1slak bir tabaka ortaya
cikabilir. Bu, epidermisin dermal papillalarinin son tabakasidir ve “son membran”
olarak bilinen psdriazisin patognomonik bir bulgusudur. Plagin daha fazla kazinmasi,
eritematdz arka plan1 ve kanayan odaklari, “Auspitz belirtisi” olarak bilinen kiigiik
odaklar ile ortaya gikarir. lyilesen psériatik plaklar etrafinda hipopigmente, “Woronoff

halkasi”goriilebilir  [14]. Bu halkanin patogenezi tam olarak acgikliga
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kavusturulmamistir; Ancak iyilesmekte olan lezyonlarda azalan prostaglandin

diizeyleri ile iliskili oldugu diisiintilmektedir.

2.7.2. Guttat psoriazis

Bu tip psoriazis ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliir. Lezyonlar aniden,
kiigiik damlaciklar gibi bir goriinimle baglar ve genellikle streptokok
enfeksiyonlarindan sonra ortaya ¢ikan skuamdz psoriatik papiiller olarak daha az
goriliir. Bu psoriazis formu en stk HLA-Cw6 geni ile iliskilidir. Siklikla
antistreptolizin O (ASO) antikoru degeri yiikselir. Enfeksiyonun gerilemesi ile
lezyonlar genellikle kendiliginden kaybolur. Lezyonlar yaygin olarak govdede,
ekstremitelerin proksimal kisminda, yiiz ve kafa derisinde goriiliip yaklagik 3-4 ay

icinde gerilemektedirler. Bazen lezyonlar biiyiir ve psoriatik plagin seklini alirlar [13,

14].

Topikaller, guttat psoriazis i¢in tercih edilen tedavi olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte, insanlar siklikla ciltlerindeki ¢oklu kiigiik lezyonlara uygulamak i¢in
bu uygulamayr ihmal etmektedir. Ultraviyole 151k B (UVB) veya PUVA (1s1k
hassaslastirici ilag psoralen art1 ultraviyole 151k A) ile fototerapi tedavisi de guttat
psoriazis hastalig1 icin ¢ok etkilidir. Sadece siddetli vakalarda bu tip bir psdriazis
hastalig1 icin sistemik ilaclar (agizdan veya enjeksiyonla verilen ilaglar) regete

edilmektedir.

2.7.3. Eritrodermik psoriazis

Psoriazis lezyonlari, bu psoriyazis formunda viicut ylizeyinin yaklasik % 80'ini
etkiler. Psoriazisli hastalarin yaklasik %1-2,25 ‘inde goriilen nadir bir tiirdiir. Agirlikli
olarak eritemat6z lezyonlar goriiliir, tipik papiil ve plaklar karakteristik 6zelliklerini
kaybeder. Deskuamasyon ¢ok farkli degildir. Eritrodermik psoriazisli hastalarda
yaygin vazodilatasyona bagli hipotermi goriilebilir. Deskuamasyon ayrica protein
kaybina ve alt ekstremitelerin 6demi gibi kardiyak, hepatik ve bobrek yetmezligi gibi
iligkili sistemik problemlere neden olabilir. Ek olarak, cildin koruyucu bariyeri
bozulmakta ve sistemik reaksiyonlarin gelismesine yol agmaktadir. En sik olarak,
psoriazis vulgarisin bir komplikasyonu olarak gelismekte veya bagimsiz olarak
eritrodermik psoriazis seklinde baslayabilmektedir. Tirnak bozukluklari ¢ok ¢arpici
olabilir. Dermatopatik lenfadenopati ve ciddi kasinti goriilebilir. Eritrodermi
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durumunda, psoriatik eritroderma veya ptyriasis rubra pilaris (PRP) eritrodermi igin
saglam derideki kiigiik alanlarin varligi degerlendirilmelidir. Belli bir laboratuvar
bulgusu yoktur. Onemli kardiyovaskiiler sok veya septik sok riski vardir; bu nedenle,
bu bulgular yakindan takip edilmelidir. K6tli prognozlu, potansiyel olarak liimciil ve

tedaviye direngli bir klinik tablodur [13, 14].

2.7.4. Palmoplantar psoriazis

Psoriazis, her yastan bireyleri etkilerken, palmoplantar psoriazis, 20 ile 60 yas
arasinda bir ortalama baglangi¢c yasia sahiptir. Palmoplantar psoriazis kadinlarda
8:2'lik bir kadin-erkek oraniyla, agik bir sekilde kadinlarda belirgin bir egilim
gostermesine ragmen, cinsiyete Ozgillik bu form i¢in etkisi tam olarak
aydinlatilamamis bir faktordiir. Insidansi belirlenmemesine ragmen, psdriazisin
palmoplantar varyanti, % 2 ila % 5 oraninda popiilasyonu etkileyen tiim psoriazis

vakalarinin % 3-4'tinii olusturmaktadir [13, 14].

Genellikle bu tip psoriazis simetrik olarak el- ayak avug i¢lerini igerir ve tenar
bolgeleri hipotenar bolgelerden daha sik etkilenir. Eritem her zaman bulunmaz, ancak
var oldugunda pembemsi sari renkli bir lezyon gibi goriiniir. Skuamlar baskin

lezyonlar seklinde olup kalin kepekler keratoderma goriiniimii verebilir.

Palmoplantar psériazisin tam olarak nedeni bilinmemektedir. Bununla birlikte,
palmoplantar psoriazise genetik ve g¢evresel faktorlerin bir kombinasyonun neden
oldugu diisiiniilmektedir. Palmoplantar psériazis ile iligkili en yaygin genetik faktor,
insan 16kosit antijeni (HLA) Cwo6'y1 igerir. Palmoplantar psoriaziste CARD14
genindeki varyasyonlar ve IL-19 alt ailesindeki genler i¢in olasi baglantilarin da
olabilecegi on goriilmektedir. Cevresel tetikleyiciler, sigara, irritanlar, siirtiinme ve
manuel veya tekrarlayan travmay1 icermektedir. Paradoksal olarak, anti-timor nekroz

faktorii-alfa ajanlarinin palmoplantar dokiintiilerini indiikledigi gosterilmistir.

Palmoplantar psoriazisi olan hastalarin gogunlugu mevcut veya eski sigara icen
bireyleri kapsamaktadir. Terleme bezlerindeki aktif nikotin reseptdrlerinin, bu hastalik
stirecinde inflamatuar bir yanita yol ac¢tig1 ileri siiriilmektedir. Palmoplantar psoriazis

ayrica tiroid hastaliklar1 ve sigara kullanimi ile baglantilidir. [13, 14].

Palmoplantar psoriazis hastaliginin patogenezi, genetik faktorler ve antijenik

tetikleyiciler arasindaki karsilikli etkilesim oldugu i¢in psoriazis hastaligina benzerdir.
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Psoriaziste en sik iligkili insan 16kosit antijeni HLA-Cw6 'dir. Psoriazis duyarliligi
PSORS1 kromozom 6p21 iizerindeki lokus ile iliskilidir, ancak bu genin palmoplantar
psoriazis ile iligkisi acik degildir. Alternatif olarak, bir calismada, palmoplantar
pustiilozis ve PSORS1 lokusu arasinda bir iligki bulunamamustir. Diger ¢alismalar,
CARD14 genindeki varyasyonlar ve palmoplantar piistiiloziste 1L-19 alt ailesindeki

genler ile olas1 baglantilar oldugunu gostermistir [13, 14].

2.7.5. Psoriatik artrit (PsA)

Psoriatik artrit (PSA)'nin genel prevalanst % 0,02-0,1 arasinda degisirken,
psoriazisli hastalarda prevalansi % 5,4-7 arasinda degismektedir. Ciddi cilt tutulumu
ve Ozellikle piistiiler psoriazis vakalarinda, PsA prevalanst % 30-40'a ¢ikmaktadir.
Komplikasyonsuz psoriazis genellikle yasamin ikinci veya ftgiincii on yilinda
baslarken, PsA prevalansi tiglincii on yilda artar. PsA'da ortalama erkek: kadin orani
1:1'dir. PsA'li hastalarin % 70'inde psoriazis, artrit sesmptomlarinin ortaya ¢ikmasindan
Once ortaya cikarken, olgularin % 15'inde cilt lezyonlar: artrit ile eszamanli olarak
goriliir. Hastalarin % 15'inde artrit, deri lezyonlarinin ortaya ¢ikmasindan Once
kendini gosterir. Psoriazis artriti olan hastalarin % 80'inde tirnak tutulumu goriiliir [12-
14].

PsA spondiloartrit kompleksinin bir pargasi olarak bulunmaktadir. PSA
hastalar1, g¢esitli dermatolojik 6zellikler ve sonuglar ile heterojen klinik sunumlara
sahiptir. PsA baslangicta hafif bir hastalik olarak kabul edilirken gectigimiz on yilda
hastalarin % 40-601 eroziv ve deforme olan eklem komplikasyonlar1 gelistirdgi
goriilmektedir. PsA'nin neden oldugu eklem hasar1 komplikasyonlar1 sadece diisiik
artikiiler fonksiyona ve daha yiiksek mortaliteye neden olmakla kalmamakta, ayni
zamanda hastalarin ¢alisma ve sosyal iligkilerini de etkilemektedir. PsSA
semptomlarinin remisyonu, son ¢alismalarda erken tani1 ve tedaviye baglanmaktadir.
Bununla birlikte, PsA semptomlarinin yetersiz taninmasindan ve etkili tarama
araclarimin olmamasindan 6tiirii psoriazis hastalarinda PsA tanis1 konulamaktadir [12-

14].

Psoriatik artritte hastalik aktivitesini, ilerleyisini ve tedavi yanitin1 6lgmek i¢in,
ideal olarak kohortlarda, klinik ¢alismalarda ve klinik uygulamada kullanilabilen

dogru, gilivenilir ve uygulanabilir sonug dlgiimlerinin kullanilmasi énemlidir. Yakin
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zamana kadar, PsA'da bu metodolojiye odaklanan az sayida ¢aligma yer almaktadir.
Klinik arastirmalar ve uzun siireli klinik kayitlar farkli sonug Olgiitleri kullandi.
Gelismekte olan terapilerle, sonuglarin degerlendirilmesine dair uygun metodolojiye
odaklanma egilimi, diskriminant ve duyarli enstriimanlarin kullanilmasini saglamak
icin artmistir. PsOriazis ve psoriyatik artritin - toplumla baglantili  olarak,
Romatolojideki Sonuglarinin Olgiitlerine Yonelik Arastirma ve Degerlendirme Grubu
(OMERACT) tarafindan hazirlanan raporda gézden gegirilen gesitli hastalik alanlar
i¢cin sonuglarin iyilestirilmesine ve gelistirilmesine odaklanmistir. Degerlendirilecek
anahtar alanlar eklemler, deri, entezit, daktilit, omurga, radyolojik olarak
degerlendirilen eklem hasari, yasam kalitesi ve islevi igermektedir. Bu alanlar bireysel
ve kompozit onlemlerle degerlendirilebilir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit ve
psoriyazis alanlarindan “6diing alinmistir” ve PsA'ya uyarlanmistir. Digerleri 6zellikle
PsA i¢in gelistirilmektedir. Diisiik oranla dogrulanmis olmasina karsin ¢ogu,
plaseboyu tedavi yanitindan ayirt etmek tizerine iyi performans gostermislerdir [12-

14].

2.7.6. Inverse (Ters) Psoriazis

Deri ortiilerinde lokalize olan psoriazis fleksural veya ters psoériazis olarak
adlandirilir. Skuaméz lezyonlar, deri kivrimlarindaki siirtlinme ve nem nedeniyle
olugsmaz. Lezyonlar, belirgin konturlu parlak kirmizi, simetrik, infiltratif, fissiirli
plaklar olarak kendini gosterir. Keskin konturlu fissiirlii plaklar bu psériazis formu i¢in
tanisaldir. Obez bireylerde daha sik goriiliir ve seboreik lezyonlar gelistirme egilimi

vardir. Bu form genellikle klasik tedavilere daha direnglidir.

