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OZET

ORTA VE SIDDETLI PLAK T iP PSORIAZIS HASTALARINDA METABOL 1K
SENDROMUN KL iNiK VE LABORATUVAR PARAMETRELER iINiN
ARASTIRILMASI

Dr. Burgin Blyukgelik
Uzmanlik Tezi, Dermatoloji Anabilim Dal
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. H. Serh&tal6z

Ocak 2009, 60 sayfa

Psoriazis populasyonun %1-5'ini etkileyenrkk inflamatuvar bir hastaliktir. Son
yillarda psoriazis hastalarinda dislipidemi, obe4itipertansiyon, diyabet gibi
parametreleri iceren metabolik sendromun sik géiildu bildiren yayinlar mevcuttur.
Biz, bu calgmamizda orta vegiddetli plak tip psoriazis hastalarinda metaboékdromun
klinik ve laboratuvar bulgularinin sigini argtirmayr amacladik.

Calsmamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakuiltesi Dermojitpoliklini gine bgvuran
50 orta vesiddetli plak tip psoriazis ile 40 psoriazissddermatolojik hastaliklari olan
toplam 90 hasta dahil edildi. Psoriatik hastal®&#ASI skoru 10 ve tzeri olan, son 3 ay
icinde herhangi bir sistemik tedavi (asitretin lagporin, metotreksat, fototerapi ve
biyolojik ajanlar gibi) almangiolanlari camaya dahil edildi. Tum hastalarin, bel
cevreleri, kilolari, boy uzunluklari, tansiyon aryel deserleri ol¢lldu ve acglik kagekeri,
trigliserit, HDL, fibrinojen, homosistein ve adipektin deserlerine bakildi. Metabolik
sendrom tanisi icin NCEP-ATP Il (Ulusal KolesteEgitimi Programi erkin tedavi
paneli Ill) tani kriterleri kullaniidi.

Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore metabehdrom sikii daha fazla
saptandi (p=0.01). NCEP-ATP lll tani kriterlerindeadece hipertansiyon gkxi psoriazis
hastalarinda istatistiksel olarak daha fazla bulufps0.01). Obezite, hipertrigliseridemi
distuk, HDL duzeyi ve hiperglisemi acisindan kontrallguna gore fark saptanmadi.
Proinflamatuvar ve protrombotik markirlardan fitojen diizeyinde yikselme (p=0,00)
adiponektin diizeyinde ise ghile goruldu (p=0,00). Homosistein diizeyinde fark
bulunmadi.

Sonug olarak ¢calmamizda, psoriazis hastalarinda metabolik sendrkingisfazla saptandi
ve bu durum kardiyovaskuler hastalik riskinde agtanaeden olur.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, Metabolik sendrom



ABSTRACT

DETECTION OF CLINICAL AND LABORATORY PARAMETERS OF
METABOLIC SYNDROME IN PATIENTS WITH MODERATE AND SE VERE
PLAQUE TYPE OF PSORIASIS

Dr. Burgin Buyukcelik
Residency Thesis, Department of Dermatology
Coordinator: Prof. Dr. H. Serhitaloz

January 2009, 60 pages

Psoriasis is a chronic inflammatory disease affigcti-5% of the population. Recently
there has been data suggesting that metabolic@yredincluding parameters like
dyslipidemia, obesity, hypertension, diabetesagudiently seen in psoriatic patients. Our
purpose was to detect the clinical and laboratarameters of metabolic syndrome in
moderate and severe plaque type of psoriatic gatisrour study.

Fifty patients with moderate to severe psoriatagple and 40 patients with
nonpsoriatic dermatological disease of total 9@epét referring to Gaziantep University of
Dermatology Clinic were involved in our study. Hatc patients with PASI score equal or
higher than 10, who did not have any systemic the(acitretin, ciclosporin, methotrexate,
phototherapy and biologic agents) previously weceepted. All of the patients’ waist
circumference, weight, length, arteriel blood puessvere measured and also, fasting
blood glucose, trygliceride, HDL, fibrinogen, honystein and adiponectin levels were
noted. NCEP-ATP llI criteria were used for metabslyndrome diagnosis.

We found that metabolic syndrome was more frequrepsoriatic patients compared
with control group (p=0,01). In parameters of NCAFP Il diagnostic criteria of
metabolic syndrome only hypertension were foundeganore frequent in psoriatic patients
(P=0,01) . There was no stastistically significdiffierence between the study and control
groups for obesity, hypertriglyceridemia, low HDdvelsand hyperglicemia. We found that
proinflammatory and prothrombotic markers fibrinndevels were increased (p=0,00) and
adiponectin levels were decreased (p=0,00). Nemhffce was found in homocystein levels
in patients with psoriasis.

We conclude that, metabolic syndrome wasenfrequent in psoriasis and this could
lead to increase in cardiovascular disease risc.

Key Words Psoriasis, Metabolic syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriazis toplumun %1-5’ini etkileyen etiydpgenezinde Th 1 immun hicrelerin
rol aldig1 ataklarla seyreden kronik inflamatuvar bir haktal. Etiyolojisi tizerinde ¢ok
calisiimis olmasina kain psoriazis, ginimizde de nedeni bilinmeyen héakial
arasindaki yerini korumaktadir. Etiyolojisi tam @k ortaya konamasa bile immin
sistemin, psoriazis etiyolojisi ve patogenezindeeriihh rol oynadgl bilinmektedir.
Ayrica psoriazis immun ve metabolik bozukluk ilelgn bircok hastalik icin tetikleyici
faktordur.

Metabolik sendrom (MS), klinik agidan somdinlerde tanimlanmive ¢ok hizli
evrim gdsteren bir rahatsizlktir (3,4). MS’un itisidirenci ile olan ilskisi hentiz tam
olarak anlaslamamgtir (5). MS’un en 6nemli 6zefli, hem kardiyovaskuiler hastaliklar
hem de tip 2 diyabet acisindan anlamli risk altknthastalarin tanimlanmasina hizmet
etmesidir. Yayginfii son dénemlerde cok hizli bir grtgostermekte ve icergli
komponentler nedeniyle koroner kalp hagtalyoninden énemli bir gak sorunu
olusturmaktadir. MS temel olarak obezite, hipertriglidemi, hipertansiyon, instlin

direnci gibi komponentleri icermektedir (3,4).

Kronik inflamatuvar bir hastalik olan psoriazisstedarinda kardiyovaskuler hastalik
sikliginda arty oldugu saptanngtir. Kardiyovaskiler hastalik riski 6zellikle geng
hastalarda daha belirgindir (6). Bu galamizda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji poliklinigine bgvuran orta vesiddetli plak tip psoriazis hastalar ile
psoriazis dyi nedenlerle bgvuran hastalardan aiturulan  kontrol grubunu
karsilagtirarak metabolik sendromun klinik ve laboratuvargmetrelerinin sikgini

tespit etmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

1- PSORIAZIS

1.1. Tarihge

Psoriazis ile ilgili ilk bilgiler Corpus Hpwocraticum’da belirtilmgtir. Hipokrat
psoriazis olarak tanimlanabilecek lezyonlar icirorpsve lepra terimlerini kullanstir.
Willian 19. yizyihin bainda psoriazisi iki ayri tip olarak tarif etgtir. Daha sonra Von
Hebra ¢eitli gériinumleri olan psoriazisi tek hastalik olatanimlamgtir (7,8).
1.2. Epidemiyoloji

Psoriazis irklara ve tani kriterlerine ggpepulasyonun %1-5'ini etkilemektedir.
Beyazlarda hastalik sik goruliurken, yerli Amerikabla nadir gortlmektedir (7). Kadin ve
erkesi genellikle ait tutar. Henseler ve Cristophers (9) psoriazigidraa ygina gore ikiye
ayirmslardir: 1-Erken bglangigli psoriazis: Baangic yal 40'in altindadir. HLA [nsan
Lokosit Antijeni) Cw6 (+) pozitiflgi ve aile 6ykisu daha sik oranda tespit edilir. &G
baslangicl psoriazis: Bgangi¢c yal 40 ve Uzeridir. Aile dykisu ve HLA pozitifli daha
disuk oranda bulunur.
1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Hastalikta d@sik risk faktorleri vardir
Travma; Mekanik, ultraviyole ginlari, yanik, cerrahi gibi fiziksel ve kimyasabwmalar
genetik olarak predispoze bireylerde psoriazistik&tirebilir veyasiddetli relapsa neden
olabilir (10).
ilaclar; Beta blokerler, ACE (Anjiotensin Konverting Enzimmhibitorleri, antimalaryallar
ve lityum gibi ilaclar psoriazisi 3éatabilir veya tekrarlatabilir (10).
Enfeksiyonlar; Alfa, Beta hemolitik streptokplPsoriazisde Beta hemolitik streptokoklar

Ozellikle Cw6 aleli tastyanlarda akut psoriazis tetikleyicilerindendirrefttokokal



superantijenlerin CLA + (Kutandz lenfosit antijeh)hicre ekspresyonunu induklgdve
bdylece T hucrelerinin deriye migrasyonun kolaya gosterilmgtir (11). Bakteriyel
endotoksinler, stperantijen gibi davranip T hugrelenakrofaj, Langerhans hucreleri,
keratinosit aktivasyonu ve etkgienini tutan kompleks kaskadi tetikler (12).

Alkol; Alkolik sirozlularda psoriazis daha sik ikenger nedenlere l@h sirozlarda sik
degildir. Psoriazis alkolizm tedavisi alanlarda 3 Kaha fazla gérulmektedir (13).

Sigara; En belirgin ilgki palmoplantar pustilozisde kurulgtur. Kontrollere gore
psoriazis hastalarinin 2 kat daha fazla sigarklégtitespit edilmgtir. (13).

Diyet; Psoriazisirsiddeti ve siklginin yozun gida alimi periyotlarinda agtibelirtilmistir.
Aclikta psoriaziste dizelme goézlenirken vejetargerette persistan hal gorulgtiir. Bazi
calsmalarda n-3 p poliansatire gaasitlerinden zengin balik ysyla beslenmeyle
psoriazisde, antiinflamatuvar etki gozlegtimi Antigliadin antikoru pozitif olan hastalarda
glutensiz diyet psoriazisigiddetini dizeltebilir. Oksidatif stres ve argrserbest radikal
olusumu, psoriazis deri inflamasyonuyla sKili bulunmustur. Psoriazis riski havug,
domates ve taze meyve gibi beta karoten iceren\gdasil sebze alimiyla ters gkilidir
(14).

Genetik faktorler

Hastalfin genetik faktorlerden etkilengini destekleyen bulgular; psoriazisin
monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden yaklk 3 kat daha fazla gdrtlmesi, ikizlerde aile
oykusunin %50 oraninda pozitif olmasi, hagtaliseyri ve bglangic yainin ikizler
arasinda benzerlik gostermesi, ailede psoriazislaida balangic yainin daha erken
olmasi, psoriatik hastalarin akrabalarinda hastatklansinin 4 kat fazla olmasi ve 100'Un
Uzerinde ailede 3 jenerasyon boyunca psoriazigiesi olarak siralanabilir (15).

