______________

T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PSORIASIS HASTALARINDA OKSIDATIF STRES VE
ENFLAMATUAR YANITIN PSiKiYATRIK KOMORBIDITE VE
BILISSEL ISLEVLER ILE ILiSKiSI

UZMANLIK TEZI

Dr. Tugba KOCACENK

Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

DANISMAN

Doc. Dr. Erdem DEVECI

ISTANBUL 2016



T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PSORIASIS HASTALARINDA OKSIDATIF STRES VE
ENFLAMATUAR YANITIN PSiKiYATRIK KOMORBIDITE VE
BILISSEL ISLEVLER ILE ILiSKiSI

UZMANLIK TEZI

Dr. Tugba KOCACENK

Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

DANISMAN

Doc. Dr. Erdem DEVECI

Istanbul, Eyliil 2016



ICINDEKILER

ICINDEKILER ..ot returersessessssssesssesssessssssssssssssesssessssssssssesssesssessssssesssesssesssssssssssssesssessssssessres i
TESEKKUR ....vureurerresressessessessssssessesssssssssesssssssssesssssssssessessssssessessssssesssssssssesssssssssessessssssens il
L0 /4 4 TP iv
ABSTRACT ..ctiiiersessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssnssssssssssssssssassnssassnssansnnss \'
V100 N2 I ) (T vi
KISALTMALAR ve SEMBOLLER........cocimmmmmmmsmsssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassnnss vili
1. GIRIS VE AMAC ... isescssesssesssesssssssssssssessssssssssssssssssssssessssssssssssssssssessssssssssssssssssssasessnes 1
2. GENEL BILGILER.....cccuursssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssess 3
2.1. Psikodermatoloji ve Tarihcesi.............cccccoiiiiiiiiiii e 3
2.2, PSOTTASIS ...ttt 4
20 T =1 L o TSP 4
2.2. 2. TATTNCE st s 4
2.2.3. EPIA@MIYOLOJI cerrreererreemeeseeseerseessensseesesssssssessessssesssesssssssesssessssssssssssessssesssssssessssssssssssssasesases 5
2.2 EEYOL0]1 cureureueererreeuretseesseeetssesss s s s sss s esse s b bR 6
GENELIK FAREOTIET .oeeeceesecereseerseeseeeseessesseesssssssesssess s s ss s ssssssssesssess s ss s sssss s s s sssesssssssssssssasenns 6
B4 0=, 74 Tt 1 =) TP 6

2.2.5. Psoriasisin hiStoPatolojiSi .. eereeeesreersseesseesseesseessessesssess s sssssssesssessessssesssessses 7
2.2.6. PSOriasiSin PAtOGeNeZi.......counininenensiesesisesessesss s sssssssssssessessesses 8
Psoriasisde potansiyel SItOKIN afl....correressessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseses 9

2.2.7 . KHNK ettt es s es s s s 11

PIaK PSOTIASIS cvvvurerersreersseesssesssseessseessssssssssessssssesssesesssesssssessssses s ss s ss s sssse st s ssssssssssesssssesssssesssanes 11

LD Ll 0Ty 0) o =T PP 11
PUSTULET PSOTIASIS coureuuresserseesseeeseesssessseesssessseessseessesssssssssess e s s s s e R E R E R bR R et snens 11
EXitrOdermiK PSOTTIASIS cuuuureruseerueerseeesseessesessesesssesesssesesses s s sssssessssssssssesssssessssssssssssssssssssssesssssesssanes 12

2.2.8. SEYIT V€ PIOZINOZ ..coueureercereesreseesseseessesssessesssssssssesssssssssssssssssessessssssessssssessesssesssssssssssssesasees 12
2.2.9. KlNiK SKOTIAMIA c..veveeeeecereeeeeeeseeeesseiseessesesessesssssssss s sessse s s s s s sssssssssassssees 13
2.2.T0. TEAAVI eeueureeneereesrerseeseeeessessesseesses s ssesss s ss bbbt 13



2.3. Psoriasis Ve PSIKOPATOIOJi.......cccooiiiiiiiiiie e 14

2.3.1. Psoriasisde psikiyatrik Komorbidite ... 15
2.4. Psoriasis - Depresyon Baglantisi - Ortak Patogenetik Mekanizmalar .......... 18
2.4.1. Stresin Psikondroimmunolojik EtKIleri..... o eereneesseneesesesseessesessseseens 19
2.4.2. Psoriasis ve Depresyonun Immiinolojik Temelleri ........reessssssssssssanns 23
2.4.3. Depresyon Patofizyolojisinde Enflamasyonun Rolii.......cocoenenenreneenneeneeneeneens 27

2.4.2. Psoriasis - Depresyon- Bilissel Bozulma ve Oksidatif Nitrosative Stres.... 29

2.5. Amag ve HIPOEZICT ...........ccoooiiiiiiii e 35
2.5. 1. AINAC oottt ess s s s b s a bR R R R s 35
2.5. 2, HIPOTEZIET .ottt ssssssssssnsnsans 35

3. GEREC VE YONTEMLER .......contirmemsessessesssssssssssssss s ssssssssssssssessssssssssesssesssessssses 36
3.1. Dahil Edilen Hasta ve KONtroller.............ccoooiiiiiiiiiiicceceee 36
3.2. Calismadan Dislanma Kriterleri..................ccccoooiiiiiiiii e, 36
3.3. Arastirmada Kullanilan Olgekler ve Testler................cccococvvvveveveeeeneneieena, 37
3.3.1. Beck DepreSyon ENVANTET ..o ceeeeeeeseesseeessensseesseessesmsesssessssesssssssessssssssssssssssssees 37
3.3.2. BeCk AnKSIyete ENVANTETT ....ocoieeceereeeeeseieceseeseiseesseeecsseessessessesseessssssessessesssesssssesssesasees 37
3.3.3. K-A-S S6zel KiSa AKICHIK TeSti...cuucemeeeemeesreersreesseesseesseeesessessssesseesssessseesseessessssssessees 37
3.3.4. Oktem S6zel BelleK SUTECIEri TSt mmmmmmmmmmmmmmrmrrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 38
3.3.5. Isitsel Uglii Sessiz Harf SIralama TeSt co.uumrreesssmmeesssssssssssesssssssssssssssssssssssans 39
3.3.6. Wisconsin Kart ESIeStirme TeSti .....coueernmeemeesseeseeensesseesseesssesssessseesssesseessssssessees 39
3.4. Biyokimyasal INCEIeME.................coccovrviiiiiiceeieieeeie s 41
3.4.1. Serum TNF-a ve IL-6 Diizeyleri OlgUMI ...rvreeesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseees 41
3.4.2. Total Antioksidan Kapasite ve Total Oksidatif Stres Olgimii.................cerrrrrereee 41
3.4.3. OKSIdatif Stres INAEKSI.muummrrrrrrrerersssrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 43
3.5. Istatistiksel ANALIZ ..........c.cooouiviiiiiiiiie s 43
4. BULGULAR VE YORUM .....oocismimssmsensnmssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssnns 44

4.1.Katihmcilarin Demografik Ozelliklerine iliskin Bulgular-.............................. 44
LT 7 0] 7 63
T 0] L 71
KAYNAKLAR ...ciiiinsssmsssmsssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 72



TESEKKUR

Psikiyatri uzmanlik egitimim siiresince bilimsel bir ¢aliyma ortaminda, bilgi ve
tecriibelerinden faydalandigim, katkilar: ve elestirileriyle mesleki gelisimimde onemli yeri
olan degerli hocam Prof. Dr. Ismet KIRPINAR a Ve asistanlik egitimim boyunca
tecriibelerinden faydalandigim, tez siirecimde yardimlarini, bilgilerini, desteklerini ve sabrini
esirgemeyen degerli tez damismanmm Dog. Dr. Erdem DEVECI 'ye ve birlikte ¢calisma imkan
buldugum degerli hocalarim Dog., Dr. Emel KOCER, , Yrd. Dog. Dr. Aynur GORMEZ, Ogr.
Gér. Dr. Ahmet OZTURK e

Birlikte calistigim tiim asistan arkadaslarima 6zellikle motivasyonel desteklerini hi¢
eksik etmeyen Dr. Demet ZIHNI ve Psk. Cigdem KINIK 'a Ve diger psikolog arkadaslarima,
klinigimizin hemsire ekibine, yardimci saglik personellerine, klinigimiz ve poliklinigimizin

tibbi sekreterlerine ve giivenlik gorevlilerimize,

Son olarak; beni dzveriyle yetistiren ve egitime basladigim ilk giinden itibaren

desteklerini esirgemeyen sevgili aileme,

Tesekkiirlerimle...



OZET

Psoriasis toplumda yayginligt %1-2 olan degisik klinik goriiniimleriyle yaygin,
kronik, enflamatuar bir deri hastaligidir. Psoriasis yasam kalitesini diger sistemik hastaliklar
kadar etkilemesi ve eslik eden kardiyovaskiiler, metabolik ve psikiyatrik komorbiditeleri ile
cilde smirli bir hastaliktan ziyade sistemik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Psoriasisin
kronik inflamasyonla giden multisistemik bir hastalilk olmasindan  dolayi, artan
proenflamatuar sitokinlerin mikrovaskiiler hasar, aterogenez ve noronal strese neden olarak
hem psikiyatrik komorbiditelerle hem de  kognitif bozulma ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Tiim bu varsayimlar esliginde, bu ¢aligmanin amaci psoriasis hastalarinda
psikiyatrik komorbidite ve ndrobiligsel fonksiyonlari, oksidatif stres belirtecleri olan TOS,
TAS ve OSI’ini ve proenflamatuar sitokinler olan TNF-alfa ve IL- 6 diizeylerini saglikli
kontrollerle karsilastirmak, oksidatif stres ve enflamasyonun psoriasis hastalarindaki

psikiyatrik komorbidite ve biligsel iglevler ile iliskisini incelemektir.

Calismaya dermatoloji polkliniginde psoriasis tanisi ile takip edilen toplam 37 hasta
ve sosyodemografik olarak eslestirilmis 37 saglikli kontrol dahil edilmistir. Psoriasis
grubunda serum TNF-alfa, IL-6 , TOS ve OSI diizeylerininin daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda psoriasis hastalarinda Beck Depresyon
Olgegi ve Beck Anksiyete Olgegi skorlari istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.
Bununla birlikte psoriasis hastalarinda noropsikolojik testler araciligi ile bellek, s6zel akicilik,
frontal ve dikkatle ilgili biligsel fonksiyonlar1 degerlendirerek kontrol grubu ile
karsilastirdigimiz bu calismada psoriasis hastalarinda 6grenme, hatirlama ve sozel akicilik
skorlar1 ile Wisconsin kart eslestirme testinde tamamlanan kategori sayisinin kontrol grubuna
kiyasla belirgin olarak daha diisiik oldugu saptanmistir. Ancak boliinmiis dikkat, islem
bellegi, yiiritiicii islevleri degerlendiren norobilissel test skorlarinda psoriasis hastalari ile
saglikli kontroller arasinda belirgin bir farklilik saptanmamistir. Ayni zamanda psoriasis
hastalarindaki 6grenme, hatirlama, sozel akicilik biligsel alanlarindaki bozulmanin oksidatif
stres, inflamasyon ve depresyon, anksiyete diizeyleri ile iliskili olmadig: tespit edilmistir.
Psoriasis hastalarindaki norobiligsel bozulmanin altta yatan mekanizmalarin1 aydinlatmaya

yonelik daha genis 6rneklem biiyiikliigiinden olusan ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.



ABSTRACT

Psoriasis is a common, chronic, inflammatory skin disease with the prevalence of
%1-2. Because of its effect on quality of life and cardiovascular, metabolic and psychiatric
comorbidites, psoriasis is defined as a systemic disease rather than a disease limited to the
skin. Psoriasis is known as a multisystemic disease with chronic inflammation.Increased
proinflammatory cytokines are also thought to be associated with both psychiatric
comorbidities and cognitive impairment as a result of microvascular damage, atherogenesis
and neuronal stress. In agreement with all these assumptions, we aimed to compare
psychiatric comorbidities and neurocognitive functions, oxidative stress markers TOS, TAS
and OSI, and proinflammatory cytokines TNF-alpha and IL-6 levels in psoriasis patients with
healthy controls and to assess the effects of oxidative stress and inflammation on psychiatric
comorbidity and cognitive functions.

A total of 37 patients followed up in dermatology department, with the diagnosis of
psoriasis and sociodemographically matched 37 healthy volunteers were included in the
study. Serum levels of TNF-alpha, IL-6, TOS and OSI were higher in psoriasis group. Beck
Depression Inventory, Beck Anxiety Inventory scores were statistically significantly higher in
patients with psoriasis compared to the control group. In this study we found that the number
of categories completed in the Wisconsin card matching test and the recall, learning and
verbal fluency scores in psoriasis patients were significantly lower than the control group.
However, no significant difference was found between the psoriasis patients and healthy
controls in the neurocognitive test scores evaluating split attention, processing memory. At
the same time, it was found that the impairment in learning, remembrance, verbal fluency in
psoriasis patients were not associated with oxidative stress, inflammation and depression,
anxiety levels. We suggest that further studies with larger sample should be done to better

understand the underlying mechanisms of the neurocognitive impairment in psoriasis patients.
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis toplumda yayginligi %1-2 olan degisik klinik goriiniimleriyle yaygin,
kronik, enflamatuar bir deri hastaligidir. Plaklardan yaygin tutuluma kadar degisebilen bir
klinige sahip olan psoriasis, niiks ve iyilesme donemleriyle beraber yasam boyu devam
etmesi, Omiir boyu tedavi gereksinimi ile yasam kalitesini diger sistemik hastaliklar kadar
etkilemesi ve eslik eden kardiyovaskiiler, metabolik ve psikiyatrik komorbiditeleri ile cilde
sinirl1 bir hastaliktan ziyade sistemik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Diger cilt
hastaliklarina kiyasla stresle daha iligkili olmasi, hastalarin yarisinda baslangicta, %80’ inde
ise alevlenmelerde major stresin rol oynamasi psoriasisin psikosomatik cilt hastaliklari i¢inde

psikiyatrik yonii en ¢ok arastirilan hastalik olmasina neden olmustur.

Ruhsal etkenlerin psoriasisin ortaya ¢ikisinda ve alevlenmelerinde rol oynadigi
bilinmekle beraber hastaligin kronik gidisi, beden imajina etkisi, sosyal ve mesleki
islevsellikte yol actigi olumsuz etkiler de psikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢ikisina neden
olabilmektedir. Fiziksel etkenlerin, hastaligin algilanma bi¢imi ve bas etme becerilerinin,
kisilik 6zellikleri ve sosyal destek sistemlerinin yaninda sinir sistemi ve derinin her ikisinin de
fetlistin ektoderm tabakasindan kaynaklanmasi ve aralarindaki etkilesimin yasam boyu devam
etmesi, derinin viicudun en genis ve en fazla noral reseptore sahip organi olmasi, stres ve
emosyonlarin sinir sistemi, immiin Sistem ve hormonal sistemi etkiledigi yolaklar ve hem cilt
hem de beyni etkileyen oksidatif stres gibi faktorlerin de psoriasise eslik eden
psikopatolojinin gelisiminde énemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle psoriasis gibi
psikiyatrik bozukluklarin siklikla eslik ettigi medikal hastaliklarda psikososyal faktorlerin,
hastaligin neden oldugu psikolojik distresin yaninda olas1 ortak patogenetik mekanizmalarin

aydinlatilmasi da giderek 6nem kazanmaktadir.

Psoriasisin immiin bir hastalik oldugu bilinmekle birlikte kardiyovaskiiler hastalik,
diyabet, irritabil bagirsak sendromu ve depresyon gibi hastaliklarin siklikla eslik etmesi
enflamasyonun cilde sinirli olmayip sistemik karakterini gostermektedir. Son yillarda
oksidatif hasarin da psoriasis etyolojisindeki rolii giderek 6nem kazanmaktadir. Psoriasisde
antioksidan defans sistemine ait enzimler olan glutatyon peroksidaz, katalaz ve superoksid

dismutazin ve total antioksidan kapasitenin azaldigi, MDA ve onemli bir enflamasyon

1



belirteci de olan nitrik oksidin artti§1 ve bu artisin psoriasisin progresyonu ile iliskili oldugu

gorilmiistiir.

Bununla birlikte psikiyatrik bozukluklarin 6zellikle de depresyonun patogenezinde
enflamasyon ve oksidatif stresin roliine dair veriler giderek artmaktadir. Hiicre aracili immiin
aktivasyon ve enflamasyon 6zellikle depresyondaki anhedoni, anksiyete benzeri davranislar,
somatik semptomlar, hastalik davranigi ve biligsel bozulmaya katkida bulunur. Medikal olarak
hasta olan veya inflamasyonun oldugu bireylerde depresyon semptomlarinin hastalik
semptomlariyla {ist iiste binmesi ve 6zellikle de enflamasyonun psikomotor aktivite ve biligsel
performans iizerindeki etkileri dikkat ¢ekmistir (1). Enflamasyon ve oksidatif stresin, biligsel
islevleri bozulmus norogenez, sinaptik plastisite ve ndromodiilasyona yol acgarak etkiledigi
diisiniilmektedir. 1L-1 beta, IL-6 ve TNF-alfa’nin kompleks kognitif siireglerde rol oynayarak
ogrenme ve bellegi etkiledigini ve TNF-alfanin gecikmis geri cagirma ile negatif korelasyona

sahip oldugunu gosteren galigmalar mevcuttur (2, 3).

Psoriasisin de kronik inflamasyonla giden multisistemik bir hastalik olmasindan
dolayi, artan proenflamatuar sitokinlerin mikrovaskiiler hasar, aterogenez ve noronal strese
neden olarak hem psikiyatrik komorbiditelerle hem de kognitif bozulma ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Bunu destekler nitelikte, néropsikolojik testlerle kognitif performanslarinin
degerlendirildigi calismada psoriasis hastalarinda 6zellikle uzun siireli sozel bellek, yiiriitiicii

fonksiyonlar ve dikkatte bozulma oldugu gézlenmistir (4).

Tiim bu varsayimlar esliginde, bu ¢aligmanin amaci psoriasis hastalarinda psikiyatrik
komorbidite ve norobiligsel fonksiyonlari, oksidatif stres belirtecleri olan TOS, TAS ve
OSI’ini ve proenflamatuar sitokinler olan TNF-alfa ve IL- 6 diizeylerini saglikli kontrollerle
karsilastirmak, oksidatif stres ve enflamasyonun psoriasis hastalarindaki psikiyatrik

komorbidite ve bilissel islevler ile iligkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psikodermatoloji ve Tarihcesi

Derinin bireysel varolusumuzdaki yeri bebeklik ¢agindan itibaren annenin
dokunmas1 oksamasi acisindan ddiillendirme kaynagi olmasi ile baslar, utanma kizginlik gibi

emosyonlarimizin istemsiz olarak disa vurum kaynagi olmasiyla devam eder.

Bebeklikten yetiskinlige giden  sosyallesme siirecinde o6nemli rol oynayan
(Domonkos 1971, Koblenzer 1983) deri bu siirecte bir nevi duygularimizin disa vurum organi
veya kaygiin bosalim yeri olabilmektedir. Ingram’in 1933 yilinda deriyi zihnin bir uzantisi
olarak tanimlamasi da derinin zihinsel siire¢lerin temsilindeki énemine dikkat ¢ekmektedir.

(1933)

Aslinda ruh ve deri arasindaki iliskinin ortaya konmaya baslanmas1 Hipokrates (MO
460- 370)’e kadar uzanmaktadir . Beyin ve derinin embriyonel donemde ayni ektoderm
tabakasindan gelismesiyle baglayan birlikteliginin yasam boyu birbirlerini etkiledikleri gesitli
baglantilarla devam ettigi diigiiniilmektedir.. (Koblenzer, 1983)

Bu nedenle de psikiyatri ve dermatoloji arasindaki iligki ve etkilesime dayanan ortak
bir ¢aligma alan1 olan ‘’Psikodermatoloji’’ var olan psikosomatik tip igcinde yeni bir disiplin
olarak ortaya cikar. Psikodermatolojinin tarihsel siiregteki varligimin Heinroth tarafindan
psikosomatik teriminin kullanilmaya baslandigi 1818 yillarinda basladigi kabul edilebilir.
Psikodermatolojinin kurucularindan sayilan Psikiyatrist Herman Musaph psikanaliz
konusundaki bilgi ve deneyimleri ile cilt hastaliklarindaki ruhsal- duygusal faktorlerin
roliiniin daha ayrintili olarak irdelenip anlasilmasina olanak saglamis ve 6zellikle de psoriasis,
artefakt dermatiti ve kasinti ile ilgili psikosomatik alanda bir¢cok ¢alismanin ortaya
konmasinda oncii olmustur. Musaph psikosomatik belirtilerin, agresif bir diirtiiniin neden

oldugu enerjinin organik islevler lizerine aktarilmasiyla ortaya ¢ikabildigini one siirmektedir.

Bir bagka psikanalist Anziue ise dermatolojik hastaliklarin benlik ve narsistik
yapidaki yetersizliklere bagli ortaya ¢ikabilecegini ve bu hastalarda uygulanan Rorschach testi

sonuglartyla da bedenin yiizeyel bolgelerinde goriilen semptomlarin koruyucu bir islev



gorebildigini ileri stirmiistiir. Derinin kendimizi dis diinyaya sunmadaki énemi ve en gozle
goriilebilen  organ olmasindan dolayr somatizasyona egilimli kisilerde goriilen deri
lezyonlarimin emosyonlarin ifade edilmesini saglayarak gerilimi azaltmada tercih edilen bir

yol olabilecegini diisiindiirmektedir.

Psikiyatri ve dermatolojinin birlestigi bu alandaki psikodinamik c¢alismalarin disinda,
ozellikle son 20 yillik donem igerisinde yapilan cilt ve psise arasindaki iki yonlii bu iliskiyi
aciklamaya yonelik psikofizyolojik ve psikondroimmiinolojik c¢alismalarla da bu konuda

onemli bilgiler saglanmustir.
2.2. Psoriasis

Bu béliimde; psoriasis hastaliginin tanimi, epidemiyolojisi, etiyoloji ve patogenezi,

tanisal, klinik 6zellikleri ve tedavisi hakkinda genel bilgiler verilmistir.
2.2.1. Tanim

Psoriasis eritemli skuamli hastaliklar grubunda tanimlanmis, genetik olarak
predispoze bireylerde mekanik, UV, yanik, cerrahi gibi fiziksel ve kimyasal travmalar ya da
psikolojik stres gibi dis tetikleyicilerin etkisiyle ortaya ¢ikabilen kronik enflamatuar bir deri

hastaligidir.

Karakteristik lezyonu hiperproliferasyon ve yogun enflamatuar infiltrasyon sonucu
olusan iizeri skuamla kapli eritemli keskin sinirli lezyonlar olup bu lezyonlarin renginden

dolay1 da halk arasinda “'Sedef Hastalig1" olarak bilinmektedir.
2.2.2.Tarihge

Yaklagik 2000 yillik bir tarihe sahip olan psoriasis tarihinin bilyiikk g¢ogunlugunu
bagka bir cilt hastalig1 olan lepra ile paylagsmaktadir.

Psoriasis terim olarak ilk olarak Galen tarafindan kullanilmis olan yunanca ‘spora’
yani kaginti kelimesinden koken almaktadir. Ancak Galen’in ‘psoriasis’ olarak tanimladigi
seyin goz kapaklar1 ve skrotumda kasmtili lezyonlarla seyreden ve daha ¢ok seboreik

dermatitle uyumlu bir klinik tablo oldugu diistiniilmektedir.