Cildin hassasiyeti nedeniyle tedavi zor olabilmektedir. Steroid kremleri ve
merhemler oldukga etkili sayilmakta, ancak plastik ortiilerle 6rtiilmemelidir. Deri tipik
olarak ters psoriazisi olan bolgelerde daha ince oldugundan, topikal olarak uygulanan
ilacin yan etki riski artmaktadir. Bu durum ilacin, ince, hassas ciltte yiiksek oranda
emiliminden kaynaklanmaktadir. Steroidlerin asir1 veya koétiiye kullanimi cildi daha
fazla inceltebilmekte ve ¢atlamalara neden olabilmektedir. Bu alanlar maya ve mantar
enfeksiyonlarma egilimli oldugundan, doktorlar tarafindan enfeksiyonlar test
edilebilmektedir. Varsa, diger ilaglarla kombinasyon halinde seyreltilmis topikal
steroidler regete edilebilmektedir. Ornegin, anti-maya veya anti-fungal ajanlarla yiizde

1 veya 2 oraninda hidrokortizon kullanilabilmektedir. Daha modern tedavi
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secenekleriyle karsilastirildiginda, sekonder bakteriyel veya fungal bir enfeksiyonun
belirgin belirtileri yoksa, Castellanin Boyasi1 yaygin olarak kullanilmaz. Castellani'nin
Boyasi, sizan, enfekte bolgelerin kurumasina yardimei olmak i¢in kullanilabilecek bir

yaklasimdir.

Kalsipotrien (ticari adi Dovonex), komiir katran1 veya antralin gibi diger
topikal ajanlar, deri kivrimlarinda psoriazis hastaliginin tedavisinde biraz etkili
olabilmektedir. Ancak kullanimi rahatsiz edici olabilmekte bu nedenle de dikkatli

kullanilmali1 ve bir saglik hizmeti saglayicisi tarafindan uygulanmalidir.

Takrolimus (ticari adi Protopic) ve pimecrolimus (ticari adi Elidel), egzama
tedavisi icin ABD Gida ve Ilag Idaresi tarafindan onaylanan iki topikal ilactir. Bircok
dermatolog, cilt kivrimlarindaki psorizais lezyonlart i¢in iyi etki ettiklerini
saptamislardir. Siddetli ters psoriazis hastaligi olan kisilerde, durumu kontrol etmek
icin UVB (ultraviyole B) 1s1k tedavisi veya biyolojik ilaglar gerekebilmektedir [13,
14].

2.8. Psoriazis Patogenezi

Psoriazis patogenezi, immiinolojik hiicre fonksiyonunun yani sira keratinosit
proliferasyonunun/ farklilasmasinin  diizensizlestirilmesi ile agiklanabilir. Son
zamanlarda, immiinolojik patomekanizma 6nemli 6l¢iide acikliga kavusturulmustur.
Yardimct T (Th) 1 asirt aktivasyonunun psoriazis olusumunu indiikledigi
diistintiliirken, Th17 hiicrelerinin 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Th17 gelisimi
esas olarak dendritik hiicreler tarafindan iiretilen interlokin (IL) -23 ile korunur. Th17
hiicreleri, IL-17A, IL-17F ve IL-22 dahil olmak iizere ¢esitli sitokinler iiretir. IL-17A
ve IL-22 sadece Keratinosit proliferasyonunu degil, ayni zamanda timor nekroz
faktorii (TNF) -a, kemokin (C-X-C motifi) ligand1 (CXCL) 1 ve CXCLS iiretimini de
uyarir. TNF- o, lenfositler, monositler ve noétrofiller dahil olmak iizere inflamatuar
hiicrelerin, dendritik hiicre aktivasyonu ile periferal kandan deriye infiltrasyonunu
hizlandirir. Ek olarak, antimikrobiyal peptitler, psoriatik deri lezyonlannda asiri
eksprese edilir ve antimikrobiyal peptit, LL-37, inflamasyonun gelismesine yol agan
dendritik hiicreleri aktive eder. Ayrica, niikleer faktor-«B (NF-kB) sinyalinin
aktivasyonu, keratinositlerde keratin 6 ve 16'min ekspresyonunu indiikler, bunlar da
akantoz ve epidermiste azalan doniistim siiresi ile iligkilidir. Patomekanizmanin
ilerlemesi, psoriazis hastaligima yonelik yeni tedavilerin gelistirilmesine katkida

bulunur [10, 13, 14].
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2.9. Psoriazis Hastahiginin Patofizyolojisi

Psoriazis baslangicta epidermal hiperproliferasyonun birincil bozuklugu olarak
kabul edilmistir. Bununla birlikte, immiin-modiile edici tedavilerden elde edilen
deneysel modeller ve klinik sonuglar, psoriazis hastaligini yerlesik deri hiicreleri,
infiltre edici immiinositler ve bu immiinositlerin iirettigi proenflamatuar sitokinler,
kemokinler ve biiylime faktorleri arasinda genetik olarak programlanmais bir patolojik
etkilesim olarak kavramsallastirmistir. Iki immiinosit popiilasyonu ve ilgili sinyalleme
molekiilleri, patogenez siirecinde yer almaktadir. Bunlar, deri igindeki antijen sunan
hiicreler (dogal dldiiriicii T lenfositler, Langerhans hiicreleri ve nétrofiller dahil) ve
CD4+, CD8 + T lenfositlerin aracilik ettigi edinilmis veya adaptif immiinositlerin

aracilik ettigi dogal immiinositlerdir [10, 14].

Immiinite ve sonraki enflamasyonun bu diizensizligi, psériazisin Kklinik
plaklarmin ve histolojik enflamatuvar infiltrasyonun ortaya ¢ikisi ve siirdiiriilmesinden
sorumludur. Psoriazis, intralezyonel T lenfositlerinin ve proenflamatuvar sinyallerinin
hizli bir sekilde ¢ogalmasi igin primer bazal katman keratinositlerini tetikledigi immiin
aracili bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen, aragtirmacilar bu enflamatuvar
stireci indiikleyen uyaranlara odaklanmaktadir. Mevcut anlayis, psoriazis hastaliginin
genetik olarak duyarli bireylerde ekzojen veya endojen ¢evresel uyaranlar tarafindan
tetiklendigini ortaya koymaktadir. Grup A streptokokal farenjit, viremi, alerjik ilag
reaksiyonlari, antimalaryal ilaglar, lityum, beta blokerleri, interferon alfa, sistemik
kortikosteroidlerin geri ¢ekilmesi, lokal travma (Kobner fenomeni) ve duygusal stres
gibi uyaranlar psoriatik lezyonlarin baslangici veya alevlenmeleri ile iliskilidir.
Psoriazis genetigi, duyarlilik lokuslari ve karsilik gelen aday genler iizerinde, 6zellikle
de major doku-uyumluluk kompleksi (MHC) smif I bolgesi lizerindeki psoriazis
duyarlilik (PSORS) 1 lokusu tizerine odaklanir [10, 12, 13, 14].

2.10. B12 Vitamini Tanim ve Tarihcesi

1850'lerde ingiliz doktor Thomas Addison, patolojik mide mukozastyla iliskili
olabilecek ve midede asit bulunmayan bir 6liimciil (pernisit) anemi tanimladi. Bu
hastalik i¢in herhangi bir tedavi bulunmamakta ve liimciil karakteristikte idi. Bitkin
durumdaki bu hastalar hastaneye yatirilmis ancak iyilesme umudu bulunmamustir.
Harvardli bir tibbi doktor olan Georges Richard Minot, yiyeceklerdeki bir seyin
hastalara yardimci olabilecegi fikrini ortaya koymustur. 1923'te Minot ve William

Parry Murphy, John Hopkins'teki George Whipple'!n onceki caligmalar1 iizerine
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yaptig1 incelemelere dayanarak bir araya gelmistir. Whipple, kopekleri anemik
yapmak icin denemeler yapmis ve daha sonra hangi yiyeceklerin kirmizi kan
hiicrelerini geri depoladigini belirlemistir. Kirmiz1 et ve bazi1 sebzeler etkiliyken,

karaciger en iyi etkiyi gostermistir [4].

1926'da, Atlantik Sehir'deki bir toplantida, Minot ve Murphy, pernisiy6z
anemisi olan 45 hastanin biliylik miktarlarda ¢ig karaciger alimiyla iyilestigini ve
“klinik iyilesmenin genellikle 2 hafta i¢cinde belirgin oldugunu” belirtti. O dénemde
arastirmalar1 icin Minot, Murphy ve Whipple 1934'te Nobel T1p Odiilii'nii ald1. Bagarili
miidahale c¢alismalarindan sonra, bir sonraki ilerleme, kendisinin intrinsik faktor
olarak adlandirdig: bir gastrik bilesenin pernisiy6z anemide eksik oldugunu kesfeden
Castle tarafindan yapildi. Yillar sonra, bu intrinsik faktoriin, B12 vitamini ile bir
kompleks olusturan bir glikoprotein oldugu ve ileal reseptorlerle emilimini
destekledigi bulunmustur. Vitamin, iki grup tarafindan ayni anda izole edilmis ve
karakterize edilmistir. Bu g¢alisma Dorothy Hodgkin i¢in 1964 yilindaki Nobel
Odiiliine katkida bulundu. Ardindan, folat ile olan 6nemli etkilesimi ve B12
vitamininin megaloblastik anemi ile ortak baglantisi dahil olmak iizere g¢esitli
biyokimyasal rolleri agiklanmistir. Erken klinik ¢aligmalarin ¢ogu, B12 vitamini
eksikliginin felg ve 6liime yol acan ciddi bir ndropatiye neden oldugunu, post-mortem
analizinde ise omurilik demiyelinizasyonu oldugunu gostermistir. Vitamin B12 hala
yogun arastirma konusu olmustur ve 6zellikle geri doniisiimsiiz norolojik lezyonlarin

onlenmesindeki rolii belirsizligini korumaktadir [15].

2.11. B12 Vitamininin Besinsel Kaynaklari

Vejetaryen olanlarin ya da yash insanlarin omnivor veya geng eriskinlere
kiyasla B12 vitamini eksikliginden daha fazla muzdarip olduklar1 bilinmektedir. Insan
diyetlerindeki dogal B12 vitamini kaynaklarimin hayvan kaynakli gidalarla sinirl
oldugu bilindiginden, diisiik hayvansal gida diyetleri olan kisilerin kobalamin
eksikligine daha duyarli olduklarina inanilmaktadir. Bununla birlikte, B12 vitamini de
soya fasiilyesi fermente gidalar, yosunlar ve ¢ay yapraklarinda bulunur. Son
zamanlarda, Kore soya fasiilyesinin fermente edilmis bir macun olan doenjang'in 0.04-
1.85 pg kobalamin / 100 g igerdigini ve kurutulmus yatakta 66.76 pg / 100 g (tabaka
normalde kurutulmus halde tiiketildigi varsayildiginda) bulundugu bilinmektedir. Bu

rakamlar sasirtict bir sekilde yumurtalar i¢in 0.9-1.2 pg / 100 g daha yiiksektir [16].
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2.12. B12 Vitamininin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

Kobalamin olarak da bilinen B12 vitamini, siyano, metil-, deoksiadenozi- ve
hidroksi-kobalamin dahil olmak iizere bir ¢ok formdan olusur. Takviye maddelerinde
kullanilan siyano formu, gidada eser miktarda bulunur. Diger kobalamin formlari,
metionin sentaz ve L-metil-malonil-CoA mutaz igin ko-faktorler olarak gerekli olan
metil- veya 5-deoksiadenosil formlarina donistiiriilebilir [4]. Metionin sentaz, piirin
ve pirimidinlerin sentezi igin gereklidir. Reaksiyon, bir kofaktor olarak metil
kobalamine baglidir ve ayn1 zamanda metiltin ve tetrahidrofolat olusturmak tizere
metiltetrahidrofolatin metil grubunun homosisteine aktarildigi folat'a da baglidir. B12
vitamini eksikligi ve bu reaksiyonun kesilmesi megaloblastik aneminin gelismesine
yol agar. B12 vitamininden bagimsiz folat eksikligi de megaloblastik anemiye neden
olur. Metilmalonil CoA mutaz, bir kofaktor olarak gereken 5-deoksi adenosil
kobalamin ile metilmalonil CoA'y1 siiksinil CoA'ya donistiiriir. Bu reaksiyonda bir
defekt ve ardindan metilmalonil CoA'nin birikmesinin B12 vitamini eksikligindeki

norolojik etkilerden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [4].

