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Ozet

“PSORIASIS VE PSORIATIK ARTRITLI HASTALARDA METABOLIK
SENDROM PREVALANSINA BAKILMASI VE BUNUN HASTALIK SIDDETI
VE SERUM OMENTIN-1 VE VISFATIN DUZEYLERIYLE KORELASYONU”

Amac: Psoriasis toplumda sik goértulen patogenezi tam olarak
aciklanamayan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Psoriatik artrit ise
psoriasise eslik edebilen kas iskelet sistemini etkileyen kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. Bu calismada psoriasis ve psoriatik artritli hastalarda
metabolik sendrom prevalansini normal populasyonla karsilastirmak,
psoriasis ve psoriatik artrit patogenezi ile iliskili olabilecegi dustintlen
omentin ve visfatin belirteclerini 6lcerek patogeneze katkida bulunmak ve

bu degerleri hastalik siddetiyle karsilastirmay: amacladik.

Yontem: Calismamiza klinik ve histopatolojik olarak psoriasis vulgaris
tanis1 konmus 80 psoriasis hastast (40 kadin, 40 erkek, 20-79 yas),
CASPAR kriterlerine gore tanisi1 konmus 40 PsA hastas: (26 kadin, 14 erkek,
23-84 yas) ve 60 saglikhh gonulld (30 kadin, 30 erkek, 19-74 yas) alindi.
Kontrol grubu yas ve cinsiyet acisindan hasta grubunun 6zelliklerine benzer
bireyler arasindan rastgele secildi. Calismaya alinan tim olgularin 10-12
saatlik aclik sonrasi biyokimyasal tetkikler icin ven6z kan 6rnekleri alindi.
Tam kanlarda ayni anda serum omentin, visfatin, trigliserid, HDL
kolesterol, instlin, aclik kan glukozu dtizeylerine bakildi. Olgularin bel
cevresi Olctldikten sonra, kilo ve boy bilgileri 6l¢tilerek viicut kitle indeksi
hesaplandi. Hastalik siddeti icin PASI ve DAS28(hastalik aktivite skoru28)
kullanildi.

Bulgular: Psoriasis hastalarinda metabolik sendrom prevalansi %49, PsA’da
%48 ve kontrol grubunda %28 olarak o6lctildi ve metabolik sendromun
hasta grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlaml sekilde
daha sik eslik ettigi gortlda (p=0.028). Psoriasis hastalarinda metabolik
sendrom parametrelerinden diyastolik kan basinci ve bel cevresi degeri
diger gruplara gére anlaml olarak daha ytiksek goéruldu (p=0.03, p=0.001).
Diger parametrelerde gruplar arasinda anlamli bir farkliik saptanmadi.
Psoriasis hastalarinda metabolik sendrom yas ve hastalik suresi ile pozitif
korele idi (p=0.00, p=0.005). Metabolik sendrom ile hastalik siddeti(PASI,

DAS28) arasinda anlamli bir iliski saptanamada.



Ozet

Hasta ve kontrol grubunda 6lctilen viicut kitle indeksinde gruplar arasinda
bir farklilik saptanmadi. Sigara kullaniminin psoriasis hastalarinda daha
sik oldugu goériildi. Obezite ve sigara kullanimi ile PASI arasinda anlaml

bir iliski saptanamadi.

Psoriasis, PsA hastalar1 ve kontrol grubunda bakilan omentin ve visfatin
seviyelerinde gruplar arasinda anlamli bir farkliik saptanmadi (p=0.273,
p=0.164). Serum omentin ve visfatin seviyesi ile PASI ve DAS28 arasinda
anlamh bir iliski saptanamadi. Psoriasis hastalarinda metabolik sendromu
olan grupta bakilan omentin ve visfatin seviyesinin metabolik sendromu
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli ytksek izlendigi gdéruldt
(p=0.009, p=0.038). PsA ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir

deger elde edilemedi.

Sonuc: Calismamizda psoriasis ve PsA hastalarinda kontrol grubuna gore
metabolik sendrom prevalansi daha yulksek izlendi. Bu sonug literattirle
uyumlu olarak psoriasis ve psoriatik artrit hastalarinda metabolik sendrom
insidansinin artigint gostermektedir. Psoriasis hastalarinda metabolik
sendromun yas ve hastalik suiresiyle pozitif korele oldugu ancak hastalik
siddetiyle metabolik sendrom arasinda bir iliski saptanmadigi goézlendi.
Psoriasis ve PsA hastalarinda metaanalizlerde de belirtildigi tizere omentin
ve visfatin seviyesi kontrol grubuyla karsilastirildiginda aralarinda anlaml
bir farklilik izlenmedi. Fakat psoriasis hastalarinda metabolik sendromu
olan grupta omentin ve visfatin seviyesinin olmayan gruba gbére anlaml
olarak daha yuksek izlendigi gértildi. Bu nedenle omentin ve visfatin
seviyesinin psoriasisten cok metabolik sendromu gosteren belirtecler

oldugunu distnmekteyiz.

Anahtar kelimeler: psoriasis, psoriatik artrit, metabolik sendrom, omentin,

visfatin
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ABSTRACT

“INVESTIGATING METABOLIC SYNDROME PREVALANCE IN PATIENTS
WITH PSORIASIS AND PSORIATIC ARTHRITIS AND CORRELATION
WITH ITS DISEASE SEVERITY AND SERUM OMENTIN-1 AND
VISFATIN LEVELS”

Purpose: Psoriasis is a common inflammatory disease whose pathogenesis
cannot exactly be explained. Psoriatic arthritis, however, is a chronical
inflammatory disease affecting the musculoskeletal system, which may
accompany psoriasis. The aim of this study is to compare metabolic
syndrome prevalence in patients with psoriasis and psoriatic arthritis and
normal population, to contribute to pathogenesis by evaluating omentin and
visfatin indicators thought to be linked to psoriasis and psoriatic arthritis

pathogenesis and to compare these with disease severity.

Method: 80 psoriasis patients diagnosed with clinical and histopathological
psoriasis (40 female, 40 male, aged between 20-79), 40 PsA patients
diagnosed according to CASPAR criteria (26 female, 14 male, aged between
23-84) and 60 healthy volunteers (30 female, 30 male, aged between 19-74)
participated in this study. Control group was chosen with random sampling
method among individuals showing similarity with the patient group in
terms of age and sex. Venous blood samples were taken from cases after
10-12 hours hunger for biochemical examination. Serum omentin, visfatin,
triglyceride, HDL cholesterol, insulin, blood glucose levels in hunger were
examined in all blood samples simultaneously. After waist lines were
measured, body mass indexes of the cases were calculated by measuring
their weight and height. Psoriasis Area Severity Index (PASI) and Disease
Activity Score Calculator 28 (DAS 28) was used for disease severity.

Findings: Metabolic syndrome prevalence was measured as 49% in
psoriasis patients, 48% in PsA and 28% in control group, and metabolic
syndrome was statistically more common in patient group than control
group, at the level of significance (p=0.028). Metabolic syndrome parameters
diastolic blood pressure and waist line size was significantly higher in
psoriasis patients (p=0.03, p=0.001). No significant difference was seen
among groups regarding other parameters. Metabolic syndrome was

positively correlated with age and disease duration in psoriasis patients
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Abstract

(p=0.00, p=0.005). There was no significant correlation between metabolic

syndrome and disease severity(PASI, DAS28).

No statistically significant difference was seen in body mass index between
patient and control groups. Smoking was noted more commonly among
psoriasis patients. There was no significant relation between obesity and

smoking regarding PASI.

There was no statistically significant difference in Omentin and Visfatin
levels among Psoriasis, PsA patients and control groups (p=0.273, p=0.164).
Serum omentin and visfatin levels showed no significant difference in PASI
and DAS28. Omentin and visfatin levels in psoriasis patients with metabolic
syndrome was significantly higher than the group without metabolic
syndrome (p=0.009, p=0.038). PsA and control groups indicated no

statistically significant value.

Results: In current study, metabolic syndrome prevalence was higher in
psoriasis and PsA patients compared to control group. These findings show
that metabolic syndrome incidence increase in patients with psoriasis and
psoriatic arthritis in accordance with the literature. While there was no
correlation between metabolic syndrome and disease severity, metabolic
syndrome was positively correlated with age and disease duration in
psoriasis patients. Omentin and visfatin levels in psoriasis and PsA patients
showed no statistically significant difference compared to control group as
stated in metanalysis. Yet, omentin and visfatin levels in psoriasis patients
with metabolic syndrome was seen significantly higher than the group with
no metabolic syndrome. That is why we think that omentin and visfatin

levels are indicators of metabolic syndrome rather than psoriasis.

Keywords: psoriasis, psoriatic arthritis, metabolic syndrome, omentin,

visfatin
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Psoriasis topumda %2-3 oraninda géruilen kronik inflamatuvar rektirren bir
deri hastaligidir. Etyoloji ve patogenezi tam anlasilmis olmamasina ragmen
ila¢, travma ve enfeksiyon gibi tetikleyici faktorlerin yaninda hastaligin
poligenik multisistemik immun aracili(Thl, Th17 ve Th22) bir hastalik
oldugu dustnulmektedir. Hastalarin fiziksel ve psikososyal durumlarini
olumsuz yo6nde etkileyebilen bir hastalik olan psoriasise Uicte bir oraninda
eklem tutulumu ile kendini gésteren, klinigi hafiften siddetliye degisebilen
psoriatik artrit eslik edebilmektedir. Ayrica kronik inflamatuvar bir hastalik
olan psoriasise deride artan sitokinlerin sistemik dolasima gecmesi ile
olustugu dustntlen metabolik sendrom, insilin rezistansi, tip 2 diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve ateroskleroz gibi hastaliklar eslik
edebilmektedir. Ancak bu komplikasyonlarin hangi hastada hangi siddette

gelisecegi henuiz bilinmemektedir.

Yapilan bir cok calismada psoriasis ve psoriatik artritin metabolik sendrom
ile iligkisi ve bu durumun hastalik siddetine etkisi kuvvetli bir sekilde
belirtilmektedir, fakat patogenez hentiz aydinlatilamamaistir. Patogenezde Th
hiicreleri tarafindan aktive edilen lenfosit ve keratinositler tarafindan
Uretilen sitokinler ve adipoz doku tarafindan uretilen adipokinler
suclanmaktadir. Ayrica obezite ve sigara kullaniminin hastaligin siddetini
ve metabolik sendrom prevalansini arttirabilecegi dustunulmektedir (1).
Hastaliga eslik edebilecek metabolik sendrom birlikteliginin 6nceden
bilinmesi hastalar icin uygun yasam tarzi 6nerilerinin yanisira uygun ilac

seciminin yapilabilmesini saglamak acgisindan énem tasiyabilecektir.

Bu calismamizda psoriasis, psoriatik artrit ve metabolik sendrom
etyopatogenezinde olasi rol oynayabilecek omentin, visfatin ve HOMA-IR
belirteclerinin serum seviyelerini, obezite ve sigaranin bu duruma etkisini

ve bu faktorlerin hastalik siddetine etkisini inceledik. Bu faktorlerin etkisini
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daha iyi anlamak icin hasta ve saglikli kontrol gruplarimizin yas ve cinsiyet

acisindan benzer olmasina dikkat ettik.

Bu calisma ile psoriasis, psoriatik artrit ve metabolik sendrom
etyopatogenezini aydinlatmaya yardimci olmayi1 ve literatiire katkida

bulunmay1 amaclamaktayiz.
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2.1 PSORIASIS

2.1.1. Tanim

Psoriasis eritemli skuamli plaklarla karakterize kronik, immtlin aracil,
relaps ve remisyonlarla seyreden inflamatuvar bir deri hastaligidir. Nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte etyolojide genetik yatkinlik, sigara, alkol,

ilac, enfeksiyonlar ve stres gibi cok sayida faktér suclanmaktadir.
2.1.2. Tarihce

Psoriasisin tarihi c¢ok eski yillara uzanmaktadir. Psoriasis seklinde
isimlendirilmeden 6nce tarih boyunca impetigo, lepra ve psora terimleriyle
anmilmistir. {lk olarak Hippocrates (MO 460-370) ve Celsus (MO25-MS 50)
tarafindan tariflenen hastaliga o dénemde impetigo denmistir. Girolomo
Hironymus Mercurialis (1530-1606) hastalign lokalizasyonuna gore
siniflamis ve hastalik icin lepra grecorum ve psora terimlerini kullanmistir.
Robert Willan (1757-1812) ise 1798’de psora leprosa ve lepra grecorum
terimlerini kullanarak psoriasisin lepradan farkli bir antite oldugunu
gostermis ve hastalign  morfolojik 06zelliklerine gore siniflamistir.
Dermatolojinin babasi olarak da bilinen Ferdinand Hebra (1816-1880) 1841
yilinda hastaligi gtinimuizde bilinen sekli ile ilk olarak tarifleyen ve
psoriasis terimini ilk kullanan kisidir. Sonrasinda Heinrich Koebner 1861
yilinda at 1sirig1 sonrasi 1sirik yerinde gelisen psoriatik lezyonlar sonrasi
Koebner fenomenini, Carl Heinrich Auspitz ise Auspitz fenomenini tarif

etmistir (2).
2.1.3. Epidemiyoloji

Psoriasis tim dinyada yaygin gortilmekle birlikte epidemiyolojisi ile ilgili

bilgiler sinirhidir. Prevalans: tim duinyada %2-3 olarak bildirilmektedir.
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Psoriasis prevalansi yas, cografik durum, itk ve genetik 6zelliklere gore
degismekte olup beyazlarda, soguk iklimlerde ve bati tilkelerinde daha sik;
zencilerde, tropikal iklimlerde ve Asya ulkelerinde ise daha nadir olarak

gorulmektedir.

En yuksek prevalans %11.8 ile Kazakistan ve Rusya’da; en duisiik prevalans
ise %0 ile Avustralya Aborjinlerinde bildirilmistir. Amerika Birlesik
Devletlerinde popllasyonun %?2.2-2.6’sin1 etkilemektedir ve her yil
ortalama 150.000 yeni olgu bildirilmektedir. Insidans Giiney Amerika’da
%1, Italya’da %2.9, Ingiltere’de %1.5 ve Norvec’te %1.4 olarak bildirilmistir
(3).

Ulkemizde psoriasis sikligi Ankara ve Mersin merkezli bir calismada %1.3
(4), Tokat merkezli calismada %1.3 (5), Eskisehir merkezli calismada %5.5
(6), Istanbul merkezli calismada %2.3 (7), Trakya merkezli calismada %0.4

(8) ve Trabzon merkezli bir calismada %1.1 olarak bildirilmistir (9).

Psoriasis tim yas gruplarinda ortaya cikabilmektedir. Yas dagilimi iki pik
yapmaktadir. Tip 1 erken baslangich olup kadin yas ortalamasi 16 yas veya
erkek yas ortalamasi1 22 yastir. Tip 2 ise ge¢ baslangiclhi olup kadinlarda
ortalama 60 yasta, erkeklerde ise ortalama 57 yasta gérilmektedir (10). Tip
1 psoriasis olarak bilinen erken baslangicli olgular hastalarin %65‘ini
olusturmaktadir, pozitif aile hikayesi ile birlikte HLA-Cw6, HLA-B50 ve
HLA-DR7 pozitifligi arasinda iligki bulunmaktadir. Tip 2 psoriasis olarak
bilinen gec¢ baslangicli olgular hastalarin %32’sini olusturmaktadir, aile

hikayesi bulunmamakta ve daha hafif seyirli olarak seyretmektedir (11, 12).
2.1.4. Genetik Yatkinhik

Psoriasisin 1rklara gore farkli siklikta izlenmesi, hastaligin goértilme
sikliginin kisinin birinci derece akrabasinda psoriasis olmasiyla 5.5 kat,
ikinci derece akrabasinda psoriasis olmasiyla 2.5 kat artmasi psoriasiste

genetik yatkinligin oldugunu géstermektedir (13).

Aile merkezli calismalarda cocukta psoriasis gelisme siklifi anne ve
babasinda psoriasis varsa %50, sadece anne veya babasinda varsa %16
olarak bildirilmektedir (14, 15). Ikizler {izerinde yapilan calismalarda ise
monozigotik ikizlerde psoriasis gelisme orani %20-73, dizigotik ikizlerde ise

%9-20 olarak bildirilmistir (16). Monozigotik ikizlerde bile birlikteligin %100
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olmamas1 psoriasis gelisiminde cevresel etkenlerin de etkisinin oldugunu

gostermektedir (17).

Yapilan son calismalarda psoriasiste 15 farkli gen lokusu PSORSI1-15
oldugu bulunmustur (18). Bu gen lokuslarindan psoriasis ile en sik iligkisi
olan gen kromozom 6p21 Uzerinde bulunan PSORSI1 lokusudur. PSORS1
MHC tizerinde 300 kb bir bolimu olusturan, HLA-C yi iceren en az 10 gen
ve bu genlerden olusan birden c¢ok tek ntkleotid polimorfizmini
icermektedir (19). PSORS1 tzerindeki en riskli alel HLA-Cw6’dir. PSORS1
ve HLA-Cw6 Tip 1 erken baslangicli psoriasis ve guttat psoriasiste
digerlerine gore daha sik birlikte gértilmekte ve hastalik siddetiyle korele
oldugu dusunulmektedir (20). 17925 tzerinde bulunan PSORS2’nin aile
oykusu pozitif hastalarda CARD 14 (kaspaz ailesi) ile (21), PSORS14-15’in ise
pustiler psoriasis ile iliskili oldugu bildirilmistir (22).

Son yapilan calismalarda HLA-B13, HLA-B17, HLA-B37 ve HLA-Bw16
seviyesi plak psoriasiste, HLA-B27 seviyesi ise pusttiiler psoriasiste saglikh
gruba goére yuksek bulunmustur. Ayni zamanda HLA-B13 ve HLA-B17
guttat psoriasis ve eritrodermik psoriasiste normal poptlasyona gore

yuksek bulunmustur (23).