Bazi HLA'lar psoriazisde daha sik gorulmekte HLA-B13, HLA-B27, HLA-B39,
HLA-Bw57, HLA-Cw6, HLA-Cw7, HLA-DR4 ve HLA-DR7 gibiklas 1 ve klas 2
antijenleri psoriazis patogenezinde pozitigklli bulunmustur. Psoriazis hastalarinin HLA-
Cw6 pozitif veya negatif olmasina gore farkli kkinbzellikleri olabilir. HLA-Cw6 (+)
hastalarda kol, bacak ve govdede dahasgalaklar, dahgiddetli hastalik, yuksek siklikta
Kdbner fenomeni, daha sik gar enfeksiyonundan sonra kotitee ve ginge daha fazla
istenen yanit gozlenstir. Tersine HLA-Cw6 (-) hastalarda distrofik titnaezisiklikleri
ve psoriatik artrit daha sik bulungtur (16). HLA-Cw6 ve HLADRB10701 pozitiffi



siddetli ve erken bdangich psoriazisle igkili bulunmustur (17). HLA-B27, HLA-B38 ve
HLA-B39 ise artmg psoriatik artrit ile ilskilidir. HLA-B27 sirt tutulumu, HLA-B38 ve 39
periferal poliartritle ilgkili bulunmuwstur. Yine HLA-Cw6, KIR2DS1/S2 (Killer Cell
Immunoglobulin-like Receptor) gen psoriazis ileshilii bulunmustur. HLA-Cw6 erken
baslangi¢ ile ilikili olup KIRDS1/S2 geni erken BEngi¢ ile ilgkili bulunmamstir (18).
IL-23 ve II-12 geninde SNP (single nucleotide pobyphism) tespit edilngtir (19). SNP
IL-12 ve IL-23 reseptdr geninde 2 farkkkilde saptanngtir. Bunlar IL-12 igin rs3212227
ve rs6887695, IL-23 i¢in rs7530511 ve rs11209038dtgpidir. Tespit edilen IL-12SNP ve
IL-23SNP’ler psoriazis ile ikkili genetik risk olan HLA-Cw6 ile ikkili bulunmamstir.
Yapilan bu etnik populasyon ¢ghasinda IL-12 ve IL-23 genindeki SNP’lerin psor&ei
ili skili olabilecesi gosterilmitir (20).

Otoimmiun hastaliklarda MHC (Major Histokortipdite Kompleksi) sinif 1l
molekulleri tarafindan peptid sunulmasi 6nemlidiogu otoimmun hastalik da bazi MHC
sinif Il molekdlleri alelleriyle ilgilidir. HLA anijenlerinin bulundgu kromozom 6p
Uzerinde psoriazis icin dgipheli lokuslar mevcuttur. Kromozom 6p’de PSORS(Rzis
Duyarhlik) 1 adli gen tespit edilgtir. Geng yata psoriazis gejen hastalarda major rol
oynamaktadir. Kromozom 6p21.3 lzerindeki PSORuida psoriazis riskini belirleyen
en onemli faktor olarak gorilmektedir. Bu lokustdaAdC, corneodesmosin (CDSN) ve
alfa-heliks coiled coil rod homogonu (HCR) kodlayan genler yer almaktadir ve bu
genlerin kodladil proteinlerin lezyonlu deride argti gosterilmitir (21). Kromozom 17
Uzerinde psoriazis ile ilgili PSORS 2 lokusu (17¢%) (22) ve 1. kromozom Uzerinde
PSORS 4 lokusu tespit edilgtir (1924.3) (23,24). PSORS4 (zerinde ygzte epidermal
farklilasma utzerine etkili loricrin, involucrin, filagring100 geni gibi en az 58 gen tespit
edilmigstir (23). Diger stipheli lokuslar PSORS5 (3g21) (25-27), PSORSS (26y{13) (28)
ve PSORS9 (4928-g31)’ dur (29,30).

Yapilan ¢agmalarda HLA lokusundan farkli genlerde daitiebulgular saptanmstir.
Alfa-1 antitripsin geninin MZ fenotipinde eksiklikapolipoprotein E ve IL-1 geninde
polimorfizm, tespit edilmitir (15). Psoriazis hastalarinin yala 1/3’inde Tumor
Nekrozis Faktori kodlayan genin promotor bdlgesirmie mutasyon bulunur. VEGF
(Vaskuler Endoteliyal Buyume Faktort), IL-1 beta WIF (Makrofaj Migrasyon
Inhibisyon Faktorii) gibi sitokinlerin gen polimonfiteri saptannstir (31). VEGF geni



kromozom 6 p2l'de lokalize olup psoriazistgiphelenilen PSORS 1 genine yakindir.
Psoriaziste VEGF'nin patolojik rolt dindldiginde VEGF reseptor sisteminin tedavi ile
blokaji gelecekte psoriazis tedavisinde kullanlktektir.
Immuiin sistem

Immiin sistemin psoriazisin etiyoloji ve patogeneginalii oldguna dair bircok bulgu
vardir. En 6nemlileri arasinda psoriatik lezyondargbk sayida aktive T lenfosit vail)
belli HLA antijenleri ile birlikteligi, antipsoriatik etki gosteren tedavi modalitel@rim
hiicre aktivasyonu ve infiltrasyonunu azaltmasi ripsiét keratinositlerde immdinite gemh
adezyon moleklli salgilanmasi, Langerhans hicresisay belirgin arti, anti CD4, anti
CD3 ve TNFe. monoklonal antikoru gibi T lenfosit antijenleritkarsi monoklonal antikor
uygulanmasi, T hucre selektif olglu bilinen takrolimus ve yine T hucrelere duyarlr bi
immuanotoksin olan DAB 389 IL-2 veya alefacept gffizyon proteinleri ile tedavinin
psoriatik lezyonlarda dizelmeg@amasi, psoriazisli kilerde atopik dermatit ve Urtiker gibi
T helper 2 baimli hastaliklarin daha az gérilmesi ve T helpkaynakli oldgu distndlen
lenfokin profili sayilabilir (8).
Psoriazisde rolt olan immun sistem htcreleri
Keratinositler: Psoriatik lezyonlarin en belirgin 6zgiliolan hiperproliferasyon ilk olarak
1963 yilinda Van Scott ve Ekel tarafindan tanimighm(32). Biyume fraksiyonuna giren
germinatif hiicre orani %60’lardan %100’e kadar whkeektedir. T hicre subgruplarindan
salgilanan bluyume faktorlerine karkeratinositlerin hiperreaktivitesi sonucu glupu
disunulmektedir (33). Son yillarda keratinositlerindesae bariyer okturmadiklari, ¢ok
onemli immudn fonksiyonlara da sahip olduklar ganigtir. T hicreleri IFN gamma
aracllgiyla keratinosit proliferasyonunu uyarmaktadir. &evositler tip 1 ile 2 sitokin
yapiminda etkilidir. Psoriatik lezyonlarin ggtinde tip 1 sitokin Ureten T hucrelerin
keratinositler tarafindan stimile edilebilmeleri, sopatik deride inflamasyonun
kroniklesmesini bir dlciide agiklayabilmektedinsan derisinde keratinositlerin 1L-12, IL-
15 ve IL-18 uretebildikleri ve bu yolla psoriatikflamasyona katkida bulunduklari bugiine
kadar kanitlanabilen 6nemli gghelerdir (34).
Grandilositler: Psoriazisde erken donem egalalarda histolojik olarak perivaskiler
notrofil birikiminin oldugu Kogoj tarafindan belirtilngtir. Daha sonra bu nétrofil

birikiminin mikroskobik olarak tespit edilen Munrolarak adlandirilan mikroabselere



neden oldgu gosterilmgtir. Notrofillerin varligi psoriatik deri lezyonu okwmu igin
onemli olup remisyonda agranulositoz olur. Nottefilinsan |okosit elastazi etkisiyle
keratinosit hiperproliferasyonuna katkida bulunal¢dl).

Naturel killer (NK) T hicreleri: CD 1d molekuliyle sunulan glikolipid antijenin
taninmasi ile aktive olan NK T hicreler CD3 (+) Ticreleridir. NK T htcreler, Killer
Immunglobulin-like Receptor geni tarafindan kontedilir (35). NK T hticreleri en 6nemli
IFN gamma ureticileri olup d@l immudnite ile kazanilngiimmunite arasinda kopri goérevi
gorur (36,37). Bu hucreler psoriatik plaklarda,yl®z dsi ve normal insan derisine oranla
daha fazla sayida bulunur (36,37).

Dendritik hicreler (DC): DC’ler profesyonel APC (Antijen Sunan Hiucre)lefup
dokuda antijeni alip lenf nodlarina drene olurlarv hiicrelerini aktive ederek spesifik T
hicre yanitinin okmasini sglarlar. Normal deride DC’ler immatir DC (CD83) verchal
DC’ler olarak bulunurlar. DC’ler psoriazisli deridizellikle dermal komponentte artgni
olup, c@u matir ve aktive fenotipte CD 80-83-86 ekspresygosterir. DC kdkenli IL-12
ile NK T hcrelerin glikolipid/CD-1d komplekse z#&yolan yanitini artirir. Bu etkiigm
psoriazis ile ilgkili olabilir (38). Ek olarak 2 farkli subtipide psatik lezyonda
g6zlenmitir; Iinflamatuvar DC ve plasmositoid DC’ler. Bu hiicrdiezyonlarda kiigik bir
alt gurubu olgturmalarina rgmen uyarilirsa yiksek miktarda IFN-retebilirler. Bunun
tersi olarak, aktive edilndmatir miyeloid DC ise IL-12 ve IL-23 uretirler VE hiicre
cevaplari icin guclu duzenleyicilerdir. Dermal D€lpsoriazisde tutulmamideride de
aktivedir. Psoriatik lezyonlardaki DC sayisi T héigayisinaggtir veya fazla da olabilir.
DC hucreleri, T hucreleri ve bunlarin sitokinletkigesime girerek psoriazisdeki patojenik
inflamasyonu olgturdugu belirtiimektedir (31).

T Hucreleri: Psoriazis lezyonundaki epidermal T hiicreleglica CD8 (+) T hlcreleridir.
Dermal T hicreleri ise CD4 (+) ve CD8 (+) hicretrdolyur. Dermal T hicrelerinin
cogunlugunu periferik kandaki gibi CD4 (+) hicreler slurmaktadir. inflamasyonda
degisik T lenfosit subtipleri imminoregulatuar fonksiyagostermektedir. Bu T hiicre
subgruplarindan biri CD4 (+) CD25 (+) T regulatdicrelerdir (39). Bu T regulator
hicreler transkripsiyon faktorl, FoxP3, sitotokdiklenfosit antijeni-4, kostimilasyon

reseptoru (T lenfosit proliferasyonunu sinirlayaolektl) ve norolipin 1 eksprese ederler.



Bu T regulator hiicreler CD4 (+) ve CD8 (+) T lentdenksiyonlarini nonantijen spesifik
olarak invitro ve invivo baskilar. Bunu kismen ID-ve TGFB gibi immunosupresif
sitokin salgilayarak yapar (40). Bu lenfosit immiyaniti baskilayabilir ve hayvan
modelinde otoimmun hastalik ggiini 6nleyebilir. T regulator aktivite defekti psazisli
hastalarda gosterilgtir (38). Psoriazisli hastalarda delada T regulator hiicre sayisi
normal olmasina kam aktivite defekti mevcuttur. T regulator hicrdiaikesinin defektif
olmasi psoriazisde karill immunoterapi imkanini sunabilir.