Serum B12 vitamini, transkobalaminler (TC) olarak bilinen proteinlere
baglanir. Yaklasik % 80'lik vitaminin ¢ogunlugu inaktif TC-1 (haptokorrin) iizerinden
tagimir. B12 vitamini i¢in aktif tasima proteini, dolasimdaki vitaminin yaklasik %
20'sini barindiran transkobalamin IlI'dir (TC-Il1). Holo-transkobalamin (holo-TC),
hiicreye B12 vitamini saglayan bagli kobalamin ile TC-II'dir. Diisiik serum B12
vitamini konsantrasyonu, TC-I eksikligi ile iligkili olabilirken TC-I1 seviyeleri ve bu

nedenle B12 vitamini durumu yeterli diizeyde kalir [15, 16].

2.13. B12 Vitamininin Metabolizma i¢in Yararlari

B12 vitamini, kirmizi kan hiicrelerinin iiretimi, uygun sinir sistemi islevi, DNA
sentezi ve cesitli metabolik siiregler i¢in kullanilan suda c¢oziinen temel bir besin
maddesidir. Deniz firlinleri, kahvaltilik gevrekler ve etler gibi gida kaynaklarinda
bulunan B12 vitamini, viicuttaki saglikli metabolik fonksiyon ve enerji dagiliminda
Oonemli bir rol oynamaktadir. B12 vitamini viicuttaki bircok metabolik siire¢ icin

faydalidir [4].

B12 vitamininin birincil rollerinden biri, ¢esitli enzim reaksiyonlari i¢in gerekli
bir kofaktdr olarak hizmet etmektedir. Ornegin, bu B vitamini, L-metilmalonil-

CoA'nin, yaglardan ve proteinlerden enerji iiretimi i¢in gerekli olan bir reaksiyon olan
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stiksinil-CoA'ya doniisiimiiniin Katalizasyonu igin gereklidir. Vitamin B12'nin yeterli
miktarda alinmasi1 viicuttaki yaglarin ve proteinlerin  verimli bir sekilde
pargalanmasina ve boylece tiiketilen yiyeceklerin daha fazla kullanilmasina neden

olmaktadir [4].

Metabolizma ve enerji tiretimi izerindeki etkileri nedeniyle enerji icecekleri ve
enerji takviyeleri i¢gin B12 vitamini eklenmektedir. Bir enzim kofaktorii olarak rolii
nedeniyle, viicudun enerji iiretimi daha hizli ve daha verimli sekilde gerceklesir.
Yeterince B12 vitamini alinmadiginda, megaloblastik anemi olarak bilinen fiziksel
yorgunluk ve zayiflik hisleri goriilen rahatsizlik goriilebilmektedir. Bu kosullar
altinda, B-12 vitamini takviyesi, genel durumu iyilestirmekte ve semptomlar: tersine
cevirmektedir. Fakat bu duruma ragmen B12 vitamini takviyesinin enerji veya
performansta karsilik gelen artisla iliskili oldugunu gosteren higbir kanit

bulunmamaktadir [4].

B12 vitamininin diger bir metabolik yarari, sinir hiicrelerinin hiicre zarlarinda
kullanilan yag asitlerinin sentezlenmesindeki roliidiir. Ayrica B12 vitamini kirmizi kan
hiicrelerinde oksijeni tasimak i¢in kullanilan bir bilesik olan hemoglobini olusturan
enzimleri de desteklemektedir. Oksijen tiim viicutta besinleri metabolize etmek igin
yakit olarak kullanilir, bu da B12 vitamininin tiim metabolizma bi¢imleri i¢in hayati
oneme sahip oldugu anlamina gelmektedir. B12 vitamininin en 6nemli metabolik
yararlarindan biri de DNA'nin sentezindeki islevidir. B12 vitamini, DNA sentezlemek
i¢in kullanilan bir enzim olan metionin liretmek i¢in kullanilan metionin sentaz adi
verilen bir enzim igin bir kofaktordiir. Hasarsiz DNA sentezi, kansere kars1 6nemli bir
risk faktoriinii azaltan, hasara daha az duyarli olan daha gii¢cli DNA yapisina yol
acmaktadir [4].

2.14. B12 Vitamin Serum Diizeyleri

B12 vitamini durumu serumdaki konsantrasyonlari ile degerlendirilir, ancak
serum B12 vitamini Ol¢limlerinin tek basina kullanimi ile ilgili endiseler ortaya
cikmistir. Diisiik serum B12 vitamini konsantrasyonlari, B12 vitamini eksikliginin
hassas bir gostergesi ve yiiksek B12 vitamin konsantrasyonlar1 genel olarak yeterliligi
gostermesine ragmen, B2 vitamini konsantrasyonlari i¢in ortalama araligin

yorumlanmasi net degildir [4].
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Metilmalonik asit (MMA) ve homosistein (tHcy), B12 vitamini diizeyinin
onemli biyobelirtecleridir. Olgiimleri, sonuglar1 hala aydinlatilmamis olan subklinik
eksikligin varhigim1 vurgulamistir. MMA, kobalamin metabolizmasinin spesifik
belirteci olarak kabul edilir. tHcy diizeyi, folat ve B6 vitamini eksiklikleri ile birlikte
B12 vitamini eksikliginde yiikselir. Bu biyobelirtecler fizyolojik veya cevresel
kosullar tarafindan etkilenebilmektedir. Plazma tHcy, konsantrasyonlari bobrek
yetmezligi, metilen-tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) polimorfizmleri veya bazi
ilaglarin kullanimi ile de artmaktadir. Plazma MMA Kkonsantrasyonlari da yaslilarda
yaygin olan bobrek yetmezliginde artmaktadir. B12 vitamini serum diizeyinin normal
aralig1 200-900 pg/ml olarak kabul edilmektedir. Olgiilen degerin 80-100 pg/ml ‘den
diisiik olmas1 halinde B12 vitamini eksikligini belirtmektedir. Serum B12 vitamini
degeri 100pg/ml ‘den diisiik ise bu hastalarin kemik iligi yaymalarmin %20-30 luk
kisminda megaloblastik farklilasmalar goriilmektedir [17].

Bazi aragtirmacilar tarafindan serum B12 vitamin konsantrasyonlarinin
Olciilmesi ve MMA olgiimleri ile diisiik degerlerin takip edilmesinin B12 vitamini
durumunun degerlendirilmesi i¢in uygun bir strateji oldugu Onerilmistir. Bununla
birlikte, daha fazla test yapilmasi gereken B12 vitamini esigi tartismalidir. Serum B12
vitamini, MMA ve tHcy konsantrasyonlari tizerine yapilan bir ¢alismada, eger daha
diisiik bir normal smir (200 ng / L veya 147 pmol / L) kullanilirsa, MMA artis1 olan
hastalarin gdzden kacirilabilecegini gostermistir. Eger daha yiiksek degerler (500 ng /
L veya 370 pmol / L) kullanilirsa, normal aralikta olan ¢ogu hasta icin MMA testleri
ile takibe ihtiyaci olacaktir [17].

2.15. B12 Vitamini Eksikligi

B12 vitamini (kobalamin), kirmizi et, siit ve yumurta gibi hayvansal irtinlerden
elde edilen ve suda ¢dziinen bir vitamindir. Intrinsik faktdr, midede paryetal hiicreler
tarafindan dretilen ve terminal ileumda B12'nin emilmesi i¢in gerekli olan bir
glikoproteindir. B12 emilimi saglandiginda, DNA, yag asitleri ve miyelin sentezinde
yer alan enzimler i¢in bir kofaktor olarak kullanilmaktadir. Sonug olarak, B12 vitamini
eksikligi hematolojik ve norolojik semptomlara yol agabilmektedir. B12 karacigerde
fazla miktarda depolanmakta ve bununla birlikte, B12 vitamininin uzun bir siire
boyunca emilinin ger¢eklesmedigi durumlarda (6rn., diyet yetersizligi,
malabsorpsiyon, intrinsik faktor eksikligi) hepatik depolar tiikenmekte ve eksiklik
olusmaktadir [4, 16).
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Vitamin B12 eksikligi 3 ana etiyolojiye sahiptir [4]:

1. Otoimmiin: Pernisiy6z anemi, intrinsik faktdre karsi antikorlarin tiretildigi
bir otoimmiin durumdur. Anti-intrinsik faktor antikorlari, intrinsik faktoriin etkilerini
inhibe etmektedir. Bunun sonucunda B12 vitamininin terminal ileum tarafindan

emilememesine neden olmaktadir.

2. Malabsorpsiyon: Mide ig¢indeki paryetal hiicreler intrinsik faktor
iretmektedir. Gastrik bypass cerrahisi Oykiisii olan herhangi bir hasta, B12
eksikliginin gelismesi igin risk altinda olabilmektedir. Bunun nedeni yeni beslenme
yolunun intrinsik faktor tiretim bolgesini atlamasidir. Normal intrinsik faktor tiretimi
olan hastalarda, Crohn hastaligina bagli cerrahi rezeksiyon gibi terminal ileumdaki
herhangi bir hasar da B12'nin emilimini bozmakta ve eksiklige yol agmaktadir. Colyak
hastaligindaki mukoza hasar1 veya Diphyllobothrium latum enfestasyonu gibi ince

bagirsaktaki diger hasarlar da B12 vitamini eksikligine neden olabilir.

3. Diyet Yetmezligi: B12 vitamini karacigerde fazla miktarda
depolanmaktadir. Ancak yaklasik ii¢ y1l boyunca siki bir vegan diyet uygulamis olan
hastalar, diyet alim1 eksikliginden dolay1 B12 eksikligi gelistirebilmektedir.

B12 vitamini eksikliginin epidemiyolojisi, etiyolojiye gore degismektedir.
Genel popiilasyonda, bazi ¢alismalar anemi hastalarinda yaklasik % 1 ila % 2'nin B12
eksikligine bagl oldugunu gostermistir. Diger ¢alismalar klinik makrositozlu hastalar
arasinda (MCV> 100 olarak tanimlanan) % 18 ila % 20 oraninda B12 eksikligine bagli
oldugunu gostermistir. B12 vitamini eksikligi nedeni ne olursa olsun, yaslilarda daha
yaygindir. Pernisiy6z anemiye bagli B12 eksikligi, Kuzey Avrupa kokenli insanlarda
daha sik goriilmektedir. Pernisiydz aneminin insidansi, Afrika kdkenli insanlar ya da

Avrupa'nin diger bolgelerinden gelen insanlarda daha diistiktiir.

Saglikli bireylerde, diyet B12 vitamini tiikiirik bezlerinden salgilanan R-
faktorti denilen bir proteine baglanmaktadir. Bu kompleks ince bagirsaga ulastiginda,
B12, pankreatik enzimler tarafindan R-faktoriinden ayrilir ve bunun, gastrik paryetal
hiicreler tarafindan salgilanan intrinsik faktor olarak adlandirilan bir glikoproteine
baglanmasini saglamaktadir. B12'nin yeni olugsmus kompleksi ve intrinsik faktér daha
sonra B12'nin emilimine izin veren ileum {izerindeki reseptorlere baglanabilmektedir.

Emildikten sonra, B12 hem norolojik hem de hematolojik fonksiyonlarda onemli
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metabolik yollarda yer alir. B12, etiyolojiden bagimsiz olarak, emilemezse, bircok

bozukluk olusabilmektedir [4].

B12 eksikliginden siiphelenilen hastalarda, ilk laboratuvar testleri periferik
yayma ve serum B12 ve folat seviyeleri ile tam kan saymm (TKS) icermelidir. flk
testten sonra taninin hala belirsiz oldugu durumlarda, MMA ve homosistein seviyeleri
gibi diger laboratuvar testleri mevcuttur. B12 vitamini eksik olan hastalarda, TKS hem
hemoglobin ve hematokritte bir azalma olarak ortaya ¢ikan anemi gostermektedir.
Periferik yayma, noétrofillerin bes lobdan daha biiyiik veya ona esit bir kismi ile

hipersegmente edilmis notrofilleri gostermektedir.