TETIKLEYICI FAKTORLER

2.2.1. Fiziksel Travma

Psoriasis hastalarinda lezyonsuz deride travmay: takiben bir stire sonra
psoriatik lezyonlarin olusmasina Koebner fenomeni veya izomorfik yanit adi
verilir. Koebner fenomeni psoriasis hastalarinda ortalama %25 pozitiflik
gostermektedir. Literatlirde travmadan sonra 10 glin ile 2 yil arasinda
degisen surelerde psoriatik lezyonlarin olusabilecegi bildirilmistir (24).
Yanik, donma, dévme, deri grefti, hayvan ve bocek isiriklari, enjeksiyon,
cerrahi insizyon, kasinma ve tras yerlerinde psoriatik lezyon olusumu
tetiklenebilmektedir (25). Son yapilan calismalarda psoriasis ve koebner

fenomeni birlikteliginde IL-36 y’ nin etkin rol oynadig: bildirilmistir (26).
2.2.2. Enfeksiyonlar

Bakteriyel, viral, parazitik ve mantar enfeksiyonlar1 var olan psoriasis

klinigini siddetlendirebilmektedir. A grubu [ hemolitik streptokoklarin
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cocuk ve genc eriskinlerde guttat psoriasisi alevlenlendirdigi bilinmektedir.
Bakteri antijenlerinin bunu T lenfosit, makrofaj ve dendritik htucreleri
uyararak yaptigr distintilmektedir (27). Insan immiinyetmezlik virtisti’ntin
standart tedaviye cevap vermeyen siddetli plak psoriasis olusturabildigi
bilinmektedir. Tayvan’da yapilan bir calismada skabies geciren kisilerde

psoriasis olusum riskinin 3.5 kat arttig1 bildirilmektedir (28).
2.2.3. Ilaclar

Beta blokerler, anjiotensin doénUstirici enzim inhibitérleri, lityum,
antimalaryal ilaclar, tetrasiklin , interferon, terbinafin, imikimod tedavileri
psoriasis Kklinigini alevlendirebilmektedir. Ilaclar bu durumu dendritik
hticre, Thl ve Thl7 tzerinden direkt, koebner fenomeni(alerjik-irritan
reaksiyon, fototoksisite, operasyon, travma) uUzerinden indirekt olarak
yapabilmektedir (29). Sistemik steroid ve glclti topikal steroid tedavilerinin
aniden kesilmesi sonrasi1 ise pustiler psoriasis ve plak psoriasisin

alevlendigi bilinmektedir (30).
2.2.4. Psikososyal faktorler

Psoriasis hastaliginin psikososyal etkisi hastalik yuktintn kuvvetli bir
bilesenidir. Psoriasis hastalarinda saglikli insanlara goére ylksek oranda
depresyon, anksiyete, intihar girisimi, is hayatinda ve insan iliskilerinde
bozukluk bildirilmektedir. Ayni zamanda antidepresan kullaniminin
psoriasis hastalarinda iki kat daha sik oldugu bilinmektedir (31). Gelisen
depresyon ve stresin psoriasis klinigini koétulestirebildigi ve hastaligin
ortaya cikisini tetikleyebildigi distntlmektedir. Stresin immun sistem
regllasyonunda bozulma ve anormal T huicre aktivasyonu Ulzerinden etkili

oldugu dustuntlmektedir (32).
2.2.5. Endokrin faktorler

Psoriasis patogenezinde bircok hormonun hastaligi siddetlendirebildigi ve
tetikleyebildigi dustintilmektedir. Ostrojen antiinflamatuvar etkilerinin
yaninda, keratinosit proliferasyonu ve apopitoz inhibisyonu etkisiyle
psoriasis klinigini siddetlendirebilmektedir (33). Vucutta turetilen aktif
vitamin D3 antiproliferatif, antiinflamatuvar ve apopitoz induiksiyonu
etkisiyle psoriasis tedavisinde kullanilabilmektedir (34). Hipokalseminin ise
onemli bir tetikleyici oldugu ve oOzellikle gebelik doneminde puUstiler

psoriasisi tetikledigi distinulmektedir.
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2.2.6. Sigara ve Alkol

Psoriasis hastalarinda sigara icme orami %28-65, alkol kullanma orani ise
%22-24 olarak bilinmektedir. Turkiye’de yapilan 563 psoriasis hastasini
iceren calismada %350 hastanin sigara kullandigi ve bu hastalarda
hastaligin daha siddetli oldugu bildirilmistir (35). Gtinde 20 adet ve Uzeri
sigara kullananlarin daha az kullananlara veya hi¢ kullanmayanlara gore
daha sik oranda psoriasis gelistirdigi bildirilmistir. Sigara icinde bulunan
nikotinin psoriasis patogenezinde rol oynayan IL-2, IL-12 ve TNF gibi
sitokinleri arttirdig ve ayni zamanda psoriasise yatkinlik yapan HLA-Cw6
gibi gen boélgelerinin fonksiyonunu arttirdigi bilinmektedir (36). Alkoltin
dogrudan ve dolayli olarak bircok htlicre tipinden proinflamatuvar
sitokinlerin Uretimini arttirabildigi, kalic1 sistemik inflamasyona ve lenfosit
proliferasyonunun ilerlemesine neden olabildigi bilinmektedir. Ayrica,
alkoltin dogrudan keratinosit proliferasyonunu uyarabildigi ve a5 integrin,
siklin D1 ve keratinosit blylime faktéri reseptéorii gibi proliferatif
keratinositlerin  karakteristtik mRNA gen seviyelerini arttirabildigi
dustuntlmektedir (32). 563 hasta ile yapilan ¢alismada alkol kullanimi %3.3
olarak bildirilmis, alkol kullanimina psoriasisten 6nce baslandigi; fakat
hastalik siddetinin kullanmayanlara gore bir farkliik g6stermedigi
bildirilmistir (35). 55.537 psoriasis hastas1 ve 854.314 kontrol grubunun
olusturdugu bir calismada agir alkol icici olarak siniflanan grubun psoriasis
grubunda anlamh olarak daha ytksek oldugu belirtilmistir. Bes yillik takip
sonrasi1 psoriasis hastalarinda alkole baghh 61im oraninin kontrol grubuna
gore 1.58 kat fazla oldugu belirtilmektedir. Psoriasis hastalarinda alkole
bagli 6lim nedeninin alkolik karaciger hastaligi, karaciger sirozu ve

fibrozisine bagli oldugu séylenmistir (37).
2.2.7. Obezite

Obezite, psoriasis hastaligi icin bir risk faktéruidur. 373 psoriasis
hastasinin saglikli kontrolle karsilastirildig1 bir calismada, obez bireylerde
psoriasis gelisme riski 2 kat fazla bulunmustur. Ayrica vicut kitle
indeksinde her bir birimlik artisin, hastaligin baslama riskini %9 artirdigi,
hastaligin siddeti riskini ise %7 artirdigt bulunmustur (38). Obezitede
artmis sistemik inflamasyonun psoriasisi tetikledigi dustntlmektedir.
Ayrica, proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerdeki asiri Uretimin

patogenezde etkili olabilecegi tizerinde durulmaktadir. Fazla kilolu ve obez
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psoriasis hastalarinda artmis serum leptin diizeyleri de metabolik durumlar
ile psoriasis arasindaki molektler iliskiye o6rnek verilebilmektedir (39).
Uygun diyet programlart ve ideal vicut kilosunun psoriasiste tedaviye

cevab1 olumlu etkileyecegi distintilmektedir.

PATOGENEZ

2.3.1. Psoriasiste Patojenik Model

Psoriasis, hem dogal hem de adaptif immun sistemi iceren, cilt dokusu

hiicreleriyle capraz iliskili, kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir.

Hiperproliferatif keratinositler, inflamatuvar dendritik hiicreler, notrofiller,
mast hucreleri ve T hucreleri arasindaki etkilesim, klinik olarak keskin,
eritematéz ve skuamli plaklar ile karakterize, psoriatik lezyonlarin
gelismesine neden olur. Son otuz yilda, psoriasis hastaligina yonelik
patojenik model, plak olusumuna yol acan bagisiklik mekanizmalarinin
daha genis ve derinlemesine anlasilmasina gore revize edilmistir. Son
zamanlarda kabul edilen en énemli model IL23/IL-17 yolagidir (Resim 2.1.)
(40).

Erken fazda fiziksel travma, infeksiyon ve ilaclara bagli hasarlanan
keratinositlerden salinan LL37(katelisidin) kendi ntukleik asitlerine
baglanarak dendritik hticreleri aktive eder. LL37 self-DNA’ya baglanarak
Toll-like reseptor-9(TLR-9) ve TLR-7 tUzerinden plazmositoid dendritik
hicreleri aktive eder. Bu kompleks sonrasinda Tipl IFN, TNF-a ve IL-6
salinimini arttirarak lokal miyeloid dendritik hiicreleri aktive ederek T huicre
aracili inflamasyonu baslatir. LL37 ayni1 zamanda self-RNA Utizerinden TLR-8

ile direkt olarak miyeloid dendritik hiicreleri aktive edebilir (41, 42).

Olgunlasarak lenf noduna gécen miyeloid dendritik hticreler burada IL-23,
IL-12 ve TNF-a salgilayarak naif CD4+ T huicrelerini aktive eder. Aktive olan
CD4+ T hucreler Thl, Th17 ve Th22ye farklilasir ve IL-17 ve IL-22

salgilayarak kutanéz inflamasyonda 6énemli rol oynar (43).

Psoriasiste inflamasyonun erken doénemde IFN-a, IFN-y ve TNF-a ile
basladigi ge¢c donemde akimin IL-23, IL-22 ve IL-17 ile devam ederek

psoriasis sitokin kaskadini olusturdugu dtistiintilmektedir (Resim 2.2.) (40).
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2.3.2. immiin Hiicre Tiplerinin Psoriasisteki Rolii
2.3.2.1. Keratinositler

Keratinositler, dogal efektdér molekullerin sentezini artirarak hem dogal
bagisikligin hem de birtakim sitokinler yoluyla yeni T huicrelerinin deriye

g0clini organize ederek kazanilmis bagisikligin bir parcasi olmaktadir.

Uyariya maruz kalan keratinositler, self-DNA, self-mRNA, antimikrobiyal
LL-37 ve CCL20 molekulleri salinimi ve TLR Utizerinden dentritik hiicrelerin
aktivasyonunu saglar. Miyeloid dentritik huicrelerden, IL-12 ve IL-23
salinimi gercekleserek immatir T hucrelerinin aktivasyon ve farklilagsmasi
gerceklesir. Bu farklilasmada, CD 4 T htucreleri yardimci T hiicrelerine (Th-
1, Th-17, Th-22) dénusur. Aktive T hiicrelerinden salinan IFN-y, TNF-a, IL-
17 ve IL-22 sitokinleri keratinositleri stimule ederek keratinositlerden
sitokin ve kemokinlerin salinimina neden olur (41). IL-17 keratinositlerden
antimikrobiyal peptitlerin sentezine ve IL-22 keratinosit hiperplazisine
neden olmaktadir. Olusan bu immun déngide en énemli parca IL-23/Th17

yolagidir (44).

Keratinositlerden yogun olarak uretilen timik stromal lenfopoietin(TSLP)
hem insan hem farelerde yapilan calismalarda miyeloid dendritik hiicrelerin
major uyaricisi olarak psoriasis patogenezinde 6énemli bir rol oynamaktadir
(45). Ayn1 zamanda hasarli dokuda keratinositlerden Uretilen CCL20’nin
hem miyeloid dendritik hticreleri, hemde IL-17 treten T hucreleri uyardig

bilinmektedir (46).
2.3.2.2. Dendritik Hiicreler (DH)

Deride Langerhans huicre(epidermis), plasmositoid ve miyeloid DH(dermis)
olmak Ulizere 3 adet antijen sunucu hticre bulunmaktadir. TLR-9 tizerinden
aktive olan ve vucutta Tipl IFN’nin ana kaynagi olan plazmositoid DH
miyeloid DH'yi aktive edebilmektedir. CD11c+ miyeloid DH’lerin ise lezyonlu
deride lezyonsuz deriye gére 30 kat fazla bulundugu ve T hucrelerinin Th1l
ve Th17’ye farklilasmasini saglamada 6nemli rol Ustlendigi bilinmektedir
(47). Bu htcrelerin tedavi ile deride azalma gosterdigi histopatolojik tetkik
ile gosterilmistir (48).

Langerhans hucrelerinin psoriasis patogenezindeki roli tam olarak
aydinlatilamamistir. Erken baslangicli psoriasis hastalarinin etkilenmemis

cilt bolgelerinde yapilan c¢alismalarda, Langerhans htlicre gbé¢clinlin

10
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bozuldugu, verilen biyolojik ajan tedavileriyle bu problemin restore edildigi

gosterilmistir (49).
2.3.2.3. T hiicreleri

Eriskinlerde, periferik dolasimdaki T htuicrelerinin yaklasik %10'u derideki
koruyucu bagisiklik icin farklilagsmistir. Aktive olan T hiicrelerinin, CLA ve
selektin gibi ylzeyel adezyon molekulleriyle etkilesime gecerek lezyon
olmayan deri boélgelerine gécl inflamatuvar cevabi baslatmaktadir. Ayrica
dermis ve epidermis nadiren daha o6nceki immiuinolojik reaksiyonlardan
kalma hafiza T hucreleri icermektedir. Antijenle karsilasan antijen sunucu
htcreler IL-12, IL-23, TNF-a, IL-6 ve IL-20 gibi birtakim sitokinler
sentezleyerek CD4 T hticrelerini yardimc: T hticreleri (Th-1, Th-17, Th-22),
CDS8 T htcrelerini ise sitotoksik T hucreleri (Tc-1, Tc-17, Tc-22) yéntunde
farklilagtirir. Aktive T hucrelerinden salinan IFN-y, TNF-a, IL-17 ve IL-22

sitokinleri keratinositlerde hiperplaziye neden olur (50).

Ayrica ylzeyinde a3 T hiicre reseptoril tasiyan CD4 ve CD8 T hticrelerine ek
olarak , y6T hucre reseptéru tasiyan y6 T hiticreleri de bu strecte aktive

olmakta ve IL-17 salinimini gerceklestirmektedir (51).

Regulatuvar T Thicreleri, antijene 06zel self tolerans: tetikleyerek
inflamasyona bagl doku hasarini engelleyen heterojen hiicre grubudur. Bu
etkilerini inhibitér sitokinlerin salinimi, apopitozisin uyarilmas: ve IL-2
sekresyonunun inhibisyonu TtUzerinden gerceklestirir. Psoriasiste gelisen
otoimmunitenin, regulatuvar T  hucrelerinin sayisinda azalma,
fonksiyonunda bozulma veya etkilerine karsi diren¢c gelismesine baglh

olabilecegi diisintilmektedir (52).
2.3.2.4. NK hiicreler

Natural killer (NK) hucreleri, sitolitik aktiviteyle kanser ve infekte viral
hiicreleri 6ldlren 6zel bir hiicre grubudur. Psoriasiste, IFN-y, IL-22 ve TNF
gibi sitokinlerin salinimi Uzerinden etkili oldugu dustnutlmektedir. NKT
hicreleri, NK ve T hucrelerinin 6zelliklerini saglayan heterojen bir hucre
grubudur. NKT htcreleri, IFN-y sentezi izerinden psoriasiste etkili olabilir.
NK ve NKT htucrelerinin psoriasisteki gercek rolleri hentiz tam olarak

bilinmemektedir (53).

11
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2.3.2.5. Makrofaj ve Notrofiller

Makrofajlar hafiza T htucelerine antijen sunumunda goérevlidir. Yuksek
miktarda TNF-a salgiladigi bilinmektedir. Makrofaj sayisinin, lezyonel
psoriatik deride yaklasik 3 kat arttigi, efektif tedaviler sonrasi sayisinin

lezyon olmayan deri seviyelerine distigti gosterilmistir. (42).

Notrofiller psoriatik plak olusumunun erken evresinde dermise sizarlar ve
daha sonra epidermise gé¢ ederek hastaligin histopatolojik 6zelliklerinden
biri olan Munro’nun mikroabselerini olustururlar. Lezyonlu psoriatik deride
salgilanan CXCL-1, CXCL-2, CXCL-8(IL-8) ve antimikrobial peptidler(AMP)
noétrofil aktivasyonu yaparlar (54). Ayrica nétrofil ve mast hiicreleri psoriasis
patogenezinde cok 6nemli bir rol oynayan IL-17 sitokininin derideki T htiicre

dis1 rezervuari olarak bilinmektedir (S5).
2.3.3. Psoriasis Patogenezinde Yer Alan Onemli Sitokinler

Sitokinler, huicrelerin bliyime, fonksiyon ve farklilagsmasini regtile eden,
immun cevap ve inflamasyonu yoéneten kiicik protein yapida molektllerdir.
Psoriatik deride basta keratinosit, dentritik hticreler, T hticreleri olmak
lUzere farkli bircok huicre sitokin uretebilir. Psoriatik deride, sitokinler
arasindaki molektler etkilesimin aydinlatilmasi keratinosit
hiperproliferasyonu, artmis neovaskularizasyon ve artmis inflamasyon
psoriasis patogenezinde oO6nemli rol oynayan pekcok mekanizmanin
anlasilmasina yardim edecektir. Hastaligin patogenezinde kritik rol oynayan
sitokinlerin kesfedilmesi yeni terdpatik hedeflerin ortaya cikmasina da
neden olacaktir. Yapilan calismalarda psoriatik lezyonlarda, IL-1, IL-6, IL-
8,IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20, IL-22, IL-23, IFN-y ve TNF-a gibi

proinflamatuvar sitokinlerin artmis ekspresyonu gosterilmistir (56).
2.3.3.1. IFN-y

Temel olarak Th-1 ve dentritik hiicrelerden sentezlenen IFN-y’nin psoriasis
lezyonlarinda artmis duizeyleri tespit edilmistir. Intradermal IFN-y
enjeksiyonu, psoriatik deri fenotipinin olusmasina neden olmaktadir. IFN-y,
psoriasisin erken evrelerinde makrofaj, epidermal hucreler, dentritik
hicrelerde aktivasyon, keratinositlerin apopitozisinde azalma ve epidermal
hiicre proliferasyonunun uyarilmasinda rol oynamaktadir (56, 57). IL-2 ve
IL-12 TFN-y’nin transkripsiyonunu regtile etmektedir. IL-2 ayni zamanda T

hiicrelerinin  hafiza T hucrelerine proliferasyonu, farklilagsmasi ve
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olgunlasmasinda 6nemli rol oynamaktadir. IL-18 seltiler adezyonda goérev
alarak IFN-y ile sinerjistik etkiler olusturur. IFN-y, antijen sunan huicrelerin
aktivasyonuna, IL-1 ve IL-23 salinimini artirarak daha gticlh Th-17 cevabi
olusmasina neden olmaktadir. Tim bunlara ragmen, IFN-y hedefli
tedavilerin yetersizligi psoriasisteki roltine stphe ile bakilmasina neden

olmaktadir (56, 57).
2.3.3.2. TNF-a

TNF-a psoriasis hastaliginin patogenezinde o6nemli bir aracidir, ctinku
hastaligin tedavisi icin terap6étik monoklonal antikorlar veya flzyon
proteinleri tarafindan basariyla hedeflenen ilk sitokindir. Kutanoéz
inflamasyon sirasinda T hitcreleri, DH, keratinosit ve makrofajlardan

salgilanabilmektedir (S8).