Kendine 6zgii lezyonlariyla psoriasis tanimini ilk iliskilendirenin Robert Willan
(1757-1812) oldugu ancak onun da hastaligin resmi adin1 lepra olarak kullanmay tercih ettigi
bilinmektedir. (5)

Ferdinand Hebra (1816-1880) Lepra terimini terk ederek psoriasis terimini

kullanmaya baglayan olmustur.

Hastaligin tanimlanmasinin ardindan ilerleyen yiizyilda ise psoriasisin karakteristik
Ozellikleri tamimlandi. Heinrich Auspitz (1835-1886) Auspitz bulgusu’ olarak bilinen pullarin
kaldirilmasiyla olusan noktasal kanamalar1 tanimlarken 1872°de Heinrich Koebner ise cilt
travmasinin oldugu alanlarda psoriasis lezyonlarinin olusumunu yani ‘Koebner fenomenini
tanimlamistir (6). Avustralyali patolog W.J. Monroe da psoriatik plaklardaki stratum korneum
tabakasindaki notrofil aggregasyonlarini gostererek bugiin  Monroe adini tasiyan bu

mikroabselerin psoriasisin histolojik 6zelliklerden biri oldugu gortlmistiir (7).
2.2.3. Epidemiyoloji

Psoriasisin diinya niifusunun %2-3’{inli yani yaklasik 125 milyon insani etkiledigi
diistiniilmektedir ( National Psoriasis Foundation.Available from:

Www.psoriasis.org/about/stats). Ancak psoriasisin diinyada yaygin bir hastalik olmasiyla

beraber hastaligin insidansi ekvator bolgelerinde diisiik iken kutuplara dogru artmaktadir.
Psoriasis prevalansinin Japon, Aborijin Avustralyalilar gibi bazi etnik gruplarda da ¢ok diisiik
oldugu tespit edilmisken kuzey kutbundaki prevalans1 %12 ile en yiiksektir (8, 9). Insidans ve
prevalans oranlarindaki bu farkliliklarin ¢evresel ve genetik kosullarin hastalik {izerindeki

etkilerini yansittig1 diisiiniilmektedir. (10)

Bazi veriler hastaligin kadinlarda daha erken doénemde basladigini gostermekle

birlikte yetiskinlikte bu cinsiyet farkinin esitlendigi gézlenmektedir. (11, 12)

Psoriasisde yasla ilgili ¢alismalar bimodal bir dagilim gostermekte ve bu dagilimda
her bir piki olusturan popiilasyonlarin genetik ve fenotipik agidan ayiric1 dzellikleri dikkat
cekmektedir. Birinci pike sahip popiilasyonlarin 40 yasindan 6nce baslangica sahip olup
psoriasis hastalariin %75’ini olusturdugu ve birinci derece akrabalarinda hastali§in ortaya
cikma riskinin daha fazla oldugu diger pikin ise 55-60 yaslar1 arasinda olup ailesel gegisin

daha diisiik oranda gozlendigi tespit edilmistir. (13)


http://www.psoriasis.org/about/stats

2.2.4. Etyoloji

Psoriasis, multifaktoriyel etyolojiye sahiptir. Glinlimiizde psoriasis, genetik, ¢evresel
ve immiinolojik faktorlerin kombinasyonu ile ve enfeksiyonlar, ilaglar, endokrin faktorler,
psikojenik etkenlerin tetiklemesiyle olusabilen ve en sik goriilen T hiicre bagimli enflamatuar

hastalik olarak kabul edilmektedir.
Genetik Faktorler

Psoriasisin  kalitimsal bir hastalik olduguna iliskin kanitlar ~demografik,
epidemiyolojik, aile/ikiz calismalari, serolojik ve genetik caligsmalarla ortaya konulmustur.
Yapilan calismalarda bazi ailelerde psoriasis sikliginin arttiginin tespit edilmesi, hastaligin
ortaya ¢ikisinda genetik faktorlerin roliine dikkat ¢ekmistir. Etkilenen bireylerin birinci derece
yakinlarinda genel popiilasyona goére hastaligin %30 daha sik goriildiigi ve monozigot
ikizlerde dizigot ikizlere gore hastalik gelistirme riskinin 2-3 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir. (14) Psoriasis riskiyle iliskili siipheli 19 gen lokusun tanimlanmis olup
Ozellikle 9 tanesinin tekrarlayict bir sekilde psoriasis fenotipiyle iligkili oldugu
diistiniilmektedir (15).

Crohn ve romatoid artrit gibi diger otoimmiin hastaliklarla da iligkili oldugu goriilen
3. kromozom uzun kolunda yer alan PSORS5’in de psoriasisle iligkili olarak tanimlanmasi
immiin kokenli bu hastaliklarin siklikla bir arada goriilebilmelerinde genetik faktorlerin de

etkili olabilecegini gostermektedir (16).
Tetikleyiciler

Psoriasis alevlenmeleriyle iliskili olabilecek ve kisiden kisiye gore degisebilmekte
olan tetikleyicilerden en sik belirlenenler ; travma, gesitli enfeksiyonlar, gebelik, sigara ve
alkol, cesitli ilaglar ( lityum, IFN, antimalaryaller, gemfibrozil, NSAID) , iklim, obezite ve
psikojenik strestir. (17)

Koebner fenomeni olarak adlandirilmis olan psoriasis alevlenmesi ve deri hasari

arasindaki baglanti, derinin kimyasal, mekanik ve ultraviyole hasarlariyla ortaya ¢ikabilir.

Fiziksel tetikleyicilerin disinda psikolojik stres de psoriasis i¢in iyi bilinen bir

tetikleyicidir. Stres alevlenmelerin baglangicini tetikledigi gibi bu alevlenmelerin siiresini de
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uzatarak etki edebilmektedir. Ayrica yasam kalitesine olumsuz etkisinden dolay: hastaligin
kendisinin yol a¢tig1 psikososyal stres de psoriasisin alevlenme siklusunu siirdiirmektedir (18-

20).

Bazi ilaglarin kullanimi1 da psoriasis alevlenmesini tetikler. Lityum kullanan psoriasis
hastalariin %50’sinde alevlenme gergeklesmistir. Antimalaryal ilaglardan Kklorokin ve
plaquinilin kullanimdan yaklasik iki hafta sonra psoriasisi tetikleyebildigi gosterilmistir (20,
21). Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlarla iliskili vakalardan otiirii enfeksiyonlarin da
hastalig: tetikleyebilecegi diisiiniilmiis bunlardan B hemolitik streptokoklar ise kesin olarak

psoriasis tetikleyicisi olarak tanimlanmistir.

Psoriasis genellikle yaz mevsiminde giines isinlarinin etkisiyle diizelir ve kis

mevsiminde de kotiilesir (22).

Diyet, yasam tarzi, sigara igimi ve alkol tiiketimi gibi faktorler de hastalik seyrini
etkileyebilir. Alkolik hastalarda psoriasisin normal popiilasyondan 3 kat daha sik goriildigi,
sigara i¢iminin de 6zellikle palmoplantar pustiilozis i¢in risk faktorii oldugu saptanmigtir (23,
24). Sigaranin bu etkisini enflamatuar hiicre yogunlugunu degistirerek, kerationistlerde
kalsiyum girisi ve oksidatif hasara yol acarak ortaya ¢ikardigi diistiniilmektedir (25). Kalorik
kisitlama ve vejeteryan diyetin psoriasisdeki olumlu etkisinin de oksidatif stresi azaltip

antiinflamatuar sitokinleri arttirmasi ile iligkili olabilecegi goriisii onerilmektedir.
2.2.5. Psoriasisin histopatolojisi

Hastaligin  karakteristik histolojik degisiklikleri kan damarlarinin dilatasyonu ve
cogalmasi, epidermiste immature keratinositlerin normale gore yedi kat artmis proliferasyonu
yani epidermal hiperplazidir. Retelerin uzamasi ve akantoz ( kalinlasma) da epidermal
biiyiimeye neden olurken dermis ve epidermiste enflamatuar hiicrelerin artmis infiltrasyonu

da s6z konusu olan degisiklerdendir.

Notrofiller, stratum korneum tabakasinda karakteristik Munro mikroabselerini

stratum spinosumda da karakteristik Kogoj spongiform piistiillerini olustururlar.

Stratum korneum tabakasindaki keratinosit niikleuslarinin tutulmasi ile de aberran

intakt niikleus yani parakeratoz gézlenmektedir.



2.2.6. Psoriasisin Patogenezi

Psoriasisin T lenfosit aracili kronik enflamatuar bir hastalik oldugu gériisiiniin 6nem
kazanmasi ile beraber hastalifin T lenfositler, dendritik hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri,

notrofiller ve keratinositler arasindaki karmasik iliskiler sonucu ortaya ¢iktig1 yoniindedir.

Psoriasisde hem dogal (naive) hem de kazanilmis (adaptive) immiin sistemin
aktivasyonu sdz konusudur. Immiinolojik bellek olusturmayan dogal immiinitenin efektor
hiicreleri ; notrofiller, NK (natural killer) hiicreleri, plazmositoid ve miyeloid dendritik
hiicreler olup patojenlere karsi ilk yanitin siiratle verilmesinde rol oynarlar. Buna karsin T
lenfositlerce olusturulan kazanilmis immiin yanit yavas, genellikle giinler i¢inde ortaya
cikarken sonrasinda da reaksiyon verilen etkene Kkarsi uzun siireli bir bellek gelismesine
neden olur. Psoriasisin klinik ve immiinolojik bulgular1 immiin sistemin bu iki kolundan

birindeki bozulmanin zaman zaman 6ne ¢ikmasi ile olusur (26).

Ozellikle de T hiicreleri ve dendritik hiicreler psoriasis patogenezinde dikkati ¢ceken
immiinolojik hiicreler olmaktadir. Immiin sistemin sefleri olan T hiicreleri antijen yiizeylerine
gore farklilagarak psoriatik lezyonlarda aktif bir sekilde bulunan CD4 ve CD8 T hiicrelerini
olustururlar .Bu hiicrelerden de dermiste baskin olarak bulunan CD 4 T hiicreleri dermise
invaze olarak psoriasisde lezyon olusumunu baglatirken CDS8 T hiicreleri ise epidermiste daha

baskin olarak bulunmaktadir.

CD4 T hiicreleri Thl ve Th17 yolaklar: tizerinden hiicre aracili immiin yanita neden
olarak IL-2, IFN- gama ve en 6nemlisi de TNF- alfa gibi sitokinlerin bu yolaklar araciligiyla

uretilmesine neden olur.

Yiizeyleri sitokinler i¢in gerekli reseptorleri igermekte olan CD8 T hiicreleri ise
mezozomlar iizerindeki E-cadherine aracilig1 ile epidermise hareket eder. Bu nedenle de CD8
hiicrelerinin psoriasisdeki roliiniin hiicre 6liimiinden ¢ok sitokin trafigi ile ilgili oldugu ve
bunun da etkilenmis olan deride sitokin yogunluguna bagl olarak premature keratinositlerin

oliimiiniin ger¢ceklesmemesiyle sonuglandigi 6ne siiriilmektedir.



NK T hicrelerinin psoriasisdeki fonksiyonlarma agiklik getirilemese de bu
hiicrelerin salgiladigi IFN- gama’nin hiicre aracili enflamasyonda anahtar rol oynadig: hatta

glikolipid gibi antijenler aracilig1 ile enflamatuar kaskad1 baslattig ileri stiriilmektedir.
Psoriasisde potansiyel sitokin agi

Dogal ve kazanilmig immiin sistemin fonksiyonlarinin gergeklestirilmesini ve

hiicreler arasi iletisimi saglayan molekiiller, sitokin ve kemokinlerdir.

Dermal ve plasmasitoid dendritik hiicrelerin aktivasyonu ile IL-12 ve IL-23 gibi
sitokinlerin salinimi1 sonucunda T hiicreleri TH 1 ve TH 17 yoniinde farklilasir ve bu
yolaklarin aktive olmasi da IL-17, IL-22, IFN-gama ve TNF- alfa gibi keratinositlerdeki

transkripsiyon faktorlerini aktive eden sitokinlerin artisi ile sonuglanir (27).

Keratinositlerin kendisi de ¢ok sayida sitokin treterek derideki enflamatuar
reaksiyonu yonetebilmektedirler. Thl ve Thl7 hiicrelerince iiretilen IL-20 ve [L-22
psoriasisdeki keratinosit proliferasyonunu uyaran en temel faktorlerdir (28, 29). Adezyon
molekiilleri ve diger mediyatorlerin salgilanmasi da psoriasisdeki enflamatuar siirecin
artmasina yol agar. Bu kompleks immiinolojik reaksiyonlar psoriasis igin karakteristik olan
epidermal hiperproliferasyon ve anormal keratinosit maturasyonun neden oldugu

hiperparakeratozla sonuclanir.

Bu molekiillerin hastalik gelisimine olan katkilar1 yaklasik 20 yildir fark edilmeye
baslanmis ve sitokinlerin sadece psoriasisin patofizyolojisiyle ilgili degil tedavide kullanilan

biyolojik ajanlar i¢in de hedef olmast bu konudaki arastirmalarin artmasina neden olmustur

(30, 31).

Psoriasis lezyonlarinda, aktive T lenfositler tarafindan salinan ve Tip 1 sitokinler
olarak tanimlanan IL-1, 6, 8, 12, TNF- a, IFN- gama ve ayrica 1L-23, IL-17, 1L-20, 1L-18
gibi sitokinlerin diizeyleri yiiksektir (28).

TNF- alfa, genel enflamasyonla iligkili olarak hem kapiller damarlarda adezyon
molekiillerinin artisina yol agarak enflamatuar hiicre gogiinii hem de monositlerden IL-8

salmimini arttirarak enflamasyonda 6nemli rol oynayan nétrofil aktivitesini arttirir (32, 33).



TNF- alfa, psoriasis patogenezindeki bu énemli roliinlin aydinlatilmasiyla psoriasis
tedavisinde de hedef haline gelmistir. Adalimumab, etanercept, ve infliximab gibi TNF-

alfay1 hedef alan hem psoriasis hem de psoriatik artritte onaylanmis ajanlar mevcuttur.

Diger sitokinlerden IL-2 ise T hiicreleri i¢in en gii¢lii bliylime faktorii olup aymi
zamanda NK hiicreleri, monosit ve makrofajlarin ¢ogalmasini saglar ve TNF-alfa, IL-6, IFN-
gama ile beraber kendi iretimini de arttirarak islev goriir (34). Siklosporin, takrolimus,
PUVA, UVB gibi bir¢ok antipsoriatik ajan da IL-2’yi hedef alan, iiretimini veya reseptor

aktivitesini azaltarak etki gosteren ajanlardir (35).

Psoriasis hastalarindan alinan monosit kiiltiirlerinde artmig diizeylerine rastlanan bir
diger sitokin de IL-1’dir (36). IL-1 nétrofil, monosit ve basoflleri aktive eder, ve o da diger
sitokinler gibi  TNF-alfa , IL-6 ve IL-8 d{iretimini ayn1 zamanda da kendi iretimini

tetikleyerek psoriasisdeki enflamatuar siirecin siirmesine katkida bulunur (37, 38).

Termal ve epidermal hiicrelerin biiyiime ve farklilasmasi, NK hiicrelerinin
aktivasyonu ve epidermise T hiicre gdciiniin arttirllmasinda rol oynayan IL-6 aktivitesinin
psoriasisde artmis oldugu hatta psoriasisin karakteristik 6zelliklerinden Koebner
fenomeninden sorumlu olduguna dair spekiilasyonlar mevcuttur (38, 39). Psoriatik lezyonlar,
fibroblast ve keratinositlerde IL-6, reseptorleri ve mMRNA’sinin artmis diizeyleri ile beraber
hastalarin serum IL-6 diizeylerinin de artmis oldugu dikkat ¢ekmektedir (35, 40, 41). PUVA,
sistemik Kkortikosteroid ve metotreksatin IL-6 seviyelerini normal diizeylere indirmesi de IL-

6’nin psoriasisdeki roliinii desteklemektedir (42).

Bunlara kargilik Thl aracili enflamasyonu Th2’ye doniistiirerek baskilayan yani
antiinflamatuar etkinlik gosteren IL-4 ekspresyonunun psoriatik lezyonlarda azaldig

gosterilmistir (43-46).

Bu da gostermektedir ki psoriasisin patogenezinde sadece immiin simiilasyon degil
immun simiilasyon ile immun reaksiyonlari smirlandiran mekanizmalar arasinda bir
disregiilasyon s6z konusudur. Bu goriis, regulatuvar T hiicrelerinin normal kosullarda 1L-10
ve TGF beta gibi sitokinler ile gerceklestirdikleri Thl ve Th 17 hiicre inhibisyonunu

psoriasisde gergeklestiremiyor oluslariyla da desteklenmektedir (29).
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Yani psoriasisin ortaya ¢ikabilmesi; genetik olarak yatkin olan bireylerde, uygun
tetikleyici faktorlerle beraber hem immiin sistemin aktivasyonu, hem enflamasyonu sinirlayan
mekanizmalarin bozuklugu hem de keratinositlerin anormal proliferasyonu ile miimkiindiir.
Ancak hastaligin organizmaya ait antijenlere reaktiviteden kaynaklanan otoimmiin bir hastalik
m1 yoksa eksojen veya endojen uyaranlarla olusan bir immiin aktivasyon sonucu ortaya ¢ikan

bir hastalik m1 oldugu halen agikliga kavusmamastir .
2.2.7. Klinik

Psoriasis olduk¢a polimorfik bir hastalik olup tirnak yataginda birkag kiiglik
belirtiden , kiiglik plaklara, kiigiik plaklardan tam tutulumlu eritrodermiye kadar degisen bir
seyir izlemektedir. Psoriasis ig¢in belirlenmis tani Kriterleri olmadigindan tani dikkatli
morfolojik degerlendirme ile konulur ve Kkutandz lezyonlarin morfolojisi ve anatomik

lokasyonlarina gore de ¢esitli siniflandirmalar yapalir.
Plak psoriasis

Hastalarin yaklasik %90’ etkileyen en yaygin psoriasis formu olan plak psoriasisde
lezyonlar tizerleri giimiis, beyazi kalin skuamla kapli keskin kenarli eritemli bu plaklar
ozellikle ekstremite ekstensorlerinde; dirsekler, dizler, lumbosakral bolge, intergluteal bolge

ve sacli deriyi tutar (47).
Guttat psoriasis

Psoriasis hastalarinin yaklasik %19-23’tinii olusturmakta olan guttat psoriasisin
yuvarlak, eritemli, hafif skuamli papiilleri (0,5-1,5 cm) gévde ve ekstremitelerde akut olarak
belirir. Genellikle streptokokkal enfeksiyon ve iist solunum yolu enfeksiyonlari sonrast ¢ocuk
ve ergenleri etkileyen guttat psoriasis %40 oraninda kronik plak psoriasise doniisebilir (48,
49).

Piistiiler psoriasis

Lezyonlarinda yaygin dermal noétrofilik infiltrasyon ve intradermal mikropiistiillerin
mevcut oldugu eritematoz tabanla beraber steril piistiillerle karakterize piistiiler psoriasis
olgular1 tiim psoriasis olgularinin yaklasik %2-5’ini olusturur. Piistiiler psoriasisin lokalize ve

jeneralize formlar1 vardir. Daha nadir goriilen ve liimciil seyredebilen jeneralize formunda
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ates, halsizlik, anoreksi, bulanti gibi sistemik semptomlar eslik etmekle birlikte 16kositoz,
sedimentasyon yiiksekligi gibi bulgular da siklikla goriilmektedir (50). Diger psoriasis
tirlerine kiyasla pistiiler psoriasis olgular1 genellikle siddetli hastalik siireglerine sahip olup

hospitalizasyon gerektirebilmektedirler.
Eritrodermik psoriasis

Viicudun %90’1indan fazlasim1 tutan kasintinin da eslik edebildigi yaygin eritem
tablosu eritrodermik psoriasis olarak siniflandirilmistir. Psoriasis hastalarinda sistemik
steroid, metotreksat, siklosporin gibi ilaglarin kesilmesi, fototoksik reaksiyon, katran gibi
irritan topikal tedaviler veya sistemik hastalik ve enfeksiyonlar gibi tetikleyici faktorlerin

etkisiyle ortaya ¢ikabilmektedir (48, 50-52).
2.2.8. Seyir ve prognoz

Degisken bir seyir izleyen psoriasis hastalarinda ¢ogunlukla hafif-orta siddette
psoriasis mevcut olmakla birlikte hastalarin %20’si hospitalizasyon veya sistemik tedavi
gerektirebilmektedir. Hastaligin prognozu , baslangi¢ yasi , aile Oykiisii, tutulum alani,

lezyonlarin aktivitesi ve relaps sikligi gibi faktorlerle siklikla iligkilidir (50).

Immiin mekanizmalar aracihigiyla gelistigi bilinen psoriasisin IMID (Immune
Mediated Inflammatory Disease) olarak tanimlanan kronik enflamatuar hastaliklar grubunda
yer almasindan dolay1 seyri sirasinda bu gruptaki diger hastaliklarin ortaya ¢ikmasi da nadir
degildir(53). Bunu destekleyen epidemiyolojik ¢alismalarda psoriasisin, psikolojik/psikiyatrik
hastaliklar, psoriatik artrit, Crohn hastaligi, ateroskleroz, obezite, dislipidemi, hipertansiyon,
insiilin direnci ve tip 2 diyabet, kronik obstriktif akciger hastalig1 gibi hastaliklarla birlikteligi
gosterilmistir (54, 55). Bu komorbiditelerden aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin ve
metabolik sendromun psoriasisin hayat1 tehdit edici hale gelmesine neden olabildigi
diisiiniilmektedir (54). Bu nedenle de psoriasisi sadece bir cilt hastaligi olarak
degerlendirmeyip birliktelik gosterdigi  hastaliklarin ~ gelisimi, obezite, dislipidemi,
hipertansiyon, sigara, alkol kullanimi gibi Onlenebilir risk faktorlerin belirlenip ortadan

kaldirilmasi agisindan da izlenmesi gerektigi 6nerilmektedir.
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2.2.9. Klinik Skorlama

Psoriasis siddetinin tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan dlgeklerden biri 1978
yilindan beri bilinen ve eritem, endurasyon/infiltrasyon gibi semptomlar1 anatomik
lokalizasyonlarina gore derecelendiren Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI)’dir. Tutulum
gdsteren alanlarin % dagilimimi gdsteren viicut yiizey alan1 (VYA) ise PASI uygulanamadig
durumlarda kullanilabilecek daha basit bir 0Olgektir. Gilinlimiizde psoriasis siddeti
tanimlanirken hastaligin yasam kalitesi {izerine etkisini hasta tarafindan degerlendiren
Olceklere de yer verilmektedir ki bunlarin arasinda, halihazirda en sik kullanilan1 ve en ¢ok
kabul goreni dermatoloji yasam kalite indeksidir (DYKI). DYKI’i hastalarin psoriasisle ilgili
semptom ve duygularini, giinlik yasam, is, okul hayatina, bos zaman aktivitelerine,
kisilerarasi iliskilerine etkisini, tedavinin etkilerini degerlendiren ve 0-30 arasinda skorlanan

bir Olgektir.
2.2.10. Tedavi

Psoriasis tedavisi; topikal tedavi, fototerapi ve sistemik tedaviden olusmaktadir. Hafif
ve orta evre psoriasis olgularinda ilk tedavi segenegini topikal tedavi olusturmaktadir. (56)
Daha yaygin ve yasam Kalitesinde daha belirgin bozulma goriilen psoriasis hastalarinda ise

fototerapi ya da sistemik tedavi tercih edilir. (57)

Hem THI1 ve TH2 T hiicreler tarafindan iiretilen sitokinler {izerinde hem de antijen
sunan  hiicreler ve natural killer hiicre aktivitesinde dogrudan etkisiyle hiicre aracili
immiiniteyi baskilayarak psoriasisde fayda sagladig: diistiniilen fototerapi ve PUVA psoriasis

tedavisinde yiiz yillardir kullanilmaktadir. (58)

Topikal tedavi, PUVA ya da fototerapiye yanit alinamayan olgular, psoriasisin viicut
alanmin %10’undan fazlasini kaplamasi durumunda, siddetli psoriasis formlarinda, el ve ayak
tutulumlu psoriasisin fiziksel kisitlamaya neden oldugu olgularda, eklem tutulumunun eslik
etmesi ya da yasam Kkalitesinde ciddi bozulma gibi durumlardan herhangi biri sistemik
tedavinin tercih edilme nedeni olabilmektedir. Psoriasisli hastalarda asikar olarak artmuis,
yasam kalite bozuklugu ve fiziksel sosyal eksiklik nedeniyle uygun etkili tedaviyle beraber
uzun siireli hastalik kontroliine ihtiyag vardir. Hastalarn yalmizca %25’inin kendisine

uygulanan tedavilerden memnun olmasi da bunu destekler niteliktedir. (59, 60)
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2.3. Psoriasis ve Psikopatoloji

Medikal hastaliklarda ortaya g¢ikan psikiyatrik bozukluklarda, dogrudan hastaliga
veya tedavide kullanilan ilaglara bagl ortaya ¢ikan norobiyolojik, psikolojik ve psikopatolojik

etkenler birlikte tabloyu belirlerler.