Serum B12 ve folat seviyeleri de degerlendirilmesi gereken Onemli
faktorlerdir. Folik asit eksikligi de makrositik anemi olarak ortaya ¢ikmakta ve siklikla
B12 eksikligi ile karigtirilmaktadir. Hem B12 hem de folatin serum seviyelerinin
analiz edilmesi, iki hastalik siireci arasinda ayrim yapmaya yardimci olabilmektedir.
300 pg / mL'nin iizerinde bir serum B12 normal olarak yorumlanmaktadir. B12
vitamini diizeyleri 200 ile 300 pg / mL arasinda olan hastalar sinirda kabul edilmekte
ve daha fazla enzimatik test taniya yardimci olabilmektedir. B12 vitamini seviyeleri
200 pg / mL'nin altinda olan hastalar yetersiz kabul edilmektedir. Bununla birlikte,
diisiik bir serum B12 vitamin seviyesi, eksikligin etiyolojisini belirlememektedir.

Etiyoloji belirsiz ise, arastirmak igin daha fazla test yapilmalidir [17].

B12 vitamini eksikliginin tedavisi B12 replasman yaklagimini i¢ermektedir.
Bununla birlikte, eksikligin etiyolojisine bagli olarak, tedavi siiresi ve dozu
degismektedir. Sik1 bir vegan diyetinden dolay yetersiz olan hastalarda, B12'nin oral

destegi ile, replasman yeterlidir.

Komplikasyonlari; anemiye bagh kalp yetmezligi, siddetli diizeyde engelleyici
norolojik bozukluklar, mide kanseri riski ve tip 1 diyabet, myastenia gravis,
Hashimoto hastalig1 veya romatoid artrit gibi bir otoimmiin bozukluk gelistirme riskini

igermektedir.

B12 vitamini ile hemen tedavi edilen hastalar i¢in subakut kombine
dejenerasyonun norolojik semptomlar:t kismen giderilebilmekte ve progresyon
engellenebilmektedir. Genel olarak, gen¢ hastalar yash bireylere kiyasla daha iyi

sonuglara sahiptir. En iyi yanit siddetli ndrolojik bozuklugu olmayan kisilerde elde

24



edilmektedir. Ek olarak, manyetik rézenans goriintiilleme (MRI) yapilan hastalarda
hafif spinal cord enflamasyonu veya 7'den az spinal segment tutulumu, iyi prognoz ile

iliskilidir. Bununla birlikte, klinik iyilesme aylar hatta yillar alabilmektedir [4].

2.16. Psoriazis ve B12 Vitamini Eksikliginde Goriilen Ortak Durumlar

Psoriazis hastalig bir dizi komorbidite ile iligkilidir. En yaygin komorbidite,
psoriazisli hastalarin % 34'inii etkileyen potansiyel olarak zayiflatict enflamatuvar
artritik durum olan psoriatik artrittir. Ayrica, genis olgu serilerini igeren kayitlardan
elde edilen veriler, psoriazis hastaligi olan bireylerde cilt kanseri, lenfoma, diyabet,
metabolik sendrom, obezite, vendz tromboembolizm, inme ve miyokard enfarktiisii

riskini arttig1 yontindedir.

B12 vitamin eksikligi tipik olarak birka¢ durumun bir komorbiditesidir. Her
hastada iligkili komorbiditeler ¢ok farkli sekillerde goriilmesine ragmen, en sik B12
vitamini eksikligi ile goriilen bes ana durum vardir. Bu komorbiditeler gastrointestinal

bozukluklar, pernisiydz anemi, depresyon ve karaciger veya bobrek hastaligidir.

2.16.1. Psikolojik ve psikiyatrik bozukluklar

Psoriazis, hastalarin % 40 'indan fazlasinda 30 yasma gelmeden Once
baglamaktadir. Bu durum, bireyin psikososyal gelisimi igin ciddi sonuglar
dogurabilmektedir. Psoriazis hastalarinin degerlendirildigi bir ¢calismada, hastalarin
% 89'u goriiniimlerinden otiirii utang duymakta, % 58'i anksiyete, % 42'si giliven
eksikligi ve % 24'lii depresyon yasamaktadir. Ayrica % 26°sinin aile i¢i siirtlisme
yasadig1r ve neredeyse % 50'sinin psoriazisin bir sonucu olarak atletik aktivitelere
katilimlarini azalttigi belirtilmistir. Yiizde 44‘iiniin psoriazisin bir sonucu olarak is
yasaminda biiyiik zorluklar yasadigi tespit edilmistir. Calismadaki hastalara bu
hastaliginin en kotli yoniiniin ne oldugu soruldugunda cogunluk, goriiniis ve utang

verici oldugunu belirtmistir [15].

Bir arastirmada, psoriazis hastalarinin % 40'indan fazlasinda cinsel islevlerin
olumsuz yonde etkilendigi bulunmustur. Bu calismaya gore eklem tutulumu, daha
fazla sayida skuam varligi, daha ¢ok kasinti ve daha yiiksek depresyon skorlariin
hepsinin cinsel iglevsellikteki bozulma ile anlamli olarak iliskili oldugu bulunmustur.
Daha yeni bir ¢alisma, 317 psoriazis hastasinda saglikla iligkili yasam kalitesini

incelemistir. Psoriazisin, fiziksel, psikolojik ve sosyal islevsellik ile kanser, artrit,
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hipertansiyon, kalp hastaligi, diyabet veya depresyonunkiyle karsilagtirilabilir

derecede etkilesime girdigi bulunmustur.

iki yiiz dort hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada, psoriazisin objektif klinik
siddetinin yasam kalitesi ile iligkili olmadigi bulunmustur. Diger insanlardan olumsuz
tepkiler bekleyen, stresli hastalarda psikiyatrik belirtilerin goriilme olasiligi daha
yiiksek bulunmustur. Bu bulgu 6497 psoriazis hastasi ile yapilan bir baska ¢alisma ile
de desteklenmistir. Tim hastalar 18 yasindan biiyiik olup tanilar1 dermatolog
tarafindan dogrulanmustir. Hastalar &z-bildirim yoluyla Psoriazis Sakatlik Indeksi
(PDI) ve Psoriazis Yasam Stres Envanteri (PLSI) formlarini doldurmustur. Ayrica, 11
puanlik siddet 6lgegi ile genel bir degerlendirmenin yani sira subjektif deneyimlerini,
eritem siddeti, skuam, plak kalinligt ve kasinti agisindan da degerlendirmeleri

istenmistir.

Alt1 yiiz doksan bes olguda, PASI skorlarmi belirleyen dermatologlar
tarafindan incelenmistir. Diger degiskenler de gz 6niinde bulunduruldugunda yasam
kalitesinin (psoriazis ile iligkili) en 6nemli belirleyicisinin 6z-bildiri yoluyla belirtilen
siddet oldugunu tespit edilmistir. PASI skorunun yasam kalitesini anlamli olarak

ongdrmedigi bulunmustur.

Hastalarin psoriazis ile ilgili davranislarinin degerlendirildigi bir ¢alismada,
hastalik ile basa ¢ikma stratejileri arastirilmistir. Yasam kalitesi; is, aile, cinsiyet ve
bos zamanlar1 igeren bir dizi alam1 kapsayan standart bir anket kullanilarak
degerlendirilmistir. Bunun sonucunda hastalarin belirli bir takim stratejiler
uyguladiklarinda yasam kalitelerinin 6nemli 6l¢iide daha da kotiilestigi bulunmustur.
Bunlarin arasinda psoriatik lezyonlar1 kapatmak, insanlardan kagmmak ve “diger
insanlarin kendilerini anlamadigin1” ifade etmek yer almaktadir. Psoriazis durumlari
hakkinda bagkalartyla konusmak ve ozellikle de hastaliginin bulasici olmadigim
digerlerine anlatmak gibi alternatif basa ¢ikma stratejileri kullanildiginda yasam

kalitesinde azalma gozlenmemistir [15].

B12 vitamini, viicudun g¢esitli sistemlerini etkileyen temel vitaminlerden
biridir. Yetersizlik durumunda; hematolojik (megaloblastik, makrositik anemi),
norolojik (demiyelinizasyon, parestezi), gastrointestinal (anoreksi, glossit) ve
psikiyatrik belirtiler ortaya ¢ikar. Psikiyatrik belirtiler diger sistemlerden kaynaklanan

semptomlarla es zamanli olmakla birlikte Once de ortaya ¢ikabilmektedir.
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Semptomlar, ajitasyon, sinirlilik, olumsuzluk, yénelim bozuklugu, amnezi, bozulmus
konsantrasyon ve uykusuzluk olabilir. B12 vitamini eksikligi olan hastalarda tani
konulabilen psikiyatrik bozukluklar arasinda depresyon, bipolar bozukluk, panik
bozukluk, psikoz, fobiler ve demans bulunmaktadir. Erigskin hastalarda, klinik tablo
ozellikle duygusal veya psikotik belirtileri icerebilir. Bu gézlemler, B12 vitamini, folat
ve homosisteinin, serotonin, diger monoamin ndrotransmitterler ve katekolaminlerin
tiretimi igin gerekli olan karbon transfer metabolizmasindaki (metilasyon) 6nemi ile
aciklanabilmektedir. Simdiye kadar, B12 vitamini eksikligine bagli psikiyatrik
bozukluklar ¢ogunlukla orta yasli ve yasl hastalara odaklanmis olup pediatrik
olgularin nadir oldugu bildirilmistir [4].

2.16.2. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Geleneksel olarak, psoriazis sadece cilt ve eklemleri etkileyen bir hastalik
olarak kabul edilmistir. Son yillarda, farkli iilkelerden yapilan ¢aligmalar, psoriazisin
siklikla ¢esitli komorbiditeler ile iliskili olan sistemik bir enflamatuvar hastalik
oldugunu gostermistir. Ozellikle, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar gibi
ciddi vaskiiler olaylarin gelisme riski daha yiiksektir. Ayrica, hipertansiyon, diyabet,
obezite, dislipidemi, subklinik ateroskleroz ve sigara tiiketimi de dahil olmak {izere
psoriazisli hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin sikligi artmaktadir. Sistemik
enflamasyonun, psoriazis ve kardiyometabolik bozukluklar arasinda mekanik bir

baglanti saglayabilecegi 6ne stiriilmiistiir.

Bazi c¢alismalar psoriazis siddeti ile kardiyovaskiiler komorbidite riski
arasindaki iliskiyi de arastirmistir. Siddetli psoriazis tanimi farkli caligmalarda
farklilik gostermektedir. Bazi caligmalarda (6zellikle genis capli epidemiyolojik
calismalar), hastalar sistemik tedavi (metotreksat, retinoid, siklosporin, biyolojik
ajanlar veya fototerapi dahil) gerektiriyorsa siddetli psoriazis olarak siniflandirilmistir.
Diger ¢alismalarda siddetli psdriazis, PASI degerinin 15°den biiyiik olmas1 veya viicut
yiizey alan1 tutulumu (8rnegin, BSA>% 10) olarak tanimlanmistir. Onceki calismalar,
psoriasis hastalarinda mortalite oranlarinin, psoriazis tanis1 olmayan kontrollere gore
arttigimi ve orta-siddetli psoriazisli hastalarin yasam beklentilerinin, esas olarak
kardiyovaskiiler komorbiditelere bagli olarak yaklasik 5 yil azaldigin1 gostermistir.
Ayrica, psoriazisli hastalarda kardiyovaskiiler komorbiditelerin varliginin artmis

ekonomik ve saglik yiikii ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle, doktorlar
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psoriazisli hastalarda kardiyovaskiiler riskten haberdar olmali ve vaskiiler olaylarin

gelecekteki gelisimini 6nlemek i¢in uygun tedavileri uygulamalidir.