Yeni yapilan ¢caimalarda psoriazis ve gbr otoimmun inflamatuvar hastalarda yeni
Th subtipi tespit edilngtir. 1L-6, IL-17 ve IL-22 gibi sitokin salgillayan @4 (+) T
hicrelere T helper 17 (Th 17) hucreleri denir. Berelerin fonksiyonu Th 1 ve Th 2'den
farklidir. Bu hicreler psoriatik deri lezyonundarmeste bulunurlar (41,42). Th 17
hicreleri balica 1L-23 tarafindan uyarilirlar. Psoriazisli halstda Th 17 hicreleri
tarafindan salgilanan IL-17 seviyesi psoriatik demyonunda ve periferal kanda ytksek
tespit edilmgtir ve bu yukseklik hastatin aktivesi ile ary gosterir (43). IL-17, TNFx ve
IL-1, IL-6, IL8 gibi inflamatuvar mediyatérlerin gaimini uyarir. IL-17°nin  bu
mediyatorleri uyarmasi psoriatik plakta epidermditivesyon icin Onemli anahtar
oynamaktadir. Etanercept gibi immianmodulatér ilaglah 17 tGzerinde erken inhibisyon
yapmalari hastaglin rezolisyonuna yol acmaktadir (44,45). IL-17 @sos dsinda
romatoid artrit gibi inflamasyonla giden artritlexdkoroner arter hastgl) Lyme hastafi,
multiple skleroz, deneysel otoimmin ensefalit, mkeinmede de yuksek oranda bulunur
(44-46). 1L-17 blokaji bu hastaliklarin tedavisindeillanilabilecgi gibi, psoriazis
hastalarinda koroner arter hagtadin gorilme sikginin azaltiimasi i¢in de kullanilabilir.
Th 17 hicrelerinden salgilanan IL-22 ise keratingsioliferasyonunu uyarir. I1L-22
psoriatik deri lezyonunda INF gamma’dan 10 kat d&dma tespit edilngtir (47). Yine
psoriazis hastalarinda periferik kanda 1L-22 sesiiygiksek tespit edilngive bu hastagin
siddeti ile korele bulunmgiur ( 48) .

T lenfositlerin antijeni tanimasi; matirasyoprofesyonel APC’lerin polipeptit
kompleksi glemesi, onlara MHC klas 1 veya 2 molekil komplek#klemesi ve sonunda
islenmis peptitleri ¢oklu sinyallerle T hicrelere vermesigerektirir. T lenfositlerin

APC’lerle antijen tanima kompleksini iceren immimid sinapsla konjugasyonu, T



lenfositlerin tam aktivasyonu ve psoriatik lezyonblalunan sitokinlerin sekresyonu ile
sonugclanir. Biyolojik tedaviler bu imminolojik sips hedefleyip, hastga yol acan CD4
(+) ve CDS8 (+) T lenfosit aktivasyonunu etkileyerfalyda gosterir (38).

Sitokin ve kemokinler: Psoriatik plakta Th 1 tip sitokinler varken (IFdamma, IL-2,
TNF-a), Th 2 tip sitokinler (IL-4, IL-5, IL-10) bulunmazEk olarak T lenfosit kokenli
sitokinler (IL-18, IL-23) lezyonlu deride bulunurlé38). Psoriatik lezyonlarda artsnT NF-

a konsantrasyonu gosterilgnolup TNFa tum deri hiicreleri tarafindan salgilanan ve hedef
olan primer proinflamatuvar sitokindir (38). TNFain ICAM-1 ekspresyonunu aktive
edip hicre adezyonu ve trgifide dnemli rol oynagh gosterilmgtir. Bundan dolay! TNFe
psoriazis patogenezinde T lenfositleri aktive ediphlcre infiltrasyonu ve keratinosit
proliferasyonu sglayarak rol alir. Psoriazisde TN#Enin kaynal kesin olarak ortaya
konamamgtir. TNF-a dretiminin bircok kaynaktan olmasi ve TNF-ile uyariimg
hicrelerin TNFa salgilayabilmeleri primer kay@e tespitini gucletirmektedir. Yapilan
bir calsmada TNFe’'nin makrofaj ve dendritik hiicrelerde boyagidve daha az oranda
keratinosit ve LC (Langerhans Hiicre)'lerde boyargtaterdgi gosterilmitir (17). IL-17
ile salinimi uyarilan TN ve IL-6 inflamatuvar sitokinler olup psoriazissohda koroner
arter hastafii, obezite, tip 2 diyabet ve metabolik sendromdardar (49).

Psoriatik deride IL-23 artgolarak tespit edilmgtir. IL-23 p19 ve p40 subunitlerinden
olusur. IL-23’Un farelerde yapilan deneysel otoimmisedalit modelinde anahtar sitokin
olabilecgi belirtiimistir (50). Psoriazis lezyonlarindaki IL-23'Uin anachésel kaynaklari
CD11c (+) DC ve CD83 (+) DC’ler olarak gérinmektedBu bilgi, aktive edilmi/matir
DC’lerin deri bolgelerinde toplanmasiyla bunu tadibtip 1 yolun aktive olmasinin bir
diger baintisidir (23). IL-23 ve IL-12'nin ortak pawagl p40 subinitine kar olusan
monoklonal antikorlar psoriazis tedavisinde etkililunmutur (38). IL-23 keratinositleri
ve Th 17 hicrelerini stimile etmesi nedeni ile @swsde 6nemli anahtar sitokindir. Yeni
tedavi ¢algmalari Th 17 ve IL-23 lGizerinde onlasmaktadir.

IL-22 psoriazis patogenezinde oOnemli bir myjnar. Balica Th 17 ve Th 1 T
hicrelerinden salgilanir. IL-22 keratinosit praldsyonunu uyarir (48). Yeni yapilan iki
calismada farelere IL-23 verilmesinin epidermal hipezplae parakaratozu uyaf
gosterilmitir (51,52). Bu dgisikliklerin 6zellikle 1L-22’ye bali oldugu gdsterilmgtir (52).



IL-22’yi nétralize eden antikor kullanimi ile akazda, inflamasyonda ve Th 17°nin sitokin
ekspresyonunda azalma tespit ed§tmi(50).

Psoriatik lezyonda IL-15 ve IL-15 reseptttsgresyonu tutulmamideriden daha
fazladir. IL-15 proinflamatuvar sitokin olup 6zé&lk CD8 (+) T lenfosit ekspansiyonunu
regule eder. IL-15 keratinositler Uzerinde apoggbaraltma ve hiperplaziyi indiikleme gibi
etkileri vardir.ilging olan IL-15 blokan antikorlar veriimesi haskakktivitesini tersine
cevirmistir (23).

Primer kayn& monosit ve makrofajlar olan IL-18, T hticreleri MK hicrelerinden
IFN gamma uretimini indukler. Bu sitokin psorialdzyonda fazla eksprese edilir. 1L-18
reseptord T hicreleri, NK hicreleri, B hicreler@€’lerde bulunur. DC’lerde IL-18 ile
induklenen CD54 (ICAM-1), CD83, CD86 ve HLA-DR ekspyonu gosterilngtir. Ayni
zamanda DC’lerde IL-18 ile uyarilgnlFN gamma salinimi gozlenstir (23). Bundan
dolayi bu sitokin psoriazis ggiminde rol oynayabilir.

Psoriatik deri lezyonlarinda eksprese edidemokinlerin dnceden bilinenin aksine ¢ok
daha yluksek oranda olgiu bulunmytur. Kemokinler normalde lenf nodlarinda ve lenfoid
dokularda eksprese edilmektedirler. Bunlardan #nelsi (sekonder lenfoid kemokin/
CCL21, MIP3R/CCL19) lenf nodlarindaki T hicreleninibelirteclerinden biri olan
CCRT7'ye bglanmaktadir. Bu reseptdr psoriatik lezyonlardaki hlicrelerinde de
bulunmutur. Model sistemlerinde bu grup sitokinlerin perik dokularda ekspresyonunun
DC ve T hucrelerini organize etmede yeterli @duwe otoimmun doku hasari yapti
gosterilmitir.  Bir baska deygle, in situ olarak psoriaziste lenfoid organize cedi
kemokinlerin ekspresyonu lezyonlu deride c¢ok sayid& bulunmasini, T hicre
aktivasyonunu ve kronik hastalik aktivitesini aeyabilir (23).

Dogal immun sistem elemanlari

Kompleman sistemi Psoriatik sirecin bir kisminda kompleman aktivesy olabilir.
Psoriatik skuamda kompleman protein aktivasyon lériidzellikle C5ades arg olarak izole
edilmistir (38). C5b-9’un hiicre proliferasyonuna yol gctre psoriatik deride bol miktarda
bulundigu bilinmektedir (33). Kompleman aktivasyon hipotet, nétrofil infiltrasyonunu
indUkleyip reaktif hiperplaziye yol acip lenfositfiltrasyonu ile hastagin kronik hal

almasina yol acabildi disinidlmesine karn ispatlanamangtir.
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Antimikrobiyal peptitler: Psoriazisde bazi antimikrobiyal peptitlerin akrakspresyonu
gosterilmitir. Human B-defensin 2 (HDB-2), katelsidin (LL-37) ve HDB-3 bgi
antimikrobiyal peptitler psoriyatik deri lezyonundermal deriye oranla yiksek oranda
bulunur (33). Degisik defensinlerin DC ve T hucreler Uzerine kemotakaktiviteleri
saptanmtir.

Toll like reseptorler: Toll-like reseptorler (TLR) nonklonal patern tamnneseptorleri
olarak adlandirilip, bircok patojenin molekiler gratle taninmasini gar. Son
zamanlarda TLR 1, TLR 2 ve TLR 5’in psoriazis karasitlerinde artny ekspresyonu
gosterilmitir. TLR 1 ve TLR 2 lezyonel deride Ust epidermigiela eksprese edilirken,
TLR 5’in ekspresyonun normal deriden az @dwdsterilmstir (38).

Isi sok proteinleri: Psoriatik deride Isgok proteinleri (HSP) 27, 60, 70 gibi HSP’lerin ve
ligandlari CD91 ekspresyon aitigosterilmgtir. Bu proteinler ve ligandlari gesik
yollardan immin yaniti indikleyebilir. NF (NUkleefranskripsiyon Faktorigf'y!
tetikleyerek, CD’leri uyararak ve CD’lerde I-12 g@ksesyonunu artirirlar (38).