Hem lezyonlu ciltte hem de psoriatik hastalarin serumunda, lezyon disi
veya saglikli cilt ile karsilastirildiginda artmis TNF diizeyleri saptanmis ve
bunun hastalik siddetiyle korele oldugu gortlmusttr (59). Lezyonlu ve
lezyonsuz deride tedavi Oncesi ve sonrasi TNF-a miktarina bakilan bir
calismada lezyonsuz deride tamamen kaybolma lezyonlu deride ise salinim

miktarinda belirgin azalma izlenmistir (60).

TNF-a, inflamasyonun baslamasina neden olmasina ek olarak diger
sitokinlerle de etkilesim halindedir. IL-6 salinimini saglayarak akut faz
cevabinin olusmasi, T htlicre aktivasyonu, ekstraseltiler matriks tiretimi ve
keratinosit proliferasyonuna ayni zamanda IL-8 salinimini arttirarak

notrofil kemotaksisinin artmasina neden oldugu bilinmektedir (59).

TNF-a IL-17 de dahil olmak uzere diger mediyatorlerle sinerjistik
etkilesimlerle proinflamatuvar aktivitesini arttirabilir. [L-23 / IL-17
yolunda, DH'ler tarafindan IL-23 turetiminin indukleyicisi olarak goérev

yapan bir sitotoksin olarak kabul edilmektedir (61).
2.3.3.3. IFN-a

IFN-a diger IFNlar1 da iceren tip I interferon ailesine aittir. pDH'ler
tarafindan turetilir ve diger tip I IFN'lere benzer sekilde, olgunlagmamis
mDH'leri kuvvetle aktive eder. IL-12, IL-15, IL-18 ve IL-23'4 uretir (62). IFN-
a, IL-23 / IL-17 ekseni boyunca erken dénemde sitokin goreviyle psoriasis
inflamasyonunun baslaticilarindan biri olarak kabul edilir. Var olan

psoriatik lezyonlar1 alevlendirebilir, ya da viral enfeksiyonlar icin IFN
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tedavisinin ardindan yeni baslayan psoriatik lezyonlar olusturabilir. Benzer
bir klinik davranis, pDH'ler tarafindan tip I IFN Uretimini indukleyen bir

TLR-7 agonisti olan imikimod kullanilarak da tarif edilmistir (63).
2.3.3.4. IL-22

IL-22, IL-10 sitokin ailesine aittir ve Th17, ILC3 ve mast htlicrelerinde
oldugu gibi IL-17 ile kombinasyon halinde veya sadece Th22 ve Tc22
huicreleri adi1 verilen spesifik CD4+ T ve CD8+ T hucre alt ktUmeleri
tarafindan TUuretilir. IL-22 reseptéoriinin ekspresyonu, psoriatik deride
normal deriye kiyasla artmistir ve etkisi esas olarak keratinositlere
yoneliktir. Ozellikle, IL-22 etkisi IL-17’den daha dustik olsada keratinosit
gécliini ve epidermal kalinligi arttirir; keratinosit farklilasmasini inhibe
eder; kemokinlerin (CCL20), nétrofil kemoatraktanlarin ( CXCL1, CXCL2,
CXCL8) salinimini arttinr ve hastalik siddetiyle korele oldugu
dustntulmektedir (64).

2.3.3.5. IL-17A

IL-17A(IL-17), IL-17A ile IL-17F arasinda degisen alti Uyeyi iceren IL-17
sitokin ailesine aittir. IL-17A ekspresyonu, IL-17A Ureten T hucrelerinin
yaninda inflamasyon sirasinda deriye sizan ILC3, mast hitcreleri ve

noétrofiller tarafindan da saglanmaktadir (55).

Psoriatik hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz deri, serum ve goézyasi sivisinda
saglikli kontrollere kiyasla artmis IL-17 mRNA ekspresyon seviyeleri veya
protein konsantrasyonlart tespit edilmistir. Psoriasis alan ve siddet
indeksi(PASI) >10 olan psoriasis hastalarinda IL-17 seviyesinin PASI<10
olan hastalar ve saglhikli kontrollere gbére anlamli yliksek oldugu

bildirilmistir (65).

IL-17, keratinositler icin en Onemli patojenik wuyarici olarak kabul
edilmektedir. IL-17, keratinositlerden kemokin ve antimikrobiyal peptidler
gibi molekullerin Uretimini indtklemekte, keratinositlerde ifade edilen
bircok geni regiile etmektedir. IL-17, benzer sekilde makrofaj ve epitelyal
hiicrelerden sitokin ve kemokin salinimini uyarmaktadir. IL-17, ayni

zamanda TNF-a ile sinerjistik etkilere sahiptir (66).

IL-17’nin patogenezdeki énemli roltl IL-17 antagonistleri ve IL-17 reseptéri

A alt tinite blokeriyle tedavi edilen hastalarin %80'inden fazlasinda psoriasis
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fenotipinin  klinik,  histolojik = ve  molektler  Ozelliklerinin  geri

doéndurilmesindeki basariyla da anlasilmistir (67).
2.3.3.6. IL-23

Keratinositler ve dermal miyeloid dendritik hticreler, makrofajlar ve
epidermal Langerhans hucreleri gibi antijen sunan hucreler dahil olmak
lUzere farkli htcre tipleri, IL-23 duretebilmektedir (68). IL-23, IL-17
ekspresyonunu indukleyerek CD4 + T hticrelerinin, CD8 + T huicrelerinin, y
T hucrelerinin ve ILC3'tin farklilasmasini ve ayni zamanda IL-17F, IL-22 ve
IL-21'in ekspresyonunu yonlendirir (69). Uyumlu bir sekilde, IL-23 serum
seviyeleri psoriatik hastalarda saglikli kontrollere gére anlamli derecede
yuksek bulunmustur ve psoriatik plaklardaki IL-23 ekspresyon seviyeleri,
DB-UVB tedavisi ve biyolojik tedavilerden sonra azalmistir. IL-23
seviyesinin klinik siddetle ters orantili oldugu bilinmektedir (70). iki farkli
fare modelinde IL-23 nétralizan antikorlarin enjeksiyonu ile psoriasis

hastalig1 gelisiminin inhibisyonu gésterilmistir (71).
2.3.3.7. IL-6

Psoriasiste IL-6, keratinositler, fibroblastlar, endotel hticreleri, dendritik
hiicreler, makrofajlar ve Th17 hitcreleri tarafindan Ttretilebilmektedir.
Lezyonlu alanda keratinosit bUylUmesi, aktivasyonu ve proinflamatuvar
sitokin / kemokin turetimi (TNF-a ve IL-17A ile sinerjistik etki);
proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin makrofaj ve dendritik hticre
Uretimi; Th17 hucrelerinin farklilasmasi; endotel hiicrelerinden adezyon
molekulli salgisinda artis; ve nétrofil farklilasmas: gibi bircok biyolojik
aktivite yapabilmektedir (72). Ozellikle psoriasisin pustiiler formunun
tedavide IL-6 bloke edici ajanlara iyi cevap verdigi bilinmektedir (73). Son
yapilan calismalarda psoriasis hastalarinda serum IL-6 seviyelerinin karotis

intima-media kalinlig1 ile anlaml olarak korele oldugu bildirilmistir (74).

KLINIK

Psoriasis tipik olarak sach deri, dirsek, diz, lumbosakral bolge ve vicut
kivrim yerlerine simetrik yerlesmis keskin sinirli, eritemat6z, sedefi beyaz
skuaml paptl ve plaklardir. En sik klinik form kronik plak tip, sonrasinda

bunu sirayla guttat, eritrodermik ve pustiler formlar izlemektedir (75).
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Psoriasis her yasta gorulebilsede baslama yasina goére 2 gruba

ayrilmaktadair.
Tip I psoriasis: 40 yasindan 6nce baslayan erken baslangich tip
Tip II psoriasis: 40 yasindan sonra baslayan gec baslangich tip

Tip I'de tip II'ye gore, aile 6ykiisii daha sik tespit edilmekte, HLA lokusunda
yatkinlik aleli daha fazla eksprese olmakta, daha sik rektirrens goértilmekte
ve daha siddetli seyir gortilmektedir. Hastalarin %65’i tip I psoriasis

grubundadir (11).

Psoriasis siddetinin belirlenmesinde en c¢cok kullanilan yéntemlerden biri
uzun zamandir kullanilan PASI’dir. PASI, hastaligin siddeti ile yayginhiginin
birlikte degerlendirildigi O ile 72 arasinda puan verilen bir skorlama
yontemidir. 0-5 arasi hafif, 6-9 arasi orta, 10 ve Uzeri ise siddetli psoriasis

olarak degerlendirilmektedir (76, 77) (Resim 3.1.).

Tutulan alan dagilimini % olarak goésteren bir diger yontem ise VYA (vucut
ylizey alani) PASI den daha basit bir yéntem olarak kullanilabilmektedir. El
ici toplam alanin %1’ kabul edilerek hesaplanir ve psoriasis hastalarinda
VYA’da %10 ve Uzeri siddetli olarak kabul edilmektedir. Hastalik siddetini
hasta merkezli degerlendiren bir diger yéntem de dermatolojik yasam kalite
indeksi (DYKI)’dir. Burada psoriasise bagl semptom ve duygulari, glinliik ve
bos zaman aktiviteleri, is veya okul hayati, insan iliskileri ve tedaviye
yonelik sorular sorulur ve 0’dan 30’a kadar puan verilir. Alinan puanin

artmasi hastanin psoriasisten daha fazla etkilendigini géstermektedir (75).
2.4.1. Psoriasisin Klinik Tipleri
2.4.1.1. Kronik Plak Psoriasis

Psoriasis vakalarinin %901ndan sorumlu psoriasis vulgaris tipinde
papuloskuamoz plaklar; kirmizi veya somon pembesi renginde olup keskin
sinirli, beyaz veya gimus renginde pullarla kapli lezyonlardir (Resim 2.3.).
Lezyonlar simetrik olarak en sik diz ve dirseklerin ekstansér yuzleri, sach

deri, lumbosakral bolge ve gbbek cevresinde yerlesir.

Lezyon cevresinde veya iyilesmekte olan lezyon periferinde prostoglandin E2
eksikligine bagli vazokonstriksiyona bagli oldugu dusuntlen “Woronoff
halkas1” denen hipopigmente zon olusabilir. Lezyon goérinUmuline gore

ortasindan iyilesen periferinin egimli olmasina baglh “psoriasis figurata”,
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“psoriasis gyrata” ve “psoriasis annulata”, ortadan iyilesmeyen solid
gorinumli plak ise “psoriasis discoidea” olarak isimlendirilebilir.
Pilosebase foliktil agzina denk gelen minik skuamli paptllerin olmasina
“psoriasis follicularis” denilmektedir. Kalin kabuklarin eslik ettigi plak
psoriasis alt tiplerinde bunun sifilitik rupia’ya benzemesi nedeniyle
“psoriasis rupioides”, istiridye kabuguna benzemesi nedeniyle “psoriasis

ostracea” denilebilmektedir.

Resim 2.3: Kronik plak tip psoriasis, Istanbul Medeniyet Uni. Géztepe EAH.
Dermatoloji Anabilim Dali arsivinden

Psoriasis tanisini desteklemek icin klinik olarak kullanilan fenomenler
tanimlanmistir. Plak Uzerinin kint bir cisimle kazinmasi sonrasi plak
lUizerindeki beyaz skuamin daha da beyazlasmasina “mum lekesi fenomeni”,
kazima isleminin devami sonrasi ortaya cikan dermal papillalara yapisik
nemli tabakaya ise “son zar fenomeni” denilmektedir. Altta kalan eritemli
tabaka uizerindeki kiicik kirmizi kanama odaklarina ise “Auspitz belirtisi”
denilmektedir. Psoriasis hastalarinda lezyonsuz deride travmadan sonra 10
gun ile 2 y1l arasinda degisen sUrelerde psoriatik lezyonlarin olusmasina ise

“Koebner fenomeni”, travma sonrasi lezyonlarin kaybolmasina ise “Ters

Koebner fenomeni” denilmektedir.
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2.4.1.2. Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis genellikle cocuk ve genc eriskinlerde streptokoksik bogaz
enfeksiyonundan yaklasik 2-3 hafta sonra akut olusan damla seklinde
kirmizi papil ve plaklardir. Genellikle gévde tutulumu izlenirken bas ve
ekstremite tutulumu eslik edebilmektedir. Lezyon sayist 100tn Uzerinde
olabilir. Genellikle cocuklarda kendiliginden gerilemekte, sonrasinda relaps
ve remisyonlarla seyrederek eriskin dénemde kronik plak psoriasise
ilerleyebilmektedir. Tedavide fototerapinin belirgin fayda sagladig1 guttat

psoriasiste tonsillektominin atak sikligini azalttigr distintlmektedir (78).
2.4.1.3. Eritrodermik Psoriasis

Psoriasisin viicudun %80’inden fazlasini tutan, eritem ve skuamlarinin
izlendigi bir alt tipidir (Resim 2.4.). Vazodilatasyon nedeniyle hipotermi, sivi
ve elektrolit kaybi, ytuksek debili kalp yetmezligi, deskuamasyon nedeniyle
protein kaybi, koruyucu deri bariyerinin ortadan kalkmasiyla sepsis gibi
sistemik reaksiyonlar gortlebilir. Var olan psoriasisin yayginlasmasi veya
enfeksiyon, stres ve kortikosteroidlerin aniden kesilmesi eritrodermiye
neden olabilir. Yiksek ates, lenfadenopati, periferik 6dem ve demir eksikligi
gorulebilir. Tedaviye direncli, 6limctl seyredebilen, agir bir klinik tablodur
(79).

Resim 2.4: Eritrodermik psoriasis, Istanbul Medeniyet Uni. Géztepe EAH.
Dermatoloji Anabilim Dali arsivinden

18



Genel Bilgiler

2.4.1.4. Piistiiler Psoriasis

Jeneralize ve lokalize formlar1 olan pustiler psoriasis tim psoriasis

formlarinin %2-5’ini olusturmaktadir.
2.4.1.4.1. Jeneralize Piistiiler Psoriasis (JPP)

Yuksek atesin eslik ettigi kizark, inflame deride monomorfik steril
pustullerin izlendigi, histopatolojisinde nétrofil infiltrasyonunun gozlendigi
bir tiptir. Direkt olusabilecegi gibi psoriasis vulgarisin hipokalsemi, gebelik,
enfeksiyon, kortikosteroidlerin hizli kesilmesi ve irritanlar tarafindan
tetiklenmesiyle de olusabilir. Von Zumbusch paterni, ekzantematik patern,
anller patern ve lokalize patern olmak Uzere 4 paternde izlenir. Von
Zumbusch paterninde inflame agrili deriyle birlikte ates, sedimantasyon
yuksekligi, 16kositoz ve halsizlik sik izlenir. Birlesme egilimli pustiller bir
slire sonra pustil goélctklerini olusturur. Yaygin form tedavi edilmezse,

akut faz 6limcul olabilir.

Gebelikte gortilen JPP tipine impetigo herpetiformis denilmektedir.
Gebeligin ilk 6 ayinda gortlebilecegi gibi dogum sonrasinda da
izlenebilmektedir. Genellikle fleksural boélgelerden baslayan pusttller kiime
yapma egilimindedir. Deri katlantilarinda verrtikéz bir gérintm olabilir.
Kasinti, yanma ve kot koku eslik edebilir. Sonraki gebeliklerde ntiiks
edebilir.

IL-36 reseptdr antagonist mutasyonunun JPP olgularinda lokalize pustiler

psoriasise gore daha sik izlendigi bilinmektedir (80).
2.4.1.4.2. Lokalize Piistiiler Psoriasis
= Palmoplantar piistiilozis

El ve ayak ventral ylzlerini etkileyen eritemli zeminde skaumlarin ve kiime
yapmis sarimsi steril pustillerin izlendigi pustller psoriasis alt tipidir.
Pustuller hassastir ve Uzerine yapisan skuam ve krut nedeniyle koyu
kahverengi bir renk olusturabilir. Kadinlarda ve sigara icenlerde daha sik
olarak izlenmektedir (80). Olgularin %25’ psoriasis vulgarise eslik edebilir.