Cesitli iilkelerde yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik ¢calisma, psoriazisin artmis
kardiyovaskiiler hastaliklar prevalanst ile iligkili oldugunu gostermistir. Birlesik
Krallik'ta Genel Pratik Arastirma Veri Tabanii kullanarak yapilan biiyiik 6l¢ekli bir
popiilasyon tabanli epidemiyolojik ¢alisma, psoriazisi olan hastalarda miyokard
enfarktlisii riskinin arttigini gostermistir. Ayrica miyokard enfarktiisii ve psdriazis
siddeti riski arasinda bir iliski bulunmustur. Bagil risk daha geng hastalarda daha fazla
iken 60 yasin lizerindeki yasli hastalarda risk onemli olgiide artmaktadir. Birlesik
Krallik'ta yapilan diger bir toplum temelli kohort ¢alismada, psoriazisi olan hastalarda
major kardiyovaskiiler olaylarin (miyokard enfarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler
mortalite dahil) riskinin arttigin1 gostermistir. Amerika Birlesik Devletleri ve
Kanada'daki epidemiyolojik ¢alismalar, psoriazis hastalarmin miyokard enfarktiisii
gelisme riskini daha yiiksek oranda tasidigini gostermistir. Danimarka'da yapilan
popiilasyon temelli ¢alismalar, siddetli psoriazisi olan ancak hafif derecede psoriazisi
olmayan hastalarda miyokard infarktlisii riskinin arttigini ortaya koymustur.
Tayvan'da gergeklestirilen popiilasyon temelli bir ¢alisma, psoriazis hastalarinda
artmis miyokard enfarktiisii riskini ortaya koymustur. Japonya'da epidemiyolojik bir
caligma, psoriazis ve koroner kalp hastaligi arasinda bir iligki oldugunu da
gostermistir. Ek olarak, Birlesik Krallik'tan yapilan bir kohort c¢alisma, siddetli
psoriazis hastaligi olan hastalarin yasam beklentisinin, esas olarak kardiyovaskiiler
mortalitenin bir sonucu olarak yaklasik 6 yil azaldigin1 ortaya koymustur. Ote yandan,
baz1 popiilasyonlarda yapilan birkag¢ ¢aligmada, psoriazis ile kardiyovaskiiler hastalik

riski arasinda anlamli bir iligki bulunamamastir.

Psoriazis ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki nedensel iliskiyi belirlemeye
yonelik bir dizi ¢aligma yapilmistir. Bu hastaligin, ateroskleroz, miyokard enfarktiisii
ve inme gelisiminin Oniindeki baslica patolojik degisiklik oldugu o6ne siiriilmiistiir.
Psoriazis olan hastalarin, psoriazis tanisi olmayan kontrollere gdre artmis arteryel
sertlige sahip olduklar1 ve arteriyel sertlik ile psoriazis hastaliginin siiresi arasinda
pozitif bir iliski oldugu bulunmustur. Ateroskleroz da kronik vaskiiler enflamasyonun
ardindan gelisebilmektedir. Pozitron emisyon tomografisi / bilgisayarli tomografi
(PET / BT) kullanilarak psoriazisli hastalarda daha fazla aortik vaskiiler enflamasyon

oldugu ve psdriazisin siddeti ile vaskiiler enflamasyonun derecesi arasinda bir iligki
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oldugu bulunmustur. Ayrica, psdriazis hastaliginin diizelmesinin aortik vaskiiler

enflamasyonun azalmasina yol agabilecegi gosterilmistir.

Koroner arter aterosklerozu, iskemik kalp hastaligi i¢in onemli bir risk
faktoriidiir. Cesitli calismalarda, psoriazisli hastalarda, psoriazis tanisi olmayan
kontrollere kiyasla, koroner arter kalsifikasyonu ve aterosklerozun (kardiyak
bilgisayarli tomografi, koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi veya koroner
anjiyografi ile 6l¢iilen) prevalansi ve siddetinin arttigi bulunmustur. Ayrica, psoriazis
hastalig1 siddetinde bir azalmanin, koroner aterosklerozda bir iyilesme ile iligkili

oldugu bulunmustur.

Karotis arterin aterosklerozu, serebrovaskiiler hastalik gelisimi i¢in bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Karotis arter ultrasonu kullanilarak yapilan cesitli
caligmalar, psoriazis olan hastalarin, karotis arter aterosklerozu gostergesi olarak,
psoriazis tanist olmayan kontrollere kiyasla daha fazla karotis intima-media
kalinhigina sahip oldugunu bulmuslardir. Deri hastaligmin siddeti (PASI skoru ile
Olciilen) karotis intima media kalinlig1 degerleri ile korele bulunmustur. 20 ¢alismanin
yakin tarihli bir meta-analizinde, psoriazisi olan hastalarin, psoriazis tanisi olmayan
kontrollere kiyasla daha biiyiik karotis intima-media kalinlik degerlerine sahip
olduklarini, dolayisiyla psoriazis ve subklinik karotis aterosklerozu arasinda bir iligki

oldugunu gostermislerdir [1].

Cesitli ¢alismalar, psoriazisin hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi,
obezite ve metabolik sendrom gibi daha yliksek kardiyovaskiiler risk faktorleri

prevalansi ile iligkili oldugunu gdstermistir.

Bunla beraber bazi ¢alismalar, plazma homosistein konsantrasyonlarmin,
koroner arter hastalig1 olan hastalarda, genel popiilasyona kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gdéstermistir. B12 vitamini, folat ve vitamin B6 'min yam sira
homosistein metabolizmasinda 6nemli bir faktordiir. Bu nedenle, bu vitaminlerin
eksiklikleri hiperhomosisteinemi ile iligkili olabilir. Framingham c¢alismasinin
sonuclary, folat, B6 vitamini ve B12 vitamininin psodriazis tanist olmayan
popiilasyonda plazma homosistein konsantrasyonunun énemli belirleyicileri oldugunu
gostermektedir. Ancak, kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagvuran hastalarda serum B12
vitamin konsantrasyonlar1 ve homosistein diizeyleri arasinda dogrudan karsilagtirma

yapilmamistir. Dahasi, yeni ¢alismalar B-vitaminleri ile yapilan miidahalelerin
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kardiyovaskiiler sonuglarin insidansinda azalmaya neden olmadigini ortaya koymustur

[4].

2.16.3. Gastraintestinal bozukluklar

Yaygin genetik ve enflamatuvar yollar psoriazis ve Crohn hastaligi (CD) ve
tilseratif kolit (UC) igeren irritabl bagirsak bozuklugu (IBB) ile iliskilendirilmistir. Bu
iliskinin epidemiyolojisi yeterince tanimlanamamistir. Cesitli ¢alismalarda, psoriazisli
hastalarda ve IBB‘nin yayginlik dereceleri ve insidansinin, degisen derecelerde iliski
gosterdigi bulunmustur. Cohen ve arkadaslari, psoriazisin CD ile UC'ye kiyasla daha
giiclii bir sekilde iligkili olabilecegini gozlemislerdir (sirastyla ORS 2.49 [% 95 CI,
1.71-3.62] ve 1.64 [% 95 CI, 1.15-2.23]). Benzer sekilde, ABD'li kadinlara yonelik bir
kohort calismada psoriazisli hastalar arasinda artmis CD riski (RR, 3.86 [% 95 CI,
2.23-6.67]) bulunurken, UC riski azalmis gézlenmis ancak bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (RR, 1.17 [%95 CI, 0.41-3.36]).

Alkol-dis1 yagh karaciger hastaligi (NAFLD), batidaki endiistrilesmis
iilkelerde yaygin bir kronik karaciger hastaligidir ve hafif karaciger steatozundan
alkolsiiz steatohepatite (NASH) kadar ¢esitli karaciger rahatsizliklarini kapsamaktadir.
Literatiirde psoriazis ile NAFLD arasindaki iliskiler gosterilmistir. Diisiikk ve orta
derecede kaliteye sahip olarak kabul edilen 7 go6zlemsel caligmanin bir meta-
analizinde, metabolik sendrom gibi potansiyel karigikliga neden olan faktorler igin
ayarlama yapilmayan biiyiikk ¢ogunlugu, psoriazis olmayan hastalar arasinda

NAFLD'nin daha yaygin oldugu gdésterilmistir.

Birlesik Krallik'ta yapilan bir kesitsel ¢alisma, psoriazis hastaliginin
NAFLD'nin disinda, kronik hepatit, alkolik karaciger hastaligi ve NAFLD (OR, 1.41
[% 95 CI, 1.12-1.76] dahil olmak {izere daha yiiksek oranda hafif siddette karaciger
hastalig1 prevalansi ile iligkili oldugunu bulmustur. BSA tutulumu ve ‘hafif” siddette
karaciger hastalig1 iizerine psoriazis siddeti arasinda pozitif bir doz-yanit iliskisi de

gorilmiistiir.

Normal B12 emilimi, intrinsik faktoriin intakt gastrik iiretimi ve terminal
ileumda B12-intrinsik faktor kompleksi igin islevsel bir cubam reseptorii gerektirir.
Bir bireyin B12 eksikligine duyarliliginda rol oynayabilecek bir faktor, gastrointestinal
mikrobiyatasinin bilesimidir. Baz1 mikrobiyotalar, B12'yi indirgeyebilmekte ve bunun
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sonucunda vitaminin biyoyararlanimini etkileyebilmektedir. Ayrica B12 analoglarinin
olusumuna yol agabilmektedir. B12 analoglari, plazma ve dokularda tanimlanmis olup
B12 eksikliginin bazi belirtilerinin olas1 bir nedeni olarak goriilmektedir. Konak birey
ile mikrobiyal etkilesimler de, otoimmiin gastritte pernisiydz anemiye yol agan olasi
bir baslangig¢ faktorii olarak gosterilmistir. Bu Onerilen mekanizmada, kronik
Helicobacter pylori enfeksiyonu, H + K + ATPaz'in molekiiler taklidiyle, FAS
yolagina bagimli bir mekanizma yoluyla CD4+ T hiicrelerini igeren ve mide

mukozasinin tahrip olmasina yol agan bir konak immiin yanitin1 uyarabilmektedir.

2.16.4. Diyabet

Onceki calismalarda psoriazis ile bozulmus glukoz tolerans: ve diyabet riski
arasindaki iliski incelenmis olmasina ragmen, ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Buna
gore, psoriazis hastalig1 siddetinin diyabet riski iizerindeki etkisinin sinirli oldugu ve

ilke capinda verilerin sunulmadigi gésterilmistir.

2013 yilinda yapilan 52.000'den fazla yetiskin ve psdriazis olan 10 yas ve {istii
cocuklardan olusan Danimarka ¢alismasinda, deneklerin popiilasyonun geri kalanina
kiyasla Tip 2 diyabet olma riskinin daha yiiksek oldugunu bulmustur. Psoriazis siddeti
arttikca diyabet gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir. Pensilvanya Universitesi'nden
bir ¢alismada, arastirmacilar psoriazis hastaligi olan 100.000 kisiyi 430.000 psdriazis
tanis1 olmayan kisiyle karsilastirilmistir. Siddetli psoriazisi olanlarin, psoriazisi
olmayan kisilerden Tip 2 diyabet gelisim riskini yaklasik iki kat daha fazla tasidigi
gosterilmistir. Bu risk, obezite gibi diyabet riski faktorleri olmayan psoriazisli
kigilerde daha yiiksek bulunmugtur. Hem Tip 2 diyabet hem de psdriazis viicutta
enflamasyonu arttirmaktadir. Psoriazisin neden oldugu enfilamasyon, diyabete bagli
instilin benzeri biliylime faktoriiniin seviyesini artirir. Ayrica, psoriazis insiilin direnci,

obezite, kalp krizi, yiikksek tansiyon ve yiiksek kolesterol ile baglantilidir [15].