Psikopatolojinin gelisiminde fiziksel hastaligin niteligi kadar hastanin hastalig

algilayis bigimi, bagsetme becerileri ve sosyal destek sistemleri de rol oynar.

Cilt hastaliklarmin diger medikal hastaliklardan farkli olarak goézle goriiliir yani
bagkalar1 tarafindan fark edilir olmalari nedeniyle psikopatolojiyle iliskisinin daha fazla

oldugu diistiniilmektedir.

Psisik hastaliklar ile cilt hastaliklar1 arasindaki iliskinin , psikiyatrik bir bozukluga
bagli cilt hastaliginin olusmasi, cilt lezyonuna bagli psikiyatrik belirtilerin olusmasi ve
organik ve psikiyatrik unsurlarin etkilesimi sonucu belirtilerin ortaya ¢ikmasi gibi ii¢ farkh
sekilde ortaya ¢ikabilecegi one siiriilmektedir. Cilt hastaliklari , stresin etkisi , duygudurum ve
anksiyete bozukluklarinin etkisi, sosyal destegin etkisi, kisilik 6zelliklerinin rolii gibi birgok

psikolojik faktorle iliskili olabilmektedir (60).

Pek cok cilt hastaliginin baslamasinda ve alevlenmesinde psikososyal sorunlarin
etkili oldugu ya da kronik cilt hastaliklarinda sekonder olarak psikiyatrik, psikolojik

sorunlarin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir.

Hastaliginin hem baslangicinda hem de alevlenmelerinde stres ve psikososyal
faktorlerin belirgin bir sekilde etkili oldugu psoriasis ¢ok uzun zamandir psikosomatik bir
hastalik olarak ifade edilmistir. Psoriasis hastalarinin hastaliklarinin baslamasinda stresi
onemli bir faktor olarak gormesi, diger cilt hastaliklarina kiyasla stresle daha iligkili olmasi,
hastalarin yarisinda baglangigta, %80’inde ise alevlenmelerde major stresin rol oynamasi ve
stresin diizeyi ile semptom siddetinin iligkili olmasi, psoriasisin psikosomatik cilt hastaliklar
icinde psikiyatrik yonli en ¢ok arastirilan hastalik olmasina neden olmustur. Psoriasis ve
psikopatoloji arasindaki iliskinin ¢ift yonlii olup, ¢ikisinda ve alevlenmelerinde ruhsal
faktorlerin etkisi olmakla birlikte ayn1 zamanda hastaligin yarattig1 strese bagli anksiyete ve
depresyon gibi psikolojik bozukluklar da 6nemli bir sorun yaratmaktadir. Bu ¢ift yonlii

iliskinin ise siirekli bir kisir dongiiniin varligina yol actig1 diisiiniilmektedir (61).
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2.3.1. Psoriasisde psikiyatrik komorbidite

Epidemiyolojik ¢alismalara gére dermatoloji kliniklerine bagvuran hastalarda,

psikiyatrik estan1 goriillme oran1 %3040 civarindadir (62).

%A40’dan fazla hastada psoriasisin 30 yasindan once baglamasi ve hastaligin
beden imaj1 tizerindeki belirgin etkisi géz Oniine alindiginda bunun bireylerin psikolojik
gelisimlerinde ciddi sonuglara yol agmasi sasirtict olmamaktadir. Psoriasis hastalarinin
%40’ min olasi duygudurum bozukluklari i¢in tan1 kriterlerini karsiladigi goriilmektedir (63).
Psoriasis hastalarinda depresyon ve anksiyete bozuklugunun diger medikal hastaliklara gore
daha sik eslik ettigi gozlenmis olup bu durumun da 6zellikle sugluluk ve damgalanma

hisleriyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir (61).

Psoriasisde psikiyatrik komorbidite ile ilgili bir¢ok calisma yapilmis olup 115
hastadan olusan bir ¢alismada HADS ile yapilan degerlendirmede hastalarin %43’{inde
anksiyete %10’unda ise depresyon tespit edilmis ve psikiyatrik bozuklarla PASI ve tutulan
bolge arasinda iliski tespit edilememis olup psoriasis siddeti, tutulan alan ve psoriasis siiresi
gibi degiskenlerin psikiyatrik rahatsizliklarla iliskili olmadig1 onerilmistir (63).

Psoriasisle anksiyete arasindaki iligkiyi gosteren kiig¢iik Orneklem sayisina sahip
calismalar celiskili sonuglar ortaya koymaktadir. Devrimci- Ozgiiven ve arkadaglar1 Kili¢ ve
arkadaslarmin Durumluk-Siirekli Anksiyete Olgegi (STAI) ve Beck anksiyete o6lgegini
kullandiklar1 ¢calismalarinda psoriasis hastalar1 ile kontrol grubu arasinda anksiyete acisindan

fark bulunmazken Taner ve arkadaslari ise psoriasis hastalarinin hafif diizeyde anksiyeteye

sahip olduklarini tespit etmistir (64-66).

Hastalarda depresyon ile iliskili en dnemli belirtecin kasint1 oldugu goriilmistiir (67,
68). Kasintinin psoriasis siddeti ile iligskili olmadigi eslik eden depresyonun hastalik
siddetinden ziyade stigmatizasyon algis1 ve kasint1 siddeti ile iligkili oldugu, stigmatizasyon
algisinin depresyon skorlarint arttirdigi , yine kasmtinin fazla oldugu hastalarda depresyon

bulgulariin siklikla eslik ettigi gézlenmistir. Bunun da depresif durumun kasinti esigini
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diistirerek  kagintinin  algilanmasimi  kolaylastirabilmesi  veya stresin  tetikledigi
psikondroimmunolojik siireclerle , mast hiicre degraniilasyonu ve aktivasyonu ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir (61, 69, 70). Depresyonun psoriasisde kasinti semptomunu
arttirabilmesinin yaninda kasmtinin uyku bozukluklarina yol acarak depresyona dolaylt bir

katkida bulunmasi da bu iliskiyi desteklemektedir. (70, 71)

Psoriasis hastalarindaki yiiksek depresyon sikligi bir¢ok farkli populasyonda birgok
calisma ile gosterilmistir. italya’da 2391 hastanin tarandig1 bir ¢calismada kadinlarin %63’ii ,

erkeklerin ise %61’inde depresyon semptomlart gézlenmistir. (72)

Ingiltere’de yapilan 146042 hafif, 3956 siddetli psoriasis hastasi ve 766950
kontroliin dahil edildigi kohort arastirmada psoriasis hastalarinin daha yiiksek depresyon,
anksiyete ve suisidal diisiinceye sahip oldugu goriilmiis ve depresyon, anksiyete ve
suisidalitenin psoriasis hastalarindaki insidanslari sirasiyla yilda 1000 hastada 25.9, 20.9 ve
0.9 olarak bulunmustur. Bu veriler esliginde ve psoriasisin Ingilteredeki prevalansi goz
oniinde bulunduruldugunda her y1l 10400 depresyon, 7100 anksiyete tanis1 ve 350 suisidalite
psoriasise atfedilmektedir. Yiiksek depresyon oranlarinin disinda bu c¢alismada oldugu gibi
baska calismalarda da suisid diislincesinin psoriasis hastalarindaki siklig1 dikkati cekmekte ve
psoriasisin akneden sonra suisid oranlarinda en sik artis goriilen dermatolojik hastaliklardan

biri olmasi psoriasisin psikiyatrik boyutunun 6nemini gostermektedir.

Psoriasis hastalarinda intihar diisiincesini degerlendiren 79 hastadan olusan bir
calismada bu oran %2.5 ile diger kronik hastaliklarla uyumlu bulunmustur. (73) Gupta ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise psoriasis hastalar1 arasinda 6lmeyi dileyenlerin oran1 %9.7
iken aktif suisid diislincesi olanlarin oran1 %5.5 olarak tespit edilmis olup bu oranlarin genel

populasyondakinin yaklasik iki kat1 olmas1 dikkat cekmektedir. (74, 75)
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Psoriasisde depresyon komorbiditesini destekleyen bir¢ok ¢alismanin yaninda
depresyonu olan kisilerde de artmis psoriasis riskini gosteren verilerin varligi her iki

hastaligin  baglantisin1  ve  birbirlerinin = olusumunu tetikledikleri  kisir  dongliyii

desteklemektedir. (66)

Depresyona yatkin bir populasyon olan psoriasis hastalarinda alkol kétiiye kullanimi
diger medikal hastaliklara kiyasla oldukga sik goriilmektedir. Diger dermatolojik hastaliklarda
%?2 alkolizm oranina rastlanirken psoriasisde alkolizm oraninin %18’lerde oldugunu gdsteren
veriler mevcuttur. Bu belirgin farklilik psoriasisde eslik eden depresyon oranlarnin da diger
dermatolojik hastaliklardan daha sik olmasi ile iliskili olabilecegi gibi alkoliin eslik eden
anksiyetenin self-medikasyonunda kullanilma gereksiniminden de kaynaklanabilir. Yine diger
bir tetikleyici faktdr olan sigara kullaniminin da saglikli kontrollerin iki kati oldugunu

gosteren verilere mevcuttur (76).

Psoriasis gerek cildi etkileyen bir hastalik olmasi, gerek aterosklerozla olan iliskisi
gerek de tedavide kullanilan ajanlara bagli olarak cinsel islev bozukluklarma yol
acabilmektedir. Hastalarin da yaklasik %40°1 cinsel sorunlar yasadiklarini ifade etmekte ve
hastalarda depresyon, eklem tutulumu, pullanma ve kasmtinin daha c¢ok cinsel islev

bozukluguyla iligkili oldugu one siiriilmektedir (69).

936 hastadan olusan bir ¢alismada psoriasis hastalarindaki cinsel islev bozukluklar
orani %35,5 olarak tespit edilmistir (77). Ermertcan ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada ise
psoriasis hastalarinda cinsel islev bozukluklarmin saglikli kontrollere gére daha sik oldugu ve

bu durumun 6zellikle de kadinlarda daha yiiksek oranlara sahip oldugu gosterilmistir (78).

Psoriasisin psikiyatrik komorbiditesinin bu denli yiiksek olusu hastaligin yasami
tehdit eden bir hastalik olmamasina ragmen yasam kalitesini kanser, kalp hastalig1 gibi

yasami tehdit edebilen diger hastaliklar kadar olumsuz etkilemesine yol agmaktadir (18).
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National Psoriasis Foundation aragtirmasi da hastalarin %79’unun psoriasisin
yasamlarii olumsuz etkiledigine inandigin1 gostermistir. Yine Schmitt ve arkadaslariin
caligmasinda psoriasis hastalarinin  %40’min  hastaliklarinin  kontrol altina alinmadan
yasamaktansa 6lmeyi tercih ettiklerini bildirmesi hastaligin stresle tetiklenebilen bir hastalik
olmasinin yaninda kendisinin de 6nemli psikososyal stres yiikiine yol actifini ve yasam
kalitesini ciddi boyutta etkiledigini gostermektedir (79). Psoriasisin yikici etkileri yol ac¢tigi
fiziksel , psikolojik, sosyal ve islevsel fonksiyon bozuklugundan kaynaklanmaktadir.
Psoriasisin fiziksel gorinimii, ve benlik saygisini olumsuz etkileyip utang, stigmatizasyon
algis1 ve sosyal izolasyona yol acabilmesi ve toplum tarafindan yanlis bir sekilde bulasici
olarak degerlendirilebilmesi hastalarda depresyon ve kaygi diizeylerini arttirabilmektedir.
Hatta baskalariin onlar1 nasil degerlendirdikleriyle ilgili kaygilarin yasam kalitesini genel
saglik durumundan daha fazla etkilemesi de psikolojik faktorlerin dnemini gostermektedir

(80) .

Tim bu caligmalarin ortaya koydugu sonuglar degerlendirildiginde, hastaligin
biyolojik yoniiniin de mental sagligi etkilemesi psoriasisin psikolojik faktorlerin etkisiyle
ortaya cikabilen psikosomatik boyutunun yaninda  somatopsisik boyutunu da ortaya
koymaktadir. Bu da aslinda psoriasisi tek basina bir cilt hastalig1 olarak degerlendirmektense
biyopsikososyal acidan ele almanin 6nemini géstermektedir. Bu ¢ift yonlii iligki psoriasis ve
mental hastaliklarin  6zellikle de depresyonun sadece komorbid durumlar olmadigi

patogenetik olarak da ortak mekanizmalara sahip olduklarini diisiindiirmektedir.

2.4. Psoriasis - Depresyon Baglantis1 - Ortak Patogenetik Mekanizmalar

Cilt stres hormonlar1 ve immiinomodiilatorler i¢in bir hedef olmakla birlikte bu
mediyatorlerin salinimin1 da etkilemektedir. Néro-immuno-kutandz-endokrin sistemin zihin

ve beden arasindaki primer iletisim ag1 olarak islev gordiigii diistiniilmektedir.
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Zihnin bu sistem araciligr ile beden tiizerindeki etkileri siklikla kutandz hastalik
siireclerinde gozlenmektedir. Ayn1 zamanda cilt hastaliklar1 da feedback dongiileri ile zihni
etkileyebilmektedir. Hatta psoriasis gibi psikiyatrik bozukluklarin siklikla eslik ettigi cilt
hastaliklariyla ~ komorbid  psikiyatrik  bozukluklarin  néro-immuno-kutanéz-endokrin

sistemdeki baglantilardan kaynaklanan ortak etyolojik yolaklara sahip olmasi da olasidir.

Sinir sistemi ve derinin her ikisinin  de fetiisiin ektoderm tabakasindan
kaynaklanmasi ve ayni hormon ve ndrotransmitterlerin etkisi altinda olmalarindan dolay:
aralarindaki bu baglant1 ve etkilesim yasam boyu devam etmektedir. SSS ve immun sistem
arasindaki benzerlikler distintildiigiinde beyni etkileyen stresor gibi sinyallerin immiinitede
de degisikliklere yol agmasi sasirtict degildir. Genetik olarak psoriasise yatkin bireylerde
yasam boyu gelisen mental bozukluklarin ya da strese maruziyetin , keratinosit proliferasyon
ve farklilagmasini tetikleyen immunolojik mekanizmalar icin endojen bir uyaran olabilecegi

distiniilmektedir.

Epidermal ve ndral hiicrelerin ayni embriyolojik ektodermden koken almasi
(Koblenzer, 1983) stresin sinir sistemi, immiin sistem ve hormonal sistemi etkiledigi yolaklar
inflamasyon ve oksidatif nitrosative stresin hem psoriasis hem de depresyonda 6ne siiriilen

ortak patogenetik mekanizmalar oldugu birgok veri ile de desteklenmektedir.

2.4.1. Stresin Psikonoroimmiinolojik Etkileri

Stres; organizmanin dinamik olan dengesine (homeostasis) yonelik icsel veya
digsal bir tehdit sonrasinda, organizmanin bu yeni duruma uyum (adaptasyon) ¢abasi olarak
tanimlanmaktadir (81). Cannon’un tanimina gore ise stres tehdit durumlarinda organizmanin
durumla bag edebilmesine yardimci olan, savagmasi veya kagmasi i¢in gerekli enerji ihtiyacini
karsilamaya yonelik fizyolojik ve biyokimyasal tepkiler oriintiisii olup islevsel bir yasantidir.
Psoriasisin baslamasinda veya alevlenmesinde stresin onemli bir faktér oldugu yillardir
bilinmekte ve stresin hem hastaligin baslangici hem de alevlenmelerinde bir katalizor gibi rol

oynadig diislinilmektedir.
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Stres psoriasisin ilk ortaya ¢ikisinda %44, alevlenme donemlerinde ise %80’
kadar etkili olabilmektedir.(82) Hatta cocuklarda stresin psoriasis alevlenmelerindeki
etkisinin %90’larda oldugunu gosteren veriler mevcuttur. (66) Stresin roliine dair birgok
calisma mevcut olup bunu destekleyen en 6nemli kanitlardan biri de hastalarin kendilerinin
de hastaliklarinin baslamasinda stresi onemli bir etken olarak ifade etmeleridir. 6000
psoriasis hastasindan olusan calismada hastalarin 2/3’1 hastaliklariin stresli olduklarinda
alevlendigini , 1/3’1 de hastalik baslangicinin yasamlarinin stresli bir doneminde oldugunu
ifade etmektedir. (83) Bununla birlikte stresi psoriasisin énemli bir nedeni olarak goren
hastalarin genetik oldugunu diisiinen hastalara gore daha yiiksek stres, anksiyete ve

depresyona sahip oldugu 6ne siiriilmektedir.

Retrospektif veriler psoriasis hastalarinda ¢ocukluk c¢agi ve erigkinlik doneminde
daha sik travmatik deneyim Oykiisii oldugunu gostermistir . 560 hasta ve 690 kontrolden
olusan bir vaka kontrol ¢alismasinda kadin hastalarin tanidan 6nceki 12 ay iginde stresli
yasam olaylarina sahip oldugu gozlenirken erkek hastalarda bu iliskinin agik olmadigi
goriilmistiir. Ayrica stres siddeti ile hastalik baslangici ve alevlenmeleri arasinda dogrudan
bir iliskinin olmayis1 , stresin siddetinden ¢ok emosyonel anlamimnin ve bireysel bas etme

becerilerinin etkili oldugunu gostermektedir. (48, 84)

Psikolojik faktorlerin psoriasisi tetikledigi veya mevcut hastaliga katkida bulundugu
bilinse de altta yatan biyolojik ve anatomik mekanizmalar kesin olarak acikliga
kavusmamistir. Bu mekanizmalar1 anlamak adina endokrin, sinir ve immun sistem iliskisinin
roliinii arastiran multidisipliner psikonéroimmunolojik mekanizmalar 6ne stiriilmektedir.
Psikondroimmiinoloji (PNI) beyin ve immiin sistem arasindaki bagi inceleyen alan olarak
tanimlandigindan, Azar (1999) bu bagin kuramsal sonucu olarak, stres gibi psikolojik
deneyimlerin bagisiklik sisteminin islevleri iizerinde etkili olabilecegini, bunun da hastalik

stireclerinde etkili olabilecegi goriisiinii 6ne slirmiistiir.

Stresli yasam olaylar1 sinir sistemi ile birlikte endokrin ve immun sistemleri
etkileyerek mevcut strese biyolojik yanit bu sistemlerin stimulasyon ya da inhibisyonu
aracilif1 ile ortaya ¢ikabilir. Stresin psikondroimmunolojik etkilerini; hipotalamopitiiiter
adrenal aks, otonom sinir sistemi, immiin sistem ve derideki ndropeptid diizeyleri iizerinden
ortaya ¢ikardigi ve bu etkilerin de psoriasisin immiin aracili patogenezine katkida bulundugu

One surilmektedir.
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Yani stresin, sinir sistemi, immun sistem ve hormonal sistemi etkiledigi yolaklar

araciligi ile cilt iizerindeki inflamasyonu tetikleyebildigi diisiiniilmektedir.

Bilindigi gibi stres sistemi HPA aksi ve otonom sistemden olusmakta, stres ile
aktivasyonla beraber bu sistemlerin yol agtigt davranigsal, noroendokrin ve immiin
degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Birgok psikiyatrik bozuklukta HPA aksi fonksiyonlarinda
degisikliklerin oldugu yillardir bilinmekte olup bu degisikliklerin sadece psikiyatrik
bozukluklarda degil bircok psikosomatik hastalikta da ortaya ¢iktigi diisiintilmektedir.

Stresin hipotalamustan CRH salinimini arttirarak HPA aksini aktive ettigi ve CRH-1
reseptor aktivasyonu araciligi ile de immiinsupresyona yol agtigi bilinmektedir. (85) Ancak
CRH’nin bu etkilerini sadece santralde géstermeyip periferde de mast hiicre aktivasyonu ile
pro-inflamatuar etkilere  sahip oldugu gosterilmistir (85). CRH ve CRH-R gen
ekspresyonunun insan cildinde de gosterilmis olmasiyla aslinda cildin kendi HPA aksina
sahip oldugu ve cildin strese yanitinda santraldekine benzer sekilde HPA aksinin aktive
oldugu bu aktivasyonla beraber artan kutanéz CRH’nin vaskiiler permeabilite artis1 gibi ¢esitli

cilt fonksiyonlarinda etkili oldugu onerilmektedir (86, 87).