SAPHO sendromunun bir komponenti olarak bilinmektedir (81).
= Akrodermatitis kontinua(Acrodermatitis continua of Hallopeau)

Genellikle lokalize bir travma sonrasi el ve ayak parmak distalinden

baslayan nadir bir pusttler psoriasis alt tipidir. Daha sonra, pustuller bir

19



Genel Bilgiler

araya gelir ve ellerin, 6nkollarin ve ayaklarin dorsal yénlerini icermek tizere
proksimal olarak yayilabilir. Son evrede ise distal falanks osteolizisi ve

etkilenen tirnakta distrofi ve tirnak kaybai izlenebilir (81).
2.4.2. Lokalizasyona Gore Psoriasis Tipleri
2.4.2.1. Sacl1 deri psoriasisi

Sacli deri psoriasisi psoriasisli hastalarin yaklasik yarisinda gértilmektedir.
Eritemli yama Uzeri sedefi skuamlarla karakterizedir. Psoriasis lezyonlari
genellikle konkav bir sekilde ylize, kulak arkasina ve ense bolgesine
yayilabilir. Skuamlarin saclh deriye ve kil gévdesine sikica yapigsmasi sonucu

“pityriasis amiantacea” denilen gértiinttiytl olusturabilir.
2.4.2.2. Yiiz psoriasisi

Psoriasisli hastalarin yaklasik olarak %?20’sine eslik etmektedir. YUz
psoriasisi daha uzun hastalik sUresi, ailede psoriasis hikayesi ve daha
siddetli psoriasisi olan hastalarda daha sik gorulir. Siklikla alin, kulak
cevresi ve yanakta izlenir. Bu hastalarda genellikle élctilen PASI degerleri

daha yuksek olup koebner fenomenine daha sik rastlanmaktadir (82).
2.4.2.3. Invers psoriasis

Psoriasisin vucudun inframamaryan, aksilla, kasik ve gluteal bdlgesini
tutan nadir bir formudur. Keskin sinirli, diiz, parlak eritemat6z lezyonlarla
karakterize olan bu tipte klasik plak psoriasis gibi skuam ve infiltrasyon
izlenmez. Katlant1 bolgelerinde olmasi nedeniyle maserasyon ve fissirasyon

sik eslik eder.
2.4.2.4. Palmoplantar psoriasis

Psoriasis vakalarinin yaklasik olarak %12-16’sina eslik eder. Eritemli kalin,
hiperkeratotik ve fisstire plaklarla karakterizedir. Gugli topikal tedavilere
direncli olmasi nedeniyle siddetli psoriasis olarak kabul edilmektedir. VYA
olarak kucuk bir kisim tutulmasina ragmen, diger lokalize psoriasis

tiplerine gore fiziksel aktivitede azalma belirgindir.
2.4.2.5. Mukozal psoriasis

Beyazims1 antuler eritemli lezyonlar akrodermatitis kontinua ve JPP
hastalarina daha sik eslik eder ve buna “annulus migrans” denilmektedir.

En yaygin yerlesim bodlgesi olarak dili tutan lezyonun klinik ve histolojik
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gorinimu cografik dile benzer. Bazen bukkal mukozada da lezyonlar

gozlenebilir.
2.4.2.6. Tirnak psoriasisi

Psoriasisli hastalarin %10-80’inde tirnak matriksi ve plaginin etkilenmesi
sonucu tirnak tutulumu goézlenir. El tirnaklar ayak tirnaklarindan daha sik

etkilenir.

Tirnak matriksi tutulumuna baglh pitting(proksimal matriks parakeratozu),
l6konisi(orta matriksin etkilenmesi), lunulada kirmizi noktalanma ve

ufalanma(tim matriksin etkilenmesi) géralur.

Tirnak plagi tutulumuna bagli onikoliz ve subungual hiperkeratoz(distal
plagin parakeratozu), yag lekesi belirtisi(tirnak plag: altina 16kosit gocti) ve
splinter hemoraji(tirnak plaginda frajilite artisl) meydana gelir. Siddetli
tirnak anomalileri genellikle psoriatik artrit ve sachi deri psoriasisi ile
iligkilendirilir (81).

2.4.3. Histopatoloji

Psoriasis histopatolojisi klinik tipe, lokalizasyona, lezyonun erken veya tam
gelismis olmasina gore farkli 6zellikler gosterir. Erken evrede; dermiste
perivasktiiler az miktarda htiicre infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller
dilatasyon, 6dem ve az sayida eritrosit ekstravazasyonu goérialir. Bunlari,
epidermisin alt hticre katmanlarinda fokal spongiyoz ve lenfositik go¢ izler.
Notrofiller epidermiste yer yer Kogoj'un spongiyoform mikropustillerini
olusturmaktadir. Epidermal hiperplazi minimaldir. Ge¢ evrede ise yulzeyel
dermiste yogun lenfositik infiltrasyon ve dermal papillalarda dilate ve
kivrimli kapillerler izlenir. Parakeratotik stratum korneum tabakasinda
Munro mikroabseleri olarak adlandirilan né6trofilik birikimler oldukca
tipiktir. Grantler tabaka incelmis, yer yer kaybolmustur. Epidermal

hiperplazi oldukca belirgindir.

PSORIATIK ARTRIT (PsA)

Psoriatik artrit (PsA), deri ve tirnaga ek olarak kas-iskelet sisteminin farkl
yapilarini etkileyen romatoid faktériin (RF) negatif oldugu kronik

inflamatuvar bir hastaliktir.
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2.5.1. Epidemiyoloji

PsA’nin genel poptilasyonundaki prevalansi 4-10/10.000’dir (83). Psoriasisli
hastalardaki artrit gértilme sikligi uluslararas: verilere gére ortalama %6-42
arasinda degismektedir (84). Siddetli deri tutulumu olan vakalarda, 6zellikle
de pustiler psoriasiste bu oran %30-40’a kadar ytikselmektedir. Psoriasisin
sach deri, perineal ve tirnak tutulumunun izlendigi vakalarda PsA gértilme
oraninin diger tutulum boélgeleri ile karsilastirildiginda daha ytksek oldugu
bilinmektedir (85). PsA’l1 hastalarin %75’inde psoriasis deri lezyonlar artrit
semptomlarindan o6nce, %15 hastada birlikte, %15 hastada ise artrit
semptomlar: deri lezyonlarindan 6nce izlenmektedir (79). Turkiye’de yapilan
223 psoriasis vulgaris hastasini iceren bir calismada eklem sikayeti olan 53
hastanin 21’ine(%40) romatoloji tarafindan PsA tanisi konmustur (86).
Ortalama go6rilme yasi 30-55 yas olan hastaligin kadin ve erkeklerdeki

gortilme sikligi birbirine esittir.
2.5.2. Patogenez

Etyoloji net bilinmemekle birlikte genetik, immunolojik ve cevresel

faktorlerin etkili oldugu dustunutlmektedir.
2.5.2.1. Genetik

PsA’li hastalarin %40’ inin birinci derece akrabalarinda PsA’nin aile éyktisi
pozitiftir. Monozigotik ikizlerde ise PsA konkordansi %80-100 olarak
bildirilmektedir (87). HLA-B7 ve HLA-B27’si pozitif olan psoriasisli
hastalarda artrit gelisimi sik olarak bilinmektedir. HLA-DR7a, psoriasisli ve
PsA’lh hastalarda ylksek oranda pozitif bulunmustur. Yapilan calismalarda,
HLA-Cw6 ile oligoartriktler tutulum, HLA-B27 ile sakroileit ve spinal
tutulum, HLA-DR4 ile siddetli erozif artrit ve simetrik poliartriktiler tutulum
arasinda iligski oldugu bildirilmistir (87, 88). Son yapilan calismalarda
psoriasis patogenezi icin 6nemli olan IL-23 reseptdér gen lokusu Uzerinde
PsA riskini psoriasisten bagimsiz bir sekilde arttiran bir bdlge tespit
edilmistir. Ayni zamanda 5q31 kromozomu TUzerindeki tek nukleotid

polimorfizmi PsA patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir (89).
2.5.2.2. Immiinoloji

PsA patogenezinde T hucrelerinin rol aldigina dair kanitlar mevcuttur.
Calismalarda deri ve eklemlerde hem CD4+ hem CD8+ T lenfosit artisi

saptanmistir. Bilinmeyen bir antijene yanit olarak intraartriktiler CD8+ T
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lenfositlerin artis1 ve eklem sivilarinda CD4/CD8 oraninda azalma
saptanmistir. Psoriatik sinovyumun histolojik incelenmesinde hem klonal
hem de klonal olmayan T hucrelerinin varhigl gosterilmistir (90). Eklem
icerisinde p40(IL-12 ve IL-23 ortak subunitesi), TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokinlerdeki artig, ICAM-1 ve vasktiler hiicre adezyon
molekulti(VCAM)-1 gibi adezyon molekulerini uyararak T htcrelerinin
sinoviyuma kemotaksisini hizlandirmaktadir (91). Antijen sunucu hucreler
tarafindan salinan IL-2 ve IL-23 saf T hucrelerini Th-1 ve Th-17’ye

dontstirmektedir.

Th-17 tarafindan uretilen IL-17 otoimmuniteyi ve kronik inflamasyonu
arttirirken IL-22 inflamasyon durumunda diger proinflamatuvar sitokinlerin

etkisini sinerjik olarak arttirmaktadir.

PsA’h hastalarda periferik dolasimda osteoklast prekiirsér(OCP) duzeyinde
yukselme saptanmistir. OCPler nukleer faktér KB ligand reseptor
aktivatérd (RANKL) araciligiyla osteoklastlara déntismekte, bu durum da
osteolizisi arttirmaktadir. TNF-a ve IL-1 osteoklast aktivasyonunu ve
osteolizisi tetiklemektedir (92). Bir diger patogenezle iligkili durum, 6zellikle
erken evrede olusan sinoviyumdaki vaskularite artisidir. Sinoviyumda

VEGF ve TGF-f diizeyleri yiksek bulunmustur (87).
2.5.2.3. Cevresel Faktorler

Ozellikle parmak kasnagina fiziksel travma sonrasi eklemde inflamasyon
gelismesi “derin Koebner” olarak adlandirilmaktadir. Tekrarlayict travma
sonrasi bu durum kasnag kalinlastirarak PsA’da spesifik bir tutulum olan
daktiliti olusturmaktadir (93). Psikojenik stres ise psoriasiste oldugu gibi
PsA’da da tetikleyici bir faktér olarak dustntlmektedir. HIV
enfeksiyonunun endemik oldugu bélgelerde PsA insidansi ytksek oranda

bildirilmistir (87).

Sigara icenlerde icmeyenlere gore PsA insidansinin daha yuksek oldugu,
hastaligin daha siddetli seyrettigi ve tedaviye yanitin daha az oldugu
belirtilmektedir (36). Obezitenin de PsA’da daha sik izlendigi ve kilo verme
sonrasi hastalik siddetinin belirgin azaldig: bilinmektedir (94).
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2.5.3. Klinik

Genelde sinsi baslangic gésteren PsA’da eklemde agri ve 30 dakikadan fazla
stren sabah tutuklugu gortltir. Tutukluluk aktivite ile azalir, hareketsiz
durumlarda artar. Bazi genel o6zellikler PsA'nin tek bir antite olarak
tanimlanmasina neden olsa da hastalik farkli klinik gértimler
sergilemektedir. Bircok tartismaya ragmen en sik kullanilan siniflama Moll
ve Wrightin siniflamasidir. Bu siniflamaya gére 5 subgrup tanimlanmistir
(95):

1- Asimetrik oligoartrit. En sik ve tipik formudur. Olgularin %70’inde
gorulmektedir. Diz, ayak bilegi gibi eklemler sik tutulur. Beraberinde
DIF, proksimal interfalangiyal (PIF, Resim 2.5.), metakarpofalangiyal
(MKF) ve metatarsofalangiyal (MTF) eklemleri asimetrik olarak

tutulabilir. Etkilenen eklem sayis1 5’in altindadir.

2- Distal interfalangeal eklem artriti El ve ayaklarin distal
interfalangiyal(DIF) eklemlerini tutar ve PsA’da yaklasik %10 civarinda
izlenir. Simetrik veya asimetrik olabilir. Tirnak tutulumu sik izlenir, en
sik onikoliz ve pitting ile iligkilidir. Bu iliski eklemin, tirnak matriks ve

plagiyla anatomik olarak yakinlhg ile aciklanmaktadir (96).

3- Simetrik poliartrit: Romatoid artrite(RA) benzer klinik gosterir. El ve
ayaklarin kuicik eklemleri, ayak bilegi, diz ve dirsekler en sik tutulan

yerlerdir. RF negatiftir ve DIF eklem tutulumu RA’dan daha siktir.

4- Spondiloartropati: Diger seronegatif spondiloartropatilerle ortak o6zellik
gosterir. Erkeklerde daha siktir. Ankilozan spondilite benzer simetrik
veya asimetrik sakroiliak eklem tutulumu yapabilir. Ankilozan
spondilitten fark: ise genellikle periferik artrit ile birlikte gértilmesi ve

ankilozun daha hafif seyretmesidir (79).

5- Artritis mutilans: Olgularin %1-5’inde gorilen nadir, ancak en agir
klinik formudur (Resim 2.6.). MTF ve MKF kemiklerin progresif
osteolizisi ve teleskopik parmak goérulebilmektedir. Genellikle sakroileit

ile iliskilidir (79).
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Resim 2.5: 5. Parmak PIF artriti, [stanbul Medeniyet Uni. Géztepe EAH.
Dermatoloji Anabilim Dali arsivinden

Resim 2.6: Artritis mutilans, Istanbul Medeniyet Uni. Géztepe EAH. Dermatoloji
Anabilim Dal1 arsivinden

PsA’ye ait bazi klinik bulgular diger artritlerden ayriminda yardimeci olabilir.
Daktilit; bitiin parmagin sismesi ile karakterize olan spesifik bir bulgudur
ve PsA sidetini gbsteren Onemli bir belirtectir. Entezit ise tendon ve
ligamentlerin eklemlere yapisma yerindeki inflamasyonla karakterizedir ve

spondilartropatilerin tipik 6zelliklerindendir (97).
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2.5.4. Laboratuvar Bulgular:1

PsA’yva 6zgli herhangi bir laboratuvar bulgusu yoktur. Hastaligin aktif
doneminde akut faz reaktanlarinin pozitif oldugu bilinmektedir. Hastalarin
%5-16’sinda dusuk titrede RF ve %2-16’sinda ise antintikleer antikor (ANA)
varligr gosterilmistir (83). Yaklasik %30 hastada serum turik asit ytiksekligi
izlenebilir, ancak bu ytiksekligin artrit siddetinden cok PASI ile daha iliskili
oldugu dusiunulmektedir (98).

2.5.5. Tani

CASPAR(Classification of Psoriatic Arthritis) grubunun 2006 yilinda yaptigi
calisma sonrast yeni bir simniflama ile belirlenen kriterlere gore

konulmaktadir (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1: Psoriatik artritte CASPAR kriterleri (99)

Inflamatuvar artrikiiler hastaliga (eklem, omurga, entezis) ilaveten
asagidakiler;

Psoriasis; varlig: (2), 6yktsu (1), aile oykust (1)

Tirnak degisikligi; onikoliz, pitting, hiperkeratoz (1)

RF negatifligi (1)

Daktilit; varlig (1), 6yktsu (1)

Radyografide (el ve ayak) jukstaartriktler yeni kemik formasyonu (1)

Psoriatik artrit 2006 CASPAR kriterlerini tasimak icin hastanin
inflamatuvar artrikiler hastaligina ilaveten diger kriterlerden parantez
icinde belirtilen puanlamaya goére 23 puan almalidir. Kriterlerin 6zgulligt

%98.7, duyarhligi %91.4 tur.
2.5.6. Tedavi

Hastalik cogunlukla kronik ve progresiftir ve bircok hastada kalic
sakatliklara yol acabilmektedir. Tedaviye ragmen %20 hastada destriiksiyon
ve deformasyonlar gelismektedir. Bu yuzden tedavi aralikli degil strekli

onerilmektedir (100).

Hafif siddetteki hastalikta nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIl),
analjezikler, dustk doz kortikosteroidler veya intraartrikiiler steroid

enjeksiyonlar1 kullanilabilir.
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Orta siddetli PsA’da modifiye edici antiromatizmal ilaclardan metotreksat
psoriasise de olumlu etkilerinden dolay: en yaygin kullanilan ajandir (101).
Bir diger ajan olan sulfasalazin in psoriasis Uzerine etkili olmamas1 ve
gastrointestinal yan etkileri nedeniyle kullanimi kisithidir. Bir primidin
antagonisti olan leflunomid in PsA tedavisi Uzerine yararli etkisi
calismalarla gosterilmistir (102). Siklosporinin ve asitretinin psoriasiste
etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen PsA’da etkinligi ile ilgili yeterli

calisma mevcut degildir.

PsA’da kullanilan bir diger ila¢ grubu ise biyolojik ajanlardir. Su an
calismalarda ve metaanalizlerde etkinligi kanitlanmis olan etanersept,
adalimumab, infliksimab, ustekinumab ve sekukinumab tedavide

kullanilmaktadir (103).

PSORIASISE ESLIK EDEN KOMORBIDITELER

Psoriasis derinin yaygin kronik bir inflamatuvar bir hastaliginin olmasinin
yaninda giderek artan bir sekilde sistemik inflamatuvar bir hastalik oldugu
dustuntlmektedir. Tarihte ilk olarak diyabet ile iliskilendirilen psoriasis
sonrasinda metabolik sendrom, kardiyovasktiler hastalik, gastrointestinal

hastaliklar, depresyon ve otoimmun hastaliklarla iligkili bulunmustur (104).
2.6.1. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Psoriasisli hastalarda kardiyovasktiler hastalik riskinin yuksek oldugu
bilinmektedir. Artan serum TNF-a ve endokan seviyeleri sonras1 psoriasisli
hastalar ile kontrol grubu ile yapilan calismada ortalama karotis arter
intima media kalinliginin psoriasisli hastalarda anlaml sekilde daha
yuksek oldugu bulunmustur (105). Yapilan bir baska calismada iskemik
kalp hastaligi, serebrovasktiler hastalik ve periferik vaskuiler hastaligin
psoriasiste daha sik izlendigi ve eslik eden PsA ile mortalitenin daha da
arttigr bildirilmistir. Ayni zamanda tansiyon yuksekliginin eslik eden PsA
varligl ile arttig1 bilinmektedir (106).