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda biyokimyasal ve klinik B12 vitamini
eksikliginin oldukca yaygin oldugu gosterilmistir. Bozuk bellek, demans, deliryum,
periferik noropati, spinal kordun subakut kombine dejenerasyonu, megaloblastik
anemi ve pansitopeni gibi ¢esitli klinik bulgularla kendini gdsterir. Metformin, agizdan
alinan en yaygin olarak kullanilan anti-diyabetik ajanlardan biri olmustur. Metformin,
insiiline bagimli olmayan diyabet/ tip Il diabetes diyabet (NIDDM, T2DM)

tedavisinde, siklikla onaylanan ve diinya ¢apinda diyabetli 120 milyon hastaya
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Onerildigi yaklasimlarla tibbin temelidir. Girisimsel ¢aligmalarla birlikte gézlemsel
kanitlarin toplanmasi metformin ve B12 vitamini eksikliginin uzun siireli kullanin
arasindaki iliskiyi gostermistir. Metformin, B12 vitamininin kalsiyum bagimli
emilimini etkileyebilmektedir. Serum B12 vitamin degerlerinin, metformin
kullaniminin dozu ve siiresi ile ters iligkili oldugu belirtilmistir. Metformin ve B12
vitamini eksikligi arasindaki yerlesik iligkiden bagimsiz olarak, gergek problem heniiz
dogru bir sekilde ol¢iilmemistir. Onceki calismalarda, metformin kaynakli B12
vitamini eksikliginin ortaya ¢ikmasinin son derece farkli oldugu ve % 5,8 ile % 52
arasinda degistigi belirtilmistir. B12 vitamini eksikligi esliginde metforminin
kullanimi, insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM) hastalarinda periferik
ndropati sorununun artmasina neden olabilmektedir. B12 vitamini eksikligine bagh
olarak ortaya ¢ikan bir saglik sorunu olan ndropati, 40 yasin tizerindeki yaklasik % 30
bireyi etkilemekte ve bu bireylerin ayaklarinda duyusal alginin azalmasina neden
olmaktadir. Ne yazik ki, hem diyabetik néropati hem de parestezi semptomlart ve
bulgular1 biraz benzerlik gostermektedir. Vitamin B12 eksikligine bagh
propriosepsiyon (titresim hissi) azalmistir. Uzun siireli metformin kullanimi ve B12
vitamini eksikligi ile iligkili periferik ndropati arasindaki olasi iligskiyi geligkili

sonuglar ile agiklayan bir¢ok ¢alisma mevcuttur [4].

2.16.5. Obezite

Psoriazis ile obezite arasindaki iliski hakkindaki ilk raporlardan biri, 10 yillik
bir siire boyunca takip edilen 159.200 kisiyi kapsayan bir Isve¢ ¢alismasmdan
bildirilmistir. 1995 yilinda Henseler ve Christophers, 42.461 kiside psoriazisi olan
2.941 (% 7) bireyin obezite prevalansini anlamli derecede yiiksek tespit ettigi bir kayit-
tabanli ¢alismay1 gerceklestirmistir. Daha yakin zamanlarda gergeklesen, psoriazisi
olan 560 hastanin bir vaka kontrol caligmasinda, kilolu (BKI:26-29) veya obez
(BK1:30) popiilasyonda psériazis riskinin normal kilolu bireylere gore daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Hafif psoriazisi olan (sistemik tedavi veya fototerapi almayan)
127.706 hasta ve siddetli psoriazisli (sistemik tedavi veya fototerapi ile tedavi edilen)
3.854 kisi dahil olmak iizere bir bagka kayita dayali ¢alismada, siddetli psoriazis
hastalig1 olanlarda hafif psoriazisli olan bireylerden daha yiiksek obezite riski
goriilmiistiir. Baska bir grup tarafindan yapilmis bir ¢aligmada, psoriazisli 16.851
hastada benzer bulgular elde edilmistir. Buna gore 35 yasin altindaki hastalarin fazla

kilolu olma olasiliginin 65 yasin lzerindekilere goére daha yiikksek oldugunu
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gosterilmistir. Bu nedenle, psoriazis ve obezite arasinda siki bir iliskinin oldugu
goriilmektedir. Toplam 2,1 milyon kisi (psoriazisli 201.831 kisi) iceren 16 gozlemsel
caligmanin bir meta-analizi, genel popiilasyondan bireylerle karsilastirildiginda,
psoriazis hastalig1 olan bireylerde, obezitenin anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu
gosterilmektedir. Bununla birlikte, iliskinin yonii hala tartisilmaktadir ve mevcut
epidemiyolojik kanitlara goére, psoriazis ve obezitenin hangisinin dnce baslangig
gosterdigi yoniindeki bilgiler yetersizdir. Herron ve calisma ekibinin yaptigi
retrospektif bir ¢alismada, psoriazis hastaligi olan 557 hastaya 18 yasinda ve psoriazis
baglamadan onceki viicut agirliklar1 sorulmustur. Ayni zamanda, katilimcilarin
psoriazis hastaliginin baslangicindan sonraki mevcut agirhiklarini  belirtmeleri

istenmistir.

18 yasinda fazla kilolu oldugunu bildirenlerin psoériazis i¢in daha fazla risk
tasimadig1 ancak psoriazis hastaligi gelisen bireylerde obezite i¢in daha yiiksek bir
egilim oldugu tespit edilmistir. Bulgular obezite Oncesi ortaya c¢ikan psoriazis
hastaligini diisiindiirmektedir. Bu goriis, psoriazis baslangicindan itibaren 12 ay i¢inde
200 hastay1 psoriazis tanis1 olmayan kontrollerle karsilastiran ve BKI agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulamayan Mallbris ve arkadaslarinin sonuglari ile
desteklenmistir. Bu ¢alismada, obezite prevalansi, kontrol grubunda (% 13) psoriazisli
hasta grubuna (% 10) gore daha yiiksek goriilmistiir. Bununla birlikte, kanitlar
obezitenin psoriazis hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu giiglii bir sekilde
gostermektedir. psoriazis hastaligi olan 892 ‘si olgu bulunan, 14 yil boyunca takip
edilen 78.626 Amerikali kadin hemsireyi igeren biiyiik bir prospektif kohort ¢aligmada
bu hipotez desteklenmistir. Calisma, ¢oklu zaman noktalarinda &lgiilen BKI ile

psoriazis riski arasinda dereceli bir pozitif iliski bulunmustur [15].

18 yasindan itibaren kilo alimi, daha yiiksek bel ¢evresi, kalca ¢evresi ve bel-
kalga oran1 tiim vakalarda psoriazis riskinin artisi ile iligkili bulunmustur. 2010 yilinda
Bryld ve arkadaslari, obezite ve psoriazis hastaligi arasindaki zamansal iligkiyi
arastiran bir ¢alisma ylriitmiistiir. Calisma grubunda 309.157 okul ¢aginda ¢ocugu yer
almistir. Buna gore kadinlar i¢in yetiskinlikte yatis ile sonuglanan siddetli psoriazis

hastaligmnin 12 yasinda artmus BKi'den dnce gerceklestigi bulunmustur.

Son calismalarda, obez hastalarda vitamin D ve B12 vitamini eksiklikleri
bildirilmistir. Obez ¢ocuklarda diyet aliskanliklarinin yiiksek miktarda karbonhidrat

ve yag tiiketimi ile vitamin B12 i¢eren hayvansal kaynaklar agisindan diisiik diizeyde
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oldugu goriilmiistiir. Obezitenin, vitamin B12 metabolizmasinin emilimini ve dolayl
olarak dogustan gelen hatalarini azaltabilecegi ileri siiriilmistiir. Ayrica obez
yetigskinlerde siklikla, zayif diyet igeriginin ve tekrarlanan kisa siireli kisitlayici
diyetlerin goriildiigii ve bu nedenle cesitli eksikliklerle sonuglandig1 bildirilmistir.
Cogu calisma, ¢ocuklarda obezitenin demir ve vitamin eksikligi ile iliskili oldugunu
gosterirken  eriskinlerdeki  calismalarin  sayis1  dikkate deger diizeyde
bulunmamaktadir. Bu ¢alismalardan bazilari, B12 vitamini eksikliinin obezite ile
iliskili oldugunu bildirirken, bazilar1 bunun iligkili olmadigini bildirmistir. Obezitede
B12 vitamini eksikligi, metabolik sendrom ve insiilin direnci ile iligkisi daha 6nce Tiirk
popiilasyonu arasinda yapilan gesitli arastirmalarda incelenmistir. Giiven ve arka
metabolik sendromlu hastalarda metabolik sendromu olmayanlara gére B12 vitamini

diizeyinin anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir [4].

2.16.6. Pernisiyoz anemi

Pernisiy6z anemi, viicudun kirmizi kan hiicrelerinin gelismesi i¢in gerekli olan
B12 vitaminini dogru bir sekilde kullanamamasi ile karakterize nadir bir kan
hastaligidir. Olgularin ¢ogu, B12 vitamininin emilemedigi intrinsik faktor olarak
bilinen gastrik proteinin eksikliginden kaynaklanir. Bebeklerin bu faktorii iiretme
yeteneginden yoksun dogduklar1 nadir bir dogumsal anemi formu vardir. Ayrica
hastaligin geng bir formu da bulunmaktadir. Ancak pernisiy6z anemi tipik olarak 30
yasindan Once goriinmez. Hastaligin baslangici yavastir ve onlarca yil siirebilir.
Hastalik uzun bir siire tan1 konulmadigi ve tedavi edilmedigi zaman, ndrolojik
komplikasyonlara yol agabilir. Sinir hiicreleri ve kan hiicreleri diizglin bir sekilde
calismak i¢in B12 vitamini gereksinimi gostermektedir. Sinir hiicrelerinin diizgiin
caligmas1 icin B12 vitamini gerektiginden, pernisiydz anemisi olan bazi kisiler
norolojik semptomlar sergilemektedir. Beynin ve omuriligin (periferik sinir sistemi)
disindaki sinirler siklikla etkilenir. Bazen omurilik de bu duruma dahil olabilmektedir.
Bununla birlikte ekzema, akne ve psoriazis gibi deri hastaliklarinin da pernisiyoz
anemi ile iligkisi goriilmiistiir. Bununla birlikte otoimmiin bir durum olarak psoriatik
artritin de iliskisi bilinmektedir. Vitiligo ile birlikte bulunan psdriazis hastalarinda bu
riskin arttig1 bilinmektedir [4, 15].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tipi
Psoriazis tanisi olan hastalardaki B12 vitamini diizeylerinin kontrol grubu ile
karsilastirilarak degerlendirilmesinin amaglandigi bu arastirma gozlemsel arastirma

tiplerinden, analitik arastirmalarin, vaka (olgu)- kontrol arastirma tipindedir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali Psoriazis poliklinigine 01.02.2018 — 01.04.2018 tarihleri arasinda
basvurmus olan ve herhangi bir nedenle vitamin B12 serum diizeyi istenmis 88
psoriazis hastasi, retrospektif (geriye doniik) saptanip hasta grubu olarak kabul
edilmistir. Ayni tarihler arasinda, diger Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali
polikliniklerine bagvurup psoriazis disi tani alan ve herhangi bir nedenle vitamin B12
serum diizeyi istenmis, yas ve cinsiyet uyumlu 72 kisi retrospektif (geriye doniik)

saptanarak kontrol grubu olarak kabul edilmistir.

3.3. Arastirmanin Degiskenleri
Bu aragtirmanin bagimsiz degiskenleri yas ve cinsiyettir. Bagimli degisken ise

serum B12 vitamin diizeyidir.

3.4. Veri Toplama Araclan

Aragtirmanin hasta ve kontrol grubu, 01.02.2018 — 01.04.2018 tarihleri
arasinda  polikliniklerimize  basvurmus kisiler —arasindan  geriye  doniik
olusturuldugundan, gruplara dahil edilen bireylerden bilgilendirilmis goniillii olur
formu imzalatilmanstir. Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuvari’nda yapilmis olan analiz ile B12
vitamini serum diizeyleri saptanmistir. Hasta ve kontrol gruplarimin B12 vitamini

serum diizeyi sonuglar1 BizZLAB otomasyon programindan edinilmistir.

3.5. Veri Toplama Prosediirii

Hasta ve kontrol grubunun vitamin B12 serum diizeylerinin Ol¢imii
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Merkez
Laboratuvari’nda, ARCHITECT iSystem {izerinde, kantitatif tayin amaclh bir
kemiliiminesan mikropartikiil intrinsik faktor tetkiki olan ARCHITECT B12 kiti

kullanilmistir.
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B12 vitamini testi serum Ornekleri, vitamin B12'nin baglanma proteinlerinden
arindirilmasi i¢in otomatik bir dongiide kimyasal olarak 6n muameleden gegirilmistir.
On-muamele edilmis &rnek, hog intrinsik faktor (HIF) ve HIF (anti-HIF MAD) ‘e kars1
alkalin fosfataz etiketli bir monoklonal antikor, bir B12-kaplanmis boncuk igeren
reaksiyon tiipiine alinmistir. Hasta numunesinde bulunan B12 vitamini ve boncuktaki
B12 vitamini, HIF i¢in yarismistir. Enzimle isaretlenmis anti-HIF MADb'nin bir
fraksiyonu, boncuk tizerindeki B12 vitaminine baglanan HIF ile kompleks hale
getirilmistir. Kemiliiminesan substrat eklendikten sonra enzim etiketinin varliginda

hidroliz edilmistir.