Patojenik inflamasyonun T hlicre reseptodi&R) peptid antijenin Bdanmasiyla mi
yoksa NK T hicrelerinin glikolipid gibi klasik olnyan antijenler tarafindan aktive
edilmesiyle mi oldgu bilinmemektedir. DC’lerin aktivasyonu inflamatuvsitokinlere, 1si
sok proteinlerine, aktive T hicrelerinin Uzerindeusain CD 40L'ye, fokal deri
lezyonlarinda artrgilenfoid organize edici kemokinlere @#aolarak olymaktadir. T hiicre
(veya NK-T hucre) aktivasyonunun sonucu olarakKltip hticrelerinin bglica sitokini olan
IFN gamma ve beraber dretilen TNF salinir. AyridéOS, kemokinler ve adezyon
molekulleri gibi inflamasyonun son molekillerini aftiren transkripsiyon faktorlerini
aktive ederek I6kositlerin lezyona gogunu uyariazpmositoid DC'’ler ger deride aktive
olursa saldiklari IFN gamma bu yolun aktivasyonustimilasyonu ggdayabilir. Belirgin
inflamasyon (kizariklik/6dem), vaskuler hiperpla® keratinositlere T hiicre ganmasi
tip 1 T hicre genlerinin aktivasyonu sonucu olmdkta Psoriazisdeki epidermal
buylume/differansiyasyon programgidikla rejeneratif hiperplazidir. Bu tip hiperpiaz
keratinositlerde hasar-onarim cevap yolu olarakgmmlanir. Immiin tetiklenmenin
epidermisteki l6kositler ve/veya sitokinlere ghainflamasyona cevap olarak ghn

keratinositlerdeki hasar ile piantili olabilecgi belirtiimektedir (23).
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1.4. Klinik belirtiler

Psoriazis Vulgaris Hastalarin yakkak %90’da gorulir. Ekstremite ekstensérlerine
Ozellikle de diz ve dirseklere, skalpe, alt lumbdash bdlgeye, kalcaya lokalize olabilen,
genital tutulumun gorulebildi, kirmizi, skuamli, simetrik yerdemli plaklardir. Mekanik
olarak skuamlari kaldirdiktan sonra saniyeler ieikdicik kan damlalari parlak eritemli
yuzeyde olgur (Auspitz gareti). Psoriazis vulgaris plaklarin morfolojilegirgre c@rafik
psoriazis, gyrate psoriazis, annuler psoriazisioidgpsoriazis, ostraceous (istridye kghy
psoriazis gibi isimler almaktadir (53).

Nonspesifik irritasyondan sonra daha oncedelunmayan yerde lezyon ggtesi
olarak bilinen Koebner fenomeni psoriazisde %25 m@da bulunmaktadir (53). Hasar ile
hastalgin ortaya cikgi arasinda gecen sire genellikle 10-14 gundir,kaBafinden birkag
yila kadar dgisen surelerde de ajabilmektedir. Koebner cevabi daha c¢ok psoriazisin
stabil olmadgl veya alevlendii donemde olgmaktadir. Koebner fenomeni klinik tanidaki
oneminin dginda hastafiin aktivitesi hakkinda da bilgi verir. Klinisyenfiziksel/kimyasal
irritanlardan, cerrahisiemlerden kacginmasi ve psoriazis ile birlikte banrhastaliklar
tedavi etmesi agisindan Koebner fenomeni yol giagdér (54). Psoriazis lezyonlari aksilla,
genitokrural boélge ve boyun gibi major kiviim bdkye tuttusunda psoriazis inversa
(fleksural psoriazis) adini alir. Bu bdlgeleri tgst zaman yine keskin sinirhdir ancak
skuamlar yoktur ve parlak gorinimdedir.

Guttat (eruptif) psoriazis; Tipik olarak tst govdede ve proksimal ekstrereitéé 0.5-1.5
cm caplarinda lezyonlar olarak ortaya ¢ikar. Guttadriazis erken BRngich psoriazisin
karakteristik formudur ve siklikla 6ncesinde stodoksik b@az enfeksiyonu bulunur.
Psoriazisin bu formu HLA-Cw6 ile en guclisHili olan formudur (53).

Psoriatik eritrodermi ; Tum vicut boélgelerinin tutuldiu generalize tutulumu ifade eder.
Eritem, kronik plak tip psoriazise gore daha batirglup, skuamlar genellikle daha azdir.
Eritrodermi ani generalize olarak deyabilecgi gibi, kronik plak psoriazisden de yava
yavag gelisebilir. Psoriatik eritrodermi, tolere edilemeyermital tedaviye (antralin, UVB
gibi) bagh olarak generalize Koebner reaksiyonu olaraksgéllir. Generalize pustuler
psoriazis sadece eritrodermiye donebilir ve bu ftanmatg, halsizlik, sik tekrarlar ve

uzamg seyirden sonra artqolim riski mevcuttur (53).
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Generalize pustiler psoriazis (von Zumbusch)Genellikle oldukga eritemli pe¢ lezyonlar
tzerinde 2-3 mm’lik steril pustuller birka¢ giin siiratge slik eder. Genellikle pustdllerin
cevresindeki eritem yaygirsigp birleserek eritrodermiye doner. Hastalik stee pustil
ataklar1 halinde seyreder (53).
Lokalize pustuler psoriazis Barber’in pustulli psoriazisi ve akrodermatitisnkinua
olmak uzere ikiye ayrilmaktadir (55). Barber’in &bize pustller psoriazisi dzellikle avug
ici, ayak tabani ve topuk kenarlarinda eritemli 3ram’lik steril pustuller ile seyreden
kronik inatci bir tablodur. Kural olarak bu pusgillyirtiimaz, ancak bir veya iki hafta
icinde kuruyarak kahverengi skuam yapar (56). Gedepalmoplantar lezyonlarin ginda
klasik bir psoriazis vulgaris lezyonu bulunur. Barin pistulli psoriazisinin ayirici tanisi
Andrews’un pustulli bakteridi ile yapilmalidir. Bablo avug i¢i ve ayak tabaninda inatgl
veziko-pustiler elemanlar ve skuamlar ile karakestir. Ilk eleman vezikildir ve hizla
plstile donerlki tablo arasinda Bkngic lezyonlarindaki farkin yani sira viicutta bir
psoriazis lezyonu veya enfeksiyon gdaulunmasina gore ayirici tani yapilabilir (55).
Akrodermatitis Kontinua ; Genellikle el ve ayak parmaklarinin distal falsiakindan
baslayan steril pustulli bir tablodur. Bangi¢ genellikle bir travmanin ardindan parmak
ucundan olur. Bdangic tek tarafli olup ¢cok yayair yayllma gorulebilir. Seyrek olarak
dirseze kadar yayilabilir (55).
Psoriatik artrit; Artropati, psoriazisin tek sistemik belirtisidir. riéit tim psoriazisli
hastalarin %5-30’'unda gozlenir (57). %10-15 olgpdariatik artrit semptomlari deri
lezyonlari olmaksizin ortaya cikar. Psoriatik #rtrionemli bir tani koydurucu 6zedii
romatoid faktor gibi serolojik bulgular negatif ikeerozif deisikliklerin bulunmasidir.
Psoriatik artritin %70’ini asimetrik oligoartikilg2 veya 3) eklem tutulmasi glurur. El
ve ayaklarin distal ve proksimal interfalanjiyal agaklarin metatarsofalanjiyal eklemleri
sik¢a tutulur. Romatoid artrit gibi simetrik polidgiler (5’'den fazla) eklem tutulmasi,
psoriatik artritin %15’ini olgturur. Sakroileit ve/veya spondilit ve artritis niabhs formu
daha nadir bir tutulungeklidir (53).

Psoriazisteki tirnak degisiklikleri ; Psoriaziste tirnak desiklikleri %40 oraninda
hastalarda gorulebilir ve tek paa varlgl nadirdir. Tirnaklarda pitting en sik rastlanan
tirnak bulgusudur. Tirnak matriksindekigdr desisiklikler sonucunda I6kong, tirnak

parcalanmasi, lunulada kirmizi noktalari da iceremak tabakasinin deformitesi
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gorulebilir. Yag damlalan ve salmon pecleri; yari saydam, samdar renk
degisiklikleridir. Pittingin aksine y& damlalari psoriazis icin hemen hemen spesifiktir.
Genellikle tirngin distal ucunu tutan onikolizis (tirnak tabakasirirnak yatgindan
ayrilmasi) ile birlikte olan subungal hiperkeratanak yat&inin hiperkeratozuna Badir
(53).
1.5. Psoriazisde laboratuvar bulgulari

Psoriazisli hastalarda lipit profilinde gigklik bulunabilir (58). Hastalarin %15’inde
HDL ve %19'unda VLDL ve %11’inde apolipoprotein-Adiizeyi daha yuksek bulunur.
Lipit profilindeki bu deisiklikler kardiyovaskuler ve metabolik sendrom
komplikasyonlarinin fazla saptanmasi ileskiii olabilir (53). Psoriazisli hastalarda
homosistein, fibrinojen, plazminojen aktivator inibdrt 1 (PAIL1) gibi aterotrombotik
belirteclerde ar§l oldugu gosterilmgtir (59). Akut faz reaktani olan CRP, sedimantasyon
a2-makroglobulin dizeyinde agtigdrulebilir. Hastalarin yakiak %50’sinde serum drik
asit seviyesi yuksektir ve hasgah aktivitesi ve yaygingi ile iliskilidir (8). Ciddi psoriazis
vulgaris, generalize pustiler psoriazis ve eritrodée negatif nitrojen dengesi ve serum
albimininde azalma mevcuttur (8).
1.6. Histopatoloji

Mikroskobik dgisiklikler hem epidermis, hem de dermiste gorullrstaler ve guttat
tip psoriazisde inflamatuvar 6zellikler, plak tigquiazise gére daha belirgindir. Kronik
plak psoriazisin histopatolojik 6zellikleri (8):
1-) Epidermal kalinlik t¢-lsekat artmgtir. Dermal papilla Ust kisimlarindaki epidermiste
granuler tabaka yoktur ve parakeratoz vardir. Redatilar arasinda kalin granuler tabaka
gorular ve bu bolgenin Uzerindeki keratinizasyomnmaldir. Psoriatik epidermiste normal
epidermise gbre daha cok mitoz ve bazal tabakastiinde siklikla mitotik figtrler
gorulmektedir.
2-) Dermiste ince, uzampapillalar belirgindir. Bu papillalarda dilate vikimh kapillerler
ddemli stroma iginde mevcuttur.
3-) Papiller dermisteki kan damarlari etrafindafdsit, makrofaj, notrofil ve artmisayida

mast hicresinden afan, orta ygunlukta inflamatuvar infiltrat mevcuttur.
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4-) Dermal papilla uclarindan epidermise de uzdaalpolimorfonikleer I6kosit gruplari
mevcuttur ve epidermiste fokal spongioz ile berdlerBazen hiicre nekrozu da
bulunabilir. Epidermisteki bu gesiklikler Munro mikroabselerini olgturur.
Eruptif guttat psoriazis dzellikle sadece birkaqlgl oldusunda kronik plak psoriazisden
su farklar ile aynlir: 1-) Epidermal hiperplazi dahaz belirgindir. Rete cikintilari
normalden biraz daha uzundur. Dermal papilla uglariist kismindaki epidermiste
spongioz olabilir. Granller tabaka fokal olarak ok 2-) Papillanin uglarindan serum
epidermise gecer ve notrofiller birikir. Bu hicrelbazal membrandan gecerek bazen
suprapapiller bélgelerde birikerek subkorneal pliestiyapar. Suprapapiller bolgenin st
kisimlarinda damar gina ¢ikms eritrositler bulunabilir (8).
1.7. Tani ve ayirici tani