2.6.2. Obezite

Duinya Saglik Orglitli'ne gére obezite(asiri kilo alimi) tanimi vucut kitle
indeksine(VKI; Agirlik (kg)/ Boy (m?)) goére yapilmaktadir. VKI; 25-29.9 kg/

m? fazla kilolu, 230 kg/ m? ise obez, 240 kg/ m? ise morbid obez
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denmektedir. Ttrkiye’de psoriasis ve PsA hastas1 iceren 938 kisi ile yapilan
calismada obezite prevalansinin psoriasis ve PsA’da yiksek oldugu aymi
zamanda VKi’nin PASI ile korele oldugu bildirilmistir (107). Buna sistemik
inflamasyon sonucu adipoz dokuda artan proinflamatuvar sitokin(IL-6,
TNF-a, IL-8) ve adipokin yanitinin neden oldugu distnutlmektedir (108).
Obezite ve yag dokusunun psoriasis ve PsA patogenezi Uzerindeki
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar adipokin yaniti ile eslik eden komorbid

hastaliklan tizerindeki etkisi bilinmektedir (Resim 2.7.).

Yag dokusu | F—,

Psoriasis Obezite Psoriatik Artrit
Lepti + l "l‘/ i+

eptin instilin direnci { Visseral yag dokusul I

Adipone-ktin¢ diyabet +

N —_—

Visfatin f + dislipidemi + LeptinT
Resistin + metabolik sendrom Ad[panektir¢ vea,raf
Omentin 4 ! omentin®

aepa 4 [ Kardiyowaskiler risk J

Resim 2.7: Obezite ve yagh doku ile psoriasis ve psoriatik artrit iliskisi (108)

2.6.3. Inflamatuvar Barsak Hastalig1

Psoriasisli hastalarda yapilan metaanalizde normal poptilasyona gére Crohn
hastaliginin(CH) 2.53 kat, tulseratif kolit(UK) hastaliginin ise 1.71 kat artmis
oldugu bildirilmistir (109). IL-23 reseptdér ve ligandi olan IL-12B gen
lokusunun her iki hastalik patogenezinde ortak oldugu sdéylenmektedir
(110). PsA ile yapilan calismada ise normal poptilasyona goére CH riski 2.4
kat, UK riskinin 2.1 kat arttig1 bildirilmistir (111).

2.6.4. Alkolik Olmayan Yaglhh Karaciger Hastalig1

Psoriasisli hastalarda yapilan metaanalizde psoriasis olmayanlara gore
alkolik olmayan yaglh karaciger hastaliginin(Non-alcoholic Fatty Liver
Disease-NAFLD) goruilme sikhiginin 2.15 kat arttigi bildirilmistir. Orta ve

siddetli psoriasiste hafif hastalara gére bu durumun daha sik goérialdigua
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s6ylenmistir (112). PsA ile yapilan calismada ise NAFLD sikliginin 2.25 kat
arttig1 bilinmektedir (112).

2.6.5. Psikiyatrik Hastaliklar

Psoriasis hastalar1 fiziksel ve emosyonel olarak etkileyen sistemik bir
hastaliktir. Bu hastalar, depresyon, anksiyete ve intihar gibi duygudurum
bozukluklarinin gelismesine yatkin olabilir. Duygudurum bozukluklarinin,
Ozellikle depresyonun, psoriasisli hastalarda genel populasyona goére %
62'ye varan siklikta géruldigu ileri stirtlmustir (113). Yapilan calismalarda
psoriasisli hastalarda depresyonun 1.39 kat, anksiyetenin 1.31 kat ve

intihar egiliminin 1.44 kat daha sik géruldiga bildirilmektedir (114).
2.6.6. Otoimmiin Hastaliklar (OH)

Psoriasis patogenezinde sahip oldugu otoreaktif T hiticreler nedeniyle
otoimmun hastaliklarla birlikte gortilebilmektedir. Yapilan calismalarda
psoriasisin otoimmun bulléz hastalik, vitiligo, alopesi areata, Hashimato
hastaligl, romatoid artrit ve CH ile anlaml birlikteligi bildirilmistir (115).
[talya’da yapilan bir calismada OH’larin psoriasise PsA’dan daha sik eslik
ettigi bildirilmistir. Bu calismada psoriasise siklik sirasina goére daha cok
romatolojik ve sistemik OH’lar eslik ederken, PsA'ya daha cok derinin ve

endokrin sistemin OHlarinin eslik ettigi bildirilmistir (116).
2.6.7. Maligniteler

Guney Kore'de 892.089 psoriasis ve 4.460.445 kontrol grubu arasinda
yapilan kanser riskinin 6lctildiigti bir calismada erkek hastalarda testiktler
kanserin ve lenfomanin, kadinlarda ise laringeal kanserin ve lenfomanin
kontrol grubuna goére daha sik izlendigi bildirilmistir (117). Lenfomalar
icerisinde ise Ozellikle kiitandéz T htcreli lenfoma riskinin daha yuksek

oldugu bildirilmistir (118).
2.6.8. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom instlin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intolerans: ve ya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner
arter hastaligi gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi o6ltimctl
olabilen bir endokrinopatidir. Eriskinlerde ortalama prevalansi: %22 olarak
bildirilmektedir (119). Psoriasisli hastalarda yapilan metaanalizde ise

metabolik sendrom prevalansi %30-50 olarak bildirilmektedir. Bu oran Orta

29



Genel Bilgiler

Dogu tlkeleri(israil, Turkiye, Liibnan)nde yapilan calismalarda daha
ylksek, Avrupa tlkeleri(Almanya, Norveg, Italya)’nde yapilan calismalarda
ise daha dustk olarak bildirilmistir (120). PsA’lh 72 hastada yapilan bir
calismada hastalarin %54.8’inde metabolik sendrom izlenmis ve bunun

kontrol grubuna gére anlamli derecede ytuksek oldugu séylenmistir (121).

Psoriasis ile metabolik sendromun arastirildigi, 2013 yilinda yayinlanan,
46.714 psoriasis hastasinin incelendigi metaanalizde psoriasis hastalarinda
metabolik sendromun saglikli poptilasyona goére 2.14 kat fazla oldugu ve
psoriasis siddetinin metabolik sendrom prevalansiyla korele oldugu

gorulmustur (122).

Metabolik sendrom icin farkli tani kriterleri tanimlanmistir; Bunlar icinde
en sik kullanilan 2005 American Heart Association(AHA)/National Heart,
Lung and Blood Institute(NHLBI) (revize Adult Treatment Panel III(ATP III))

metabolik sendrom tani kriterleridir (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2: AHA/NHLBI 2005 (revize ATP III) metabolik sendrom tani kriterleri (1)

Asagidakilerden en az iicii:

Abdominal obezite (Bel cevresi: erkeklerde = 102 cm, kadinlarda = 88 cm)

Hipertrigliseridemi ( 2150 mg/dl) veya ilac tedavisi alan

Duistik HDL (yuksek dansiteli lipoprotein) (Erkeklerde < 40 mg/dl,
kadinlarda < 50 mg/dl) veya ilac tedavisi alan

Hipertansiyon (Kan basinci > 130/85 mmHg) veya ila¢ tedavisi alan

Hiperglisemi (Aclik kan glukozu = 100 mg/dl) veya ilac tedavisi alan

2.6.8.1. Psoriasis, PsA ve Metabolik Sendrom iliskisinde Patogenez
2.6.8.1.1. Sitokin Yolu

Psoriasis T htcre(Th-1, Th-17, Th-22) aracili bir hastalik oldugundan
psoriatik deride TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17, IL-22, IL-23, VEGF ve IFN-y gibi
sitokin ve buUyume faktorlerini arttirabilmektedir. Yerel olarak uretilen bu
medyatorlerin  sistemik dolasima gecerek insulin rezistansi, endotel
disfonksiyonu ve anjiyogeneze neden oldugu, bu nedenle psoriasisin
metabolik sendrom ve kardiyovaskuler hastaliklarla iligkili oldugu
dustuntlmektedir (1). Bir calismada metabolik sendrom ile birlikte olan

psoriasis grubunda normal popullasyona gore IL-6 ve TNF-a seviyelerinin

30




Genel Bilgiler

anlaml olarak yuksek oldugu belirtilmektedir (123). Bir baska calismada
ise psoriasis ile metabolik sendromun birlikte oldugu grupta IL-17, IL-23 ve
TNF-a seviyelerinin sadece psoriasisi olan gruba goére daha yuksek oldugu
bildirilmektedir. IL-17 seviyesinin ise metabolik sendromun eslik ettigi
psoriasis grubunda sadece psoriasis grubuna gore anlamli olarak daha

yuksek oldugu belirtilmektedir (124).
2.6.8.1.2. Adipokin Yolu

Psoriasis ve metabolik sendrom patogenezinde beyaz yagli doku ve buradan
salgilanan adipokinlerin 6nemi arastirilmaktadir. Obeziteye egilimli
psoriasis hastalarinda salgilanan adiponektin, leptin, rezistin, retinol
baglayicit protein 4, visfatin ve omentin gibi adipokinlerin lipid ve glukoz
metabolizmasi ve instlin direnci Uzerine etkileri, ayrica psoriasis Uzerine
inflamatuvar veya antiinlamatuvar etkileri ile ilgili bircok calisma

bulunmaktadir (125).

Psoriasisli hastalarda adipokin ile ilgili yapilan bazi calismalarda genellikle
leptin rezistin ve visfatinin hasta grubunda ytksek (126, 127), adiponektin
ve omentinin dusuk (126) ve retinol baglayici protein-4in ise hasta ve

kontrol grubunda degismedigi (128) belirtilmektedir.
* Omentin

Omentin visseral beyaz yag dokudan salgillanan 313 aminoasitten olusan
depo spesifik 6zelligi olan bir adipokindir. Insan adiposit hticrelerinde
insilin ile stimule edilmis glukoz geri alinimini arttirmaktadir. Obez
hastalarda konsantrasyonu duistik bulunmustur. Omentin gen bdlgesinin
tip 2 diyabet ile baglantili oldugu tespit edilmistir (129, 130). Psoriasiste

antiinflamatuvar etkisinin olabilecegi distinulmektedir.

Yapilan bir calismada omentin seviyesinin VKI ve bel cevresi ile negatif
korele oldugu bulunmustur (131). Altmisiki psoriasis hastasini iceren bir
baska calismada omentin seviyesinin kontrol grubuna goére anlaml ytksek
oldugu ve PASI ile negatif korele oldugu bildirilmistir. Ayni calismada tedavi
sonrasi omentin seviyesinin arttigi géralmusttr (132). Fakat 2018 yilinda
yapilan metaanalizde omentinin psoriasis icin antiinflamatuvar etkisinin
olabilecegi fakat bunun kanitlanmas: icin daha fazla calisma yapilmasi
gerektigi belirtilmistir (133). Kirkbir PsA, 20 psoriasis hastasi ve kontrol

grubunu iceren bir calismada omentin seviyesinin PsA’da psoriasise ve
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kontrol grubuna gbére anlamli ytiksek oldugu bildirilmis, PsA siddetine gbre

anlaml degisim olmadig belirtilmistir (134).
e Visfatin

Visfatin visseral yag dokusundan uretilen bir baska adipokindir.
Baslangicta instlin reseptérlerine baglanmasi sonucu glukoz dustrtct
etkisi fark edilmis, sonraki calismalarda obezite, tip 2 diabet, metabolik
sendrom ve kardiyovaskuiler hastaliklarda arttigi gosterilmistir (129).
Yapilan metaanalizde visfatinin psoriasis icin proinflamatuvar sitokinler
olan IL-1f, IL-6 ve TNF-a’nin Uretimini arttirdigr gosterilmistir. Fakat bu
calismada psoriasis hastalar1 ve kontrol grubunda visfatin seviyelerinde

anlamlh bir fark olmadigi gésterilmistir (133).

Yapilan calismalarda psoriasis hastalarinda visfatin seviyesinin kontrol
grubuna gére anlaml ytiksek oldugu ve bunun PASI ve hastalik stiresiyle
pozitif korele oldugu bildirilmistir. Bu calismalarda obez olan ve
olmayanlarda visfatin seviyesinde anlamli bir farklilik izlenmemistir (135,
136). PsA’l1 28 hastay: iceren bir calismada serum visfatin seviyesi kontrol

grubuna gore anlamli derecede yluksek bulunmustur (137).

TEDAVI

2.7.1. Topikal tedavi

Psoriasis hastalarinin buyldk cogunlugunun hafif-orta siddetli hastaligi
olmasi1 nedeniyle hastalarin cogu genellikle etkinligi ytksek ve givenli bir
tedavi secenegi olan topikal tedavilerle tedavi edilebilir. Topikal tedaviler,
ayrica yaygin psoriasisi olan, fototerapi ve sistemik tedavi alan hastalarin
direncli lezyonlarinda da adjuvan olarak kullanilabilir. Topikal tedavi,
fototerapi veya sistemik tedavi verilen hastalarda tedavi dozlarinin

azaltilmasini da saglamaktadir (Tablo 2.3.).
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Tablo 2.3: Psoriasiste kullanilan topikal tedaviler (138)

Antiproliferatif, antiinflamatuvar ve

Topikal Kortikosteroidler | . - . .
immunsUpresif etki

Vitamin D3 analoglari
En sik kullanilan
kalsipotriol

Keratinosit proliferasyon inhibisyonu ve
antiinflamatuvar etki

Keratolitikler
En sik kullanilan salisilik | Skuamlarin kaldirilmasinda etkili
asit

Kalsinérin inhibitorleri

. T hicre infiltrasyonu ve inflamasyonu
Takrolimus ve

baskilayic etkileri

pimekrolimus

Retinoidler Skuam olusumunda ve plak kalinliginda

Tazaroten azalma

Antralin Ep1§erm1s prohferasyonunda inhibisyon ve
antiinflamatuvar etki

Nemlendiriciler Transepidermal su kaybinda azalma, topikal

steroidlerin etkisini arttirma

Topikal tedaviler kendi aralarinda tekli veya kombine tedavi olarak
kullanilabilmektedir. Topikal steroidin salisilik asitle kombinasyonu sadece
topikal steroide gore (139), topikal steroid ile vitamin D3 analoglarinin
kombinasyonunun sadece vitamin D3 analoglarina gére (140) daha etkili
olduklar1 randomize kontrolll calismalar ile gosterilmistir. Tazaroten ve
topikal steroidin kombinasyonu veya dontistimli kullaniminin her iki ilacin
tekli kullanimina goére tedavi basarisi, remisyon sUresi ve glvenlik

acisindan daha etkili olduklar: kanitlanmistir (141, 142).

2.7.2. Sistemik Tedavi

Tablo 2.4: Psoriasis tedavisinde kullanilan sistemik tedaviler (143)

Fototerapl Antiproliferatif, antiinflamatuvar, immunstpresif ve
db UVB, PUVA, A . .
. . antianjiyogenetik etki

mikrofoterapi

Sistemik retinoid Antiinflamatuvar, antianjiyogenezis ve keratinosit

Etretinat, asitretin proliferasyonu inhibisyonu

Metotreksat Keratinosit proliferasyonu inhibisyonu, notrofil
kemotaksisi baskilanmasi ve antiinflamatuvar etki

Siklosporin T hticre aktivasyonunun engellenmesi ve keratinosit
proliferasyonu inhibisyonu
TNF-a inh. (etanersept, infliksimab, adalimumab,
sertolizumab)

Biyolojik ajanlar IL-12 ve IL-23 inh. (ustekinumab)
IL-17 inh. (sekukinumab, ikzekizumab, brodalumab)
IL-23 inh. (guselkumab, tildrakizumab,
risankizumab)
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2.7.2.1. Fototerapi

Yerel tedavilerle kontrol altina alinamayan, vicut ylzey alaninin %5-
10’'undan fazlasinin tutuldugu psoriasis olgularinda fototerapi tedavisi
kullanilmaktadir. Fototerapi cesitleri arasinda ultraviyole B (UVB, 290-320
nm), dar bant UVB(311 nm), UVA(320-400 nm), psoralen+UVA(PUVA) ve
mikrofototerapi tedavileri bulunmaktadir. Antiinflamatuvar,
immunsuUpresif, antianjiyogenezis, apopitoz induksiyonu ve epidermal
hiperproliferasyonu inhibisyonu etkisiyle antipsoriatik etki gosterir. Tedavi
etkisini arttirmak icin siklikla topikal tedavilerden kalsipotriol ve
kortikosteroid, sistemik tedavilerden asitretin ile kombine
kullanilabilmektedir (144, 145).