Bu reaksiyon, hasta 6rnegindeki B12 vitamini konsantrasyonuna ters yonde bir
sonu¢ vermistir. Bu tahlilde kullanilan anti-HIF MADb, spesifik olarak HIF'yi, B12
vitamini baglama yetenegine miidahale etmeden baglamak icin iiretilerek secilmistir.
Tahlilde, baglanmamis materyaller patentli bir santrifiij yikama teknigi ile
uzaklagtirllmistir. Adamantil dioksetanin fosfat esteri olan kemiliiminesan substrat,
alkalin fosfataz etiketinin varliginda kararsiz bir ara iiriin vermistir. Bu ara tirliniin
stirekli liretimi, arttirilmis hassasiyet i¢in ¢oklu okumalara izin veren siirekli bir foton

emisyonuna neden olmustur. Sonugclar seyreltme i¢in otomatik olarak ayarlanmaistir.

3.6. Arastirmanin Etik Yonii
Hasta ve kontrol grubu olusturulmasi ve veri toplama prosediirii, Bezmialem
Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde kullanilan Bizmed HBYS otomasyon

programi dahilinde retrospektif gergeklestirildigi i¢in etik kurul gerektirmemektedir.

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler istatistiksel analiz i¢in SPSS programi 22.0 versiyonunda
degerlendirilmistir. Yas, cinsiyet ve B12 vitamini degiskenlerinin frekans ve
dagilimlar1 tablolar halinde belirtilmistir. Hasta ve kontrollerin normal dagilimlari
Shapiro testi ile analiz edildikten sonra parametrik bagimsiz degiskenler t testi
kullanilarak kontrol ve hasta gruplar1 arasinda B12 vitamin diizeylerinin farki
degerlendirilmistir. Ayrica cinsiyet — B12 iliskisi de hasta ve kontrol gruplar
igerisinde degerlendirilmistir. Yas ve B12 vitamini arasindaki korelasyon Pearson
korelasyon testi ile degerlendirilmistir. P degeri 0,05 den az olan degerler istatistiksel

anlamli olarak ifade edilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Bulgular

4.1.1. Arastirmaya katilan bireylerin demografik ve serum B12 vitamin diizeyi
bulgular:

Arastirmaya katilan toplam 160 bireyin 88 ‘i psoriazis tanisi almis hasta
grubunu (%55), 72 ‘si de, yas ve cinsiyet uyumlu psoriazis tanisi olmayan bireylerden
olusan kontrol grubunu temsil etmektedir (%45). Orneklemi olusturan bireylerin 97
‘si kadin (%60,6); 63 “ii ise erkektir (%39.,4). Yas aralig1 3 ile 85 arasinda degismekte,
ortalama 41,54 (£16,72) olarak tespit edilmistir. Arastirmaya katilan toplam 160
bireyin kan 6rneklerinden degerlendirildigi iizere B12 vitamin diizeyleri 102 ile 1219
pg/ml arasinda degismekte olup ortalama 338,11 (£160,16) degerinde tespit edilmistir
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Arastirma 6rneklemini olusturan bireylerin demografik ve serum

B12 vitamini bulgular

Minimum Maksimum Ortalama +Standart sapma

Yas 3 85 41,54 16,72
B12 vitamini (pg/ml) 102 1219 338,11 160,11
N %
Cinsiyet
Erkek 63 39,4
Kadin 97 60,6

4.1.2. Psoriazis Tanih Bireylerin Demografik ve serum B12 vitamini Bulgular:

Arastirmaya katilan 88 psoriazis tanisi almis hasta grubunu olusturan bireylerin
59 ‘u kadin (%67,0); 29 ‘u ise erkektir (%33,0). Yas araligi 3 ile 76 arasinda
degismekte, ortalama 36,75 (£16,92) olarak tespit edilmistir. Arastirmaya katilan 88
psoriazisli bireyin kan orneklerinden degerlendirildigi iizere B12 vitamin diizeyleri
102 ile 1219 pg/ml arasinda degismekte olup ortalama 338,11 (£160,16) degerinde
tespit edilmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Psoriazis tanili bireylerin demografik bilgi bulgulari

Minimum Maksimum Ortalama +Standart sapma

Yay 3 76 36,75 16,92
B12 vitamini 102 1219 326,0 177,02
(pg/ml)
N %
Cinsiyet
Erkek 29 33
Kadin 59 67

4.1.3. Kontrol grubundaki bireylerin demografik ve serum B12 vitamini

bulgulari

Arastirmaya katilan ve kontrol grubunu olusturan 72 bireyin 38 ‘i kadin
(%52,8); 34 ‘i ise erkektir (%47,2). Yas aralig1 18 ile 85 arasinda degismekte,
ortalama 47,40 (£14,55) olarak tespit edilmistir. Arastirmaya katilan 72 psdriazis tanisi
olmayan bireyin (kontrol grubu) kan orneklerinden degerlendirildigi lizere B12
vitamin diizeyleri 163 ile 781 pg/ml arasinda degismekte olup ortalama 352,9
(£136,54) degerinde tespit edilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Kontrol grubunu olusturan bireylerin demografik ve serum B12

vitamini bulgulari

Minimum Maksimum Ortalama +Standart sapma

Yas 18 85 47,40 14,55
B12 vitamini 163 781 352,9 136,54
(pg/ml)
N %
Cinsiyet
Erkek 34 47,2
Kadin 38 52,8
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4.1.4. Degiskenlerin normal dagilimlarinin degerlendirilmesi

Oncelikle bagimsiz degiskenlere (grup, cinsiyet ve yas) gore bagimli degisken
olan B12 vitamin diizeyinin normal dagilimlarn degerlendirildi. Kolmogorov-Smirov
ve Shapiro-Wilk testlerine gore p degeri 0,05 ‘den kiiglik olanlarin dagilimlarinin
normal dagilimdan farkli oldugu, yani non-parametrik testlerle istatistik analiz
yapilacagi sonucuna varilmistir. P degeri 0,05 ‘den biiyiik ise, normal dagilim
gosterdigi ve analizlerin parametrik testler ile yapilacagi sonucuna varilmistir. Bu

degerlendirmelere gore;

v" Gruplara gore;
B12 vitamini degerleri kontrol (p=0,001) ve hasta (p=0,001) gruplarinda normal
dagilimdan farkli oldugundan non-parametrik istatistiksel testlerden Mann Whitney

U- Testi ile degerlendirilmistir.

v" Gruplara gore;

Yas, kontrolde p=0,339 ve hasta grubunda p=0,016 degerleri nedeniyle iki grup
arasindaki iliskisi non-parametrik istatistiksel testlerden Mann Whitney U- Testi ile
degerlendirilmistir. Kontrol grubunda normal dagilim olmasina karsin hasta
grubundaki fark nedeni ile iki grup arasi istatistiksel karsilastirma i¢in bu test uygun

secilmistir.

v' Cinsiyete gore, kontrol grubunda;
B12 vitamini kontrol grubunda kadinlarda p=0,003 ve erkeklerde p=0,011
degeri ile normal dagilimdan farkli oldugundan non-parametrik istatistiksel

testlerden Mann Whitney U- Testi ile degerlendirilmistir.

v' Cinsiyete gore, hasta (psoriazis) grubunda;
B12 vitamini kontrol grubunda kadinlarda p=0,001 ve erkeklerde p=0,008
degeri ile normal dagilimdan farkli oldugundan non-parametrik istatistiksel

testlerden Mann Whitney U- Testi ile degerlendirilmistir.
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4.1.5. Kontrol ve Psoriazis gruplar1 arasinda B12 vitamini diizeylerinin farkinin

istatistiksel degerlendirilmesi

Mann Whitney U Non-parametrik testine gére kontrol grubu ile psoriazis grubu
arasinda B12 vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml1 bir fark goriilmemistir
(p=0,092). Kontrol ve hasta grubundaki B12 vitamin diizeylerinin gosterimi sekil 4.1

‘deki grafikte gosterildigi iizere benzerdir.

*SD
1200,00
1000,00
74
*
78
800,001 e 159
- 8150
77
o 75 g T
- 73
o 500,00 4o
400,00
200,00
001
T T
kartrol hasta

grup

Sekil 4.1. B12 vitamini degerlerinin kontrol ve hasta grubundaki dagilimlari

[statistik analiz verileri detayli olarak Tablo 4.4. ‘de yer almaktadur.
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Tablo 4.4. Kontrol ve hasta grubu arasinda B12 vitamini ortalamasinin istatistiksel

olarak karsilastirilmasi

Grup Ortalama  +Standart p
sapma
Kontrol ‘ 352,9 136,54 0,092

Hasta ‘ 326,0 177,02

4.1.9. Kontrol ve Psoriazis Grubunda cinsiyete gore B12 vitamini diizeylerinin

farkinin istatistiksel degerlendirilmesi

Mann Whitney U Non-parametrik testine gore kontrol grubu dahilinde
cinsiyete gére B12 vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark
goriilmemistir (p=0,332) (Tablo 4.5).

Mann Whitney U Non-parametrik testine gore psoriazis grubu dahilinde
cinsiyete gore B12 vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark

goriilmemistir (p=0,412) (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Kontrol ve psoriazis grubundaki bireylerde cinsiyetler arasinda B12

vitamini farkinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Ortalama +SD p
Kadin (n:38) 367,84 143,11 0,332
Erkek (n:34) 336,21 128,85

Psoriazis Grubu ~ Ortalama  +SD p
Kadin (n:38) 332,29 175,96 0,412
Erkek (n:29) 313,21 181,61

4.1.11. Kontrol ve Psoériazis gruplarn arasinda yas ortalamalarn farkinin

istatistiksel degerlendirilmesi

Mann Whitney U Non-parametrik testine gore kontrol grubu ile psoriazis grubu

arasinda yas ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli fark tespite dilmistir (p=0,001).
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Bu fark psoriazis tanili hastalarin, psoriazis tanisi olmayan kontrollere gore daha

kiigiik yasta olmasi1 yoniindedir.

Tablo 4.6. Kontrol ve psoriazis grubu arasinda yas ortalamasinin istatistiksel
analizi

Grup Ortalama  +Standart p
sapma

Kontrol (n: 72) ‘ 47,40 14,55 0,001*

Hasta (n: 88) ‘ 36,75 16,92

4.1.12. Gruplara gore Yas ve B12 vitamini degerlerinin korelasyonunun
istatistiksel degerlendirilmesi

Pearson Korelasyon analizine gore kontrol grubundaki (p=0,283) ve hasta
grubundaki bireylerde (p= 0,836) yas ve B12 vitamini degerleri arasinda istatistiksel

anlamli bir korelasyon saptanmamustir.
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4.2. Tartisma

Psoriazis, cilt hiicrelerinin yasam dongiisiinii hizlandiran yaygin bir cilt
rahatsizligidir. Hiicrenin cildin yilizeyinde hizla birikmesine neden olmaktadir. Deri
hiicrelerinin hizli biiylimesi sonucu kasintili ve bazen agrili olan skuamlart ve kirmizi
lekeleri olugmaktadir. Psoriazis siklikla karsilasilan kronik bir hastaliktir. Tedavinin
ana amaci, cilt hiicrelerinin bu kadar hizli biiyiimesini engellemektir. Psoriazis icin
kesin bir tedavi yoktur, ancak semptomlar yonetebilmektedir. Nemlendirme, sigaray1

birakma ve stres yonetimi gibi yasam tarzi 6nlemleri yardimci olabilmektedir.