Tipik psoriatik lezyonlarda 6zellikler tgmkoyacak kadar karakteristiktir. Psoriazisde
eruptif, pustiler veya eritematdz fazlaragigen gibi hastalik aktivitesinin dgsmesi ve
diger hastaliklar ile birlikte bulunmasi durumlarint@nida zorluklar ortaya cikabilir.
Psoriazisin morfoloji ve yayilim 6zelliklerine gokeonik plak tip psoriazis ile nummuler
ekzama, plak evre mikozis fungoides, tinea korpgustat tip psoriazis ile pitiriyazis rozea,
pitiriyazis likenoides et varioliformis, psoriazifo sifiliz, tinea korporis; eritrodermik tip
psoriazis ile atopik dermatit, Sezary sendromi, daupsiyonu, generalize kontakt dermatit;
fleksural tip psoriazis ile kandidiyazis, kontaldgrchatit, Darier hastadl; tirnak psoriazisi
ile tinea unguium, hasara ikincil ggn diskeratoz (travma, dermatit vb.); sacli deryue
psoriazisi ile seboreik dermatit; genital bolge nsasi ile de Bowen hastdir jeneralize
plstiler psoriazis ise subkorneal pistiler dermatezakut jeneralize ekzentamattz
pustulozis ile ayirici taniya girer (8).
1.8. Psoriazise gik eden hastaliklar

Psoriazis hastalarinda kardiyovaskuler di&stnedeniyle mortalite ve morbiditede
artis saptanmytir. Kardiyovaskiler hastalik riskindeki artpsoriazis lezyonun slresi ve
siddeti ile iligkilidir (1,2). Kardiyovaskuler hastalik riski 6zidle ciddi psoriazisi olan geng
hastalarda daha fazladir (6). Psoriazis hastalrlamhfoma gorilme riskinde ayti
saptanmgtir. Bu risk psoriazisisiddetli seyredenlerde daha fazladir (60). Depresyon
anksiyete ve intihar riskinde ayrtiger hastaliklara oranla psoriazis hastalarinda ftia

gorulmektedir. Yine psoriazis hastalarinda obeatigabet, dislipemi, hipertansiyon gibi
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parametreler iceren temelinde insdlin direncinitubdusu metabolik sendrom sikginda
artis saptannstir (60-63).
1.9. Tedavi

Gunumuzde psoriazis tedavisinde hedeflenen, melezytonlarin geriletiimesi ve
remisyon surelerini uzatarak yeni bir @ta 6nlenmesidir. Bu nedenle hastalarin travma,
ilaclar ve enfeksiyonlar gibi tetikleyici faktorledkonusunda bilgilendirilmesi dnemlidir.
Secilecek tedavi yontemi olgularin kigme uygun, kolay uygulanabilir ve guvenilir
olmalidir (64).
Topikal tedavi
Genel olarak topikal tedaviler hafif veya osiddetli lokalize psoriazis tedavisinde tercih
edilmektedir.Siddetli psoriazis ve 6zel psoriazis tipleri sisternedavi gerektirir Siddetli
olmayan plak psoriazis olgulari tim vakalarin %80ia yakinini olgturdugundan topikal
tedaviler psoriazis tedavisinde énemlidir (65).
Yerel steroidler: Psoriazis tedavisinde en sik kullanilan ajan gduiou Antiproliferatif,
antiinflamatuvar ve imminsupresif etkilerinin asipiatik etkiye katkilar vardir. Eritem
ve skuami azaltmanin yanindasiken dominant semptom ise 6zellikle tercih edilrdeler
(66,67). Psoriaziste genellikle potent ve supemgotdanlar tercih edilir. Stperpotent
kortikosteroidlerin  fazla miktarlarda uygulanmasinigeneralize pustiler psoriazisi
indukleyebildgi bildirilmistir  (68-70). Daha sik olarak lokal yan etkiler izie
Telenjiektazi, eritem, hipopigmentasyon, stria vpeltrikoz lokal yan etkiler arasinda
gelir. Topikal antralin, tazaroten ve vitamin D3a&uglari ile kombinasyonlari oldukca
etkili olmus ve kombinasyonlar sayesinde kullanilan kortikagtemiktari ve buna kg
olarak da yan etkileri azalgtir (71). Kortikosteroidlerin psoralen Ultraviyoke (PUVA)
ile kombinasyonu iyilgme suresini kisaltgi gibi remisyon suresini de kisaftitespit
edilmistir. Asitretin ile kombinasyonda ise il sonuclar bildirilmgtir (72).
Antralin:  Okside olarak serbest radikal Bildiklerinin olusmasina sebep olur.
Antipsoriatik-antimitotik etkisinin bu radikallerideoksiribonikleik asit (DNA) sentezini
inhibe etmesi ile olgtugu distinilmekle beraber kesin olarak etki mekanizmasi
bilinmemektedir. Otooksidasyonu engellemek icin parata %1-2 salisilik asit
eklenmelidir (66).irritasyon yan etkisi sebebiyle yiiz, genital bolge krvrim yerlerinde

kullanilmamalidir; yine stabil olmayan, eritrodekmive pustiler psoriaziste de
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kullanilmamalidir (67,70). UVB ve katran banyosie iP60.1’'den bgayan diguk
konsantrasyonlu antralinin 24 saat uygulanmasimmiine edildgi Ingram rejimi ¢ok
basarili bir rejim olmasina kam uygulamasi ¢ok zahmetli olgu icin ginumuzde pek
uygulanmamaktadir. (72).

Kalsipotriol: Vitamin D3 analgudur. Keratinosit proliferasyonunu inhibe eder eentinal
differensiyasyona yardimci olur. Antiinflamatuvarkikeri de mevcuttur. Tedavide
kalsiyum/fosfat homeostazina olabilecek yan etikitl¥n dolayl kullanilacak yilizey ve
kullanim stresi g6z 6nune alinmaldir. Kalsipotrsallisilik asit ile inaktive oldgundan
beraber kullaniimamalidirlar. Ultraviyole absorbéice 6zelligi oldugundan, ultraviyole
tedavisi ile birlikte kullanilacaksaiga maruziyetten sonra kullaniimalidir (8).

Katranlar: Antiproliferatif ve antipruritik etkileri vardir.En sik komuar katrani
kullanilir. Cok irritan bir madde @édir ve yiz ve genital bolge gibi hassas bdlgeterd
kullanilabilir, ancak yine de pustiler ve stabiinalyan psoriaziste kullanilmamalidir. En
sik gorulen yan etkisi follikdlittir. Plak ve guttgsoriaziste UVB ile kombine edilerek
bircok modifikasyonu bulunan Goeckerman rejggklinde kullanilabilir. Bu rejimle bgari
oranlart %80’lere kadar cikmasinagmeen uygulamanin zahmetli olmasi nedeniyle
ginimizde pek fazla tercih edilmemektedir. KatraWiAUile fotosensitizasyona sebep
oldugu icin kombine edilmez. Antralin ile kombinasyonetkinligi tek bgina antraline
astiin bulunmangtir (67,72).

Tazaroten: Topikal olarak kullanilan 3. lgak retinoid preparatidir. Baca skuam
olusumunu ve plak kalingini azaltir. Eriteme etkisi azdir. Psoriazis icull&nilan dger
topikal ilaglar ile kagilastirldiginda etkisi daha azdir. Ancak etkillUVB (Ultraviyole B)

ile beraber kullanilinca artar (8).

Takrolimus (FK-506): IL-2 yapimini ve T hicre aktivasyonunu inhibe ed#eetki eder.
Oncelikle topikal olarak atopik dermatitte kullandktadir. Guvenilir ve etkin bir ilag
olmasi nedeniyle ¢ocuklarda da kullanilabilmektein sik rastlanan yan etki yanma ve
kasintidir. Atrofiye neden olmamasi kortikosteroidleotan 6nemli bir UstUnkiidur.
Topikal olarak plak psoriaziste plaseboya goérelieticak kalsipotriyole gore daha az
etkili oldugu belirtiimektedir (73).
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Ultraviyole ile tedavi

Fotokemoterapi (PUVA); Tedavi, 8-metoksi@den (8-MOP) gibi gucli bir
fotoduyarlandiricinin oral olarak alimindan yakta2 saat sonra 6zel olarak ultraviyole A
(UVA) veren kabinlerde siga maruz kalinmasiyla yapilir. 8-MOP, DNA'ya ghenir.
UVA'nin enerjisi ile DNA zincirleri arasinda ciftaglar olusur ve DNA sentezi ve mitoz
engellenir (8).

Selektif UVB tedavisi; Guttat psoriazisdekcetkilidir, ayrica plak tip psoriazis
lezyonlarinin tedavisinde de faydalidir. Kroniklplasoriazisinde haftada 3 kez kullanilan
darbant UVB fototerapi haftada 2 kez kullanilan &M PUVA tedavisi kadar etkili
bulunmutur (74). Buglin dar bant UVB plak tip ve guttat papis icin standart tedavi
haline gelmgtir.(8)

Banyo PUVA; 8-MOP veya 5-MOP gibi fotoduyardiricilarin banyo suyuna
katilmasiyla yapilir. UV’ye maruziyet konvansiyor®IUVA’dakinin dorte biri kadardir ve
melanom dyi deri kanseri ge§ime riski azalir. Eritem daha az gorulir ve tedavidenra
g0z korunmasina ihtiyac yoktur (8).

Balneofototerapi; Ampirik olarak tuzlu su géne isiginin psoriazise faydali olgu
belirtiimektedir. Oli Deniz’'de yapilan catnalarda, yiuksek derecede konsantre tuzlu su ve
UVB 1siginin en etkili oldgu bulunmytur. Bugliin Avrupa’da bazi merkezlerde tuzlu su
banyolari ve suni UVB ile tedavi yapilmaktadir (8).

Sistemik oral tedavi

Metotreksat: Kronik plak, lokalize ve generalize pustuler, mxitermik ve artropatik
formlarinin timinde etkili olan bir ajandir. Artgnkeratinosit proliferasyonunu inhibe
etmesinin yani sira antiinflamatuvar ve immunmottiilaetki gosterir. Ayrica psoriatik
artritte de oldukga etkili oldtundan hastalarin artropatik formunda tek ajanla demhem
eklem bulgularinin dizelmesini @ar (75). Metotreksat ciddi toksisiteleri olabildyr
ajandir. En 6nemli ve kullanimini kisitlayan yakigthepatotoksisitedir. Toplam alinan
doz 1.5 gr gecerse karger biyopsisi dnerilmektedir. Biyopsi gereksinimiartadan
kaldiracak invaziv olmayan tetkik arghari sirmektedir. Bu anlamda son yillarda en ¢ok
arastirllan yontem prokollagen Il propeptittir (PIIINPBaslangicta karager patolojisi
olmayan hastalarda PIINP duizeylerinin dizenli akarizlenmesi halinde karagr

biyopsisi gereksiniminin ortadan kalkgear destekleyen veriler mevcuttur. Psoriatik artrit
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olan hastalarda, duyarli olmgdicin kullanilamaz (76). Kemik i§ii supresyonu, bulanti,
halsizlik, alopesi, pulmoner fibrozis ghr komplikasyonlaridir. Ancak dermatolojik
dozlarda bunlar arasindan gastrointestinal yareetkisindakilere rastlama olasil ¢cok
disuiktur. Tedaviye folik asit eklenmesinin gastroitites, hematolojik ve karager yan
etkilerini azalttgl gosterilmitir (77).