2.7.2.2. Sistemik Retinoid

Psoriasis tedavisinde 1980’lerin basinda beri kullanilmakta olan etkisi doza
bagli A vitamini ttirevleridir. Fototerapi gibi diger sistemik ajanlarla birlikte
kullanildiginda etkileri artar, yan etkileri ise azalir. Antiinflamatuvar,
antianjiyogenezis, keratinosit proliferasyonu inhibisyonu ve keratinosit
diferansiasyonunu arttirarak antipsoriatik etki gosterir. Kuru goz, keilit,
epistaksis, alopesi, miyalji, periungual piyojenik grantilom sik goértilen yan
etkileridir. Kanda transaminaz ve lipid yukseklikleri yapabilir. Asitretin
gebelikte kontrendikedir ve kullanilmasi durumunda birakildiktan sonra en

az 3 y1l kontrasepsiyon yapilmalidir (146).
2.7.2.3. Metotreksat

Metotreksat 1972°den beri siddetli ve direncli psoriasis hastalarinda
kullanilmaktadir. Haftalik tek doz seklinde kullanilan metotreksat dtstk
doz baslanarak tedavi cevabina goére dozu arttirilabilmektedir. Bulanti,
anoreksi, halsizlik gibi sik etkilerinin yaninda miyelostpresyon,
hepatotoksisite ve pulmoner fibrozis gibi o6limctl major yan etkiler
gorulebilmektedir. Gebelikte kontrendike olmasinin yaninda kadin ve
erkeklerde ila¢ birakildiktan sonra en az 3 ay kontrasepsiyon énerilmektedir

(140).
2.7.2.4. Siklosporin

Siklosporin siklofiline baglanarak T hucre aktivasyonunu inhibe etmesi
nedeniyle psoriasis tedavisinde 1979’dan beri hizli ve etkili bir ajan olarak

kullanilabilmektedir. Hipertrikoz, jinjival hipertrofi, bas agrisi, bulanti-
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kusma, tremor ve dispne gibi yakinmalarinin yaninda doz bagimh
hipertansiyon ve nefrotoksisite gibi majoér yan etkileri bulunmaktadir.
Geleneksel olarak psoriasiste maksimum S mg/kg/gliin dozunda

kullanilabilmektedir (146).
2.7.2.5. Biyolojik Ajanlar

Geleneksel sistemik tedavilere cevap vermeyen, yan etkileri veya komorbid
durum nedeniyle diger tedavilerin kullanilamadigi, orta ve siddetli psoriasis
hastalarinda biyolojik ajanlar oldukca etkili tedavi secenekleridir. Bu
secenekler arasinda T hticre inhibitorleri, TNF-a inhibitorleri ve IL-12, IL-17

ve IL-23 yolag1 inhibitérleri bulunmaktadir.

TNF-a inhibitérleri icerisinde infliksimab(simerik monoklonal antikor),
adalimumab(saf insan monoklonal antikoru), sertolizumab pegol(polietilen
glikol ile birlestirilmis rekombinan insanst monoklonal antikoru)
bulunmaktadir. Etanersept(coéztiintiir TNF reseptor antagonisti) ise bir flizyon

proteinidir.

Ustekinumab IL-12 ve IL-23"an p40 altlinitesine baglanarak bu sitokinlerin
NK htcreleri ve T lenfositlerle etkilesimini inhibe eden rekombinan tam

insan IgG1 antikorudur.

IL-17 inhibitorleri icinde sekukinumab, brodalumab ve ikzekizumab
bulunmaktadir. Sekukinumab ve ikzekizumab IL-17 A blokeri, brodalumab
IL-17 A reseptdortine baglanarak gbérev yapan monoklonal antikordur.

Ulkemizde sekukinumab bulunmaktadir.

IL-23"an  pl9 altUnitesine baglanarak etki gosteren guselkumab,

tildrakizumab ve risankizumab tilkemizde hentiz kullanimda degildir.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Bu calisma kesitsel analitik ttirde bir calismadir. Calisma protokolti Saglik
Bakanligi Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na sunulmus ve 15.08.2018
tarih ve 2018/0275 karar numaras: ile onay alinmistir. Calismaya
alinmadan 6nce tim hastalar ve kontrol grubu calisma hakkinda detayl
olarak bilgilendirilmis ve calismay1 kabul ettiklerine dair yazili onam belgesi

alinmastir.
Calismamiz NCT03932110 numarasiyla Clinical Trials’a kaydedilmistir.

Calisma grubunu Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’na 1 Subat-1
Haziran 2019 tarihlerinde basvuran psoriasis vulgaris tanili 80 hasta,
Romatoloji Yandali'nda PsA tanisiyla takip edilen 40 hasta ve kontrol grubu
olarak dermatoloji poliklinigine kozmetik nedenlerle basvuran saglikli 60

kisi olusturmaktadir.

CALISMA DISI BIRAKMA KRITERLERI

Calismamiza 18 yasin altinda, gebe ve emzirme déneminde olan, calismaya
katilmay1 kabul etmeyen, son 1 ay icerisinde psoriasis ve PsA tedavisine
yonelik sistemik tedavi almis olan, tanisit konulmus malignitesi ve
enfeksiyon tablosu olan, psoriasis ve PsA disinda otoimmuin ve romatolojik
hastalik tanisi olan hastalar dahil edilmedi. Yine kontrol grubunda
inflamatuvar ve otoimmun deri hastaliklar1 bulunmamasina dikkat edildi.
Kontrol grubu yas ve cinsiyet acisindan hasta grubu ile uyumlu olarak

secildi.
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HASTA GRUBUNUN KLINIiK OZELLIKLERI

Calismamiza psoriasis vulgaris tanisi konmus, yaslar1t 20-79 yas aras1 80
hasta (40 kadin, 40 erkek), PsA tanisi konmus yaslar1 23-84 yas arasinda
degisen 40 hasta (26 kadin, 14 erkek) ve kontrol grubunda yaslar1 19-74
yas arasinda degisen 60 kisi (30 kadin, 30 erkek) alindi. Ozgecmis
sorgulamasinda diyabet, hipertansiyon ve eslik eden diger hastaliklar yer
aldi. Sigara aliskanligi sorgulandi. Vizit esnasinda kan basinct ve bel

Olctimleri yapilda.

Boy ve kilolar1 sorgulanarak hastalarin VKi’leri hesaplandi. VKI kg/boy(m?)

formuld kullanilarak hesaplandi.

PSORIASIS KLINIK SIDDET VE ALAN HESAPLAMASI

Hastalik stiresi sorgulanan hastalarda psoriasis siddetinin belirlenmesi icin
PASI(psoriasis alan ve siddet indeksi) kullanildi. PASI hastalifin siddeti ile
yayginliginin birlikte degerlendirildigi, bas , Ust ekstremiteler, govde, alt
ekstremiteler olmak Uzere dort bolgede lezyonlarin kapladig viicut ylzey
alaninin (alan skoru; 1=%10’dan az, 2=%10-29; 3=%30-49, 4=%50-69,
5=%70-89, 6=%90’dan c¢ok) ve eritem, endurasyon ve deskuamasyon
siddetinin 0-4 arasinda skorlandig: bir sistemdir. Formtule gére alan skoru,
onu temsil eden vicut katsayis1 (bas=0,1, Ust ekstremite=0,2, gévde=0,3,
alt ekstremite=0,4) ve ilgili alandaki eritem, indlGrasyon ve deskuamasyon
skorlarinin toplamu ile carpilir (Resim 3.1.). PASI O ile 72 arasinda puan alir.
0-5 arasi hafif, 6-10 arasi orta, 11 ve Uzeri ise siddetli psoriasis olarak
degerlendirilmektedir. Bu sistem manuel olarak hesaplanabilecegi gibi
http:/ /pasi.corti.li/ linki lUzerinden otomatik olarak ta

hesaplanabilmektedir.
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Psoriasis Area Severity Index (PASI) Calculator (1.7.3)

The Psoriasis Area Severity Index (PASI) is an index used to express the severity of psoriasis.
It combines the severity (erythema, induration and desquamation) and percentage of affected
area [4].
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Resim 3.1: Psoriasis Alan ve Siddet indeksi Hesaplama Makinesi

3.3.1. Psoriatik Artrit Siddet Hesaplamasi

Psoriatik artrit siddetini 6l¢gmek icin hastalik aktivite skoru DAS28 (Disease
Activity Score 28) kullanildi. DAS28 skorlamasi icin sis eklem sayisi, agrili
eklem sayisi, CRP(mg/l) veya Sedimantasyon degerinin yaninda gorsel

analog 0Olcek(VAS-Visual Analogue Scale) degeri kullanildi (Resim 3.2.).

38



http://pasi.corti.li/changelog.html
http://en.wikipedia.org/wiki/Psoriasis_Area_Severity_Index
http://en.wikipedia.org/wiki/Psoriasis
http://en.wikipedia.org/wiki/Erythema
http://en.wikipedia.org/wiki/Induration
http://en.wikipedia.org/wiki/Induration
http://pasi.corti.li/#ref4

Gerecg ve Yéntem

DAS28’% gore hastalik aktivitesi <2.3 remisyon, 2.3-2.7 arasi hafif, 2.7-4.1
aras1 orta ve >4.1 siddetli olarak kabul edildi. VAS bireysel hastalardaki
hastaliklarla iligkili semptom siddetinin Ozelliklerini belgelemek ve bunu
semptom siddetinin ve hastalik kontroliintin hizli (istatistiksel olarak
Olcilebilir ve yeniden dretilebilir) smiflandirilmasini saglamak icin
kullanilan psikometrik 6lcim cihazidir. 40 hastadan 2 tanesinde izole DIF
tutulumu, 2 tanesinde sadece aksiyel tutulum oldugu icin kalan 36
hastada DAS28 degeri hesaplanabildi. DAS28 manuel olarak
hesaplanabilecegi gibi http://www.ftronline.com/das28/ linkinden online

hesaplanabilmektedir.

DAS28 (Disease Activity Score 28)

Hastanin Adi Soyadi: Tarth: /_____/ _______

Hastanin DAS28 Skoru:

Hassas Eklem Sayisi Sis Eklem Sayisi
Hastalik Aktivite Skoru 28 (Deger Araligi;0 - 9,4)

Sis Eklem Sayisi: SES28
Hassas Eklem Sayisi: HES28
Eritrosit Sedimantasyon Hizi: ESH
Global VAS (genel saglik degerlendirmesi): VAS

DAS28 - (0,56 x VHES28) + (0,28 x /SES28) + (0,70 x InESH) + (0,014 x VAS)

http://www.ftronline.com/das28/

Resim 3.2: DAS28 hesaplama makinesi
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Gerecg ve Yéntem

BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Calismaya alinan tiim olgulardan sadece bir kez 10-12 saatlik aclik sonrasi
biyokimyasal tetkikler icin ven6éz kan 6rnekleri alindi. Alinan kanlar
santriftij edilerek eksi 80 derecede es zamanli calisilmak Uzere saklandi.
Tum kanlarda ayni anda omentin, visfatin, trigliserit, HDL, instilin ve aclik

kan glikozu degerlerine bakilda.

Serum omentin(Human omentin ELISA Kit, Elabscience, Inc., WuHan, PRC)
ve visfatin(Human visfatin ELISA Kit, Elabscience, Inc., WuHan,
PRC) diizeyleri ELISA yéntemi ile spektrofotometrik olarak ticari kitle
Olcilmustir. Serum insulin dizeyi Abbott Diagnostics Architect 11000

sistemleri kullanilarak ol¢Glmustur.

Metabolik sendrom varligt AHA/NHLBI 2005(revize ATP III kriterleri)
metabolik sendrom tani kriterlerine gére belirlendi (Tablo 2.2). Trigliserit
dizeyi ATP III smiflandirmasina gére >150 mg/dl ise hipertrigliseridemi
denildi. HDL kolesterol dtizeyi kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl
degerlerinde dtistik olarak kabul edildi.

Instilin direnci varhign (HOMA-IR); HOMA-IR= Aclik kan glikozu (mg/dl) x
instllin dtizeyi (uU/ml) / 405 formult ile hesaplandi ve sonucu 2.7’

lizerinde olanlara “Instilin direnci var” denildi.

ISTATISTIK YONTEMLER

Calismadaki veriler, %95 glven sinirlarn icin, %S hata pay: ile analiz
edilmistir. Elde edilen "p" olasilik degerleri 0,05 ile sinanacaktir. Normallik
sinamast yapilan degiskenlerden, normal dagilim gb6stermeyenler

parametrik olmayan istatistiksel yontemler ile analiz edildi.

Normal dagilim gosteren degiskenlerin, ikili grup karsilastirmalar1 Bagimsiz
Gruplar t testi ile, normal dagilhim gostermeyen degiskenlerin ikili grup
karsilastirmalar1 ise Mann-Whitney U testi ile sinandi. Normal dagilim
gostermeyen, ikiden fazla grup karsilastirmalar1 Kruskal Wallis testi ile
analiz edildi. Kategorik olarak gruplandirilmais, ikili degiskenlerin iliskilerine
Ki-kare testi ile bakildi. Degiskenler arasi iligkiler incelenirken Pearson

korelasyonundan faydalanildi.
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BULGULAR

Calismaya yaslar1 20-79 yas arasi1 degisen 80 psoriasis hastas: (40 kadin,
40 erkek), yaslar1 23-84 yas arasi degisen 40 PsA hastas: (26 kadin, 14
erkek) ve kontrol grubu olarak yaslar1 19-74 yas arasi degisen 60 (30 kadin,
30 erkek) kisi alindi. Ortalama yas psoriasis grubunda 44.5£24.5 yas, PsA
grubunda 49+26.8 yas ve kontrol grubunda 44+25.2 yasti. Hasta ve kontrol
grubunda yas, VKI, bel cevresi ve HOMA-IR degerlerinde gruplar arasinda
anlamh bir farklihik saptanmadi. Psoriasis grubunda PsA ve kontrol
grubuna goére daha fazla sayida sigara kullanan kisi oldugu goértildti (Tablo

4.1).

Tablo 4.1: Demografik 6zellikler

Saghikh

Psoriasis(n=80) PsA(n=40) Kontrol(n=60)

Yas ortalamasi(yil) 44.5+24.5 49+26.8 44+25.2
Cinsiyet(kadin/erkek) 40/40 26/14 30/30
Kilo(kg) 82.1+23 77.95£23 75.9+22
VKi(kg/m?) 29.3%6.5 28.68%6.1 27.33%£5.2
Bel cevresi(cm) 98.4+34 95.5£22 88+21
PASI 10.15 4.85

Psoriasis stiresi(yil) 13.8+£13 17£15.2

PsA stresi(yil) 8.2+7.2

Psa siddeti(DAS28) 2.27
Hipertansiyon(var/yok) 27/53 8/32 7/53
Diyabetes 22/58 8/32 8/52
Mellitus(var/yok)

HOMA-IR 5.86+4.2 3.83%2 3.31x1.4
Sigara(icen/icmeyen) 44/36 12/28 17/43

Metabolik sendrom prevalansi 80 psoriasis hastasinda 39(%49), 40 PsA
hastasinda 19(%48), 60 kontrol hastasini iceren grupta ise 17(%28) olarak

olculdi. Olctilen metabolik sendrom prevalansinin psoriasis ve PsA
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grubunda benzer oldugu, fakat her iki hasta grubunda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda metabolik sendrom prevalansinin anlamli olarak daha
yuksek oldugu gortldu (p=0.028). Metabolik sendrom izlenen psoriasis ve
PsA hastalarinin metabolik sendrom goértilen kontrol grubuyla parametreler
acisindan ayrintili incelendiginde psoriasis hastalarinda diyastolik kan
basinct ve bel cevresi degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli ytksek
oldugu (p=0.03, p=0.001), sistolik kan basinci, HDL kolesterol, trigliserid ve
glukoz degerlerinin ise gruplar arasinda anlamli bir fark olusturmadig:
goruldu (Tablo 4.2.). Metabolik sendrom izlenmeyen kisilerde calisma
gruplar1 arasinda parametrelerde herhangi bir farklilik izlenmedi. Psoriasis
hastalarinda metabolik sendromu olan grupta PASI degeri olmayan gruba
gore yaklasik 2 kat yuksek izlendi, fakat bunun istatistiksel olarak anlamli
olmadig géruldu (p=0.065, Tablo 4.3.). PsA hastalarinda ise her iki grupta
PASI degerleri arasinda benzer bir sonug elde edildi (p=0.52).

Tablo 4.2: M. S. gortilen hasta ve kontrol grubunda M. S.
parametrelerinde farkliliklar

Psoriasis PsA Kontrol P
(n:80) (n:40) (n:60) <0.05

M. S. var/% 39/%49 19/%48 17 /%28 0.028*
Diyastolik kan
basinci ort. 87.46 80.95 78.53 0.03
mmHg
Sistolik kan
basinci ort. 138.52 129.47 130.06 0.165
mmHg
HDL kolesterol ) 5 44.16 42.41 0.393
ort. mg/dl
Trigliserid ort.
Mg/dl 186.48 191.74 231.12 0.458
Glukoz ort. 125.53 119.89 113.53 0.612
mg/dl
Bel cevresi ort. 108 102 96 0.001
cm

p Kruskall Wallis varyans analizi

*p Ki Kare testi M.S.: metabolik sendrom
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Tablo 4.3: Metabolik sendrom( M. S.) ile PASI arasindaki iliski

Psoriasis(n=80) PsA(n=40)
M. S. var M. S. yok M. S. var M. S. yok
(n=39) (n=41) (n=19) (n=21)
PASI ort. 13.46 6.57 4.25 5.45
P <0.05 0.065 0.52

Mann-Whitney U

Hasta gruplarinda PASI ile HOMA-IR arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
izlenmedi (p=0.766), hesaplanan korelasyon katsayisi negatif yonlt zayif bir
iliskinin oldugunu gosterdi (-0.028). Hasta ve kontrol gruplarinda metabolik
sendromu olanlarda yas ortalamas: 51.75 yas, olmayanlarda 40.75 yas
olarak olcuildii, metabolik sendrom ve yas arasinda anlaml pozitif bir

korelasyon oldugu goérildt (p=0.00).

Psoriasis hastalarinda metabolik sendrom goértilen grupta hastalik stiresinin
gorilmeyen gruba gore anlamli olarak daha yuksek oldugu gozlendi
(p=0.005, Tablo 4.4.). PsA grubunda ise metabolik sendrom goérilen grup ile
gorilmeyen grup arasindaki hastalik strelerinin benzer oldugu goérialda

(p=0.278).

PsA hastalarinda hastalik siddeti(DAS28) ile metabolik sendrom siklig
karsilastinildiginda remisyonda olan grup ile aktif hastaligt olan grup
arasinda metabolik sendrom gortilme oranlarinda anlamli bir farklilik

izlenmedi (p=0.922).