B12 vitamini, DNA sentezinde onemli bir rol oynamaktadir. Eksikligi
hematolojik, norolojik, psikiyatrik, gastrointestinal, dermatolojik ve kardiyovaskiiler
hastalik bulgulariyla iligkilidir. B12 vitamini eksikligi megaloblastik anemi ve
pansitopeninin yaygin bir nedenidir. Periferik ndropati, omurilikte subakut kombine
dejenerasyon, ataksi, optik atrofi, psikoz, depresyon ve demans nedenidir. Tromboz,
miyokard enfarktiisii ve inme i¢in de olasi bir risk faktortidiir. B12 vitamini eksikligi
ile iligkili kutan6z belirtiler cilt hiperpigmentasyonu, vitiligo, agisal stomatit ve sag
yapisindaki degisikliklerdir. B12 vitamini eksikligi tanisi genellikle erken evrelerinde

g0z ard1 edilir, ¢linkii bu isaretler sadece B12 vitamini eksikligine 6zgii degildir.

Bu calismada psoriazis tanisi olan hastalardaki B12 vitamini diizeylerinin
kontrol grubu ile karsilastirilarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya dahil
edilen bireyler, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dali psoriazis poliklinigine bagvuran ve B12 vitamin diizeyleri istenmis 88 psoriazis
hastasi ile diger polikliniklere bagvuran B12 vitamini diizeyleri istenmis, yas ve
cinsiyet uyumlu 72 kisilik kontrol grubundan olusmaktadir. Vaka (olgu) — kontrol tipi
olan bu arastirma, psoriazis tanis1 almig bireylerde diger bireylere (kontrol) gore serum
B12 vitamin diizeylerinin farkli oldugu hipotezi iizerine gerceklestirilmistir. Ancak
calisma sonucunda psoriazis ve kontrol gruplari arasinda B12 vitamin degerleri

istatistiksel anlamli bir fark géstermemistir.

Literatiir degerlendirildiginde 6zellikle 1960 ‘l1 yillardaki ¢aligmalarda B12
vitamini desteginin psoriazis hastalarina uygulanma yollar1 ve dozuna bagli olarak
etkilerinin arastirildigi dikkat ¢ekmektedir [2, 3]. Ancak psoriazis tanist olmayan

bireyler ile psoriazisli hastalarin serum B12 vitamin diizeylerinin karsilagtirildig:
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calismalar smirli  sayidadir.  Ozellikle bu konuda Tiirk popiilasyonu ile

gerceklestirilmis oldukga az sayida ¢alisma yer almaktadir.

Cakmak ve arkadaslarinin ¢alismasinda [6] kronik plak psoriazisli 70 hastada
ve yas ile cinsiyet uyumlu kontrollerde serum B12 vitamini, homosistein ve folik asit
seviyeleri degerlendirilmistir. Buna gore calismamizla benzer sekilde hasta ve kontrol
grubu arasinda B12 vitamini diizeyleri istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir
(p>0,05). Calismada psoriazis hastalar1 B12 vitamin diizeyleri 245.88 + 132.95 iken
kontrollerde 257.73 + 104.64 olarak goriilmiistiir. Calismamizda ise bu degerlerin
Cakmak ve arkadaslarinin ¢calismasindaki ortalamalara gore belirgin diizeyde yiiksek

olmas1 dikkat ¢ekmektedir (sirasiyla 326,0 + 177,02 ve 352,9 + 136,54).

Malerba ve arkadaslarinin olgu-kontrol tipi ¢alismasinda [18], 40 kronik plak
tipi psoriazis hastasi ve yas ile cinsiyet uyumlu 30 psoriazis tanisi olmayan bireyden
olusan kontrol grubu yer almistir. Hasta ve kontroller arasinda homosistein, folik asit,
B6 ve B12 plazma diizeyleri degerlendirilmistir. Ancak c¢aligmada gruplar arasi
homosistein ve folik asit diizeyleri karsilastirilirken B6 ve B12 vitamini degerlerinin
sadece normal aralikta olup olmadigi arastirilmistir. Elde edilen sonuglar ¢alismamizla
uyumlu olarak psoriazis tanili olgularin serum B12 vitamin diizeyinin normal aralikta
yer aldigini géstermistir. B12 vitamini serum diizeyinin normal araligi 200-900 pg/ml
olarak kabul edilmektedir. Olgiilen degerin 80-100 pg/ml ‘den diisiik olmas1 halinde
B12 vitamini eksikligini belirtmektedir.

Giincel ve Tiirk aragtirmacilar tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada, 50 plak
tipi psoriazis tanili hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 48 kontrol dahil edilmistir. Yas
ortalamast (37,1+12,5) ve kadin erkek dagilimi acisindan (46 kadmn, 52 erkek)
calismamizla benzerlik gosteren bu arasgtirmada homosistein ve homosistein iliskili
vitamin diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu kapsamda vitamin B12
diizeyleri psoriazis grubunda 253,1+116,2 pg/ml, kontrol grubunda ise 230,1+83,4
pg/ml olarak tespit edilmis ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark gériilmemistir
(p=0,214) [19]. Calismamiz bu giincel degerlendirme ile uyumlu sonug gostermektir.
Ancak ¢aligmamizdaki vitamin B12 ortalamalariin (psdriazis grubu: 326,0 + 177,02
ve kontrol: 352,9 + 136,54) bu aragtirmadaki degerlerden de yiiksek goriilmesi dikkat
cekmektedir.
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Brazzelli ve ekibinin ¢alismasinda [20], 98 kronik plak tipi psoriazis ve 98
kontrol dahil edilmistir. Plazma vitamin B12 degerlerine bakildiginda psoriazis tanisi
almis hastalarda kontrollere gore daha diisiik diizeyde tespit edilmistir. Bu diislik
degerin hiperhomosisteinemi olan kisilerde daha belirgin oldugu ifade edilmistir. Bu
caligma ile bulgularimiz uyumlu degildir. Ancak istatistiksel anlamli olmasa da
calisma sonucumuza goére psoriazis tanist almig bireylerin vitamin B12 ortalamasi
326,0 + 177,02 degeri ile, kontrol grubunda yer alan bireylerdeki 352,9 + 136,54 pg/ml
degerinden daha diisiik olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu durum genis olgu serilerinde
degerlendirilmesinin istatistiksel agidan bu farki anlamli yone kaydirabilir mi

sorusunu akla getirmektedir.

Her yasta vitamin durumunu dogru degerlendirebilmek 6nemlidir, ancak bu
ozellikle ergenlik doneminde hayati 6neme sahiptir ¢linkii saglikli biiyiime ve gelisme
icin daha yliksek gereksinimler vardir. Bununla birlikte, saglikli ergenler i¢in su anda
mevcut olan B-vitamini referans degerleri tiim farkli etnik kdken ve yerlesim
yerlerindeki poplilasyonlara uyarlanabilmek i¢in yeterli degildir. HELENA
(Ergenlikte Beslenme ile Avrupa'da Saglikli Yasam Tarz1) kesitsel ¢calismasinda, 12.5-
17.49 yaslarindaki on Avrupa kentinden 1051 (499 erkek, 552 kadin) ergen bireylerin
aclik plazma folat (PF), kirmiz1 kan hiicresi (RBC), serum cobalamin (Cbl), holo-
transkobalamin (Holo-TC), Vitamin B6 (PLP) ve tHcy degerleri incelenmistir.
Anlamlilik diizeyi P <.05 olarak belirlenmistir. Yetiskinler i¢in mevcut sinir degerine
gore, % 2'sinde diisiik Cbl ve % 5'inde diisiik holo-TC konsantrasyonlart bulunmustur.
Hem PF hem de RBC diisiik konsantrasyonlar1 % 10 ‘luk kesimde belirlenmistir. Tiim
ornek icin ortalama degerler: PF 16.0 nmol / L, RBC folat 721.9 nmol / L, Cbl 319
pmol / L, Holo-TC 57.8 pmol / L ve tHcy 6.7 umol / L bulunmustur. Kadinlarda
medyan Cbl anlamli olarak yiiksek, diisiik PLP ve tHcy konsantrasyonlari tespit
edilmigtir (P <0.01). Calisma sonucunda cinsiyet ve yas faktorlerinin, incelenen
biyobelirteglerin cogunda dikkate alinmasi gerektigi anlagilmistir. HELENA yiizdelik
dagilimi, daha kiiciik calismalardan elde edilen verilerle tutarli bulunmus ve Avrupali
ergenlerin B-vitamin durumunu karakterize etmek igin referans deger olarak
kullanilabilecegi oOnerilmistir [22]. Yaptigimiz ¢alisma dahilinde bir bagka
degerlendirme cinsiyet ile vitamin B12 diizeylerinin iligkisi iizerine yapilmistir. Ancak
hem psoriazis tanili hasta grubunda hem de kontrol grubunda cinsiyet ve B12 vitamin

diizeyleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Yas ortalamalar1 ile B12
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vitamin diizeylerinin de her iki grupta degerlendirilmesi sonucunda bir korelasyon
goriilmemistir. Bu bulgulara gore calisma bulgularimiz literatiir ile uyumlu
gorilmemistir. Ancak literatiirde Tiirk popiilasyonunda B12 vitamin diizeyinin yas ve
cinsiyet ile iliskisinin degerlendirildigi bir ¢alisma olmamasi nedeniyle karsilastirma
yapilamamaktadir. Bu calismada yer alan bireylerin yas araliginin da genis olmasi
literatlirdeki diger caligmalarda daha dar yas araligin1 kapsamasi nedeniyle uyumlu

verilerin elde edilmemesini agikliyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Psoriazis ve psoriatik artrit giliclii bir genetik bilesenle immiin aracili
hastaliklardir. Son zamanlarda bu hastaliklarla 20'den fazla yeni lokus
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, bu genler ve her iki hastaligin fenotipik 6zellikleri
arasindaki etkilesimler su anda yeterince aydinlatilamamistir. Psoriatik hastaligin,
hastalarin cinsiyetine, genetik faktorlere veya baglangic yasina gore degisiklik
gostermesi, son birka¢ yilda bu siireclerin baslangicini ve ilerlemesini yoneten
ilkelerin daha iyi anlasilmasini saglamistir. Psoriazisin baslangig yasi, klinik ve
immiinojenetik 6zellikleri ¢ok 1yi ayirt edilmis olan psoriatik hastalarin (tip I ve II) iki
alt popiilasyonunu tanimlamak i¢in uygun bir tanimlayici olarak on yillardir
kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, psoriazisin baglangi¢ yasi 11.366 psoriazis
hastast i¢in analiz edilmistir. Indeks vakalarin kardesleri icin baslangic yas, etkilenen
bir kardese sahip 805 ve iki etkilenmis kardese sahip 179 birey i¢in analiz edilmistir.
Tiim indeks vakalar icin baslangi¢ yas1 grafigi, yaklasik ergenlik doneminde baskin
bir maksimum gosterirken, ayni zamanda, yaklasik 30 ve 50 yaslarinda iki maksimal
deger gostermektedir [23]. Yaptigimiz caligmada psoriazis tanili hastalarin, psoriazis
tanis1 olmayan kontrollere gére daha kii¢lik yasta oldugu istatistiksel anlamli olarak
tespit edilmistir (p=0,001). Literatlirle uyumlu olarak psoriazis tanili hastalarin yas

ortalamas1 36,75 olarak tespit edilmistir.

46



5. SONUC VE ONERILER

Psoriazis hastalarinda psoriazis tanist olmayan kontrol bireylerine gore B12
vitamini diizeyinde eksikligin olabilecegi hipotezi ile gerceklestirilen bu ¢alismada 88
psoriazis ve 72 kontrol bireyi arasinda serum B12 vitamini diizeyleri arasinda bir fark
saptanmamustir. Ancak psoriazisli hastalardaki yas ortalamasinin daha diisiik oldugu
tespit edilmistir. Ayrica cinsiyet ile de B12 vitamini diizeyleri arasinda bir fark

gorilmemistir.

Elde edilen bu degerlerin ileriki calismalarda psoriazis alan siddeti indeksi
(PASI) ile birlikte korelasyonunun arastirilmasi, kontrol ve hasta grubunda B12
vitamini diizeyleri arasinda fark goriilmese dahi serum B12 vitamini diizeylerine
bakilarak hastalik siddeti hakkinda degerlendirme yapilmasina olanak saglayacak bir
belirte¢ olabilir.
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