Siklosporin: Siklosporin yaygin olarak graft reddini dnlemelnidullanilan bir ilagtir.
Bircok ulkede psoriazis i¢in kullaniimasi kabul leditir. Aktive T hucrelerindeki IL-2
geninin transkripsiyonunu azaltmaktadir. Ayrica garhans htcrelerinin antijen sunma
kapasitesini ve degranilasyon, sitokin salinimii giast htcrelerinin fonksiyonlarini
inhibe eder. Kronik plak tip psoriazis, eritrodekmpsoriazis ve generalize pustuler
psoriazisde etkilidir. Yan etkileri doza ganlidir. ilaci kestikten sonra genellikle dizelen
bobrek fonksiyon bozukiu olabilir. Ayrica hipertansiyon, serum kolesterok
trigliseritlerinde ytikselme, hipertrikoz, siti hiperplazisi, tremor ve yorgunluk ghbilir.
Ozellikle yuksek doz UVA ile PUVA tedavisi hikayesianlarda uzun dénem siklosporin
kullanimi sonucunda non melanom deri kansergrolu riskinin arttgl belirtiimektedir.
Siklosporin tedavisi sirasinda azaynbobrek fonksiyonunu tespit edebilmek igin kan
basinci ve serum kreatinin takipleri yapiimali@y. (

Retinoidler: Sistemik retinoidlerin, psoriazis tedavisinde kieasitlerin proliferasyon ve
diferansiasyonunu duzeltici, antiinflamatuvar veptozisi indukleyici etkileri vardir (78).
Sistemik retinoidler psoriazisin tim formlarindakikt olmakla birlikte tam iyileme
hastalarin %30'unda, belirgin iydme ise %50’sinde elde edilebilmektedir. Bu nedenle
diger sistemik ajanlardan dahasdéd baari olasilgl s6z konusudur (75,78). En iyi klinik
sonugclar pustuler psoriazisde alinmaktadir. Dozgli bgan etkileri vardir. En belirgin
semptomlar keilit, gbzler vegezda sikka semptomlari, generalize pruritus, dekigeiluk,
avucta ve ayak tabanlarinda stratum korneumun kendsoyla bu bdlgelerde hassasiyettir.
Ayrica sag¢ kaybi, gastrointestingikayetler, kas ve eklemgasi olabilir. Serum lipitlerinde
yukselme 06zellikle dnceden lipit anormailibulunanlarda, obezitede, diyabette, sigara
ve/veya alkol kullanicilarinda olur. Karger enzimlerinde (SGOT, SGPT, LDH) yukselme
olabilir. Teratojenik olmasi 6nemli bir 6zeidir. Dogurganlhk cg@ndaki kadinlara
verilecekse kontrasepsiyon yapilmalidir ve ayriaal ikestikten sonra 2 yil stireyle hamile

kalinmasina izin verilmemelidir.
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Mikofenolat mofetil:  Antimetabolit gruptandir. Psoriazisteki etkisi tarmolarak
bilinmemekle birlikte T ve B lenfositlerini selektolarak inhibe etfii, sitokin Gretimini
inhibe ederek antiproliferatif etki gostegdive keratinositler Uzerine direkt antiproliferatif
etkisinin old@gu disunulmektedir (79,643iddetli psoriazis olgularinda ger tedavi
seceneklerine alternatif olarak kullanilabilir. @&dyde kullaniimamaldir (80). Bulanti,
kusma, diyare en sik gorulen yan etkileridir. Uzsdreli kullanimda kemik i
inhibisyonu, zona, herpes simpleks gibi viral irdgonlar, ndrolojik (halsizlik, baagrisi,
kulak cinlamasi gibi) ve genitolriner sistem budgul(steril piytri, diziri), karsinojenik
etki gorulebilmektedir (79,81). Nefrotoksik ve héepaksik olmadgindan Ozellikle
siklosporinle kombine edildinde ve uzun sireli idame tedavisinde oldukca fagida
Psoriazisli hastalarin yakl& 1/3'inde baarili sonug vermektedir (82).
Fumarik asit esterleri: Keratinositlerde ICAM-1 ekspresyonunun azaltiimash 2
sitokinlerinden olan IL-4 ve IL-5in saliniminin tanlmasi, dendritik hicre
differansiyasyonunun engellenmesi, bir grup hicregptozu tetiklemesi, sitokin
dretimini engellemesi gibi etkileri olgu belirtiimektedir. En sik gortlen yan etkiler
gastrointestinagikayetler ve sicak basmasidir. Lokositopeni vedpehi fumarat tedavisi
sirasinda siklikla gorulmektedir. Nadiren bobrekki&gyon bozuklgu da olur (8).
Sistemik glukokortikoidler: Glukokortikoidlerin sistemik kullanimi refrakterspriazisi
olan secilmy az sayidaki hastayla sinirlandiriimalidir. Gegrdesme elde edilebilmesine
ragmen ilag kesilince ciddi rebound gsrek hastalik genelde tedaviden dnceki durumdan
da kotu bir duruma donmektedir. Tedavinin kesimmdgonra psoriazis vulgaristen
generalize pustiler psoriazise gee gorulebilmektedir (8).
Biyolojik tedaviler
Son yillarda, psoriazis tedavisinde gelenekseilajdan farkli olarak ¢ok daha 6zgun, T
hicresi ve inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonuimhibe eden, patojenik T hicrelerinin
azalmasini sgayan, immin yaniti baskilayici yone kaydiran aarblan biyolojikler
kullaniimaya bglanmstir. Psoriazis i¢in 3 tip biyolojik gefirilmi stir (53):

1. Rekombinan insan sitokinleri

2. Fuzyon proteinleri

3. Kimerik veya humanize olabilen monoklonal anti&o
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T hicre Gzerinden etkiyen ajanlar

Alefacept: Geri dongumlu olarak CD2 eksprese eden T hucreleringlamar ve
CD2/LFA-3 interaksiyonunu bloke eder. Kostimulasyorblokaji yani sira dojandaki ve
lezyonel CD4 (+) CD45RO (+) hafiza T hucrelerini @ealtmaktadir (83-85). Psoriaziste
etkili ve guvenilir bulunmstur (85). Alefacept iyi tolere edilen, guvenilirrbiedavidir
(80,85). Yan etki olarak grip benzeri semptomlazlgimitir (86-88). Firsatgi enfeksiyon
ve CD4 azalmasiyla ikili enfeksiyonlara rastlanmagtir (88).

Efalizumab (humanize anti-CD11a ): hiuicre aktivasyonunu, vaskiler yataktan deri
icine T hiicre gocgunu, ve dermal T hicrelerinin kaasitlere adezyonunu bloke eden ¢ok
yonlU bir biyolojik ajandir. Psoriazisli hastalagogunda %50’den fazla klinik iyilgne ve
tam dizelme gdadiklari bildiriimektedir (83,84). Efaluzimab ikedavide klinik yanitin 4
tedavinin sonlandiriimasiyla 60-80 gtin icinde pexid lezyonlarinda relaps gozlenir (89).
TNF-a inhibitorleri
Etanercept ( humanize TN#R-lg fuzyon proteini):Tamamen insan dimerik flizyon
proteini olan Etanercept, insan IgGl'inin Fc kiskaiybirlestiriimis insan TNFe
reseptériinden ojmaktadir. TNFe'ya kompetitif olarak bglanir ve aktivitesini bloke eder.
Boylelikle hiuicre yuzey reseptorleriyle skisini 6nlemg olur (85,90Q. Psoriaziste deri
lezyonlar1 yani sira psoriatik artritte de etkitig81,83,85,91). Subkutan yolla haftada iki
kez 25 mg uygulanir (85,91). Haftada 2 kez 25 noguygulama ile 12 haftalik tedavi
sonunda etanercept alan hastalarin %54’'unda PASUis#a %75 dizelme saptagtm
(92). Kontrollii cagmalarda plaseboya oranla daha sik gortlen tek §an%37 oraninda
hafif-orta derecede enjeksiyon boélgesi reaksiyodiar Etanercept ile tedavi goren
hastalarda plaseboya oranla enfeksiyon riski agasirbelirgin farkhliklar gbzlenmestir.
Yine tedaviyle ilgkili olarak disUk de olsa tuberkiloz gorilme olagilibulunmaktadir
(90).

Infliximab (Simerik anti-TNF-a mAb): TNF-a'ya spesifik monoklonal antikordur
(85,93-95). Anti-TNFet ajanlarin psoriaziste en cok etkili olabilecek ddojik tedavi
secengi olduklarn d@unulmektedir (83). Infliximab hem deri lezyonlarmydhem de
psoriatik artritte etkili bulunmyiur (83,84).1.v inflizyonla 5-10 mg/kg dozunda 0, 2 ve 6.
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haftalarda uygulanir (85). Hastalarin %82-91'indézelme sglamaktadir (81,83,85).
infliximab psoriaziste plasebo kontrolli, cift- kdrapilan bir cakmada hastalarin
%82'sinde PASI skorunda %75 dizelmeglamistir. Hastalarin ¢gu 6-8 hafta icinde bu
iyilesmeyi gostermitir. Klinik yanit hizla ortaya cikmaktadir (96hnfliximab iyi tolere
edilir (80,93,94,97). Yan etkileri arasinda infumje iligkili reaksiyonlar, diyare, urtiker,
serum hastat ve enfeksiyonlar yer alir (80,94-P@ upus benzeri semptomlar ve gecici
ANA (+)'ligi de goralebilir (94). Infliximab tedavisiyle tubdiloz reaktivasyonu
bildirildi ginden, tedavi Oncesi tuberkiloz taramasi yapilnmali(B0,94). Gebelikte
kullanimi bilinmemektedir (94).

Adalimumab:TNF-a'yl hedef alan, ilk tam insan monoklonal IgG1 aotikdur (98).
TNF’nin p55 ve p75 alt birimlerini Ggayarak TNF expresse eden hucreleri yok eder (99).
Ek olarak adalimumab epidermal Langerhans hicreterpsoriatik plaklarda sayisini
artirir. Bu bulgular, sadece Langerhans hicreleri@ntiinflamatuvar role sahip
olabilecgini degil, ayni zamanda TNl inhibisyonunun da Langerhans hucrelerinin
epidermise goc¢unid yeniden yapilandiratgiii gosterir (100). Psoriazisde adalimumab 40
mg 2 haftada bir 3-5 dakikada subkutan olarak ¢eje#ilir (101). Yan etkileri; enjeksiyon
bdlgesi reaksiyonlari, pozitif antinikleer antiKkéNA) ve hipersensitivite reaksiyonlaridir.
Kombinasyon tedavisi: Degisik terapotik yaklaimlarin kombinasyonu lezyonlarin
gerilemesini hizlandirabilir, yan etkileri azaltlbive sistemik ilaclar kullanildinda
dozlar azaltabilir. Orta vegar siddetli psoriazis tedavisinde kombinasyon, rotagyore
sekuasyonel yak$§amlar tek ajan tedavisinden daha etkili ve givenlunmutur. Birbirini
tamamlayan yan etki profilleri olan ilaglari kombiretmek tercih edilir. 4 ana tedavi
yaklasiminin (asitretin, fototerapi, siklosporin ve megdtsat) ikili kombine tedavilerinde
artms sinerjistik etki goértulmektedir. Bunlar arasindadeee siklosporin ve PUVA
tedavisinin beraber verilmesi argnkanser riskinden dolayr kontraendikedir. Bu 4 ana
tedavinin topikal ajanlar (retinoidler, steroidleitamin D turevleri ve dierleri) ile beraber
ullaniimasi dgisik derecede etkinlik ve givenlik gamaktadir. Topikal glukokortikoid ile
UVB veya PUVA, retinoidler ile PUVA (Re-PUVA), vitain D3 ve analoglari ile UVB,
tazaroten ile UVB kullanimi gibi kombinasyon rejaml kullaniimaktadir (8). Ingram
yonteminde antralin, UVB ve katran banyolari bidikkullaniimaktadir. Goeckerman ise

1925'de katran uygulamasini takiben suberitemiklatda UV tedavisini gegtirmistir.
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Antralin uygulanmasini takiben UVB veya banyo PU¥Allanimi da oldukca etkili bir
kombinasyon tedavisidir (8). Siklosporinin kalsipot veya antralin ile kombine
edilmesinin etkinlgi arttirdigl ve siklosporin dozunu azalfttibelirtimektedir. Kalsipotriol

ayrica PUVA'ya olan cevabi da arttirmaktadir (8).