Tablo 4.4: Hastalik stireleri ile metabolik sendrom iliskisi

M.S. (n) p

var(58) 17.34

Psoriasis suresi(yil ort.) 0.005
yok(62) 11.53

var(19) 9.42

PsA suresi(yil ort.) 0.278
yok(21) 7.04

Bagimsiz Gruplar t Testi

M.S.: Metabolik sendrom
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Psoriasis hastalarinda orta ve siddetli PASI(25) grubunda 48 hastanin
33’inun, hafif PASI(<5) grubunda 32 hastanin 11%nin sigara kullandig
goruldu. Sigara icen ve icmeyen kisilerde metabolik sendrom gértilme sikligi
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi: (p=0.801). Sigara icen grupta
metabolik sendrom parametrelerine ayrintili olarak bakildiginda sadece
HDL kolesterol dusukltigtiniin sigara icmeyen grupla karsilastirildiginda
anlamli olarak daha sik izlendigi (p=0.018), kalan diger parametrelerde

anlaml bir degisiklik izlenmedigi gértlda.

Hasta ve kontrol gruplarinda obezite prevalans: acisindan anlamli bir fark
izlenmedi (p=0.334). Hasta grubunda VKI ve PASI degerleri arasinda
anlaml bir fark izlenmedi (p=0.827, Tablo 4.5.).

Tablo 4.5: Obezite ile PASI iliskisi

PASI
Hafif(<5) Orta-siddetli(=5)
. Normal(<295) 13 19
VKI
Kilolu(=25) 44 44

Ki kare testi P=0.827

Psoriasis, PsA hastalar1 ve kontrol grubunda bakilan omentin ve visfatin
seviyelerinde gruplar arasinda anlamli bir farklihk saptanmadi (p=0.273,

p=0.164, Tablo 4.6.).

Tablo 4.6: Psoriasis, PsA ve kontrol grubunun omentin ve
visfatin seviyeleri ile iliskisi

Hasta(say3) Omentin Visfatin
(Ort. ng/ml) (Ort. ng/ml)
Psoriasis(80) 12.96 8,31
PsA(40) 15.66 8,03
Kontrol grubu(60) 18,25 10,82
Total(180) 15,32 9,08
P(<0.05) 0.273 0.164

Kruskal-Wallis testi

Omentin seviyesi gruplar arasinda ayri ayri calisildiginda oOl¢tilen p degeri;
psoriasis ve PsA arasinda 0.582, psoriasis ve kontrol arasinda 0.1 ve PsA ve
kontrol arasinda ise 0.473 olarak olctldu. Visfatin seviyesi icin gruplar
arasinda bakilan p degeri; psoriasis ve PsA arasinda 0.969, psoriasis ve

kontrol arasinda 0.075 ve PsA ve kontrol arasinda ise 0.152 olarak élculdu.
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PASI ile omentin arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanamadi
(p=0.496), r korelasyon degeri (0.496) pozitif yénlii ve zayif bir iliski
oldugunu gosterdi. PASI ile visfatin arasinda istatistiksel anlaml bir iliski
saptanamadi (p=0.216), r korelasyon (0.114) pozitif yonlti ve zayif bir iliski
oldugunu goésterdi.

PsA siddeti icin kullanilan DAS28 ile omentin ve visfatin arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmad: (p=0.699, p=0.882, Tablo
4.7.). Daktilit gézlenen 10 hastada da bu durumun degismedigi izlendi.

Tablo 4.7: DAS28 ile omentin ve visfatin iliskisi

Omentin Visfatin
DAS28 (Ort. ng/ml) (Ort. ng/ml)
Remisyon(<2.3) 17,5 8,39
Hafif(2.7>->2.3) 17,56 8,44
PsA siddeti Orta(4.12-22.7) 11,43 6,64
Siddetli(>4.1) 14,8 9,36
p (<0.05) 0.699 0.882

Kruskal Wallis Testi

Psoriasis, PSA ve kontrol gruplarinda instllin direnci olan ve olmayan
gruplar arasinda (HOMA-IR paneli) omentin ve visfatin degerleri arasinda
istatistiksel anlamli bir fark elde edilemedi (p=0.465, p=0.682). Omentin
icin r korelasyon degeri -0.055, visfatin icin r korelasyon degeri -0.031 ile

negatif yonlt zayif bir iliski olarak élctildu.

Psoriasis, PsA ve kontrol grubundaki hastalarin VKI degerleri omentin ve
visfatin seviyeleri ile karsilastirild: ve istatistiksel olarak anlamli bir deger

elde edilemedi (p=0.713, p=0.451, Tablo 4.8.).

Tablo 4.8: VKI ile omentin ve visfatin iliskisi

Omentin Visfatin
(Ort. ng/ml) (Ort. ng/ml)
Normal(<25) 16,23 8,93
VKi Kilolu(30>-225) 15,5 9,97
Obez(=230) 14,48 8,42
p (<0.05) 0.713 0.451

Kruskal Wallis Testi
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Tam hasta ve kontrol grubunda metabolik sendromu olan ve olmayan
kisiler karsilastirildiginda omentin ve visfatin seviyeleri arasinda anlamh bir
farklilik izlenmedi (p=0.097, p=0.718). Bu gruplara ayr1 ayr1 bakildiginda
sadece psoriasis hastalarinda metabolik sendromu olan grupta bakilan
omentin ve visfatin seviyesinin metabolik sendromu olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlaml yuksek izlendigi géruldi (p=0.009, p=0.038,
Tablo 4.9.). PsA ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir deger

elde edilemedi.

Tablo 4.9: Psoriasis hastalarinda omentin ve visfatin seviyesinin metabolik
sendrom ile iliskisi

M.S. Omentin Visfatin
(Ort. ng/ml) (Ort. ng/ml)
yok(41) 9.76 6.1
Psoriasis(80) var(39) 16.15 10.52
p(<0.05) 0.009 0.038

Mann-Whitney U Testi

Omentin ve visfatin seviyesine metabolik sendrom parametreleri acisindan
ayrintili bakildiginda sadece yuksek trigliserid(>150) seviyesine sahip
kisilerde omentin seviyesinin normal trigliserid seviyesine sahip kisilere
gore anlamli olarak ytksek oldugu gorilda (p=0.01). Diger parametrelerde

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanamadi.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Metabolik sendrom cagimizin en 6nemli sorunlarindan bir tanesidir. Cok
sayida hastaliga eslik edebilmekte ve 6liimcil olabilen ciddi sorunlara yol
acabilmektedir. Deri hastaliklariyla metabolik sendrom iliskisini arastiran
calismalar oldukca glincel olup arastirmalar devam etmektedir. Metabolik
sendroma eslik edebilen hidradenitis supurativa, liken planus, lupus
eritematozus, kronik urtiker, atopik dermatit gibi hastaliklar olsa da
bunlarin en bilineni ve iligkisi kesin olani psoriasistir. Psoriasiste metabolik
sendrom sikligini arastiran calismalar bulunmaktadir. Bu calismalardaki
sonuclar tilkeden tlkeye farkliliklar gdsterebilmekte, yas, cinsiyet, VKI gibi
cok farkli parametreden etkilenebilmektedir. Ulkemizde psoriasis ve PsA
hastalarinda metabolik sendrom sikligini arastiran az sayida calisma

bulunmaktadir.

Bu calismada amaclarimizdan biri psoriasis ve PsA hastalarinda sik gértilen
metabolik sendrom prevalansini arastirmak ve bunu normal poptilasyon ile
karsilastirmaktir. Turkiye’de eriskinlerde metabolik sendrom prevalansi
ortalama %22 olarak bildirilmektedir (119). Psoriasis hastalarinda ise
metabolik sendrom prevalansi ortalama %30-50 oranlarinda
saptanmaktadir. Bu oran Orta Dogu tlkeleri(israil, Turkiye, Libnan)’nde
yapilan calismalarda daha yuksek, Avrupa tulkeleri(Almanya, Norveg,
Italya)nde yapilan calismalarda daha dustik olarak bildirilmistir (120).
PsA’da metabolik sendrom prevalansinda %40-50 gibi psoriasise benzer
oranlar  bildirilmektedir. @ Tablo 5.1.de calismalarin bir kismi

Ozetlenmektedir.

25.042 psoriasis hastasi ve 131.609 kontrol grubunun oldugu 14 calismay1
iceren bir metaanalizde metabolik sendrom prevalanst psoriasis

hastalarinda %31.4, kontrol grubunda ise %23.9 olarak bulunmustur.
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Psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gére metabolik sendrom goértilme

riskinin 1.42 kat artmis oldugu ileri stirilmektedir (120).

46.714 psoriasis hastasini iceren 1.450.188 katilimcinin katildigi 35
calismay iceren bir metaanalizde psoriasis hastalarinda metabolik sendrom
gorulme riskinin normal poptilasyona gére 2.14 kat arttigi bildirilmistir

(122).

Zindanci ve arkadaslarinin yaptig1 115 plak psoriasis hastasi ve 140 kontrol
grubunu iceren bir calismada metabolik sendrom prevalansi psoriasis
hastalarinda %53, kontrol grubunda %39 bulunmus ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Psoriasis hastalarinda metabolik sendrom
olusum riskinin 2.94 kat arttigi belirtilmistir. Metabolik sendromun
kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha sik izlendigi gbsterilmistir

(147).

Feld ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 74 PsA hastasi1 ve 82 kontrol
grubunu iceren bir calismada metabolik sendrom prevalanst PsA
hastalarinda %54.8, kontrol grubunda %36.6 bulunmus ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (121). Eder ve arkadaslarinin yaptigi 203 PsA
ve 155 psoriasis hastasinin karsilastirildigi bir calismada metabolik
sendrom prevalansi PsA hastalarinda %36.5, psoriasis hastalarinda %27.1
ile PsA hastalarinda daha yuksek bulunmus fakat bunun istatistiksel

olarak anlamli olmadig: belirtilmistir (148).

Calismamizda psoriasisli hastalarda metabolik sendrom orani %49,
psoriatik artritli popullasyonda ise %48 olarak bulundu, bu oran saglikh
grubta %28 idi. Bu sonuc literattirle uyumlu olup hasta poptilasyonunda

metabolik sendrom prevalansinda artis oldugu gértilmektedir.

Psoriasise ve psoriatik artrite eslik eden metabolik sendrom parametreleri
(bel cevresi, trigliserid, yuksek dansiteli lipoprotein, tansiyon ve aclk
glikozu) farkli calismalarda ayrintili olarak degerlendirilmistir. Psoriasisle
ilgili yapilan bir calismada metabolik sendrom parametrelerinden
hiperglisemi, hipertrigliseridemi ve dustik HDL dlzeyinin psoriasis
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yuksek oldugu
bildirilmistir (149). Bir baska calismada psoriasis grubunda
hipertrigliseridemi, abdominal obezite, diistik HDL kolesterol duizeyi ve kan

basinci ytksekligi ile anlamli bir iliski bulunmus, bozulmus aclik glukozu
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ile psoriasis hastaligi arasinda negatif korelasyon izlenmistir (150). PsA
hastalarinda bel cevresi 6lcim ylksekliginin hasta grubunda anlamlh
olarak daha yuiksek oldugu, fakat hipertansiyon ve hipergliseminin iki grup
arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi belirtilmistir (121). PsA ve
psoriasis hastalarini iceren karsilastirmali bir calismada metabolik sendrom
parametrelerinden hipertansiyon ve hipergliseminin PsA hastalarinda
psoriasis hastalarina gére anlamli olarak daha yuksek oldugu, trigliserid
yuksekligi, HDL kolesterol dusukltigi ve bel cevresinin PsA hastalarinda
daha yuksek gozlendigi, fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig:

belirtilmistir (148).

Ferdinando ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada psoriasis hastalarinda
kontrol grubuna goére sistolik kan basinct yuksekligi, HDL kolesterol
dusuklugt, glukoz yuksekligi, bel cevresi oOlcim yuksekligi gibi
parametrelerin anlaml olarak daha sik izlendigi belirtilmistir (151). Milcic
ve arkadaslarinin yaptigi 244 psoriasis hastasi ve 163 kontrol grubunu
iceren bir calismada daha kalin bel cevresi, artmis trigliserid seviyesi,
yuksek kan basinci, artmis glukoz seviyesi ve ya tip-2 diyabet prevalansinin
psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yuksek
oldugu goértlmustir. Yiksek HDL kolesterol seviyesi ise kontrol grubunda
psoriasis hastalarina gére anlamli olarak daha ytuksek bulunmustur (152).
Kirkdort psoriasis ve 48 kontrol grubunu iceren bir calismada bakilan total
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL ve VLDL kolesterol degerlerinde hasta ve

kontrol gruplar: arasinda anlaml bir farklilik bulunamamistir (153).

Horoon ve arkadaslarinin yaptigt 283 PsA hastasini iceren bir kohort
calismasinda kan basinc:t yuksekligi, bel cevresi Olcim yuksekligi ve
trigliserid yusekliginin hastalara daha sik eslik ettigi belirtilmistir.
Metabolik sendromlu hastalarin %S0’sine ise parametrelerin en az 4intn
eslik ettigi sdylenmistir (154). Raychaudhuri ve arkadaslarinin yaptigi 105
PsA hastas1 iceren bir calismada trigliserid yuksekligi, HDL kolesterol
dusukltigt ve hipertansiyonun PsA’ya daha sik eslik ettigi bildirilmistir
(155). Sharma ve arkadaslarinin yaptigt 100 PsA hastasini iceren bir
calismada ise PsA hastalarina en sik kan basinci yuiksekligi, artmis bel
cevresi ve diisik HDL kolesterol diizeyinin, en az ise ylksek aclik plazma

glikoz dlizeyinin eslik ettigi bildirilmistir (156).
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Bostoen ve arkadaslarinin yaptigi 49 psoriasis ve 55 PsA hastasinin
karsilastirildigr bir calismada bel cevresi yiksekliginin psoriasis grubunda
daha sik izlendigi; trigliserit, HDL, hipertansiyon ve plazma glukoz gibi diger
parametrelerin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yaratmadig belirtilmistir (157).

Calismamizda psoriasis hastalarinda metabolik sendrom parametrelerinden
diyastolik kan basinci ve bel cevresi degerlerinin kontrol grubuna goére
anlamh ytksek oldugu, sistolik kan basinci, HDL kolesterol, trigliserid ve
glukoz degerlerinin ise gruplar arasinda anlamli bir fark olusturmadig
goruldii. PsA hastalar1 kontrol grubu ve psoriasis grubu ile

karsilastirildiginda parametrelerde anlamli bir farklilik izlenmedi.

Metabolik sendrom prevalansinin hastalik stiresi ve hasta yasi ile iligkili
oldugu dusunulmektedir. Bir calismada psoriasis hastalarinda metabolik
sendrom sikliginin 40 yas sonrasi arttigl, 60 yas sonrasi ise pik yaptig
bulunmustur (130). Baska bir calismada ise psoriasise eslik eden metabolik
sendrom varliginda hastanin daha ileri yasta oldugu ve psoriasisin daha
ileri yasta basladig gértlmustir (151). PsA hastalarini iceren bir calismada
metabolik sendromlu hastalarin daha fazla tip II psoriasisli oldugu, daha
gec zamanda psoriasis ve PsA gelistirdigi ve psoriasisten artrit gelisimine

daha kisa stirede ulastigl gérulmustir (154).

Gui ve arkadaslarinin yaptigi 859 psoriasis hastasi ve 1.718 kontrol
grubunu iceren kesitsel bir calismada metabolik sendromlu psoriasis
hastalarinin daha yasli oldugu ve metabolik sendromu olmayanlara gore
daha uzun bir hastalik baslangic yasi ve daha uzun hastalik siurelerinin
oldugu goérulmustir (149). Bir baska calismada metabolik sendromu olan
psoriasis hastalarinin yas ortalamasinin daha ytksek oldugu, daha ileri yas
psoriasis baslangici, daha uzun hastalik stresi ve fiziksel olarak daha az

aktif olduklar1 gézlemlenmistir (152).

283 PsA hastasini igeren bir kohort calismasinda metabolik sendromlu
hastalarin daha fazla tip II psoriasisli oldugu, daha ge¢ zamanda psoriasis
ve PsA gelistirdigi ve psoriasisten artrit gelisimine daha kisa stirede ulastig

gorulmustir (154).

Calismamizda metabolik sendromu olan kisilerin yas ortalamasi metabolik

sendrom olmayan kisilerin yas ortalamasina gore anlamli yiksek bulundu
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ve metabolik sendrom ve yas arasinda pozitif korelasyon izlendi. Psoriasis
hastalarinda metabolik sendrom goérilen grupta hastalik stresinin
gorilmeyen gruba gore anlamli olarak daha yuksek oldugu izlendi. PsA
hastalarinda ise hastalik stiresi ve metabolik sendrom arasinda anlamli bir

iliski izlenmedi.

Psoriasis ve psoriatik artrit siddetinin metabolik sendrom prevalans: ile
iliskisini gosteren calismalar mevcuttur. 97 psoriasis hastas1 ve 97 kontrol
grubunu iceren bir calismada metabolik sendrom prevalansi psoriasis
hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak ytiksek bulunmus, fakat
PASI ve metabolik sendrom sikligi arasinda anlamhi  bir iligki
bulunamamistir (151). Langan ve arkadaslarinin Ingiltere’de yaptigi bir
calismada metabolik sendrom prevalansinin psoriasisli hastalarda normal
poptilasyona gore arttigi ve PASI ile metabolik sendrom sikliginin dogru
orantili oldugu bildirilmistir (158). 283 PsA hastasini1 iceren bir kohort
calismasinda hastalik siddeti ile metabolik sendrom sikliginin pozitif korele
oldugu bildirilmistir (154). PsA hastalar ile yapilan bir bagka calismada PsA
siddeti ile metabolik sendrom sikligi arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir (159).