Akut psisik stresi takiben HPA aksi1 ve sempatik sinir sistemi aktivasyonunun ortaya
ciktig1 bilinmekte ancak psoriasisde stresle beraber olan kortizol degisimlerinin rolii net
degildir. Richards ve arkadaslarinin yaptig1 calismada gézlenen bulgular akut deneysel sosyal
strese verilen kortizol yanitinin hastaliklarini stresle iligkili olarak tanimlayan psoriasis
hastalarinda belirgin olarak diisiik oldugu yani psoriasis hastalarinin hiporesponsive HPA

aksina sahip oldugunu gostermektedir. (88)

Kortizol seviyelerinde degisiklige rastlanmayan c¢aligmalar da mevcutken Buske-
Kirschbaum ve arkadaslar1 psoriasis hastalarinda deneysel stresorle beraber epinefrin ve
norepinefrin seviyelerinde belirgin artis gézlemleyerek hasta grubunda degismis sempatik
sinir sistemi aktivasyonu olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir (89). Kontrollerle kiyaslandiginda
psoriasis hastalarinda standart bir stresorle beraber artmis plazma glikoz ve iiriner adrenalin
seviyeleri ve azalmig kortizol yanitt gorilmistir. (153,154) Bu durum da psoriasis
hastalarmin saglikli kontrollere gore zorlayict durumlart daha stresli algilamalarini

aciklayabilmektedir.(90, 91)
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Ciltte katekolamin, substans P, kalsitoninle iligkili peptid (CGRP), vazoaktif
intestinal peptid (VIP) ve sinir biiyiime faktorii (NGF) gibi bir¢ok noropeptid icin gerekli
reseptorler mevcut olup cilt hem santral hem de periferal stimiilasyonla sinir hiicreleri
araciligi ile innerve olmaktadir (92). Ciltteki sinir hiicrelerinin tagidigi substans P ve NGF gibi
noromediyatorlerin stres yanitinda da yer aldigi gosterilmistir. Psikolojik stresin bu
néromediyatorlerden NGF, substans P ve mast hiicrelerinin rol oynadig: bir takim olaylar
kaskadinm1 hiyerarsik olarak aktive ettigi ve kronik psikolojik stres modellerinde de NGF
ekspresyonunun artigi, perifolikiiler mast hiicre degraniilasyonu, perifolikiiler antijen sunan
hiicrelerin upregulasyonu ile karakterize norojenik cilt inflamasyonunun indiiklendigi
gosterilmistir. (92) NGF direk olarak norotrofin reseptorleri araciligiyla mast hiicrelerini
aktive ederek kutanoz norojenik enflamasyonu tetiklemekte ayni zamanda olusa norojenik

enflamasyonla da HPA aksini etkileyerek stres algisini arttirabilmektedir. (92)

Farber ve arkadaslari tarafindan ortaya atilmis olan psoriasisde ndrojenik
enflamasyon hipotezi epidermis ve sinir sisteminin her ikisinin de embriyolojik ektodermden
koken almasi ve psoriatik plaklarin simetrik dagilimi1 nedeniyle noral faktorlerin de epidermal
hiicreleri etkileyebilecegini one siirmektedir. Substans P’nin agr1 kasinma ve enflamasyon
modiilasyonu etkileriyle, NGF’nin ise derinin uyarilmas: ve néropeptid upregulasyonu, T
lenfositlerin proliferasyonu ve mast hiicre degranulasyonu ile beraber kemokinlerin
uretilmesine yol agarak psoriasisin erken donem patogenezinde yer aldigi ve bu
noromediyatorlerin yliksek diizeylerinin de stresle iliskili oldugu gdosterilmistir. Substans
P’nin hem uyku bozukluklart hem de psoriasisdeki rolii de psoriasis, depresyon ve uyku

bozuklugu arasindaki iliskiyle de baglantili olabilmektedir. (93, 94)

Harvima ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada da psoriasis hastalarinda yiiksek
psikolojik stresle beraber lezyonla ciltte papiller dermiste VIP ve CGRP gibi

noropeptidlerinin artmis diizeylerine rastlanmustir. (95)

Stresin immun fonksiyonlar1 etkileyerek sitokinlerin overekspresyonuna neden
olabilmesinin yaninda akut strese verilen bozulmus kortizol yanit1 ve otoimmiin aktivasyon

da pro-inflamatuar sitokinlerin upregulasyonuna neden olur.

Psikolojik stres ayn1 zamanda lenfositlerde fenotipik degisikliklere neden olarak T hiicre

bagimli bir hastalik olan psoriasis i¢in 6nemli bir tetikleyici haline gelir(96).
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Standardize laboratuvar stresor testlerinde de 16kosit alt gruplarinin sayilarinda artis
gosterilmistir.(97) Stresle indiiklenen 16kosit trafiginde ve cilde invazyonunda artis psoriatik
lezyonlarin gelisiminde o©Onemli bir basamak olup stresle alevlenmeleri de kismen
aciklayabilir. Psoriasis hastalarinda akut stresle beraber monosit ve CD4 T hiicrelerinin say1
ve hareketinde artigla beraber IFN-gama ve IL-2 gibi proenflamatuar sitokin iiretiminde artis,
IL-10 ve IL-4 gibi antienflamatuar sitokin {iretiminde azalma ortaya ¢ikmistir. Bu durum da
aslinda stresli durumlarda , psoriasis patogenezinde 6nemli olan TH1 yanitinin baskin hale
geldigini gostermektedir (98). Bu bulgular stresle olusan immiin degisikliklerin psoriasis
hastalarin1 immiin olarak yatkin hale getirip stresli kosullar altinda ortaya ¢ikan psoriasis
alevlenmelerini agiklayabilir. Yani SSS ve immun sistem arasindaki benzerlikler
diistiniildiigiinde beyni etkileyen stresor gibi sinyallerin immiinitede de degisikliklere yol

acmasi sasirtict degildir.

Ozetle, sinir sistemi ve derinin her ikisi de fetiisin ektoderm tabakasindan
kaynaklanmas1 ve aralarindaki etkilesimin yasam boyu devam etmesi, derinin viicudun en
genis ve en fazla noral reseptdre sahip organi olmasi, stres ve emosyonlarin sinir sistemi,
immun sistem ve hormonal sistemi etkiledigi yolaklar ve bunlarin cilt tizerindeki enflamasyon
ve otonomik fonksiyonlar {izerindeki etkileri ‘beyin- deri’ aksini destekleyen ve stresin
psoriasis hastalarindaki 6nemli roliinii psikondroimmunolojik mekanizmalar iizerinden

aciklayan kanitlar sunmaktadir.
2.4.2. Psoriasis ve Depresyonun iImmiinolojik Temelleri

Psoriasis kompleks genetik yatkinlik zemininde gelisen sitokin Uretimi ile
seyreden T hiicre bagimli immun bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Immiin regiilasyonun
psoriasis patogenezinde Oonemli bir rol oynadigi ve histolojik olarak da artmis keratinosit
proliferasyonu ve epidermis ve dermise artmis enflamatuar 16kosit infiltrasyon ile karakterize
oldugu diisiiniilmektedir. Artan kanitlar psoriatik lezyonlarin gelisiminde O6zellikle Th17
sitokin aginin roliine dikkat ¢cekmektedir. Bu ag i¢inde IL-6 ve TGF-beta T hiicrelerinin Th17
yoniinde farklilagsmasini saglarken, IL-22 keratinositlerin farklilagsmasi ve ¢cogalmasini, IL-17
notrofil gociinii saglamaktadir.(30, 99, 100) Son olarak IFN-gama ve TNF-alfa da psoriatik

lezyonlarda artarak enflamasyonu gii¢clendirmede rol oynarlar.
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Psoriasis immun kaynakli bir hastalik olmakla beraber depresyon gibi bircok mental
saglik problemiyle de karakterizedir. Hatta psoriasis ve depresyon arasindaki benzerliklerin
artmis proinflamatuar sitokin diizeyleri ve akut faz proteinleri acisindan oldukca belirgin
olmas1 her iki hastaligin da immun aracili enflamatuar durumlar oldugunun one siiriilmesini

saglamaktadir. (101)

Yorgunluk, psikomotor retardasyon, sosyal cekilme , anoreksi ve insomnia gibi
klinik depresyonla hastalik davranisi arasindaki ortak semptomlar ve depresyonun psoriasis,
kanser, kardiyovaskuler hastalik, norodejeneratif hastalik gibi enflamatuar, oksidatif
nitrosative stres yolaklarinin aktive oldugu hastaliklara siklikla eslik etmesi artmig
inflamasyonla iligkili ortak patofizyolojik yolaklara sahip olduklarini gostermektedir (102-
104). Yine IFN, TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerle tedavi alan hastalarda psikiyatrik
semptomlarin ortaya c¢ikmast da depresyonda sitokinlerle indiiklenen biyokimyasal

degisikliklerin roliinii diistindiirmektedir.

Ozellikle de son 20 yil icinde immun sistem ile néropsikiyatrik hastaliklar arasindaki
iliski aydinlatilmaya baslanmistir. Medikal olarak hasta olan veya inflamasyonun oldugu
bireylerde depresyon semptomlarinin hastalik semptomlariyla iist {iste binmesi veya sitokinin
indiikledigi depresif semptomlar ve 6zellikle de inflamasyonun psikomotor aktivite ve biligsel

performans tizerindeki etkileri dikkat ¢gekmistir (1).

Metaaanalizlerde major depresyonda inflamasyonla iliskili CRP’nin artmis
diizeylerine rastlanmis olmakla beraber uzunlamasina ¢alismalarda CRP artisinin depresyon

gelisme riskinin artigiyla da iliskili oldugu gosterilmistir (105, 106) .

Molekiiler diizeyde de depresyonu olan hastalarda inflamasyonun periferal
markerlar1 olan ve SSS de etkili olabilen sitokinlerde ve T hiicre aktivasyonunda artis
gosteren kanitlar mevcuttur (107). Depresyonu olan hem medikal olarak hasta hem de
saglikli bireylerde immun yanit markerlar1 olan IL-1, IL-6 ve TNF-alfa’nin hem periferal kan
hem de serebrospinal sivida artmis diizeyleri sistemik otoimmiin bir hastalik varligindan

bagimsiz olarak da depresyonda proinflamatuar sitokinlerin artisin1 gostermektedir (108).

Major depresyonda noroinflamasyon hipotezini destekleyen onemli bir veri de

sitokinlere dair yapilan bir metanalizde 136 ¢alismanin 24’{inde proinflamatuar sitokinlerden
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TNF-alfa ve IL-6 diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda artmis oldugunun
gosterilmesidir.(109) Sitokin uygulanmasinin depresif duygudurum, yorgunluk, bozulmus
uyku kalitesi, bilissel bozulma ve psikomotor yavaslama gibi depresyon ve anksiyete
semptomlarina yol agtig1 ve semptom siddetinin de periferal sitokin konsantrasyonu ile iliskili
olduguna dair kanitlar mevcut iken depresyon semptomlarindan ozellikle azalmis uyku ve
biligsel bozulmanin artmis inflamasyon markalariyla iligkili oldugu tanimlanmistir (105, 107,
110-112). Genetik olarak da 5HT transporter gen polimorfizmi ile IFN tedavisine bagh

davranigsal semptomlar arasindaki iliskinin ortaya kondugu ¢alismalar mevcuttur. (113)

Depresyonda enflamatuar sitokinlerin semptomlara katkisini gosteren bir diger veri
de basarili antidepresan tedavinin bazi sitokin diizeylerinde azalmaya yol acgabilmesi diger
yandan da infliksimab gibi antiinflamatuar ilaclarin tedaviye direncgli ve artmis CRP

diizeylerine sahip depresyon hastalarinda depresif semptomlarda azalma saglayabilmesidir.

(114, 115)

Psoriasis tedavisinde kullanilan TNF-alfa blokorii etanerceptin de kutandz hastalik
aktivitesindeki iyilesmeden bagimsiz olarak depresyonda etkili oldugunun gdsterilmesi
proenflamatuar sitokin inhibisyonunun mevcut antidepresan tedaviye yanit1 arttirip
semptomlarda iyilesme saglayabilecegini onermekle beraber depresyonda néroinflamasyon

hipotezine dair de kanitlar sunmaktadir (116, 117).

Psoriasis ve depresyon komorbiditesinde etyolojik olarak immun sistemin de rolii bu
kanitlarla desteklenmekle birlikte periferal inflamasyonun santraldeki etkilerinin ortaya ¢ikis
mekanizmalarinin  da aydmlatilma ihtiyact dogmustur. Sitokinler periferal olarak
uygulandiklarinda dahi SSS’c¢ ulasip enflamatuar bir yanit baslatarak depresyon
patofizyolojisi lizerindeki etkilerini olusturabilirler. Yani periferal bir immun aktivasyon kan
beyin bariyeri araciligiyla hem direk hem de indirek olarak santral immun sistemi aktive
edebilir (118). Hayvan g¢alismalarinda da periferdeki proinflamatuar sitokinlerin beyinde

sitokin artigina ve zamanla hastalik davranigina neden oldugu goriilmektedir (119, 120).

Depresyonda néroinflamasyon hipotezini destekleyen bu kanitlarin varligi immun
sistem ve noral aktivite arasindaki iliskiyi ve depresyonun psoriasis gibi enflamatuar

hastaliklara siklikla eslik etmesini etyolojik baglamda da ortaya koymaktadir.
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Sitokinler santral sinir sisteminde birgok islevde oldugu gibi bilissel islevlerde de rol
oynayabilmektedir (121, 122). Depresyonda noroinflamasyon nedeniyle olusan noral hasarla
birlikte noroprogresif degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ve enflamasyonun depresyonda 6zellikle
psikomotor aktivite ve biligsel semptomlar iizerine etkileri enflamasyonla beraber biligsel
bozulmanin da tetiklenebilecegine dikkat ¢ekmektedir. Depresyonda norodejenerasyon ve
azalmis noérogenezin enflamasyonla kuvvetli iliskisi gosterilmis olmakla beraber hipokampal
norogenezdeki azalmanin da major depresyon ve biligsel bozulmada final ortak yolak oldugu

onerilmektedir. (123, 124)

IL-6 ve CRP artis1 ile karakterize kronik inflamasyon durumlarinda kognitif
bozulmanin goriilmiis olmasi da bu gorisii destekler niteliktedir (125, 126). Alzheimer, MS
gibi hastaliklarda TNF-alfa ve IL-6’nin kognisyon {izerindeki olumsuz etkileri tanimlanmustir.
CRP ve IL-6 diizeylerinin artisinin Ozellikle sozel bellek ve psikomotor hiz gibi belli
kognisyon alanlarindaki bozulmayla iliskili oldugu (2, 127, 128) ve psikomotor hiz ile immiin
aktivasyon arasindaki bu iliskinin arastirildig1 goriintiileme ¢alismalarinda da bazal ganglia ve
substansia nigrada sitokinler araciligi ile ortaya g¢ikan hipermetabolizmanin psikomotor
hizdaki bozulmada rolii olabilecegi 6ne siiriilmektedir (110, 129). TNF-alfa’nin ayn1 zamanda
noral aglardaki sinaptik fonksiyonlar1 etkileyerek Alzheimer hastaliginda sinaptik bellek
mekanizmalarinin bozulmasina aracilik ettiginin gosterilmesi (130) ve TNF alfa antagonisti
olan etanercept’in perispinal uygulamalarinin alti ay sonunda alzheimer hastaliginin
tedavisinde yararli oldugunu gosteren vaka raporlari biligsel bozulmada sitokinlerin roliine
dikkat c¢ekmektedir (3, 131). IL-1 ve IL-6’nin sinaptik plastisite ve hipokampal
norogenezdeki etkileri nedeniyle hipokampuse bagli 6grenme siireclerinde ortaya ¢ikan
bozulmalarla iligkili olabilmektedirler (132). Artmig IL-6 diizeylerinin de norogenezi azaltan
mediyatorlerin gen transkripsiyonu ile ilgili sinyal yolaklarin1 aktive ederek noral
disfonksiyon ve 0grenme ve bellekteki bozulma ile iligkili oldugu goriilmektedir. Her ne
kadar IL-6’nin bazal diizeyleri saglikli kognitif siire¢lerde yer alsa da normal yaslanma
stirecinde ve norodejeneratif hastaliklarda goriillen uzamis IL-6 maruziyetinin erigkin

norogenezinini bozdugunu ortaya koyan bulgular mevcuttur (133).
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Hatta hayvan modellerinde IL-6"nin overekspresyonunun hipokampal nérogenezde

%63 azalmaya neden oldugu gosterilmistir.(134)

Glutamata bagli norotoksisite ve transmisyonda rol alarak beyinde néromodulator
etkiye sahip olan TNF-alfa’nin artmis diizeylerinin de hem sinaptik plastisite degisikliklere,
hem de NGF diizeylerinde azalmayla beraber long term- potensiyalizasyondaki bozulmayla
beraber nérodejenerasyona yol agarak biligsel bozulmaya neden oldugu one siiriilmektedir (3,

135).

Tiim bu bulgular sitokinlerin artisinin gézlendigi durumlarda 6zellikle hipokampal

noérogenezdeki disfonksiyon ile biligsel bozulmanin ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir.
2.4.3. Depresyon Patofizyolojisinde Enflamasyonun Rolii

Depresyon gelisimiyle enflamasyon iliskisine dair mekanizmalar hala net
olmamakla birlikte, psikososyal stresorlerin hem periferal hem santral enflamasyonu
tetikleyebilmesi, sitokinlerin norotransmitter metabolizmasi ve HPA aksi iizerine etkileri,
noral hiicrelerin olusan norotoksik metabolitlerin etkilerine hassasligi , artmig oksidatif
nitrosative stres ve oksidatif olarak hasarlanmis molekiillere kars1 gelisen otoimmiin yanit ve
antioksidan diizeylerinin azalmasi gibi mekanizmalar araciligi ile enflamasyonun depresyon

patogenezine katkida bulundugu 6ne siiriilmektedir (136-138).

NF-kB’nin periferal inflamasyonun santral sinir sistemine ulagmasini saglayan araci
mediyator olup periferik sitokin sinyallerinin beyne ulasmasiyla sitokinlerin santral sinir
sistemi lizerindeki etkilerinin oOrtaya ¢ikmasi duygudurumla iligkili monoaminlerin sentez
salinim ve geri alimlarinin etkilenmesine yol agar. Sitokinlerin serotonin, norepinefrin ve
dopamin metabolizmasin1 etkiledigine dair bir ¢ok c¢alisma da mevcuttur (139, 140).

Sitokinlerin  monoamin norotransmitterlerin metabolizmasini etkileyerek, transmitter
miktarin1 ve sentezini azaltip gerialimim ise arttirarak duygudurum ve davranig iizerinde
potansiyel etkilerini gdsterdikleri diistinlilmektedir. Sitokinlerin bu  etkilerini MAPK
araciligiyla serotonin, norepinefrin ve dopamin i¢in membran transporter aktivitesini
arttirarak  sinaptik monoamin miktarlarinin azalmasina yol agarak gerceklestirdigi
gozlenmektedir (141-143). Bunun disinda siganlarda LPS ile tetiklenen enflamasyon

sonucunda da sitokinlerin orta beyinde SHT2A ekspresyonunu azaltirken kortekste SHT1A
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reseptor ekspresyonunu azalttigi saptanmistir (144). Kronik diisiik diizeyde enflamasyonun
ndrotransmitter biyosentezinde bir kofaktoér olan tetrahidrobiopterin diizeylerinin oksidatif
kaybina yol acabilmesi de depresyonun noroinflamatuar hipotezini  destekleyen

mekanizmalardan biridir (145).

Norotransmitter metabolizmasindaki etkileri disinda TNF-alfa ve IL-6 ‘nin CRH ve
ACTH ve kortizol diizeylerini arttirarak HPA aksini aktive etmesi, IFN -alfa’nin kortizoliin
ditirnal ritmin bozmasi ve kronik enflamasyonla beraber immiin sistemin glukokortikoid
rezistans hale gelerek kortizoliin inhibitor etkisinin ortaya ¢ikmamasiin sonucunda ortaya
¢ikan kronik aktivasyonla beraber sitokinlerin HPA aksi tizerinden de depresif semptomlari
tetkikleyebildigi one siiriilmektedir (85, 146-150). Depresyon gelisiminde enflamasyonun
roliine dair One siiriilen bir diger mekanizma da sitokinlerin triptofan yikiminda rol oynayan
indolamine-3 dioksijenaz enzimini indiikleyerek serotonin Onciilii triptofanin azalmasina ve
depressojenik, anksiyojenik ve norotoksik etkilere sahip triptofan katabolitlerinin olusmasina
yol agarak depresyon olusumuna katkida bulunmasidir (104). Triptofan katabolitlerinin hem
melankolik depresyonu olan addlosanlarda hem de rezidiiel depresif semptomlar1 olanlarda
artmis  diizeylerine rastlanmustir (151). Ozellikle somatik semptomlarin eslik ettigi
depresyonlarda IDO aktivasyonu ile triptofan diizeylerinde azalma ve triptofan
katabolitlerinde goreceli artis gozlenmistir. IFN- alfa tedavisiyle tetiklenen depresif
semptomlarda da IDO aktivasyonu ile triptofanin azalmasi ve triptofan katabolitlerinin
artiginin iligkisi ortaya konmustur (152, 153). Depresyonun strese artmig enflamatuar yanitla
beraber bir duyarlilik etkisini tetikleyebildigi , strese maladaptif yanit olarak ortaya ¢ikan
tekrarlayan depresif epizodlarin da strese duyarli beyin bolgeleri hipokampus ve HPA aksim
iceren beyin boélgelerinde sitokinlerin uzun dénemli aktivasyonu ile noronal plastisite |,
norogenez ve glutamat geri alimin1 olumsuz etkileyerek, oksidatif stres ve apoptozu arttirarak
glial hiicre kaybina yol acar, ki bu da major depresyonu olan hastalardaki ndropatolojik

bulgularla uyumludur (124).

Immun yolaklar oksidatif nitrosative stres yolaklarmi indiikleyerek ndral hiicrelerin
oksidatif hasarina yol agarak da depresyon patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir. Aktive
fagositlerin biiyiik miktarlarda ROS ve RNS iiretebilmesi, artmig TNF-alfa’nin niiklear faktor
kappa araciligr ile iINOS ekspresyonunu arttirabilmesi ve ayni zamanda bir¢ok hiicrede

tiretilen IL-1 ,TNF-alfa ve IFN-gama’nin NADPH oksidaz enzimi araciligi ile ROS iiretimini
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tetiklemesi oksidatif hasarin artisina ve dolayisiyla da noral hasarla beraber depresyonda
noroprogresif degisikliklerin ortaya ¢ikisina neden olabilir (154-163). Hayvan ¢alismalarinda
da sitokin yolaklarinin aktive olmasinin davranis ve kognisyonla iliskili beyin alanlarindaki
norogenez ve norotrofik destegi azalttigi gosterilmis ve bununla uyumlu bir sekilde LPS
uygulanmasinin hipokampal TNF-alfa ve IL-6 diizeylerini arttirarak norotrofik bir faktor olan
BDNF diizeylerini azalttig1 ve kognitif bozulmaya yol agtig1 gosterilmistir (158). Sitokinlerin,
daha dnceki ¢aligmalarda depresyonla iligkisi ortaya konmus bir nérotrofik faktér olan BDNF
tizerindeki bir diger etkisi de glutamat geri alimini azaltarak artmis glutamat salinimi ve

buna bagli olarak da artmis eksitotoksisite aracilifiyla gerceklesebilmektedir.

Yani tim bu verilerle beraber immun enflamatuar yolaklarin monoamin
metabolizmas1 ve HPA aks1 tizerindeki etkileri, IDO enzim aktivasyonu araciligi ile azalmis
triptofan ve artmis norotoksik triptofan katabolitlerine neden olmasi, reaktif oksijen
tirtinlerinin tretimini arttirarak oksidatif hasari arttirmasi ve glutamat salinimini arttirarak
gerek direk eksitotoksik etkileriyle gerekse BDNF diizeylerinde azalmaya yol agmasi ile hem
depresyon olusumuna hem de azalmis néroplastisite, artmis norodejenerasyon ve noronal
apoptoz ile depresyonun noroprogresif siirecine katkida bulunabilecegi gosterilmistir (136,

137).
2.4.2. Psoriasis - Depresyon- Biligsel Bozulma ve Oksidatif Nitrosative Stres

Reaktif oksijen tilirleri mitokondride elektron transportu, iyonize radyasyon,
NADPH oksidaz, lipooksijenaz, siklooksijenaz ve miyeloperoksidaz  gibi enzimler
araciligiyla , UV radyasyon, adriamisin gibi kemoterapotik ajanlar, agir metal maruziyeti,
cevresel toksinler ve iskemi ve reperfuzyonda iiretilebilen molekiiler oksijen (O2) superoksid
anyon (O2+—), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikal (¢OH), peroksinitrit (ONOO-), ve
hipoklorik asit (HOCI) gibi eslesmemis bir elektron iiretebilen bir grup oksijen tiirevi serbest
radikallerdir (164, 165).