Rotasyonel tedavi Sistemik tedaviye ihtiya¢ gosteren ciddi psosazlan hastalarda
uygulanmalidir. Bireysel risk faktorlerine, toplasiza (6rngin metotreksat), cevaba ve
tedavi suresine gore geik ilaclar belirli zaman dilimleri icerisinde dsstirilerek

uygulanmalidir (8).

2-METABOL iK SENDROM

2.1. Metabolik sendromun tanimi, epidemiyojisi

MS, temel aggirma ve klinik bakim ¢ercevesinde yakin tarihletaeimlanmg ve ¢ok
hizli evrim gdsteren bir rahatsizliktir (3,4). M8’¢qzu yonl tam olarak tanimlanmayi
beklemekte olup insulin direnci ile heniz tam dka@nlgilamamstir (5). 1920’lerin
baslarinda,isvecli hekim ve asgtirmaci Eskil Kylin (102), hipertansiyon, hiperglisi ve
hiperarisemi varliiyla karakterize bir bozukluk tanimladi. Daha yakanihlerde (1988),
Gerald Reavan, ve arkagta (103) ginimuizde “metabolik sendrom” veya “send X”
olarak adlandirilan bozukiun 6zelliklerini ayrintili olarak tanimladilailk olarak 1988'de
Dr. Gerald Reaven tarafindan karakteristik ozedlikitanimlanan Sendrom X hakkinda
bilgiler artinca bilinmeyeni ifade eden X harfi talamadan cikartilngi ve metabolik
sendrom, plurimetabolik sendrom, polimetabolik send olarak isimlendiriimeye
baslanmstir. Bu yazarlar, jeneralize insulin direnci boaugd distincesini ilk kez ileri
surenlerdir (103,104). Sendromun esas patogefadi&ri insilin rezistansi ve bunagha
olarak gelgen hiperinsulinemidir. Bu bozuldgun kardiyovaskuler hastalik riski ile
ili skisinin giderek daha cok farkina varilmasi sonueuit05,106) Diinya Sak Orglit
(WHO), Ulusal Kolesterol Eitimi Programi, (NCEP) ve Amerikan Klinik Endokrilaglar
Dernesi (AACE) dahil olmak lzere géli orgutler resmi MS tanimlari 6nergherdir. Bu
kriterler MS’u, generalize insilin direnci metatholbozukiugu ile yakindan bgantili,
metabolik kokenli lipit ve non-lipit KVH risk faktderinin bir kimesi olarak

tanimlamaktadir
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2.2. Prevalans

Amerika Birlgik Devletlerinde (ABD) genel populasyonda ortalai& prevalansi
%23.7'dir. Bu prevalans 20-29 yarubunda %6,7 civarinda seyrederken, 60—6§€ ya
grubunda %43,5’lere yukselmektedir (107,108). Thakkinda MS prevalansi, 30 yae
uzerindeki erkeklerde %28, kadinlarda %45 olaradpiteedilmitir (109). Turkiye MS
Aragtirmasi sonugclarina gore ise 40—49 gaubu erkeklerde MS sikgh %36.7, kadinlarda
ise %51.6'dir. Bu siklik yda birlikte arts gostermg ve 60—-69 yagrubu erkeklerde %46.6
kadinlarda ise %74.6 olarak tespit editini(110).

2.3. Genetik

Kuzey Avrupali 537 akinde yapilan ¢ajmada yg, cinsiyet, vicut kitle indeksi
(VKI) ayarlandiktan sonra; bel/kalca cevresi %15, akhk sekeri %20, aclik insulin
dizeyi %23, insulin direnci %23, serum triglisé¥%0, LDL—kolesterol %29 ve t-PA Ag
dizeyinde %26 oraninda genetik etki saptgahn(111).

2.4. Tani Kriterleri:

MS’un gittikgce artan yuksek prevalansi ve bati diswgdaki major hastaliklarla
(koroner arter hastg, Tip 2 DM ve obezite) k#antisi nedeniyle son zamanlarda
yayinlanmg tani olcatleri, taninin daha kolay ve givenilimaisini sglamaktadir. Bunlar
icinde en sik kullanilanlardan birisi, gkinlerde yiksek kan kolesterolinin tespiti,
degerlendiriimesi ve tedavisine yodnelik olan NCEP-PATP (Ulusal Kolesterol EBitim
Programi Egkin Tedavi Paneli IIl) tani ol¢utleridir (Tablo 1(107). Bu raporda, MS
tanisini koymak icin tabloda belirtilen pkriterden en az tgunun vaginin yeterli oldgu
bildirilmistir. Modifiye NCEP-ATP Il kriterlerinde bel ¢evregerine, vicut kitle indeksi
(VK1 >30.0 kg/nf) kabul edilmitir (112).

Tablo 1: Metabolik Sendrom NCEP-ATP Il Tani Kriteni

Faktor Kriter
1- Abdominal Obezite Bel Cevresi: Kadinlarda >88 &rkeklerde >102 cm
2- Hipertrigliseridemi Aclik Trigliserit dizeyt150 mg/dl

3-Distik HDL kolesterol | HDL-Kolesterol: Kadinlarda <50 fdfj Erkeklerde <40 mg/dI

4- Hiperglisemi Aclik kan glukoze110 mg/dI

5- Hipertansiyon Kan basinel35/85 mm/Hg
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2.5. Metabolik sendromun komponentleri

insulin direnci: MS’'un patofizyolojisini en iyi tanimlagh kabul edilen hipotez insiilin
direncidir. Insulin direnci, insuline normalde cevap veres, \Jkaracger, iskelet kasi, kalp
kas! gibi hedef organlarda insulinin sinyal yolungdersizlik olmasi ve biyolojik yanitin
alinmasi i¢in daha fazla insulin gereksinimi olnadi lolarak tanimlanngtir. Etiyolojisini
hedef doku defekti okturmaktadir. Ozellikle abdominal obezite, inak&yikarbonhidrat
agirhkh diyet, hormonal faktorler, genetik ve gidik ile dokularda instline kar bir direng
gelismektedir. Bu durum kompensatuvar hiperinsulinenygeacmaktadir.

Tip 2 diyabetin tum durumlarinda insulinetici olmasina gmen, MS tanisi konngu
ancak henlz hiperglisemisi olmayan ve tip 2 diyajskimi acisindan risk altinda olan
bircok kiside insulin direnci gozlenmektedir. Android obezilkirde insilin tayini ile
beraber yapilan OGTT (Oral Glukoz Tolerans Tesfin#entroller ile kagilastirildiginda
glisemi dizeyleri ayni olmasinagraen yuksek insilin dizeyleri saptagtm Yani obez
kisinin kansekerini belli bir dizeyde tutmak icin obez olmaydsiye nazaran daha fazla
insulinemiye gereksinim vardir. Diyabet gelinin ilk safhalarinda hastalarda normal
glukoz dizeyinin sganabilmesi icin surekli insulin tretimini yuksekizeyde tutmak
zorunda kalan pankreas beta hicreleri, zaman icimdélin sentez ve sekresyon
kapasitesini yitirmekte ve daha fazla yikselen kekeri beta hiicre desensitizasyonu
yapmaktadir. Bunun sonucunda insulin diizeyi azalenkin glukoz dizeyleri artmaktadir.
Kan glukoz diizeyinin yikselmesinin hizlagddurumda tani prediyabet olarak konmakla
birlikte azalmg karbonhidrat toleransi, tip 2 diyabet getine neden olmaktadir (113).
Obezite ve bel gevresiinsan viicudundaki gan erkek'te %25, kadin'da %33'ten fazla
olmasi obezite olarak tanimlanmaktadir. Bu anlarobazite “fazla ya orani” olarak
nitelendirilir ve ya& oranini 6lgmek igin VK kullanilir. VKI; kilogram cinsinden kilonun
metrekare cinsinden boy uzuglina bolinmesiyle bulunur. Yikselen vicut kitle iksle
MS icin bir risk faktorudir ve vicut kitle indek8D kg/nfden buyik olanlar obez kabul
edilmektedir. Abdominal obezite kadinlarda bel esunin 88 cm ve erkeklerde ise 102 cm
olabilmektedir (114). Bel cevresini dlgmek icinaii tepenin ilk sinirlarinin diizeylerinde
abdomen olculir. Olcim normal nefes verme sonuradally ve seritle 6lcimde, hasta