Calismamizda da psoriatik hastalarda metabolik sendromu olanlarda klinik
siddeti goésteren PASI 2 kat daha yiiksek bulundu. Ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. PsA hastalarinda hastalik siddetini
gosteren DAS28 ile metabolik sendrom sikligi arasinda anlaml bir iliski

izlenmedi.
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Obezitenin psoriasis ve PsA patogenezinde rol aldigi ve hastalik siddetiyle
ilgili oldugu dustintilmektedir. 373 psoriasis hastasinin saglikli kontrollerle
karsilastirildigr bir calismada, obez bireylerde psoriasis gelisme riski 2 kat
fazla bulunmustur. Ayrica VKide her bir birimlik artisin, hastaligin
baslama riskini %9, hastaligin siddetini ise %7 arttirdigi saptanmistir (38).
Green ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 1409 PsA hastasinin artriti
olmayan psoriasis hastalariyla karsilastirildigi bir calismada VKi>35ve
uzerindeki hastalarda PsA gelisme riskinin 2.68 kat arttig: bildirimistir. Son
10 yil icinde VKI’si azalan bireylerde VKI’si ayni kalan bireylere gére belirgin
bir sekilde PsA riskinin azaldigl gosterilmistir (161). Queiro ve arkadaslar
tarafindanyapilan 290 PsA, 310 psoriasis ve 600 kontrol grubunu iceren bir
calismada obezite sikligi psoriasis ve PsA’da kontrol grubuna goére daha
yuksek bulunmustur. Psoriasis ve PsA karsilastirmasinda ise psoriasis
grubunda obezitenin daha sik gértildtigi bildirilmistir (162). Ulkemizde
yapilan bir calismada 50 psoriasis ve 40 saglikli bireyde VKI degerleri

arasinda anlaml bir farklilik olusturmadig: belirtilmistir (160).

17.636 psoriasis hastasini iceren toplamda 695.471 katilimcinin incelendigi
7 calismada VKi’deki her 5 birimlik artisin psoriasis olusum riskini 1.19 kat
arttirdigi bulunmustur. Bu iliskinin ytiksek VKI’de diistik VKI'ye gére daha
kuvvetli oldugu goértlmustir. 1968 psoriasis hastasinin iceren toplamda
171.074 katillmcinin oldugu alt grupta ise agirliktaki her 5 kglik artisin
psoriasis riskini 1.11 kat arttirdigi belirtilmistir (163).

Ulkemizde yapilan 115 plak psoriasis hastasi ve 140 kontrol grubunu
iceren bir calismada psoriasis hastalar1 ve kontrol grubu arasinda VKIi
acisindan anlamli bir fark izlenmedigi belirtilmistir (147). Adisen ve
arkadaslarinin tlkemizde 563 kronik plak psoriasis hastasiyla yaptigi bir
calismada ise obez olmayan hastalarda ortalama yasin distk oldugu, obez
hastalarda ise hastaligin daha siddetli oldugu ve hastalik stresinin daha

uzun oldugu goérulmustur (35).

Calismamizda psoriasis, PsA ve kontrol gruplar1 arasinda VKI degerinde
anlamli bir farklilik saptanmadi. Obezite ile PASI arasinda anlamli bir iliski

saptanamadi.
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Sigara kullaniminin psoriasis ve PsA icin tetikleyici bir faktdér oldugu
dustnuiulmektedir. Sigara icinde bulunan nikotin in psoriasis patogenezinde
rol oynayan IL-2, IL-12 ve TNF-a gibi sitokinleri arttirdigi ve ayni zamanda
psoriasise yatkinlik yapan HLA-Cw6 gibi gen bodlgelerinin fonksiyonunu
arttirdigr bilinmektedir (36). 563 psoriasis hastasini iceren ulkemizde
yapilan bir calismada hastalarin %50’sinin sigara kullandigi ve bu
hastalarda hastaligin daha siddetli oldugu bildirilmistir. Ginde 20 adet ve
Uizeri sigara kullananlarin daha az kullananlara veya hi¢c kullanmayanlara
gore daha sik oranda psoriasis gelistirdigi belirtilmektedir (35). Altmisiki
psoriasis hastas1 ve 861 kontrol grubu iceren bir calismada sigara i¢cim
orani psoriasis grubunda %46, kontrol grubunda %29 bulunmus ve bu
anlamli bir fark olarak kabul edilmistir. Sigara icim miktar1 ile PASI
arasinda ise anlamli bir korelasyon izlenmemistir. Sigara icenlerde bakilan
metabolik sendrom prevalansinda psoriasis ve kontrol grubunda anlaml bir
fark elde edilememistir. Sigara icen psoriasisli kadin hastalarda sigara icen
kadin kontrol grubuna gére HDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinin daha

yuksek oldugu belirtilmistir (164).

Ulkemizde yapilan bir calismada sigara kullaniminin psoriasis hastalarinda
kontrol grubuna gére anlaml olarak daha sik oldugu belirtilmis, fakat PASI
ile aralarinda bir iligki bulunamamistir. Ayni1 zamanda metabolik sendrom
prevalansi ile sigara kullanimi arasinda bir korelasyon izlenmemistir (147).
Bir baska calismada sigara kullaniminin psoriasis hastalarinda kontrol
grubuna goére daha sik izlenmesine ragmen bunun anlaml bir fark olmadig:

bildirilmistir (150).

Caso ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada PsA’li hastalarda sigara
kullaniminin multivaryasyon analizine gére metabolik sendrom gelisiminde

anlaml bir risk olusturdugu belirtilmistir (159).

Calismamizda psoriasis grubunda sigara icim orani %55, PsA grubunda
%30 ve kontrol grubunda %28 idi. Sigara ile PASI ve metabolik sendrom
siklig1 arasinda bir korelasyon izlenmedi. Sigara icimi ile metabolik sendrom
parametrelerine ayrintili bakildiginda HDL kolesterol dusukliginun sigara
ile anlaml birliktelik gésterdigi, buna karsin diger parametrelerle anlamlh

bir iliski olmadig1 gosterildi.
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Omentinin TNF-a Uzerine inhibisyon etkisi nedeniyle psoriasis ve PsA
lizerinde antiinflamatuvar etkisinin oldugu, visfatinin ise TNF-a, IL-1 ve IL-
6’y1 arttirmasi nedeniyle psoriasis ve PsA Uzerinde proinflamatuvar oldugu
distnuiulmektedir. Ayni zamanda omentinin instlin rezistansi ile negatif
korele olmasi, visfatinin de obezite ve diyabet ile iligkisi nedeniyle bu iki

belirtecin metabolik sendrom ile iliskili oldugu distntlmektedir.

Turan ve arkadaslar1 tarafindan plak psoriasisli 49 hasta ve 39 saglkl
kontrol grubunu iceren bir calismada omentin seviyesi psoriasis
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli distk bulunmustur. Serum
omentin seviyesinin PASI ve hastalik suresiyle anlamli iliskisinin
bulunmadigi, VKI ile negatif korele oldugu bildirilmistir (131). Okan ve
arkadaslar tarafindan tilkemizde yapilan 45 psoriasis ve 45 saglikli kontrol
grubunu igeren bir calismada visfatin seviyesinin psoriasis hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli ytiksek oldugu belirtilmistir. Visfatin seviyesinin
PASI ile pozitif korele izlendigi bildirilmistir (136). 41 PsA, 20 psoriasis ve 24
saglikli kontrol grubunu iceren bir calismada omentin seviyesinin PsA
grubunda anlamli olarak daha ytiksek izlendigi belirtilmistir (134). Dikbas
ve arkadaslan tarafindan tlkemizde yapilan 28 PsA hastasi ve 29 saglikh
kontrol grubunu iceren bir calismada visfatin degeri PsA grubunda yuksek
bulunmus ve bu istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. PsA siddeti ile

visfatin arasinda anlamlh bir korelasyon bulunamamaistir (137).

Altmisiki psoriasis hastast ve 58 saglikli kontrol hastasini iceren bir
calismada plazma omentin seviyesinin psoriasis grubunda kontrol grubuna
gore dustk oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir. Psoriasis grubunda plazma omentin seviyesinin PASI skoru ile
negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bu hastalara tedavi verildikten
sonra plazma omentin seviyeleri tekrar 6l¢ctilmus. Tedavi sonrasi omentin
seviyelerinin tedavi 6ncesi seviyeleriyle ile karsilastirildiginda énemli 6l¢ctide

artis gosterdigi géralmustir (132).

Zhang ve arkadaslar tarafindan yapilan 44 psoriasis hastasi ve 38 saglikli
kontrol grubu igceren bir calismada serum omentin seviyesinin psoriasis
grubunda anlamli daha dtistik oldugu belirtilmistir. Psoriasis hastalarinda
serum omentin-1 seviyelerinin PASI ile negatif korelasyon gosterdigi
gorulmustir. Ayn1 zamanda serum omentin-1 dlizeylerinin, hem psoriasis

hastalarinda hem de kontrol grubunda VKI ile anlamli negatif korelasyon
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gosterdigi belirtilmistir. Serum omentin-1 duzeyleri ile hastalik stresi
arasinda anlaml iliski bulunmadigl séylenmistir. 354 psoriasis hastasi ve
214 saglikl kontrol ile yapilan omentin-1 geni Vall09Asp polimorfizminde
iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Psoriasisli hastalarda
psoriatik ve normal derideki immuinohistokimya calismasinda, omentin-1'in
epidermisin tim katmanlarinda, vasktiler endotel htucrelerinde, sac¢
folikullerinde, ter bezlerinde ve dermisin yag bezlerinde eksprese edildigini
gostemistir. Deride bulunan diger hticrelerin (mezenkimal hftcreler,
fibrositler) omentin-1 icin pozitif olmadigi gosterilmistir. Psoriatik
lezyonlarin epidermiste normal deriden daha zayif omentin-1 ekspresyonu

gosterdigi izlenmistir (165).

Coban ve arkadaslar: tarafindan yapilan 35 psoriasis hastas1 ve 50 saglikli
kontrol grubunu iceren bir calismada hasta grubunda omentin degerinin
anlaml yuksek oldugu goértilmustir. Visfatin degerinde ise iki grup
arasinda anlaml bir deger izlenmemistir. Tedavi ile PASI degerinde diisme
sonras1 omentin degerinin korele olarak azaldigi; visfatin degerinde ise bir
degisiklik olmadig1 belirtilmistir. VKI ile serum omentin ve visfatin degerleri
arasinda korelasyon izlenmemistir. Diyastolik kan basinct ve omentin
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. LDL ve kolesterol degerleri ile

serum visfatin arasinda negatif korelasyon izlenmistir (166).

Ismail ve arkadaslan tarafindan yapilan 46 psoriasis hastasi ve 42 sagliklh
kontrol grubunu iceren omentin ve visfatinin seviyesinin psoriasis
hastalarinda birlikte bakildigr bir calismada omentin seviyesinde kontrol
grubu ile anlamh bir farklilik saptanmazken visfatin seviyesinin psoriasis
grubunda anlamli yuiksek izlendigi bildirilmistir. Serum visfatin
konsantrasyonlarin PASI ve hastalik stiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi
belirtilmistir. Serum omentin-1 ile PASI veya hastalik siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunamamaistir (135).

Sereflican ve arkadaslari tarafindan yapilan 42 psoriasis hastasi1 ve 42
saglikli kontrol grubunu iceren bir ¢alismada 6l¢tilen TNF-a, adiponektin ve
visfatin seviyelerinde; TNF-a degerinin psoriasis grubunda anlamli derecede
yuksek, adiponektin degerinin psoriasis grubunda anlamli olarak dusuk,
fakat visfatin seviyelerinde ise bu iki grup arasinda anlamli bir fark elde
edilememistir. Bu degerler PASI ile karsilastinildiginda adiponektin ve TNF-a

ile PASI arasinda pozitif korelasyon bulunmus, visfatin ve PASI arasinda ise
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anlamli bir korelasyon izlenememistir. TNF-a ve adiponektin degerleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon elde edilmis, fakat visfatin ile TNF-a ve
visfatin ile adiponektin arasinda anlamli bir korelasyon elde edilememistir.
Visfatin ve VKI degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmesine
ragmen, TNF-a ve adiponektin ile VKI arasinda anlaml bir korelasyon elde

edilemedigi belirtilmistir (167).

Yetmisdokuz psoriasis hastasi ve 80 saglikli kontrol grubu arasinda yapilan
bir calismada hasta grubunda kontrol grubuna gére adiponektin ve visfatin
degerinin anlaml yuksek, retinol baglayici protein-4in ise anlamli olarak
duistik oldugu belirtilmistir. PASI ile visfatin degeri arasinda anlamli bir
korelasyon bulunamamistir. Visfatin seviyesinin hasta grubunda VKI ile
pozitif korelasyon gésterdigi, kontrol grubunda ise VKI ile bu korelasyonun

izlenmedigi belirtilmistir (168).

2018 yilinda yayinlanan 2876 psoriasis hastas1 ve 2237 saglikli kontrol
grubunu iceren psoriasis ve adipokinler arasinda yapilan bir metaanaliz
calismasinda omentin ve visfatin degerlerinde hasta ve saglikli grupta
anlamli bir farklibk bulunamamistir. Bu nedenle omentin ve visfatin
adipokinleri icin psoriasis agisindan antiinflamatuvar veya proinflamatuvar
olup olmadiklarinin kanitlanabilmesi icin daha fazla calisma yapilmasi

gerektigi bildirilmistir (133).

Calismamizda da metaanaliz sonucunu destekler sekilde 80 psoriasis ve 40
PsA hastasinda omentin ve visfatin seviyesinde kontrol grubuna goére
anlamli bir farklilik izlenmedi. Yine omentin ve visfatin seviyesi ile PASI ve

DAS28 arasinda da anlamli bir korelasyon bulunamada.

Calismamizda O6ne cikan psoriasis ve psoriatik artrit hastalarinda omentin
ve visfatin seviyesi ile metabolik sendrom arasindaki iliskinin literatiirde
daha once bildirilmedigi gorildt. Tam gruplarda metabolik sendrom olan
ve olmayan kisiler arasinda omentin ve visfatin seviyesinde anlamli bir
farklilik izlenmedi. Gruplara ayri ayr1 bakildiginda metabolik sendrom olup
olmamasina gore ikiye ayrilmis psoriasis hastalarinda omentin ve visfatin
seviyesinin metabolik sendromu olan grupta olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yuksek izlendigi go6rtildii. PsA ve kontrol
grubunda ise metabolik sendrom olup olmamasinin omentin ve visfatin
seviyesinde anlamli bir degisiklik yapmadigi gézlendi. Omentin ve visfatin

seviyesinin insan vucudunda obezite, instlin rezistansi, lipid bozukluklari,

57



Tartisma ve Sonuc¢

hipertansiyon gibi metabolik parametrelerden ve ateroskleroz gibi
durumlardan etkilendigi bilinmektedir. Bu sonuc¢c metabolik sendromu olan
psoriasis grubunda yltksek izlenen omentin ve visfatin seviyesinin psoriasis
hastaligindan daha c¢ok metabolik sendromla iliskili oldugunu
distindiurmektedir. Ayrica omentin ve visfatin seviyesine metabolik
sendrom  parametreleri  acisindan  ayrintili  bakildiginda  sadece
hipertrigliseridemili(>150 mg/dl) kisilerde omentin seviyesinin normal
gruba gore anlamli ytuksek oldugu goértildi. Diger parametrelerde anlaml

bir farklilik izlenmedi.

5.1 TEZIN KISITLILIKLARI

e Hasta ve kontrol grubunda az sayida olgumuzun olmasi

e Calismamizda omentin ve visfatin disinda baska adipokinlerin

calisilamamis olmasi

e Calismamiza alinan psoriatik artritli hastalarin cogunun remisyonda

olmasi

5.2 SONUCLAR

* Calismamizda psoriasisli hastalarda metabolik sendrom orani %49,
psoriatik artritli poptilasyonda ise %48 olarak bulundu, bu oran saglikli
grubta %28 idi. Bu sonuc¢ literatirle uyumlu olup hasta
populasyonunda metabolik sendrom prevalansinda artis oldugu

gorulmektedir.

* Psoriasis hastalarinda diyastolik kan basinci ve bel cevresi degerlerinin

kontrol grubuna gére anlamli ytiksek oldugunu izledik.

e Calismamizda tim gruplarda ortalama yas ile metabolik sendrom
prevalanst arasinda anlamli pozitif bir iligki izledik. Psoriasis
hastalarinda metabolik sendrom goértilen grupta hastalik slresinin
goruilmeyen gruba gore anlamli olarak daha ytksek oldugunu gozledik.
Bu bulgularla psoriasis hastalarinda metabolik sendromun hasta yasi

ve hastalik suiresi ile pozitif korele oldugunu distinmekteyiz.
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PsA hastalarinda ise hastalik stiresi ve metabolik sendrom arasinda

anlamli bir iliski izlenmedi.

Psoriatik hastalarda metabolik sendromu olanlarda PASI 2 kat daha
yuksek bulundu, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. PsA
hastalarinda DAS28 ile metabolik sendrom siklig1 arasinda anlaml bir
iliski izlenmedi.

Hasta ve kontrol grubunda VKI acisindan anlaml bir farklilik izlenmedi.

VKI ile PASI arasinda anlaml bir iliski saptanamadi.

Psoriasis grubunda PsA ve kontrol grubuna goére daha fazla sigara
kullanim1 oldugunu gozledik. Sigara ile diisik HDL kolesterol duzeyi

arasinda pozitif bir korelasyon izlendi.

Calismamizda psoriasis ve PsA hastalarinda omentin ve visfatin
seviyesinde kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik izlenmedi. Yine
omentin ve visfatin seviyesi ile PASI ve DAS28 arasinda da anlaml bir

korelasyon bulamadik.

Psoriasis grubunda metabolik sendromu olan hastalarda omentin ve
visfatin seviyesinin olmayan hastalara goére anlamli yuksek izlendigini
gozlemledik. Fakat bu sonucun psoriasisten ¢cok metabolik sendrom ile

iliskili oldugunu distnmekteyiz.
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