Enflamasyon ve mitokondriyal metabolik siireclerin reaktif serbest radikallerin
tretimini tetikledigi ve olusan oksidatif stresin fizyolojik durumlarda defans sistemleriyle
beraber dengelendigi bilinmektedir. Ancak fazla iiretildiklerinde ya da defans sistemleri
yeterli olmadiginda oksidatif strese yol acarak metabolizmada degisikliklere, sinyal

transdiiksiyonunun bozulmasina , lipid , DNA ve proteinlerin hasarina yol acabilir ki bu da
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hiicre duvari, mitokondri, DNA ve proteinlerin fonksiyonlarini olumsuz etkiler (166). Reaktif
oksijen tiirevlerinin en belirgin etkileri cilt ve beyin gibi oksidatif stresin etkilerine hassas
organlarda sinyal transduksiyon kaskadlarimin aktivasyonu (167-170) ve sitokin ve
norotransmitterlerin tetiklenmesi sonucu hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve apoptoz seklinde
gozlenebilir. Oksidatif stres araciliiyla lipid ve proteinlerin kimyasal yapilarinin degisiklige
ugramasi sonucu yiiksek derecede immunojenik neoepitoplara doniismesi Ig aracili otoimmiin
yanita neden olabildigi gibi enflamatuar aktivasyonla beraber salgilanan nitrik oksit de

protein nitrazilasyonu ile oksidatif hasara neden olabilmektedir (171).

Oksidatif stresle bas etmede yapisal lipid ve proteinlerin hasarini 6nleyen antioksidan
savunma mekanizmalari mevcuttur. Antioksidan savunma; radikal tretiminin Onlemesi,
iiretilmis olan radikallerin temizlenmesi, hiicresel harabiyetin onarilmasi, sekonder radikal
iretimine yol acan reaksiyonlarin durdurulmast ve endojen antioksidan kapasitenin
arttirilmast gibi farkli yollarla saglanabilir (172). Antioksidan mekanizmalar; superoksid
dismutaz (SODs), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon reduktaz(GR),
thioredoksin/thioredoksin reduktaz sistemi ve ferritin, redukte glutatyon (GSH), lipid-soluble
a-tocopherol (vitamin E), askorbik asit (vitamin C), ve {rik asit gibi enzim sistemleri ve

molekiillerden olusmaktadir.

ROS’un diisiik konsantrasyonlarda organizma i¢in yararli islevleri mevcut iken
oksidan antioksidan dengenin bozulmasi ve ROS’un yiiksek konsantrasyonlara ulagmasi ile
beraber hiicrenin protein , niikleik asit, lipid ve membran gibi yapilar1 zarar goriir ve birikmis
oksidatif stres de birgok hastaligin patogenezinde rol oynar. UV radyasyon ve reaktif oksijen
tiirlerini Ureten diger cevresel stresorlere maruziyetinden dolayr cilt oksidatif hasar i¢in
potansiyel bir hedeftir. Bu nedenle cilt hem endojen hem de eksojen prooksidan uyarilardan
kaynaklanan ve esas olarak reaktif oksijen radikallerinin indukledigi oksidatif strese maruz
kalabilmektedir (173, 174). Beynin de oksidatif strese en hassas organ olmasi nedeniyle
psikiyatrik ve norolojik bozukluklarda da oksidatif stresin rolii giderek artan 6neme sahiptir

(175).

Bu nedenle her iki hastaligin patogenezinde redoks sistemlerinin prooksidan
antioksidan dengesinin dnemli bir rol oynayabilecegi dikkate alinarak hem depresyonda hem

de psoriasisde oksidatif stresin roliine dair bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
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Psoriasisde cildin eksojen serbest radikallere maruziyetinin yaninda , artmis
enflamasyonla beraber polimorfoniikleer hiicre artisinin NADPH-oksidaz, Myeloperoksidaz
gibi enzimler araciligi reaktif oksijen {iriinlerinin iiretilmesine ve hiicre membran ve
proteinlerinin oksidatif hasarmma neden oldugu goézlenmistir. Psoriatik lezyonlarda ROS
artisinin yani sira lezyonsuz ciltteki fibroblastlarda da oksidatif hasarin artmis olmasi ve
reaktif oksijen radikallerinin proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin ekspresyonunu arttiran
sinyal yolaklarini aktive etmesi enflamasyonun oksidatif stresi arttirmasinin yaninda oksidatif
stresin lezyon olusumundan 6nce de var oldugunu ve enflamasyon siirecini 6zellikle de

16kositlerin endotele adhezyonunu tetikleyebildigini gostermektedir (176).

ROS’lerinin aym1 zamanda hiicre proliferasyonu ve farklilasmamig keratinositleri
uyararak bozulmus bir stratum korneum tabakasina yol acarak psoriatik lezyonlarin olusum

slirecinde yer alabilecegi gosterilmistir (177).

Reaktif oksijen ftriinleri ile iliskili enflamasyon, lipid peroksidasyonu ve DNA
modifikasyonu bir¢ok hastaligin oldugu gibi psoriasisin patogenezine de katkida bulunmakta
ve metabolik sendrom, diyabet, kardiyovaskuler ve psikiyatrik hastaliklar gibi oksidatif
stresle iligkileri ortaya konulan bir¢cok hastaligin psoriasise siklikla eslik etmesi de bu

varsayimi desteklemektedir.

Oksidatif hasar; direk olarak serbest radikallerin 6l¢iimii, serbest radikallerin hedefi
olan lipid (Malondialdehit, aldehitler), protein ve DNA hasarini (8-hidroksideoksiguanazin)
gosteren oksidasyon iirlinlerinin 6l¢limii, iskemi modifiye albumin diizeylerinin Ol¢iimii
(IMA) antioksidan savunma sistemi enzimleri ( Siiperoksit Dismutaz, Glutatyon Peroksidaz,
Katalaz, Glutatyon Rediiktaz, Glutatyon- S- Transferaz)  diisiik molekiil agirlikl
antioksidanlar ( Alfa - tokoferol, Askorbik asit, Glutatyon, Melatonin) ya da antioksidanlarin
kofaktorii olan elementlerin (Cu, Zn, Mn, Se , Fe) Olciimii veya tiim oksidanlarin ve
antioksidanlarin kapasitesi ile ilgili bilgi saglayan total oksidan (TOS) ve total antioksidan

kapasitenin (TAS) 6l¢iimii ile degerlendirilebilir.

Psoriasis patogenezini aydinlatma yoniinde oksidan ve antioksidan belirtegleri

degerlendirerek oksidatif stresin roliinil inceleyen bir¢ok caligsma yapilmustir.
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Psoriatik lezyonlarda okside olmus LDL’ nin varliginin immun - enflamatuar
olaylarda rol oynayarak progresif cilt hasarina yol agabilecegi diistiniilmektedir (178).
Psoriasis hastalarinda hem lezyonal hem de nonlezyonal ciltte 6zellikle O2- ve H202

radikallerinin artmis oldugu askorbik asit gibi antioksidanlarin da azaldigi gozlenmistir (176,

179).

Lipid peroksidasyonunun hiicre membran hasarinin 6nemli bir nedeni oldugu
bilinmektedir. Malondialdehit reaktif oksijen tiirlerinin lipid peroksidasyonuna yol agmasiyla
ortaya ¢ikan bir {irtin oldugundan lipid peroksidasyonunun bir biyolojik marker1 olarak
kullanilabilmektedir. Psoriasis hastalarinda serum MDA diizeylerinin saglikli kontrollere gore

artmis oldugu ve psoriasisin giddeti ile korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (180).

MDA diizeylerinin artisiyla beraber antioksidan enzimler olan SOD ve Kkatalaz
diizeylerinin hem psoriasis siddetiyle hem de MDA diizeyleriyle negatif korelasyona sahip
sekilde saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu bulunmus ve bu disiikligin de
psoriasisdeki enflamasyon siirecinde indirgeme sirasinda kullanilmalariyla iliskili olabilecegi
ve ROS artis1 ile beraber psoriasisin cilt lezyonlarinin olusumunda 6nemli olan epidermal

proliferasyona neden olabilecegi One siiriilmiistiir (180).

Psoriasis hastalarinin sadece plazmalarinda degil eritrositlerinde de artmig
malondialdehit miktar1, azalmis -karoten, GSH, ve a-tocopherol (vitamin E) katalaz, SOD,
ve Glutatyon peroksidaz aktivitesi gdzlenmistir (181-183).

Yiiksek bir serbest radikal olan ve keratinosit biiylimesi ve farklilagmasinin
diizenleyicisi olan nitrik oksidin kisa Omiirli olmasindan dolayr nitrat ve nitrit gibi
metabolitleri psoriasisdeki oksidatif stresin tespitinde marker olarak kullanilmistir. Saglikli
kontrollere kiyasla psoriasis hastalarinda nitrit ve nitrat diizeylerinin artmis oldugu ve

metotreksat tedavisi sonrasi diistiigii gozlenmistir (184, 185).

Total oksidan kapasite ve total antioksidan kapasitenin dl¢limii ve bu iki degerin
oranlanmastyla elde edilen oksidatif stres indeksi yas, hastalik siiresi, beden kitle endeksi gibi
degiskinlerden bagimsiz olarak psoriasis hastalarinda kontrollere gore total oksidan
kapasitenin ve oksidatif stres indeksinin artti1 total antioksidan kapasitenin ise azalmis

oldugu gozlenmistir (186-188).
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Beynin de peroksidasyona yatkin doymamis yag asidi i¢eriginin yiiksek olmasi, tiim
viicudun %20 oksijen tiikketimine sahip olusu, membran lipid peroksidasyonunda anahtar rol
oynayan Fe ve askorbat igeriginin yiiksek olmasi ve antioksidan savunma sistemlerinin
yeterince zengin olmayist beyni oksidatif hasara oldukca yatkin hale getirmektedir. Bu
nedenle de oksidatif stresle beraber yag asitlerinin oksidasyonu, DNA, enzim hasarlari,
glutamata bagli eksitotoksisite (175), okside olmus yag asitleri epitoplarina karsi gelisen Ig
aracili otoimmun yanit sonucu (189) olusan néronal disfonksiyon ve norodejeneratif
degisikliklerin gbzlenmesi nedeniyle psoriasisde oldugu gibi depresyon patofizyolojisinde de

enflamasyonla beraber oksidatif stresin rol oynadigi goriisii dikkat ¢ekmektedir (124).

Depresyonda hem proinflamatuar etki gostererek hem de antioksidan defans
sistemlerini ve  DNA tamir mekanizmalarin1 bozarak ateroskleroz ve norodejeneratif
bozukluklarda da rol oynayabilen MDA diizeylerinin artisinin  gdsterilmesi, (190)
depresyonda artmis ve depresyon siddeti ile korelasyon gosteren SOD diizeyleri (191-193),
depresyonda azalmis diizeylerinin tespit edildigi NAC, ¢inko, omega 3 gibi bazi
antioksidanlarin  antidepresan etkilere sahip oldugunu gdsteren veriler depresyon

patofizyolojisinde oksidatif stresin roliine dair kanitlar ortaya koymaktadir (194-197).

Cinko, vitamin E ve C, glutatyon, koenzim Q ve glutatyon peroksidaz gibi azalmis
antioksidan diizeyleri ve azalmis total antioksidan kapasite ile ROS artisina bagl olusan yag
asidi, protein, DNA hasar1 depresyonu tetikleyebilmekle beraber ozellikle depresyonun
yorgunluk, kas agrilari, odaklanma gii¢liigli, bellekte bozulma gibi semptomlariyla iligkili
olmaktadir (124). Olusan oksidasyon iriinlerinin enflamatuar yaniti tetikleyip sitokin artigina
yol agmasi , sitokinlerle indiiklenen indolamine dioksijenaz enzimi araciligiyla depresojenik
ve anksiyojenik triptofan yikim firiinlerinin artisi, oksidatif hasara ugrayan yag asidi ve
proteinler nedeniyle serotonerjik reseptorlerin, hiicre i¢i sinyal mekanizmalarinin ve
serotonerjik turnoverin etkilenmesi ve fonksiyonel proteinlerin oksidatif hasari sonucunda
olusan mitokondri ve DNA hasar ile aktive olan apoptoz yolaklarinin dejeneratif siirecleri
tetiklemesi gibi mekanizmalarla oksidative nitrosative stres depresyon patogenezine katkida
bulunabilmektedir (198, 199).

Stresin hem psoriasis hem de depresyonda tetikleyici bir faktor olup patogenezine
katkilar1 bilinmekte ve stresin indiikledigi hayvan modellerinde de stresle beraber total

antioksidan kapasitede azalma, 6zellikle serebellum ve striatumda artmis lipid peroksidasyonu
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ve protein hasarina rastlanmis olmasi da stresin prooksidan etkisine dikkat ¢cekmektedir.(200)
Artmig stres algist ve bas etme becerilerinin yetersizliginin DNA hasar marker1 olan 8-
hidroksideoksiguanazin diizeylerinin artis1 ile iligkili olmasi da mindr stresorlerin bile
oksidatif stres artisina yol acarak DNA, lipid ve protein hasarina neden olabilecegini

gostermektedir (201, 202).

Emosyonel stresorlerin inflamasyonu tetiklemesi ve inflamasyon sonucu nétrofil ve
monositlerden NO ve peroksinitrit gibi oksidan molekiillerin salinimi1 yani stresin prooksidan
etkisi gbz oniine alindiginda, depresyon patogenezinde oksidatif stres teorisi; hem psikolojik
stresle hem de inflamasyonun eslik ettigi enflamatuar bagirsak hastaligi, romatoid artrit ve
psoriasis gibi hastaliklarda depresyonun tetiklenebilmesine agiklik getirebilmektedir (203-
206).

Major depresyonda gerek enflamasyon gerekse oksidatif stres sonucu olusan
hiicresel hasar, DNA hasar1, néron 6limii ve apoptozun norodejeneratif siireclere aracilik
ederek ozellikle hipokampus ve prefrontal kortekste noroprogresif degisikliklere yol agarak

biligsel bozulmanin da ortaya ¢ikisina neden olmaktadir.

Yani sitokin yolagi ve oksidatif hasarin depresyondan demansa olasi progresyonda
yer alan mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir (124). Ozellikle tekrarlayan depresif
epizodlarda sitokin ve glukokortikoidlerin norotoksik etkileriyle beraber artmis reaktif oksijen
radikallerinin oksidatif strese hassasiyeti yiiksek olan hipokampal hiicreleri etkileyerek
O6grenmeyi olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir. Bunu destekler nitelikte oksidatif stresin
metilasyon ve histon modifikasyonu gibi epigenetik mekanizmalar aracilifiyla yaslanmaya
aracilik ettigi ve biligsel bozulmalarda da patogeneze katkida bulundugu ve oksidatif stres
artiginin biligsel bozulma i¢in bir risk faktorii oldugunu gosteren veriler mevcuttur (207-209).
Tekrarlayan depresyonu olan bireylerde vizyospasyal ve isitsel sozel islem bellegi ve
bellekteki bozulmalarla artmis MDA, NO , azalmis TAS diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya
koyan bulgular (210-212) ve Alzheimer demansi hayvan modellerinde antioksidan defans
sistemlerinden biri olan MnSOD’ daki azalmanin artmis amiloid plak olusumu (213), tau
hiperfosforilasyonu (214) ve davramigsal degisiklikler ile iliskisi depresyon ve bilissel
bozulmanin altinda yatan noroprogresif siireclerde enflamasyonla beraber oksidatif-

nitrosative stresin de rol oynadigina dair kanitlar sunmaktadir.
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Bu nedenle sistemik enflamatuar hastaliklarda olusan immiin yanitin da mikroglial
aktivasyon sonucu beyinde ROS iiretimini arttirmast norodejeneratif siirece katkida bulunarak

dolayl1 bir sekilde bilissel bozulmaya neden olabilecegi goriilmektedir (215).
2.5. Amac ve Hipotezler
2.5.1. Amacg

Bu caligmanin amaci psoriasis hastalarinda psikiyatrik komorbidite ve norobiligsel
fonksiyonlari, oksidatif stres markerlar1 olan TOS , TAS ve OSI ‘ni ve proinflamatuar
sitokinler olan TNF-alfa ve IL- 6 diizeylerini saglikli kontrollerle karsilastirmak, oksidatif
stres ve enflamasyonun psoriasis hastalarindaki depresif semptomlar ve bilissel islevler

tizerine etkilerini aragtirmaktir.

2.5.2. Hipotezler

Enflamasyon ve oksidatif stresin psoriasis, depresyon ve norobiligsel bozulmada
yer alan ortak patogenetik mekanizmalar olmalarindan dolay1 psoriasis hastalarinda
depresyon,  norobiligsel bozulma ve enflamasyon- oksidatif stresle iligkili marker
diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla artmis olacagi ve depresyon ve ndrobilissel
bozulmanin saglikli kontrollere gore farkli bulunmast durumunda bu farkliligin TAS, TOS,

OSI, IL-1 ve IL-6 diizeyleriyle iliskili olabilecegi onerilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma; Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmis (Proje no: 3.2015/5) ve Bezmialem
Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 01.10.2014 tarihinde
71306642/050-01-04 say1 ve karar no ile onaylanmustir.

3.1. Dahil Edilen Hasta ve Kontroller

Bu calismaya, 01.02.2015 ve 01.02.2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji poliklinigine basvuran; fizik muayene ve
histopatolojik degerlendirme sonucu psoriasis tanisi konmus olup ayaktan tedavi gérmekte
olan; 18 yasin iistiinde ve 65 yasin altinda, en az 5 yil egitim diizeyi bulunan 11°i erkek, 26’s1
kadin olmak {izere toplam 37 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu ise Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde ¢alismakta olan; 9°u erkek, 28’i kadin olmak iizere
toplam 37 saglikli goniillii bireyden olusturulmustur. Calismaya katilacak olan her bireyin
sozlii ve yazili onami alinmig, hasta ve kontrol gruplari sosyodemografik olarak

eslestirilmistir.
3.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

Calismadan dislanma kriterleri;

1. 18 yasin altinda veya 65 yasin iistiinde olmak

2. 5 yilin altinda egitim diizeyine sahip olmak

3. Kadin denekler i¢in gebelik ya da gebelik siiphesi
4. Bilinen metabolik veya endokrin hastalik varlig
5. Mental retardasyon

6. Madde kullanim1 veya bagimlilig

7. Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapan norolojik hastalik
varlig1 olarak belirlenmistir.
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3.3. Arastirmada Kullanilan Olcekler ve Testler

Arastirmaya katilan herkese sosyodemografik veri formu verilmis; Beck
Depresyon Envanteri ve Beck Anksiyete Envanteri olg¢ekleri uygulanmis; bilissel testler
olarak KAS So6zel Kisa Akicilik Testi, Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi, Isitsel Uclii Sessiz
Harf Siralama Testi ve Wisconsin Kart Eslestirme Testleri yapilmistir. Yapilan olgekler ve

testlerle ilgili ayrintili bilgi asagida verilmistir.
3.3.1. Beck Depresyon Envanteri

Aaron Beck tarafindan 1961 yilinda gelistirilmistir (216). Ulkemizde gegerlik ve
giivenirlik ¢alismasi, 1988 yilinda Hisli tarafindan yapilmistir (217). Formunda depresyon ile
ilgili 21 belirti kategorisinin her biri igin dorder secenek bulunan ve deneklerin kendilerinin
uygulamasi ile yapilan bir 6lgektir. Uygulama giinii de dahil olmak iizere, gecirilen son bir
hafta i¢inde, kisinin kendini nasil hissettigini en iyi ifade eden climleyi secerek her madde i¢in
birer tane segenegi isaretlemesi istenir. Her madde O ile 3 arasinda puan alir. Bu puanlarin
toplanmasiyla, toplam skor elde edilir. Puan araligi 0-63 olup; toplam skorun yiiksek olusu,

depresyon diizeyinin ya da siddetinin yiiksekligini gosterir.
3.3.2. Beck Anksiyete Envanteri

Beck Anksiyete Envanteri, Aaron Beck tarafindan 1988 yilinda gelistirilmis (218)
ve Ulusoy tarafindan 1993 yilinda Tiirk¢e gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi yapilmistir (219).
Anksiyete belirtilerinin sikliginin belirlenmesi amaciyla kullanilan, deneklerin kendilerinin
uygulamasiyla yapilan bir 6lgektir. Her biri farkli bir anksiyete belirti kategorisiyle ilgili olan;
"hi¢" , "hafif derecede", "orta derecede", "ciddi derecede" segeneklerini igeren 21 farkl
maddeden olusur. 0-3 aras1 puanlanan Likert tipi bir Ol¢ektir. Deneklerden, envanterin
uygulandigi giin de dahil olmak iizere son bir hafta i¢indeki durumlarina gére degerlendirme
yapmalar1 ve her belirti i¢in birer secenek isaretlemeleri istenir. Puan araligi 0-63 olup,

toplam puanin yliksekligi bireyin yasadig1 anksiyetenin siddetini gosterir.
3.3.3. K-A-S Sozel Kisa Akicilik Testi

Newcombe tarafindan 1969 yilinda gelistirilmistir (220). Deneklerden, Tirkge

standardizasyon calismasinda (221) kullanilmis olan K, A ve S harflerinin her biri ile
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baslayan, aklina geldigi kadar kelimeyi 1 dakikalik siire igerisinde sdylenmesi istenir.
Kelimeler arasinda 6zel isimlerin ve/veya ayni kelimeye farkli ekler getirerek tiiretilmis
kelimelerin olmamasi gerektigi, bunlarin disinda her tir kelimeyi soyleyebilecekleri
vurgulanir. Toplam puanlar, her bir harf i¢in sOylenen ve istenen kriterlere uyan kelimelerin
tamami1 kadardir. Dikkati siirdirme yetenegini, yiiriitiicii islevleri ve sozel akiciligt

degerlendirir.
3.3.4. Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi

Rey tarafindan 1964 yilinda gelistirilmis olan bir kelime listesi 6grenme testidir
(222). Standardizasyon calismasini Oktem, 1992 yilinda gerceklestirmistir (223). Bellek ile
ilgili pek cok parametreyi birbirinden ayirt edebilir. Bunlardan birincisi; kisinin anlik
bellegidir, ikincisi; 6grenme ya da bilginin edinilmesi siireci, ii¢linciisii; hatirda tutma ve geri
cagirip hatirlama stirecleridir. Test, birbiri ile iligskisiz on bes kelimeden olusur. On bes kelime
birer saniye araliklarla denege okunur ve daha sonra akilda kalanlar1 sdylemesi istenir. Bu
stirecte, denegin anlik bellegi ve dikkati siirdiirebilme becerisi hakkinda bilgi toplanir.
Denegin dogru cevap sayist Anlik Bellek Skoru olarak kaydedilir. Ilk denemeden sonra ayni
liste, denek bir seferde 15 kelimeyi hatirlayabilene kadar veya en fazla dokuz kere daha
okunarak her defasinda aklinda kalanlarin tiimiinii sdylemesi istenir. Bu da denegin 6grenme
becerisi hakkinda bilgi verir. Tiim tekrarlar sonunda her bir tekrarda denek kac kelimeyi
hatirlayabilmisse, bu kelime sayilarmin toplami alinarak Ogrenme Puani elde edilir. Bu puan
hesaplanirken denek, 10 tekrarin tiimiine gerek kalmadan 15 kelimeyi birden hatirlayarak
testin ilk kismim1 tamamlamigsa, geri kalan tekrarlarda da 15’er puan aldigi kabul edilir.
Uygulama 10-15 dakika stirmektedir. Farkli testler ile gegirilecek en az 25 dakikalik bir siire
sonunda uzun siireli bellekten hatirlama ve tanima uygulamasi yapilir. Bunun i¢in ilk 6nce
denekten, liste tekrar edilmeden, bu 15 kelimeyi hatirlayarak tekrar saymasi istenir. Daha
sonra, i¢inde bu 15 kelimenin de yer aldig1 bir kelime listesi igerisinden dogru kelimeleri
tantyarak igaretlemesi istenir. Kendiliginden hatirladigr kelime sayisi ile liste igerisinden
tantyarak sectigi kelime sayisinin toplami, Toplam Hatirlama Puani’ni verir. Bu da, hatirda

tutma ve geri ¢agirabilme becerisi hakkinda fikir verir.
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3.3.5. Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralama Testi

Kisa siireli bellegi, islem bellegini (working memory) ve bdliinmiis dikkati
degerlendirmek amaciyla kullanilir (224, 225). Tiirk¢e gecerlik giivenirlik ¢alismasi 2003
yilinda Anil ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (226). Bu testin ilk kisminda deneklere 3
sessiz harf okunur ve belli bir siire sonra masaya hafifce elle vuruldugu anda denekten bu
harfleri tekrarlamasi istenir. Testin ikinci kisminda ise; denege 3 sessiz harf okunduktan sonra
belirli bir say1 sdylenir. Denekten, bu sayidan baglayarak geriye dogru saymasi ve belirli bir
siire sonra masaya hafifce elle vuruldugu anda saymayi birakarak en basta soylenmis olan 3
harfi tekrarlamasi istenir. Her bir sorudan sonra ne kadar siire beklenmesi gerektigi testte
belirlenmistir. Degerlendirmede, harflerin hangi sirayla sdylendigine bakilmaksizin,

hatirlanan toplam harf sayis1 kaydedilir.
3.3.6. Wisconsin Kart Eslestirme Testi

Yiriitiicii islevleri degerlendirme amaciyla kullanilan bir kart eslestirme testidir
(227-229). Soyutlama yetenegini ve bu yetenegin gesitli yonlerini degerlendiren bu test,
ozellikle frontal lobtaki hasarlara duyarlidir. Arastirmamizda Wisconsin Kart Esleme
Testi’nin bilgisayar versiyonu kullanilmistir. Deneklerden, bilgisayar ekraninda gordiikleri
kartlari, birbiriyle eslestirmeleri istenir. Bu testi uygulamadan once, deneklere test yonergesi
verilirken test hakkinda ¢ok ayrintili bilgi verilmez. Sadece ekranin orta kisminda gorecekleri
bir karti, ekranin alt kisminda gorecekleri 4 karttan biriyle eslestirmeleri gerekecegi, bu
eslestirmeyi yaparken hangi kriterleri kullanmalar1 gerektigine kendilerinin karar vermesi
gerektigi, cevaplarini klavye iizerindeki 1, 2, 3 veya 4 no’lu tuslardan birine basarak
verecekleri ve cevap verdikten sonra ekran {izerinde vermis olduklari cevabin yanlis m1 yoksa
dogru mu oldugunun belirtilecegi anlatilir. Deneklerin verdigi yanitlar, bilgisayar tarafindan
kaydedilmektedir. Gosterilen ve eslestirilmesi gereken kartlarin iizerinde farkli sayilarda (1, 2,
3 veya 4) ve renklerde (mavi, sar1, yesil, kirmizi) ¢esitli sekiller (yuvarlak, tiggen, art1 veya
yildiz) bulunmaktadir. Denekler, art arda 10 dogru yanit verdikleri zaman, eslestirilmede
kullanilmast gereken kriter, yani kategori degismektedir. Deneklere, kartlar1 eslestirirken
kullanmalar1 gereken kriterlerin ne oldugu ve bunlarin hangi sirada istendigi sdylenmez.

Denek her soruya cevap verdikten sonra ekranda farkli bir kart belirir ve denek 128 karti
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eslestirme iglemini tamamlayana kadar test devam eder. Deneklerden, cevaplarini verdikge,
“yanlis” yazisini gordiigiinde mevcut kategoriye uygun cevabi bulmasi ve eslestirme kuralini

kategori degisene kadar siirdiirebilmesi beklenir.

Wisconsin Kart Eglestirme Testinin puanlar1 bilgisayar programi tarafindan otomatik

olarak hesaplanmakta ve kaydedilmektedir. Test icerisinde hesaplanan puanlar sunlardir:

Toplam Dogru Sayisi: Denegin 128 soru icerisinden toplamda kag¢ tanesine dogru

yanit verdigini, yani istenen kategoriye gore eslestirme yapabilme sayisini gosteren puandir.

Toplam Hata Sayisi: Denegin 128 soru igerisinden toplamda kag tanesine hatali yanit

verdigini, yani istenen kategoriye gore eslestirme yapamama sayisini gosteren puandir.

Perseveratif Yanit Sayisi: Eslestirmede kullanilmasi gereken kriterin degistirilmesine
karsin, bir onceki kategori i¢cin dogru olan eglestirme ilkesine gore veya birey tarafindan
gelistirilmis bir perseverasyon ilkesine gore tekrarlanan yanitlarin toplamidir. Hatali veya

dogru olmasina bakilmaksizin perseveratif olan toplam yanit sayisidir.

Perseveratif Olmayan Hata Sayisi: Toplam hata sayisindan perseveratif hata sayisi

cikarilarak elde edilen puani ifade etmektedir.

Perseveratif Hata Sayisi: Perseveratif olan tepkilerden ayn1 zamanda hatali olanlari

ifade eden puandir.

Tamamlanan Kategori Sayisi: Art arda 10 kez dogru yanitlarin verilmis oldugu

kategorilerin toplamini ifade etmektedir.

Ilk Kategoriyi Tamamlayana Kadar Olan Deneme Sayisi: 1lk kategoriye iliskin

yanitlarin toplamu, ilk kategoriyi tamamlayana kadar olan deneme sayisini olusturmaktadir.

Kavramsal Diizey Yamit Yiizdesi: Birbirini izleyen en az ii¢ dogru yanittan olusan

dogru tepkilerin toplaminin, toplam yanit sayisinin yiizde kagini olusturdugunu ifade eder.

Kurulumu Siirdiirmede Bagarisizlik Puani: Denegin art arda 5-9 dogru tepki verdigi,

ancak ardisik 10 dogru tepki 6l¢iitiine ulagsamadig: tepki bloklariin sayisindan olugsmaktadir.
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Osgrenmeyi Ogrenme Puam: En az ii¢ kategoriyi tamamlayan deneklerde hesaplanan
bu puan i¢in, her bir kategorideki hata sayisinin, o kategorideki toplam yanitlarin yiizde kagini
olusturdugu hesaplanarak her kategorinin hata ytlizdesi belirlenmis olmaktadir. Daha sonra bir
onceki kategorinin hata ylizdesinden bir sonraki kategorinin hata yiizdesi ¢ikarilarak fark
puanlart  hesaplanmakta; fark puanlarinin ortalamasi, Ogrenmeyi Ogrenme puanini
olusturmaktadir. Bu puanin hesaplanmast i¢in en az TU¢ kategorinin tamamlanmasi

gerektiginden tiim denekler i¢in bu puan hesaplanamamustir.

Wisconsin Kart Eslestirme Testi; soyut diisinme ve kategori ya da kurulumu
degistirme  davramigint  degerlendirmek amaciyla  gelistirilmistir.  Soyutlama  ve
kavramsallastirma  becerisini  degerlendirdigi  gibi, kisinin  olusturdugu kurulumu
siirdlirebilme, gerektiginde bu kurulumu degistirebilme gibi frontal karmasik dikkat
sisteminin degerlendirilmesinde de 6nemli bir testtir. Wisconsin Kart Eglestirme Testi; dikkat,
ozellik belirleme, perseverasyon, islem bellegi, yiiriitiicli islevler, kavramsallagtirma ve soyut

diisiinme gibi 6zelliklerle iliskilendirilmektedir.
3.4. Biyokimyasal inceleme

Calismaya katilan tiim bireylerden biyokimya tiiplerine kan ornekleri alindi.
Alman kan ornekleri hemen Bezmialem Vakif Universitesi Tibbi Biyokimya Arastirma
Laboratuvari’na ulastirildi. Ornekler 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlarinda

calisilacak parametrelerin 6l¢iimiinde kullanilmak iizere -80°C derin dondurucuda saklandi.
3.4.1. Serum TNF-a ve IL-6 Diizeyleri Ol¢iimii

Ayrilan serum 6rneklerinde 1L-6 (Eastbiopharm, Ref. No: 20151124155) ve TNF-
o (Eastbiopharm, Ref. No: 20151124160) ticari ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) kitler1 kullanilarak ELISA mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™ Varioskan™
Flash Multimode Reader) okundu.

3.4.2. Total Antioksidan Kapasite ve Total Oksidatif Stres Ol¢iimii

Fizyolojik olarak organizma, olusan serbest radikaller ve bunlara bagli olusan
oksidatif stres ile savasan kompleks bir antioksidan sisteme sahiptir. Plazmada antioksidanlar

bir etkilesim i¢inde bulunur ve is birligi halinde calisirlar.
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Bu etkilesim nedeniyle, bilesenlerin tek baslarina yapacaklari etkinin toplamindan
daha biiyiik bir etki meydana gelir. Antioksidanlar, ayrica birbirlerini aktifleyebilmekte veya
birisinin miktar1 azaldiginda digerinin artis1 ile kompansasyon saglanabilmektedir. Bu
nedenlerle kanin antioksidan durumunu saptamak i¢in, tek tek antioksidanlarin él¢iimii yerine
Total Antioksidan Kapasite ol¢timii daha degerli sonuglar vermektedir (230, 231). Benzer
sekilde; farkli oksidatif metabolitlerin etkileri de bir araya geldiklerinde toplam etkilerinden
daha fazla olmaktadir. Ayrica tek tek oksidatif molekiillerin miktarlarinin 6l¢iilmesi hem ¢ok
fazla zaman aldig1, hem ¢ok komplike teknikler gerektirdigi i¢in kandaki oksidatif durumu

saptamak i¢in Total Oksidatif Stres 6l¢timii yapilmaktadir (232).

Toplanan serumlar ticari olarak temin edilen ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) (Total Antioksidan Kapasite - Eastbiopharm, Ref. No:
E20141108019, Total Oksidatif Stres - Eastbiopharm, Ref. No: E20141108089) Kitleriyle
calisilip ELISA mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™ Varioskan™ Flash Multimode
Reader) okundu.

Total antioksidan kapasite, Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem
olup, giiclii serbest radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metottur
(230). Fe**—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyonla OH
radikalini olusturur. Bu reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’ta renksiz odianisidine
molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini olusturur. Dianisidyl
radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarma katilarak renk olusumu artirmaktadir. Ancak
orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde 240 nm’de spektrofotometrik olarak
Olctilerek sonug verilmektedir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu olan

Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edilir (230).

Total Oksidan Kapasite ise, yine Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik
kolorimetrik bir yoéntemdir. Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini
ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik g
katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda ksylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak olgiilmektedir. Standart olarak H,O, kullanilir. Sonuglar umol H,0,
equivalent/L olarak ifade edilir (232).
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3.4.3. Oksidatif Stres indeksi

Total Oksidatif Stres (TOS) / Total Anatioksidan Kapasite (TAK) seklinde
béliinerek Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplanmustir (233).

3.5. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS 23 programi kullanilmistir. Elde edilen verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
“Kolmogorov-Smirnov” testi ile degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol gruplara iliskin
tanimlayici istatistikler yapilmistir. Gruplar arasindaki farklarin degerlendirilmesinde; normal
dagilim gostermeyen degiskenler icin “Mann-Whitney U” testi, normal dagilim gdsteren
degiskenler i¢in “Bagimsiz Orneklem Student’s T” testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki
korelasyonlarin degerlendirilmesinde ise; normal dagilan degiskenler icin ‘“Pearson”
korelasyon testi, normal dagilmayan iki degisken veya biri normal dagilan biri normal
dagilmayan iki degisken iginse “Spearman” korelasyon testi kullanilmistir. Istatistiksel

analizler % 5 anlamlilik seviyesine gore degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR VE YORUM

4.1 Katihmeilarin Demografik Ozelliklerine iliskin Bulgular

Katilimcilarin demografik dagilimlar incelendiginde, kontrol grubun %24,3" erkek,

%75,7's1 kadin, hasta grubunun %29,7'si erkek, %70,3"i kadin oldugu belirlenmistir. Kontrol

grubunun egitim siiresi ortalamasi 9 yil iken hasta grubunun egitim siiresi ortalamasi1 10 yil

olarak belirlenmistir. Kontrol grubunun yas ortalamast 38 iken hasta grubunun yas

ortalamasinin 42 oldugu belirlenmistir.

Tablo 1: Degiskenlere iliskin Kolmogorov-Smirnova Normal Dagihim Analizi

Degiskenler Statistic df P

Yas 0,133 23 0,200*
Egitim Durumu 0,264 23 0,000
Sigara Kullanma 0,415 23 0,000
Beck Depresyon 0,149 23 0,200*
Beck Anksiyete 0,160 23 0,131*
Anlik Bellek 0,162 23 0,120*
Ogrenme 0,147 23 0,200*
Hatirlama 0,216 23 0,007
Kas -K 0,099 23 0,200*
Kas -A 0,125 23 0,200*
Kas -S 0,132 23 0,200*
isitsel Ug:h'i Sessiz Harf Siralama Testi 0,109 23 0,200*
Wcs2 0,121 23 0,200*
Wcs3 0,121 23 0,200*
Wcs4 0,141 23 0,200*
Wcs5 0,241 23 0,001
Wcs6 0,151 23 0,191*
Wcs7 0,177 23 0,061*
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Wcs8 0,151 23 0,190*
Wcs9 0,283 23 0,000

Wcs10 0,127 23 0,200*
Wesll 0,240 23 0,001

Wcs12 0,180 23 0,053*
Psoriasis Alan Ve Siddet Indeksi 0,171 23 0,081*
Interl6kin-6 0,088 23 0,200*
Tiimor Nekrozis Faktor Alfa 0,167 23 0,098*
Toplam Antioksidan Kapasite 0,110 23 0,200*
Toplam Oksidatif Kapasite 0,150 23 0,198*
Oksidatif Stres Endeksi 0,204 23 0,014

Hastalik Stiresi 0,144 23 0,200*

*P<0,05 Normal dagilima sahiptir

Degiskenlerin dagilimini incelemek amagh yapilan Kolmogorov-Smirnova analizi

sonucunda yukaridaki tabloda normal dagilima sahip degiskenler * simgesi ile isaretlenmistir.

Normal dagilim tablosu incelendiginde, Egitim durumu, sigara kullanma, Oktem (hatirlama),

Wocs5 (No perseveratif hata), Wes9 (Ilk kategoriyi tamamlayana kadar olan deneme sayisi),

Wesl1 (Kurulumu siirdiirmede basarisizlik) ve OSI (Oksidatif stres endeksi) degiskenlerinin

normal dagilmadigi goriiliirken bunlarin disinda kalan diger degiskenlerin normal dagilim

gosterdikleri goriilmektedir.

Tablo 2: Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Sonuglarimin Ortalama Ve Standart Sapma Degerleri

Psikiyatrik Testler ~ Grup N X S.S
Hasta 37 17,73 10,02
Beck depresyon
Kontrol 37 9,49 6,41
Hasta 37 17,81 13,85
Beck Anksiyete
Kontrol 37 10,27 9,85
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Tablo 2'deki katilimcilarin Psikiyatrik test sonuglart incelendiginde, hasta grubunun
beck depresyon ortalamast 17,73 iken kontrol grubunda bu degerin 9,49 oldugu
gorilmektedir. Hasta grubunda Beck anksiyete ortalamasinin 17,81 oldugu goriiliirken

kontrol grubunda bu degerin 10,27 oldugu goriilmektedir.

Tablo 3: Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Olcek Skorlarina Gore Hasta Ve Kontrol Grubunda
Depresyon ve Anksiyete Siddetinin dagilim

KONTROL HASTA

Beck Depresyon Say1  Yiizde(%) Beck Depresyon Say1 Yiizde(%)
Normal Diizey 21 56,8 Normal Diizey 9 24,3
Hafif Diizey Depresyon 14 37,8 Hafif Diizey Depresyon 11 29,7

Orta Diizey Depresyon 2 54 Orta Diizey Depresyon 12 32,4
Siddetli Depresyon - - Siddetli Depresyon 5 13,5
Toplam 37 100,0 Toplam 37 100,0
Beck Anksiyete Sayr  Yiizde(%) Beck Anksiyete Say1 Yiizde(%)
Normal Diizey 18 48,6 Normal Diizey 9 24,3
Hafif Diizey 8 21,6 Hafif Diizey 12 32,4

Orta Diizey 8 21,6 Orta Diizey 5 13,5
Siddetli 3 8,1 Siddetli 11 29,7
Toplam 37 100,0 Toplam 37 100,0

Tablo 3’ de katilimeilarin anksiyete ve depresyon siddeti incelendiginde, hastalarin
%29,7° de hafif, 9%32,4’linde orta, %13,5’inde siddetli depresyon saptanmisken, kontrol
grubunda %37,8 hafif, %5,4 orta diizeyde depresyon oldugu tespit edilmistir. Hastalarin
%24,3’tinde depresyona %24,3’linde anksiyeteye rastlanmazken, kontrol grubunda bu
oranlarin sirastyla %56,8 ve %48,6 oldugu goriilmektedir. Hastalarin %32,4’sinde hafif,
%13,5’de orta, % 29,7’sinde siddetli anksiyete diizeyleri oldugu saptanmistir. Kontrol
grubunun ise %21,6 ‘inde hafif, %21,6’inde orta, %8,1 siddetli anksiyete diizeylerinin oldugu

gorilmektedir.
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Tablo 4: Biligsel Test Sonuclarimin Ortalama Ve Standart Sapma Degerleri

Biligsel Testler Grup N X S.S

Hasta 37 5,38 1,48
Anlik bellek

Kontrol 37 6,11 2,46
) Hasta 37 106,68 18,49
Ogrenme

Kontrol 37 122,32 17,33

Hasta 37 26,03 2,60
Hatirlama

Kontrol 37 26,68 3,66

Hasta 37 10,35 3,74
KasK Sézel akicilik, dikkat

Kontrol 37 14,57 6,03

Hasta 37 7,27 3,39
KasA Sozel akicilik, dikkat

Kontrol 37 10,73 5,20

Hasta 37 7,08 3,24
KasS Sozel akicilik, dikkat

Kontrol 37 11,30 4,78

Hasta 37 45,57 5,28
Kisa siireli islem bellegi, boliinmiis dikkat

Kontrol 37 47,73 7,27

Hasta 37 74,14 19,68
Toplam dogru

Kontrol 37 80,30 19,48

Hasta 37 53,86 19,68
Toplam yanlig

Kontrol 37 46,92 19,12

Hasta 37 35,57 19,52
Persevaratif tepki

Kontrol 37 31,89 21,93

Hasta 37 23,19 11,22
Nonperseveratif hata

Kontrol 37 19,57 7,91

Hasta 37 30,68 14,67
Perseveratif hata

Kontrol 37 27,35 16,60

Hasta 37 3,24 2,57
Tamamlanan kategori sayis1

Kontrol 37 4,51 2,68

Hasta 37 23,98 11,47
Perseveratif hata yiizdesi

Kontrol 37 21,50 13,02
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) Hasta 32 36,38 34,22
Ik kategoriyi tamamlayana kadar olan deneme sayisi

Kontrol 33 22,15 18,99

Hasta 37 44,09 21,84
Kavramsal diizey yanit yiizdesi

Kontrol 37 52,23 21,12

Hasta 36 1,86 1,64
Kurulumu siirdiirmede basarisizlik

Kontrol 37 1,30 1,22
) Hasta 23 -1,16 6,37
Ogrenmeyi 6grenme skoru

Kontrol 29 -1,31 7,33

Tablo 5: Enflamasyon ve Oksidatif Stres Parametrelerinin Ortalama Ve Standart Sapma Degerleri

Biligsel Testler Grup N X S.S

Hasta 37 224,57 38,41
Interlokin-6

Kontrol 37 81,33 12,40

Hasta 37 453,32 98,12
Tumor nekrozis faktor alfa

Kontrol 37 227,07 43,58

Hasta 37 1,18 0,11
Total antioksidan kapasite

Kontrol 37 1,37 0,14

Hasta 37 13,96 1,32
Total oksidatif kapasite

Kontrol 37 11,41 0,57

Hasta 37 11,90 1,49
Oksidatif stres endeksi

Kontrol 37 8,42 1,19

Tablo 6: Hasta-Kontrol Grubu Bilissel Test Skorlarinin Farklilasma Durumuna Ait T-testi Sonuglari

X

SS ¢

BILISSEL TEST SKORLARI Grup p
Hasta 37 538 1,48

Oktem Anlik Bellek 1,547 0,127
Kontrol 37 6,11 2,46

) ) Hasta 37 106,68 18,49

Oktem Ogrenme 3,756 0,000*
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Hasta 37 10,35 3,74

Kas-K 3,615 0,001*
Kontrol 37 14,57 6,03

Kas-A 3,391 0,001*
Hasta 37 7,08 3,24

Kas-S 4,441 0,000*

Kisa siireli iglem bellegi, boliinmiis dikkat 1,464 0,147
Kontrol 37 4773 7,27
Hasta 37 74,14 19,68

Toplam dogru 1,354 0,180
Hasta 37 53,86 19,68

Toplam yanlig 1,540 0,128
Hasta 37 35,57 19,52

Persevaratif tepki 0,762 0,449
Kontrol 37 31,89 21,93

Perseveratif hata 0,913 0,364
Kontrol 37 27,35 16,60
Hasta 37 3,24 257

Tamamlanan kategori sayisi 2,082 0,041*
Hasta 37 23,98 11,47

Perseveratif hata yilizdesi 0,869 0,388

) Hasta 37 4409 21,84

Kavramsal diizey yanit yiizdesi 1,631 0,107
Kontrol 37 52,23 21,12

) Hasta 23 -1,16 6,37

Ogrenmeyi 6grenme skoru 0,082 0,935

*P<0,05

Arastirmaya katilanlarin bilissel test skor tutumlar1 kontrol-hasta grubu degiskenine

gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan t-testi

sonucunda, oktem anlik bellek, isitsel {iglii sessiz harf siralama testi ve wisconsin’in toplam
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dogru, toplam yanlis, persevaratif tepki, perseveratif hata, perseveratif hata yiizdesi,
kavramsal diizey yanit yiizdesi ve 6grenmeyi 0grenme skorlarina gore gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlilik géstermemektedir.(P>0,05).

Katilimcilarin 6ktem 6grenme (t= 3,756 ), kas-k (t= 3,615 ), kas-a (t= 3,391 ), kas-s
(t= 4,441 ) ve tamamlanan kategori sayisi (t= 2,082 ) bilissel test skorlar1 kontrol-hasta
guruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik gdstermektedir. (P<0,05). Kontrol
grubunun égrenme ( X = 122,32 ) bilissel skorlar1 hasta ( X = 106,68 ) grubuna gére daha
yiiksek, kontrol grubu olanlarm kas-k ( X = 14,57) bilissel skorlar1 gurubu hasta ( X = 10,35)
grubu olanlara gore daha yiiksek, kontrol grubu olanlarin kas-a ( X = 10,73) bilissel skorlar
hasta ( X = 7,27) grubu olanlara gore daha yiiksek, kontrol grubu olanlarm kas-s ( X = 11,30)
biligsel skorlar1 hasta ( X = 7,08) grubu olanlara gére daha yiiksek, kontrol grubu olanlarin
tamamlanan kategori sayis1 ( X = 4,51 ) bilissel skorlarinin hasta (X = 3,24) grubuna gore

daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Tablo 7: Hasta-Kontrol Grubu Biligsel Test Skorlarinin Farkhlasma Durumuna Ait Mann-Whitney Testi

Sonuclari

.. Sira
BILISSEL TEST SKORLARI Grup N Ortalamasi u p

} Hasta 37 32,59
Oktem Hatirlama 503,00 0,048*
Kontrol 37 42,41

Hasta 37 40,22
Nonperseveratif Hata 584,00 0,277
Kontrol 37 34,78

ik Kategoriyi Tamamlayana Kadar Olan Deneme Hasta 37 36,63

Sayist 412,00 0,126

Kontrol 37 29,48

Hasta 37 40,31
Kurulumu Siirdiirmede Basarisizlik 547,00 0,173
Kontrol 37 33,78

Arastirmaya katilanlarin biligsel test skor tutumlart kontrol-hasta grubu degiskenine
gore anlamli bir farklilik gdsterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Mann-Whitney
sonucunda, nonperseveratif hata, ilk kategoriyi tamamlayana kadar olan deneme sayisi ve

kurulumu siirdiirmede basarisizlik skorlarina gore gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
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anlamlilik gostermemektedir.(P>0,05). Katilimcilarin 6ktem hatirlama bilissel test skorlarinin
kontrol-hasta gruplar1 arasindaki farki istatistiksel olarak anlamlilik goéstermektedir. (U=
503,00 P<0,05). Kontrol grubu olanlarin 6ktem hatirlama (Sira ortalamasi= 42,41) biligsel

skorlar1 hasta (Sira ortalamasi=32,59) grubu olanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Tablo 8: Hasta-Kontrol Grubu Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Skorlarinin Farklilasma Durumuna
Ait T-testi Sonuclari

PSIKIYATRIK TEST SKORLARI Grup N X Ss t P
Hasta 37 17,73 10,02

Beck depresyon 4,213 0,000*
Kontrol 37 9,49 6,41
Hasta 37 1781 13,85

Beck Anksiyete 2,698 0,009*
Kontrol 37 10,27 9,85

*P<0,05

Arastirmaya katilanlarin psikiyatrik test skorlarinin kontrol-hasta grubu degiskenine
gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan t-testi
sonucunda, beck depresyon (t= 4,213) ve beck anksiyete (t= 2,698) skorlarina gore gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik gostermektedir.(P<0,05).

Tablo 9: Katimcilarin Kan Parametrelerinin Hasta-Kontrol Grubuna Gore Farklilasma Durumuna Ait

T-testi Sonuclar:

KAN DEGERLERI Grup N X SS t P
Hasta 37 224,57 38,42

Interlokin-6 21,584 0,000*
Kontrol 37 81,33 12,40
Hasta 37 453,33 98,12

Tumor nekrozis faktor alfa 12,818 0,000*
Kontrol 37 227,07 43,59
Hasta 37 1,18 0,11

Total antioksidan kapasite 6,139 0,000*
Kontrol 37 1,37 0,15
Hasta 37 13,96 1,33

Total oksidatif kapasite 10,699 0,000*
Kontrol 37 11,41 0,58
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Arastirmaya katilanlarin kan test skor tutumlari kontrol-hasta grubu degiskenine gore
anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan t-testi sonucunda,
Interlokin-6 (t= 21,584), Tumor nekrozis faktor-alfa (t= 12,818), Total antioksidan kapasite
(t= 6,139) ve Total oksidatif kapasite (t= 10,699) skorlarina gore gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlilik gdstermektedir.(P<0,05). Hasta grubunun Interlokin-6 ( X =
224,57) kan diizeylerinin kontrol ( X = 81,33) grubuna gére daha vyiiksek oldugu
goriilmektedir. Hasta grubu olanlarin Tumor nekrozis faktor alfa ( X = 453,33) kan
diizeylerinin kontrol ( X = 227,07) grubu olanlara gére daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Hasta grubunun Total oksidatif kapasite (X = 13,96) kan diizeylerinin kontrol (X = 11,41)
grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Kontrol grubunun Total antioksidan
kapasite (X = 1,37) kan diizeylerinin hasta ( X = 1,18) grubuna gére daha yiiksek oldugu

goriilmektedir.

Tablo 9: Hasta- Kontrol Grubu Enflamasyon ve Oksidatif Stres Parametrelerinin Farklilasma
Durumuna Ait Mann-Whitney Sonuglari

KAN DEGERLERI Grup N Sira U P
Ortalamasi
Hasta 37 53,46
Oksidatif stres endeksi 57,00 0,000*
Kontrol 36 20,08

Tablo 10: Hasta Grubunda TNF-Alfa Degeri ile Bilissel Test Skorlar1 Arasindaki iliskiye Ait Pearson

Korelasyon Analizi Sonuclari

BILISSEL TEST SKORLARI Tumor nekrozis faktor alfa
. r -0,001
Okten Anlik bellek

p 0,994
. . r -0,007
Oktem Ogrenme

p 0,967

r -0,265
Kas-K

p 0,112

r -0,259
Kas-A

p 0,122

r -0,044
Kas-S

p 0,795
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Isitsel {iglii test

-0,131

p 0,441
r 0,073
Wecs Toplam dogru
p 0,666
Tool | r -0,073
oplam yanlis
pramy p 0,666
. . r -0,026
Persevaratif tepki
p 0,880
r -0,020
Perseveratif hata
p 0,907
r -0,024
Tamamlanan kategori sayisi
p 0,887
r -0,020
Perseveratif hata yiizdesi
p 0,906
K L4 q r 0,070
avramsal diizey yanit yiizdesi
p 0,679
. - . r -0,015
grenmeyi 0grenme skoru
p 0,945

Hasta grubunda TNF-alfa degeri ile biligsel test skorlari arasindaki iliskinin

belirlenmesine ait pearson korelasyon analizi sonuglar1 incelendiginde, TNF-alfa ile bilissel

test skorlar1 arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriilmektedir. (P>0,05)

Tablo 11: Hasta Grubunda TNF-Alfa Degeri ile Biligsel Test Skorlar1 Arasindaki iliskiye Ait Spearman’s

Korelasyon Analizi Sonuclari

BILISSEL TEST SKORLARI

Tumor nekrozis faktor alfa(inflamasyon)

0,007
Hatirlama

0,966

) -0,086

Nonperseveratif Hata

0,612
. -0,032
Ilk Kategoriyi Tamamlayana Kadar Olan Deneme Say1s1 5862

0,240
Kurulumu Siirdiirmede Basarisizlik

0,159
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Hasta grubuna gore TNF-alfa degeri ile bilissel test skorlar1 arasindaki iligkinin
belirlenmesine ait spearman's korelasyon analizi sonuglari incelendiginde, TNF-alfa ile

biligsel test skorlar1 arasinda anlamli bir iliski olmadig: goriilmektedir. (P>0,05)

Tablo 12: Hasta Grubunda IL-6 ile Bilissel Test Skorlar1 Arasindaki fliskiye Ait Pearson Korelasyon

Analizi Sonuclari

BILISSEL TEST SKORLARI Interlokin-6
. r 0,328
Oktem Anlik bellek
p 0,048*
. . r 0,150
Oktem Ogrenme
p 0,375
r 0,200
Kas-K
p 0,235
r 0,034
Kas-A
p 0,842
r 0,163
Kas-S
p 0,336
. . . r -0,102
Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralama Testi
p 0,547
lam d r 0,288
Toplam dogru
p 0,084
| | r -0,288
Toplam yanlis
p 0,084
) ] r -0,180
Persevaratif tepki
p 0,286
) r -0,197
Perseveratif hata
p 0,242
r 0,356
Tamamlanan kategori sayisi
p 0,031*
r -0,197
Perseveratif hata ylizdesi
p 0,242
L q r 0,290
Kavramsal diizey yanit yiizdesi
p 0,082
o8 . « r -0,330
grenmeyi 6grenme skoru
p 0,124
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Hasta grubuna gore I1L-6 degeri ile bilissel test skorlar1 arasindaki iligkiyi belirlenmesine
ait pearson korelasyon analizi sonuglart incelendiginde, IL-6 ile biligsel test skorlarindan
oktem anlik bellek ve tamamlanan kategori sayis1 arasinda anlamli bir iligki oldugu (P<0,05)

goriliirken diger degiskenler arasinda anlamli bir iligki olmadig1 goriilmektedir. (P>0,05)

IL-6 ile 6ktem anlik bellek arasinda pozitif yonlii diisiik kuvvetli bir iliski vardir.
(0,20<r<0,40) (r=0,328).

IL-6 ile Tamamlanan kategori sayisi arasinda pozitif yonli disiik kuvvetli bir iliski
vardir. (0,20<r<0,40) (r=0,356).

Tablo 13: Hasta Grubunda IL-6 ile Bilissel Test Skorlar1 Arasindaki Iliskiye Ait Spearman's Korelasyon

Analizi Sonuclar

BILISSEL TEST SKORLARI Interlokin-6
) r 0,065
Oktem Toplam Hatirlama

p 0,700

r -0,177
Nonperseveratif Hata

p 0,295
) r -0,301
Ilk Kategoriyi Tamamlayana Kadar Olan Deneme Sayisi

p 0,094

r -0,072
Kurulumu Siirdiirmede Basarisizlik

p 0,677

Tablo 14: Hasta Grubunda TAS, TOS, OSI Degeri ile Bilissel Test Skorlar1 Arasindaki Iliskiye Ait

Pearson Korelasyon Analizi Sonuclari

BILISSEL TEST SKORLARI TAS TOS (ON]

r -0,123 0,182 0,259
Anlik bellek

p 0,467 0,281 0,122
N r -0,228 0,051 0,206
Ogrenme

p 0,175 0,764 0,222

r 0,219 -0,042 0,229
KasK Sdzel akicilik, dikkat

p 0,192 0,803 0,172

r 0,053 0,031 -0,030
KasA Sozel akicilik, dikkat

p 0,756 0,854 0,859
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r -0,154 0,112 0,025

KasS Sozel akicilik, dikkat

p 0,364 0,508 0,884

r 0,073 0,186 0,233
Kisa siireli islem bellegi, boliinmiis dikkat

p 0,667 0,271 0,165

r -0,073 -0,186 0,174
Toplam dogru

p 0,667 0,271 0,303

r 0,066 -0,150 0,115
Toplam yanlig

p 0,697 0,374 0,497

) ) r 0,020 -0,163 -0,115

Persevaratif tepki

p 0,908 0,335 0,497

r 0,032 0,217 -0,121
Perseveratif hata

p 0,853 0,198 0,475

r 0,018 -0,164 0,049
Tamamlanan kategori sayisi

p 0,914 0,332 0,775

r 0,053 0,176 -0,091
Perseveratif hata yiizdesi

p 0,758 0,298 0,590

r -0,041 0,025 0,201
Kavramsal diizey yanit yiizdesi

p 0,854 0,910 0,233
. r -0,123 0,182 -0,094
Ogrenmeyi 6grenme skoru

p 0,467 0,281 0,582

Hasta grubuna gore TAS, TOS, OSI degeri ile biligsel test skorlar1 arasindaki
iligkinin belirlenmesine ait pearson korelasyon analizi sonuglari incelendiginde, TAS, TOS,

OSI ile bilissel test skorlar1 arasinda anlamli bir iliski olmadigi goriilmektedir. (P>0,05)

Tablo 15: Hasta Grubunda TAS, TOS, OSI Degeri ile Bilissel Test Skorlar1 Arasindaki Iliskiye Ait

Spearman's Korelasyon Analizi Sonugclar:

BILISSEL TEST SKORLARI TAS TOS osl

r -0,137 0,201 0,229
Hatirlama

p 0,418 0,232 0,172

r -0,173 -0,057 0,049
Nonperseveratif Hata

p 0,304 0,738 0,775
[k Kategoriyi Tamamlayana Kadar Olan r 0,007 -0,004 0,015
Deneme Sayisi p 0,969 0,983 0,937
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r 0,067 -0,020 -0,046
Kurulumu Siirdiirmede Basgarisizlik

p 0,696 0,907 0,788

Hasta grubuna gore TAS, TOS, OSI degeri ile biligsel test skorlar arasindaki
iliskinin belirlenmesine ait spearman's korelasyon analizi sonuglar1 incelendiginde, TAS,

TOS, OSI ile biligsel test skorlar1 arasinda anlamli bir iligki olmadig1 goriilmektedir. (P>0,05)

Tablo 16: Hasta Grubunda Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Skorlan ile Bilissel Test Skorlar:

Arasindaki iliskiye Ait Pearson Korelasyon Analizi Sonuclar

BILISSEL TEST SKORLARI Beck Depresyon Beck Anksiyete
) r 0,065 0,182
Oktem Anlik bellek

p 0,704 0,281
) ) r 0,060 0,051
Oktem Ogrenme

p 0,723 0,764

r 0,264 -0,042
Kas-K

Y 0,114 0,803

r 0,264 0,031
Kas-A

p 0,115 0,854

r 0,054 0,112
Kas-S

p 0,750 0,508
Isitsel Uclii Sessiz Harf r 0172 0,186
Siralama Testi D 0310 0271

r -0,002 -0,186
Toplam dogru

p 0,992 0,271

r 0,002 -0,150
Toplam yanlis

p 0,992 0,374

r 0,019 -0,163
Persevaratif tepki

P 0,913 0,335

r -0,001 0,217
Perseveratif hata

p 0,993 0,198
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Tamamlanan kategori ' -0,052 -0,164

sayist

p 0,761 0,332
Perseveratif hata ' -0,002 0,176
ylizdesi 0 0501 5358
Kavramsal diizey yamit ' -0,045 0,025
yiizdesi 0 0790 0910
o) i 68 r -0,011 0,182
Ogrenmeyi 6grenme
skoru o 6061 o781

Hasta grubuna gore depresyon ve anksiyete degeri ile biligsel test skorlar1 arasindaki
iliskinin belirlenmesine ait pearson korelasyon analizi sonuglari incelendiginde, depresyon ve

anksiyete ile bilissel test skorlar1 arasinda anlamli bir iliski olmadigi goriilmektedir. (P>0,05)

Tablo 17: Hasta Grubunda Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Skorlari ile Bilissel Test Skorlar
Arasindaki Iliskiye Ait Spearman's Korelasyon Analizi Sonuglar

Beck
BILISSEL TEST SKORLARI Beck Depresyon  Anksiyete
. r -0,182 0,024
Oktem Toplam Hatirlama
p 0,281 0,889
) r 0,070 0,086
Nonperseveratif Hata
p 0,683 0,614
. r 0,077 0,113
Ilk Kategoriyi Tamamlayana Kadar Olan Deneme Sayisi
p 0,676 0,539
r 0,176 0,084
Kurulumu Siirdiirmede Basarisizlik
p 0,305 0,626

Hasta grubuna gore depresyon ve anksiyete degeri ile bilissel test skorlar1 arasindaki
iliskiyi belirlenmesine ait spearman's korelasyon analizi sonuglar1 incelendiginde, depresyon

ve anksiyete ile biligsel test skorlar1 arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriilmektedir.
(P>0,05)
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Tablo 18: Hasta Grubunda Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Skorlar ile IL-6, TNF-alfa, TAS, TOS

Arasindaki iliskiye Ait Pearson Korelasyon Analizi Sonuclar:

Beck Depresyon Beck Anksiyete

r 0,119 0,005
IL-6-

p 0,484 0,977

r -0,256 -0,297
TNF-alfa

p 0,127 0,075

r 0,127 0,128
TAS

p 0,454 0,449

r -0,061 0,138
TOS

p 0,718 0,417

Hasta grubuna gore depresyon degeri ile IL-6, TNF-alfa, TAS, TOS arasindaki
iliskinin belirlenmesine ait pearson korelasyon analizi sonuglar1 incelendiginde, depresyon ve
anksiyete ile 1L-6, TNF-alfa , TAS, TOS arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriilmektedir.
(P>0,05)

Tablo 19: Hasta Grubunda Beck Depresyon Skorlari ile OSI Arasindaki iliskiye Ait Spearman’s

Korelasyon Analizi Sonuclari

Beck Depresyon Beck Anksiyete
r -0,147 0,045
OSI-Oksidatif stres endeksi
p 0,386 0,789

Hasta grubuna gore depresyon ve anksiyete degeri ile OSI arasindaki iliskinin
belirlenmesine ait spearman's korelasyon analizi sonuglari incelendiginde, depresyon ve

anksiyete ile OSI arasinda anlamli bir iligki olmadig1 goriilmektedir.(P>0,05)
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Tablo 20: Hasta Grubunda Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Skorlar: ile Hastahk Siiresi Arasindaki

iliskiye Ait Pearson Korelasyon Analizi Sonuclar

Beck Depresyon Beck Anksiyete
r 0,191 0,106
Hastalik Siiresi
p 0,256 0,532

Hasta grubunda depresyon ve anksiyete ile hastalik siiresi arasindaki iliskinin

belirlenmesine ait pearson korelasyon analizi sonuglari incelendiginde, depresyon ve

anksiyete ile hastalik siiresi arasinda anlamli bir iliski olmadig1 gériilmektedir. (P>0,05)

Tablo 21: Hasta Grubunda Hastalik Siireleri ile Bilissel Test Skorlar1 Arasindaki iliskiye Ait Pearson

Korelasyon Analizi Sonuclari

BILISSEL TEST SKORLARI Hastalik Siireleri

r -0,179
Anlik bellek

p 0,289
. r -0,094
Ogrenme

p 0,581

r -0,095
KasK Sozel akicilik, dikkat

p 0,574

r 0,006
KasA Sozel akicilik, dikkat

p 0,970

r -0,124
KasS Sozel akicilik, dikkat

p 0,465

r -0,090
Kisa siireli islem bellegi, boliinmiis dikkat

p 0,595

r -0,248
Toplam dogru

p 0,139

r 0,248
Toplam yanlis

p 0,139
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r 0,117
Persevaratif tepki

p 0,489

r 0,132
Perseveratif hata

p 0,437

r -0,357
Tamamlanan kategori sayist

p 0,030*

r 0,131
Perseveratif hata ytlizdesi

p 0,440

r -0,266
Kavramsal diizey yanit yiizdesi

p 0,112
) r 0,172
Ogrenmeyi 6grenme skoru

p 0,431

Hasta grubuna gore hastalik siiresi ile biligsel test skorlari arasindaki iliskiyi
belirlenmesine ait pearson korelasyon analizi sonuglari incelendiginde, hastalik ile biligsel test
skorlar1 igerisinde tamamlanan kategori sayisi ile hastalik siiresi arasinda anlamh bir iligki

oldugu gériilmektedir. (P<0,05 P=0,030).

Hastalik siiresi ile tamamlanan kategori arasinda negatif yonlii diisiik kuvvetli bir
iliski oldugu goriilmektedir.( 0,20<r<0,40 r=-0,357). Diger bir deyis ile hastalik siiresi
arttiginda tamamlanan kategori sayisinda diisiis oldugu goriilmektedir. Hastalik ile bilissel
test skorlart diger gruplar1 ile hastalik siiresi arasinda anlamli bir iliski olmadig:

goriilmektedir. (P>0,05).
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Tablo 22: Hasta Grubunda Hastalik Siireleri ile Bilissel Test Skorlar1 Arasindaki liskiye Ait Spearman's

Korelasyon Analizi Sonuclar:

BILISSEL TEST SKORLARI Hastalik Siiresi
r -0,123
Hatirlama
p 0,469
r 0,289
Nonperseveratif Hata
p 0,083
. r 0,408
Ilk Kategoriyi Tamamlayana Kadar Olan Deneme Sayisi
p 0,020*
r 0,238
Kurulumu Siirdiirmede Basarisizlik
p 0,162

Hasta grubuna gore hastalik siiresi ile biligsel test skorlar1 arasindaki iliskiyi
belirlenmesine ait spearman's korelasyon analizi sonuglari incelendiginde, hastalik siiresi ile
biligsel test skorlar igerisinde ilk kategoriyi tamamlayana kadar olan deneme sayisi ile
hastalik siiresi arasinda anlamli bir iligki oldugu goriilmektedir. (P<0,05 P=0,020). Hastalik
siiresi ile Ilk kategoriyi tamamlayana kadar olan deneme sayisi arasinda pozitif yonlii orta
kuvvetli bir iliski oldugu goriilmektedir.( 0,40<r<0,60 r=0,408). Diger bir deyis ile hastalik
siiresi arttifinda ilk kategoriyi tamamlayana kadar olan deneme sayisinda artis oldugu
goriilmektedir. Hastalik ile biligsel test skorlar1 diger gruplar: ile hastalik siiresi arasinda

anlamli bir iliski olmadig1 goriilmektedir. (P>0,05).
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5. TARTISMA

Psoriasis hastalarinda psikiyatrik komorbidite ve norobilissel fonksiyonlari,
oksidatif stres markerlar1 olan TOS , TAS ve OSI ‘ni ve proinflamatuar sitokinler olan TNF-
alfa ve IL- 6 diizeylerini saglikli kontrollerle karsilagtirdigimiz, oksidatif stres ve
enflamasyonun psoriasis hastalarindaki depresif semptomlar ve nérobilissel islevlerle
iligkisini inceledigimiz bu ¢aligmada, psoriasis hastalarinda depresyon ve anksiyete
diizeylerinin , kan oksidatif stres diizeylerinin ve enflamatuar markerlar1 olan TNF-alfa ve IL-
6’nin saglikli kontrollere kiyasla belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Bununla birlikte
psoriasis hastalarinda néropsikolojik testler araciligi ile bellek, sozel akicilik, frontal ve
dikkatle ilgili biligsel fonksiyonlar1 degerlendirerek kontrol grubu ile karsilastirdigimiz bu
calismada psoriasis hastalarinda 6grenme, hatirlama ve s6zel akicilik skorlari ile Wisconsin
kart eslestirme testinde tamamlanan kategori sayisinin kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak
daha diisiik oldugu saptanmistir. Ancak boliinmiis dikkat, islem bellegi, yiiriitiicii islevleri
degerlendiren norobiligsel test skorlarinda psoriasis hastalari ile saglikli kontroller arasinda
belirgin bir farklilik saptanmamustir. Psoriasis hastalarinda artmis depresyon ve anksiyete
skorlar1 ile artmis oksidatif stres ve enflamatuar markerlar1 arasinda belirgin bir iligkiye
rastlanmamustir. Yine psoriasis hastalarindaki 6grenme, hatirlama, sézel akicilik biligsel
alanlarindaki bozulmanin oksidatif stres, inflamasyon ve depresyon, anksiyete diizeyleri ile

iliskili olmadig tespit edilmistir.

Literatiirde psoriasise eslik eden psikiyatrik hastaliklari, hastalik stres iligkisini
inceleyen ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Yine psoriasis, depresyon ve ndrobilissel
bozulmalarin enflamasyon ve oksidatif stresle iligkisini ayri ayri inceleyen caligmalar da
mevcuttur. Bununla birlikte, bildigimiz kadariyla bugiine kadar psoriasisde depresyon
komorbiditesi ve kognitif fonksiyonlarm, enflamatuar yanit, oksidatif stres ile iligkisini

arastiran ¢calisma mevcut degildir.

Psoriasis hastalarinda gerek stresin presipitan etkisi, gerek hastalifin yol actigi

psikolojik distress gdz oniline alindiginda depresyon ve anksiyete bozukluklar1 gibi psikiyatrik
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yakinmalarin siklikla eslik ettigi bilinmektedir. Bunu destekler nitelikte bir¢ok calismada
psoriasis hastalarinda 6zellikle depresyonun ve anksiyete bozukluklarinin kontrollere kiyasla
artmis sikligin1 gosteren bulgular ortaya konmustur. HADS ile degerlendirilen 115 psoriasis
hastasinda %43 anksiyete ve %10 depresyon saptanirken, depresyon ve anksiyete skorlariyla
PASI arasinda iligkinin tespit edilememis olmasi psikiyatrik komorbiditenin psoriasis siddeti
ile iliskili olmadigma dikkat ¢ekmistir.(63) Yine Italya’da yapilmis olan ve 2391 psoriasisi
hastasinin psikiyatrik komorbidite acisindan tarandigi calismada kadinlarda %63, erkeklerde
ise %61 gibi yiiksek depresyon sikligi tespit edilmistir. (72) Bir bagka ¢alisma da psoriasise
eslik eden depresyon ve anksiyete bozukluklarinin diger medikal hastaliklara kiyasla daha sik
goriilldiigiine dikkat ¢ekmistir. (61) Mevcut literatiirleri destekleyen sekilde bizim
calismamizda da kontrol grubuna kiyasla psoriasis hastalarinda beck depresyon ve beck
anksiyete skorlariin belirgin olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Calismada psoriasis
hastalarinda beck depresyon skorlarinin ortalama 17,73, beck anksiyete skorlarinin ise
ortalama 17.81 oldugu saptanmistir. Beck depresyon derecelendirme Olgegine gore de
hastalarin % 29,7’sinin hafif, %32.4’{iniin orta, %13.5’inin ise siddetli depresyonu oldugu

saptanmistir.

Psoriasis hastalarinda oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengesizligin yol
actig1 artmis reaktif oksijen irilinlerinin psoriasis patogenezinde rol oynayabildigi
bilinmektedir, bunu destekleyen sekilde c¢alismamizda bulgular psoriasis hastalarinda
kontrollere kiyasla TOS ve OSI degerlerinin belirgin olarak yiiksek , TAS degerlerinin de
benzer sekilde diisiik diizeyleri oldugunu gostermistir. Onceki calisma verilerine gore de
psoriasis hastalarinda total antioksidan kapasitenin hem serum hem de eritrosit diizeyinde
azalmis oldugu bununla beraber serum oksidan diizeylerinde artisin eslik ettigi ve kontrol
grubuna kiyasla OSI degerlerinin de yiikseldigi gosterilmistir. Yine psoriasis hastalarindaki
oksidatif stres diizeylerinin yas, hastalik siiresi, beden kitle endeksi gibi degiskinlerden
bagimsiz olarak artmis oldugunun gosterilmesi oksidatif hasarin psoriasis lezyonlarinin
olusumundaki katkisin1 gosterir niteliktedir (183, 186, 187). Dipali ve arkadaslarinin ise 2010
yilinda 90 psoriasis hastasi ve 30 saglikli goniilliiden olusan ve PASI ile oksidatif stres
durumu arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢aligmada hastalarda MDA diizeylerini saglikli
bireylere gore anlamli derecede yiiksek, antioksidan savunma sistemlerinin ise anlaml
derecede diisiik oldugunu ve plazma total antioksidan status ile MDA arasinda negatif

korelasyon oldugunu tespit etmiglerdir. (180)
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Hem psoriasis hem de psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin patogenezdeki
katkisin1 ayr1 ayr1 gosteren birgok veri mevcut iken depresif semptomlarin psoriasis
hastalarindaki oksidatif sisteme etkisini degerlendiren yalnizca bir ¢alismaya rastlanmustir.
Karababa ve arkadaslarinin 39 psoriasis hastasi ve 25 saglikli kontrolde HADS, TAS, TOS,
OSI olgtimleri ile, eslik eden depresif semptomlarin psoriasis hastalarindaki oksidatif stres
diizeylerine etkisini degerlendirdikleri ¢alismada, psoriasis hastalarinda HADS skorlariin
saglikli kontrollere gore belirgin olarak yiiksek oldugu, yine TOS ve OSI seviyelerinin artmis
diizeyleri ile beraber TAS diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla belirgin olarak diistik
oldugu tespit edilmis, ancak depresyon varliginin TAS, TOS ve OSI diizeylerinde belirgin
etkiye sahip olmadigi saptanmistir. Buna karsilik saglikli  kontrollerdeki depresif
semptomlarin varliginin TAS ve OSI seviyelerini belirgin olarak etkiledigi gozlenmistir.
(234) Bu literatiirle de uyumlu bir sekilde bizim calismamizda da psoriasis hastalarinda
depresyon ve anksiyete diizeylerinin oksidatif stres belirtegleri olan TAS, TOS ve OSI ile
belirgin bir iligskiye sahip olmadigi gosterilmistir. Bu bulgular, psoriasise eslik eden depresyon
ya da anksiyetenin psoriasisdeki mevcut oksidatif stres diizeylerine etkisi olmadigini bir diger
deyisle de artmis oksidatif stresin psoriasisdeki psikiyatrik komorbideteyi arttirmadigini
onermektedir. Psoriasisde artmis depresyon ve kaygi diizeylerinin serum TAS, TOS ve OSI
diizeylerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde etkilemiyor olusu psoriasis hastalarinin
mevcut oksidatif stres diizeylerinin kontrollere gore belirgin olarak yiliksek olmasi ve buna
bagli olarak da depresyon ve anksiyetenin daha fazla etkisinin ortaya c¢ikmamasi ile
aciklanabilir. Mevcut bulgularla ilgili bir diger agiklama da serum TAS, TOS ve OSI
diizeyleri ile korelasyonunu inceledigimiz Beck Depresyon ve Beck Anksiyete
envanterlerinin 6z-bildirim O6l¢ekleri olmalarindan dolayr klinik depresyonu tam olarak
yansitmiyor olabilecekleridir. Klinik depresyon varliginin psoriasis hastalarinda oksidatif
stres diizeylerini daha belirgin bir sekilde etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Bununla birlikte
depresyonun psoriasis hastalarindaki oksidatif stres diizeylerine etkisini daha 1yi

degerlendirmek adina daha genis 6rneklem biiyiikliigiine ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Depresyon patogenezinde enflamasyonun roliine dair kanitlar giderek artmaktadir.
Mevcut enflamasyonun depresyonun prognozunu olumsuz etkiledigi ve noroprogresif
stireclere neden olabilecegi gosterilmistir.(137) Capraz kesitsel ¢alismalarda da depresyonu
olan kisilerde saglikli kontrollere kiyasla CRP, TNF-q, IL-1, IL-6 and IL-2R gibi inflamatuar

markerlarin artmig olduguna gosteren veriler mevcuttur (105, 109).
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Bununla birlikte Hollanda’da 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada depresyon ve
anksiyete ile immiin markerlar arasinda bulunan iliski saglikli olmayan yasam tarzi ile

aciklanmustir (235).

Depresyonu veya kalp hastaligi olan kisilerde yapilan c¢alismalarin aksine biz
psoriasisi olan hastalarda 1L-6 ve TNF-alfa’y1 depresyonla iligkili bulmadik (236).
Sitokinlerin depresyonun 6zellikle uyku, istah, yorgunluk gibi nérovejetatif semptomlariyla
iliskili oldugunu gosteren verilerden dolayr (118) depresyonun enflamasyonla iliskisinin
incelenmesinde depresif semptomlarin karakterizasyonu da onem kazanmaktadir. Ornegin
kalp hastalarinda yapilan bir ¢alismada TNF-alfa’nin sugluluk, utan¢g ve umutsuzluk gibi
spesifik depresif semptomlarla iligkili oldugu saptanmistir (236). Bu nedenle de ¢alismamizda
depresif semptomlarin nérovejetatif ve duygudurum alt gruplarinin IL-6 ve TNF-alfa ile
iliskisinin incelenmemis olmasi bu konuda bir eksiklige yol agmis olabilir. Psoriasis
hastalarinda artmig depresyon ve anksiyete oranlarinin inflamasyon ve oksidatif stresle iliskili
bulunmamasi, psikiyatrik komorbiditenin bu mekanizmalar disinda HPA aksi, artmis
noropeptit diizeyi gibi mekanizmalarla ya da hastaligin  psikososyal yiikii, hastaligin
algilanma bi¢imi ve stresle bas etme becerileri, kisilik 6zellikleri gibi faktorlerle iliskili
olabilecegini gosterebilmektedir. Psoriasis hastalarinda enflamasyon ve oksidatif stresin
psikiyatrik komorbiditenin ortaya ¢ikisinda etkisini incelemek adina daha biiylik 6rneklem

sayistyla beraber daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Psoriasis hastalarinda ndropsikolojik testler araciligr ile bellek, sozel akicilik, frontal
ve dikkatle ilgili biligsel fonksiyonlari degerlendirerek kontrol grubu ile karsilastirdigimiz
calismada psoriasis hastalarinda 6grenme, hatirlama, dikkat ve sozel akicilik skorlar ile
Wisconsin kart eslestirme testinde tamamlanan kategori sayisinin kontrol grubuna kiyasla
belirgin olarak daha diisiik oldugu saptanmistir. Psoriasisin kognitif bozulma ile iligkisine dair
cesitli mekanizmalar One siiriilebilmektedir. Psoriasisin patogenezinde yer alan kronik
enflamasyona bagl artan proinflamatuar sitokinlere uzamis maruziyet ve psoriasisde artmis
oksidatif stres norogenezi olumsuz etkileyerek bilissel bozulmaya neden olabilir. (237-241).
Bunun disinda psoriasis ve biligsel bozulmanin ApoE gen polimorfizmiyle iligkili ortak bir
genetik altyapiya sahip olabilecegini destekleyen kanitlar mevcuttur (242, 243). Bir diger
aciklama da psoriasisde HPA aks aktivasyonu ve stresle iligkili ndropeptitlerin artisiyla ortaya

¢ikan noronal degisikliklerin bilissel bozulmaya neden olabilmesidir (244, 245).
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Yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada noroplastisite ve sinaptik giiclenmede rol
alarak bellek ve Ogrenme islevlerinde gerekli bir ndrotrofin olan BDNF’nin psoriasis
hastalarinda stresle iligkili olarak azaldigi gosterilmistir. BDNF’nin strese bagli olarak
psoriasis hastalarinda azalmasi da bilissel bozulma i¢in bir risk faktorii olabilir (246, 247).
Yine psoriasisin psikolojik, enflamatuar veya metabolik hastalik gibi diger sistemik
hastaliklarla iligkili olmas1 da hastalarin bilissel bozulma i¢in daha fazla riske sahip olmasina
neden olabilmektedir (248). Bildigimiz kadariyla psoriasis hastalarinda néropsikolojik testler
araciligi ile biligsel islevleri degerlendiren yalmiz iki calisma mevcuttur. Gisondi ve
arkadaslarinin 55-65 yas arasi, sistemik tedavi almayan 41 kronik plak psoriasis hastasi ve 37
saglikli kontrolde noropsikolojik testler araciligi ile bellek, sozel akicilik, frontal ve dikkatle
ilgili islevleri degerlendirdikleri ¢aligmada 41 psoriasis hastasinin %44’iinde (18 kisi) hafif
diizeyde bilissel bozulma oldugu saptanirken , 37 saglikli kontroliin %11’inde (4 kisi) hafif
diizeyde biligsel bozulma oldugu tespit edilmistir. 41 hastanin 12’sinde Rey 15 kelime
testinde uzun siireli bellegi degerlendiren gecikmis hatirlamada bozulma, 18’inde iz silirme
testinde, 12’sinde ise Weigl’s kart eslestirme testinde bozulma oldugu tespit edilmisken
psoriasis hastalar1 ve kontroller arasinda sozel akicilik ve praksi testlerinde farklilik
bulunamamistir. Ayrica bu caligmada yas, cinsiyet, egitim diizeyi, sigara aligkanligi,
hipertansiyon, diyabet ve hiperkolesterolemiden bagimsiz olarak psoriasisin hafif biligsel
bozulma i¢in tek belirgin prediktdr oldugu saptanmistir. 41 psoriasis hastast ile 37 saglikli
kontroliin dahil edildigi bu ¢alismada serum CRP ve homosistein diizeylerinin de psoriasis
hastalarinda belirgin olarak yiiksek bulundugu, yapilan MRI incelemelerinde de 6zellikle
kognitif fonksiyonlarda yer alan beyin bélgelerinde kortikal kalinlasmada azalma oldugu
tespit edilmistir (4). Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak alinan 6rneklemin yas
araliginin 55-65 yas aras1 olmasi, gerek hastaligin uzun seyri gerekse kullanilan ilaglara bagl

olarak biligsel islevlerde daha belirgin bir bozulmaya neden olabilecegi diisiintilebilir.

Psoriasisde kognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi diger bir calisma ise Colgecen
ve arkadaslarinin MoCA kullanarak psoriasis hastalari ile saglikli kontrolleri karsilastirdiklart
capraz kesitsel caligmadir. 18-70 yas aras1 77 psoriasis hastas1 ve 83 saglikli kontroliin dahil
edilerek, malignite, kronik renal, kardiyovaskuler, hepatik hastaliklarin, tiroid hastaligi,
norolojik hastaliklar, bilinen depresyon ve psikotrop ila¢ kullanimi ile beraber mevcut sigara,
alkol kullanim1 veya diisiik b12 ya da folat diizeyi olan kisilerin dislandig1 ve vizuospasyal

islevler, kisa siireli bellek, yiiriitiicii islevler, dikkat ve islem belleginin MoCA kullanilarak
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degerlendirildigi bu c¢alismada psoriasis hastalarinda egitim diizeyi ve hastalik
karakterlerinden bagimsiz olarak vizuospasyal ve yiriitiicii islevleri gosteren MoCA

skorlarmin saglikli kontrollere kiyasla belirgin olarak diisiik oldugu saptanmistir (249).

Her iki ¢alismada dizaynla ilgili farkliliklar olmakla birlikte psoriasisin bilissel

bozulma i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Psoriasisde kognitif bozulmaya iliskin 6ne siiriilen aciklamalara ragmen altta yatan
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. Buna yonelik olarak psoriasis hastalarinda
ortaya cikan biligsel bozulmanin enflamasyon ve oksidatif stresle iliskisini inceledigimiz
calismamizda bozulmanin ortaya ¢iktigi biligsel islevlerle enflamasyon ve oksidatif stres
parametreleri arasinda belirgin bir iliskiye rastlanmamistir. Yalnizca IL-6 ile bilissel test
skorlarindan 6ktem anlik bellek ve tamamlanan kategori sayisi arasinda anlamli bir iligki
oldugu ve bu iliskinin de pozitif yonlii oldugu saptanmistir. 1L-6’nin santral sinir sisteminde
hem noroprotektif hem de norodejeneratif etkilere sahip olmasindan dolayr IL-6’nin bilissel
islevlerdeki rolii artig gosterdigi spesifik durumlara, artis diizeyi ve artisa maruz kalma
sliresine bagl olarak degisebilmektedir (250). IL-6’nin 6zellikle serebral kortekste glutamat

salinimini azaltarak noronlart NMDA aracili norotoksisiteden korudugu gosterilmistir (251).

Bir¢ok c¢alisma da IL-6"nin hem uzun dénemli potensiyalizasyon hem de sinaptik
plastisitede gerekli bir sitokin oldugunu gostermektedir. Bu nedenle IL-6’ya dair sonuglar da
celigkilidir, uzamis IL-6 overekspresyonunun oOzellikle ndrogenezi olumsuz etkileyerek
hipokampuse bagimli 6grenme siireglerini bozabildigini gdsteren verilerin yaninda 6n beyin
iskemisi sonrast olugsan &grenmedeki bozulmanin endojen IL-6 ile diizelme gosterdigini

ortaya koyan veriler de mevcuttur (132, 134, 252).

Tiim bu veriler 15181nda ¢caligsmamizda IL-6"nin anlik bellek ve tamamlanan kategori
sayist ile gosterdigi pozitif korelasyon da, IL-6’nin artis diizeyi ve maruziyet siiresine bagl
olarak ilgili beyin alanlar1 olan prefrontal beyin bolgelerinde ortaya ¢ikan noéroprotektif

etkileriyle aciklanabilir.

Mevcut birgok caligmada Alzheimer hastaligi, demansla karakterize hastaliklarda,
bellek kaybi veya diger biligsel problemlerin oldugu durumlarda santral sinir sistemi, BOS

veya kan IL-6 ve TNF-alfa diizeylerinin arttigin1 gdsteren bulgular (253-257) mevcut iken,
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psoriasis hastalarinda yaptigimiz bu ¢aligmada hastalarda artmis olan TNF-alfa ve IL-6’nin
kognitif islevlerde ortaya ¢ikmis olan mevcut bozulma ile iligkili olmadigi saptanmistir. Bu
durum psoriasisin periferik inflamasyonla karakterize bir hastalik olmasindan dolay1
sitokinlerin kan diizeylerinin santral sinir sistem fonksiyonlarini yeteri kadar yansitamamasi
(258) ve bu iligkinin ortaya kondugu ndrodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi santralde

proinflamatuar sitokin overekspresyonun olmayisina bagl ortaya ¢ikmis olabilir.

Major depresyonda 6zellikle dikkat, islem bellegi ve yiiriitiicli islevlerde bozulma
oldugu bilinmektedir (259, 260). Depresyonu olan hastalarda 6zellikle kisa donemli bilgiyi
uzun donemli hale transfer etmede yetersizlik sonucu sézel 6grenme siireclerinde bozulma
gozlenebilir(261). Depresyonda ortaya ¢ikan nérodejenerasyon ve norogenezdeki bozulmanin
enflamatuar siireglerle iliskili oldugunu ve hem major depresyon hem de biligsel bozulmada
azalmig hipokampal nérogenezin son ortak yolak oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur (123,
124). Bu nedenle galismamizda psoriasis hastalarinda ortaya ¢ikan biligsel bozulmanin artmis
depresyon oranlartyla iligkisine baktigimizda mevcut bilissel bozulmanin depresyondan
bagimsiz olarak ortaya ¢iktig1 gézlenmistir. Depresyonda ndrobiligsel semptomlarin hastaligin
progresyonu ile beraber olusan norodejeneratif degisikliklerle ortaya ¢iktigi bilinmektedir.
Psoriasis hastalarinda eslik eden depresyonun bilissel bozulmayla iliskili olmadiginin
saptanmast mevcut depresyonun norodejeneratif degisikliklere neden olabilecek siire ya da
epizod sayisina sahip olmamasiyla ilgili olabilir. Rodrigo Grassi-Oliveira ve arkadaslarinin
caligmasinda sozel bellek performanslarinin depresyon siddeti ile korele bir sekilde rekurren
depresyonu olan olgularda diistiigii gézlenmistir (262). Bu nedenle depresyon ve bilissel
bozulmanin iliskisinin degerlendirilmesinde siire, epizod sayis1 ve siddet gibi parametrelerin

de dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Biz bu calismada psoriasis hastalarinda hastalik siiresini dikkate alarak psikiyatrik
komorbidite ve norobilissel fonksiyonlarla iliskisini degerlendirdik. Psoriasisde hastalik
siiresinin psikiyatrik komorbidite ile iliskisi saptanmaz iken, bilissel parametrelerden
Wisconsin tamamlanan kategori sayisi ve ilk kategoriyi tamamlayana kadar olan deneme

say1st alt gruplarinin hastalik stiresi ile iliskili oldugu saptanmigtir.

Hastalik siiresi arttiginda tamamlanan kategori sayisinda diislis, ilk kategoriyi
tamamlayana kadar olan deneme sayisinda ise artig oldugu goriilmiistiir. Psoriasis hastalarinda

kontrollere kiyasla tamamlanan kategori sayisinin daha diisiik oldugu da g6z Oniinde
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bulundurulursa bu yiiriitiicii islevde hastaligin siiresiyle iliskili olarak bozulmanin ortaya
ciktig1 Onerilebilir. Hastalik siiresi uzadikga bu yiritiicii islevdeki bozulmanin, hastaligin
progresyonuna, progresyonla beraber metabolik ve aterogenetik komorbiditelerin artigina,
bagli olarak ortaya c¢ikmis olmasi muhtemeldir. Bunun yaninda hastaligin kronik gidisi
niikslerle beraber topikal tedavilerden sistemik ajanlara gecise uzun dénemli ve c¢oklu ilag

kullanimina neden olabilmektedir.

Psoriasis hastalarinda sistemik tedavide kullanilan biyolojik ajanlarin ¢ogunlukla
TNF-alfa gibi sitokinleri inhibe etmesinden dolayir kullanilan tedavilerin de psikiyatrik
komorbidite ve bilissel islevleri etkilemesi soz konusudur. Klinik olarak kronik enflamatuar
hastaliklar1 olan kisilerde TNF-alfa inhibitorlerinin depresif semptomlar: iyilestirdiginin
ancak TNF-alfa inhibitori infliksimab kullanildigi baska bir ¢alismada ise depresyonda etkin
olmadigimin gosterilmis olmast bu ajanlara dair ¢eliskili veriler sunmaktadir (115, 263) .
Calismamizda retrospektif olarak kullanilan  tedavileri ve kullanim  siirelerini
belirleyemedigimizden  dolayr  ilaglarin  depresif  belirtiler  {izerindeki  etkisini
degerlendiremedik. Ancak hastalarin %75’inde depresif belirtilerinin saptanmis olmasi

tedavilerin olumlu anlamda belirgin etkilerinin olmadig: seklinde yorumlanabilir.

Yine de hem uzun dénemli ve ¢oklu ilag kullanimim biligsel islevler tizerindeki
etkisini degerlendirmek hem de TNF-alfa inhibitorlerinin depresif belirtiler tizerindeki etkisini
netlestirmek adina retrospektif olarak kullanilan tedaviler, dozlar ve kullanim siiresi ile ilgili

verilere ihtiya¢ oldugu diislintilmektedir.

Aragtirmamizda bu verilerin eksikligi nedeniyle kullanilan ilaglarin psikiyatrik
komorbidite, bilissel islevler ve enflamasyon ile oksidatif stres kan parametreleri tizerindeki
net etkisini degerlendiremiyor olusumuz, Orneklem biiytikliigiiniin gorece az olmasi ve
kullanilan Beck Depresyon Envanteri ve Beck Anksiyete Envanteri Glgeklerinin kisilerin
kendi bildirimlerine gore degerlendirilen testler olmasi, arastirmanin kisithliklarin

olusturmaktadir.
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6. SONUC

Yukarida bahsedilen kisitlamalara ragmen arastirmamizda psoriasis hastalarinda
depresyon ve anksiyete diizeylerinin , kan oksidatif stres diizeylerinin ve enflamasyon
belirtegleri TNF-alfa ve 1L-6’nin saglikli kontrollere kiyasla belirgin olarak yiiksek oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte psoriasis hastalarinda 6grenme, hatirlama, dikkat ve sozel
akicilik biligsel alanlarinda bozulmalarin oldugu gosterilmistir. Psoriasis hastalarinda hafif
biligsel bozulmanin gosterildigi mevcut verilere kiyasla daha geng 6rneklem biiyiikliigline
sahip olmasi ve psoriasisin depresyon, enflamasyon ve oksidatif stres diizeylerinden bagimsiz
olarak biligsel bozulma i¢in risk faktorii oldugunun gosterilmesi nedeniyle arastirmamizin

biligsel islevlerle ilgili bu bulgular1 6nemlidir.

Arastirmamizda hastalarin biiylik bir kisminda depresyon ve anksiyetenin eslik ettigi
de goz Oniinde bulundurulursa psoriasis hastalarinin yonetiminde erken donem
psikopatolojinin ve bilissel bozulmalarin saptanmasi hastalara 6nleyici perspektifte miidahale

edebilmeyi saglayacaktir.

Bununla birlikte psoriasis hastalarinda noérobilissel bozulmalarin altta yatan olasi
patogenezini aydinlatmak adina daha genis 6rneklem biiyiikliigiinden olusan, depresif
epizodlarin siire ve say1 parametrelerinin belirlendigi, oksidatif ve enflamasyon
belirteclerinin disinda HPA aksi, BDNF ve diger iliskili ndropeptidlerin degerlendirildigi ileri

calismalara ihtiyag¢ vardir.
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