belirgin bir sikstirma olmadan rahat nefes alabilmelidir.
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Epidemiyolojik cakmalarda insanlarda §adepolanma biciminin iki tOrla oldiu
belirtilmistir. Yag, kalgcalarda veya batinin iginde bulunabilir. gYykalcada lokalize ise
kadin tipi sismanlhk, (Jinekoid tipsismanlik), batinda lokalize ise erkek tgsmanlik
(android tipsismanlik) ifadesi kullanilir. Kalga ya metabolik olarak oldukga inaktif olup,
kadinlarda gebelik sirasinda fetusun ihtiyaclaim ikullanilir. Batin i¢ci y& metabolik
olarak c¢ok aktiftir, aktif olan batin i¢i gadokusundan SYA (Serbest ¥a\sidi) acga
cikar, SYA'i portal sistem ile karagere ulgir. Karacgerde yuksek serbestyasidi varlgi
insulin rezistansina ve feed back mekanizma iledmgulinemiye yol acar. Obezite insilin
direncini artirmaktadir ve bdylece vicutta dala insuilin dizeyleri de artmaktadir. Obezite
hem i¢ organlarda hem de subkutan dokudglaym artmasina kdir. Ozellikle kilo
aliminin tehlikeli olani, i¢ organlarda olan veyged bir ismiyle abdominal obezitedir
(115,116). Santral (android) tipgsmanlarda ateroskleroz daha fazla gorulir, jine i
sismanlarda ise ateroskleroz c¢ok nadir gorulmekte8mntral kilo alma &limi olan
bireyler MS’lu olabilirler (117). Onceleri yadepolari fazla enerji birikimleri olarak
dUstndlurdd. Bununla birlikte y&a hiicrelerinde salgilanan bircok madde bulugtonu
Adipoz doku, dolama insulin direncini etkileg bilinen leptin, TNFe gibi bircok
adipositokinler salgilamaktadir (118,119). En yetanimlanan adipositokin olan
adiponektin 0Ozellikle adipoz dokuda bol bulunan Ipeptiddir (120). Adiponektin
konsantrasyonu total vicut ya visseral ve abdominal §abel-kalga orani, insulin ve
leptin dizeyleri ile negatif korelasyon gostermektg121). insiilinin akut olarak plazma
leptin dizeyini yikseltip adiponektin diizeyini dmadsi, insulin rezistansinda adiposit
kaynakli inflamatuvar sitokinlerin neden ofgu hiperinsulinemi ile ikkilendirilmistir
(122,123). Son zamanlarda adiponektin APM 1 geniragr edilen 1164T “missense”
mutasyonuna [ mutant adiponektin sekresyonunun bozulmasi senwtusan
hipoadiponektineminin, MS gelmine katkida bulunaga fikri 6ne strtlmgtir (124).
Dislipidemi: Metabolik sendromda plazmada trigliseritgiki dansiteli lipoprotein (LDL),
yuksek-dansiteli lipoprotein (HDL), total kolestérocok disik dansiteli lipoprotein
(VLDL) + Intermediyer yiiksek LDL (ILDL) (VLDL+ILDL), total aplipoprotein-B (Apo-
B), LDL-Apo-B, VLDL+ILDL-Apo-B yikselir. HDL ve Apo A-1 azalir. Ayrica triacil
gliserolden zengin lipoprotein (TRL) partikillerilkgsek konsantrasyonda bulunur. Bu lipit

profili, kardiyovaskuler hastalik riskinin agtiile birliktedir. Calsmalarda VLDL-Apo
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B100 air sekresyonu, Apo-B iceren partikillerin katakotasinin azalmasi, kolesterol
sentez hizinin yikselmesi ve kolesterol absorbsigon azalmasi saptanyim. Kolesterol
metabolizmasindaki gssikliklerin, TRL ve hepatik Apo-B metabolizmasindakinetik

defektlere katkida bulunabilegigapor edilmsgtir (125-127).

Genel olarak SYA'nin karagere tginmasinin artmasi ile birlikte artsnApo-B iceren
trigliseritten zengin VLDL retiminde asti gorulir. Insulin direncinde SYA'lerinin
karacgere fazla tgnmasi hepatik trigliserit sentezinde artmaya nedéur. Normal
fizyolojik durumda, insulin sistemik dajama fazla VLDL sekresyonunu inhibe eder. Bu
cevap bir bakima insilinin Apo-B2’yi azaltma etkiisi Bununla birlikte instlin ayni
zamanda lipojeniktir. Trigliserit biyosentezi il&iii bircok genin enzim aktivitesini ve
transkripsiyonunu arttirir (128-131). Sistemik ilastdirencinde bu yol@n isler olup
olmadgl henliz tam olarak saptanameimi Ek olarak insulin direnci periferik dokuda
(adipoz dokuda daha fazla) lipoprotein lipazin konigasyonunu azaltir (132). Lipoprotein
lipazdaki bu dgisiklik trigliserit olusumundan ziyade, VLDL ningri Uretimine daha fazla
katkida bulunmaktadir. Hepatik lipaz (HL), LDL ve DH kolesterolin yeniden
yapilanmasinda santral rol oynar. HDL-2 kolestewalir (133). Hepatik lipaz aktivitesini;
HL geninin promoter polimorfizmi, cinsiyet (premegmadaki kadinlarda guk), visseral

obezite, insulin direnci, gunlik galimi ve bazi ilaclar yukseltir (134).

MS’daki dger o6nemli lipoprotein bozukfiu HDL duzeyindeki azalmadir. HDL
icerigindeki ve metabolizmasindaki glgiklikler sonucunda HDL kolesterolde azalma olur.
Hipertrigliseridemi varkginda HDL'nin Kkolesterol icegindeki disme, lipoprotein
cevherinin kolesterol ester icgimdeki disme ile birlikte kolesterol ester transfer proteinin
bir fonksiyonu olan trigliseriddeki parcaciklar ¢iik ve dens yapmadaki glgken artma
sonucunda okur. Lipoprotein ice@indeki bu dgisiklik ayni zamanda dofamda HDL
klerensindeki bir artmaya neden olur (135,136). Higki bu deisikliklerle insilin direnci
arasindaki igki muhtemelen dgrudan dgildir ve trigliseridden zengin lipoprotein
metabolizmasindaki @esikliklerden kaynaklanmaktadir. Hipertrigliserideminsilin

direnci durumunu yansitan en mikemmel gostergedv 8 tanisinda énemli bir kriterdir.
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Hipertansiyon: Hipertansiyon MS’lu hastalarin  1/3'Unde  gorulir. engatik
hiperfonksiyon; hipertansiyon, ¢ok daha aktif reamjiotensin sistemi, insulin direnci, kalp
hizinin artmasi, kardiyovaskuler hastalik ve ainbblmak Gizere MS’'un komplikasyon ve
patogenezine katkida bulunur. MS'da sempatik akywausiddetlendiren olasi faktérler
icinde; hiperinsulinemi, leptin yikseEkli non-esterifiye yg asitleri (NEYA), sitokinler,
serbest T uyku apnesi, nitrik oksit, endorfinler ve ndropep¥ bulunur. Yiksek plazma
NEYA'sI hipertansiyon ve ani 6lim icin risk faktdtiir. insanda yapilan caimalarda
NEYA; kan basincini, kalp hizini, alfa 1 adrenop#8e vazoreaktiviteyi artirirken,
barorefleks sensitivitesini, endotelyumgiali vazodilatasyonu, vaskuler kompliansi
azalttgl bulunmuytur (137,138).

MS’da adipoz doku renin-anjiotensin sisteamimsulin rezistansinin gglmine ve
hipertansiyona katkisi olgu kabul edilmektedir. ACE inhibisyonunun ve anjitden
reseptor blokajinin, Tip 2 diabetes mellitusda gtaratkileri gdosterilmgtir (139). insiilin
direnci direkt olarak hipertansiyon ggthine etki ederinsulin direncinin tedavi edilmesi,
kan basincinin dinesine yardimci olabilir. Bazi insilin duyatiaicilarinin (pioglitazon,
rosiglitazon gibi glitazonlar) kan basincini azgltia dair kanitlar bulunmaktadir
(140,141).

Proinflamatuvar ve protrombotik durumlar : Son yillarda MS ve tip 2 diyabet
vakalarinda CRP(C Reaktif Protein) ve TNFRibi enflamasyon mediatdrlerinin apit|
Ozellikle visseral obezitenin bir tir kronik inflasyon yaratarak insulin direncine neden
oldugu tzerinde durulmaktadir (142-144).

Pek cok epidemiyolojik cainada CRP’nin kardiyovaskuler hastaliklar icin kbskr
faktort old@gu gosterilmgtir. PROVE IT (Pravastatin or Atorvastatin Evalaati and
Infection Therapy) camasinda, katilimcilar miyokardiyal infarktiis somnas 30. gin
LDL kolesterol ve CRP seviyeleri ile birlikte 6, 128 ve 24 ay sonra kardiyovaskiler
riskler agisindan derlendirilmis, LDL > 70 mg/dl ve CRP > 2 mg/L olanlarda risk
faktorleri CRP ve LDL kolesterol seviyeleri gik olanlara gére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmgtur. inflamatuvar faktorlerin kaynaklari birtakim proiafhatuvar
sitokinleri Ureten adipositler ve olarakggelendirildi (145,146).

Hiperinsilinemi, karagerde fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibit6ti(PAIL)

yapimini uyarmaktadir; bu ikisi de aterogenezdé mhan protrombotik durumu ortaya
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clkarmaktadir (147). Plazma fibrinojen dizeyi kaokalp hasta@n icin 6nemli bir risk
faktorudur. Bircok c¢abéma plazma fibrinojeni ile MS'u olturan hiperglisemi,
hipertrigliseridemi ve hipertansiyon gibi faktorlearasinda ikki oldugunu ortaya
koymustur (148).

2.6. Metabolik Sendromda Koruyucu Onlemler ve Tedav

Metabolik sendrom koruyucu oOnlemlerinin vedavisinin esas amaci miyokard
enfarktlisu, tip 2 diyabet, serebrovaskuler hastgllsme riskini 6nlemektir.
- Korunma: Metabolik sendromlu kilerde ortaya cikabilecek ciddi hastaliklarin
gelisimini 6nlemek icinsunlara dikkat etmek gerekmektedir;
a- Salikli beslenmgBol, bol sebze meyve yenmeli, kirmizi et yeriradlbveya beyaz et
tercih edilmeli, ¢cok girilmis yiyecekler yenilmemeli.
b- Hareket etmekegzersiz yapmak;
c- Duzenli kontrol;Kan basinci ve kolesterol diizeylerinin sik koritrgapiimali.
d- Kilo vermek Vicut airliginin %5-10'unu vermek, insdlin direncini, triglisgrkan
sekeri ve tansiyon dizeylerini glirdr.
e- Sigarayl birakmak Sigara i¢cmek insidlin direncini arttirir bu nedenkigara
birakiimalidir.
d- Lifli besinlerle beslenmekahil, fasulye, meyve, sebzelerle beslenailekde insilin

seviyesi dgurtlebilir.

[I- Farmakolojik tedavi :

a- Lipit bozukluklarinin tedavisiStatinler, ezetimib, nikotinik asit, fenofibratldipit
bozukluklarinin tedavisi igin kullanilabilecek perptlardir (149,150).

b- Glisemi TedavisiBiguanid (metformin), Tiazolidinedionlar'in (pibazon, rosiglitazon)
farkli etki mekanizmasi goOzlensgtir. Yazarlar, metformin ve rosiglitazonun etkil@n
birbirini tamamlayici nitelikte oldgu ve insulin direncinin tedavisinde birlikte
kullaniimalarinin daha faydali oldu sonucuna varmgardir (151 ).

c- Hipertansiyon kontroli:Hastanin kan basincini normal diizeyde tutacgkabACE

(Anjiotensin Konverting Enzim) inhibitérleri, olmatizere, AARB (Anjiotensin Reseptor



29

Blokeri), Beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleriuygun sartlara gore
kullanilabilmektedir.

d- Obezite kontroliiOrlistat, Sibutramine son zamanlarda obez yagdalilolu hastalarda
yaygin olarak kullanilan guk kalorili diyetle birlikte alinmasi Onerilen, kil kaybini

saslayan, en sik kullanilan ilaclardandir.



3. GEREC VE YONTEM

Calsmamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Dertogitpoliklini gine bagvuran
50 orta vesiddetli plak tipi psoriazis hastasi ile 40 psorgadii dermatolojik hastagnt olan
toplam 90 hasta alindi. 18 syave Uzeri olan hastalar ¢ghaya dahil edildi. Psoriazis
hastalarinin PASI skorunun 10 ve Uzeri olmasina, 3@y icinde herhangi bir sistemik
tedavi (asitretin, siklosporin, metotreksat, fotafg@ ve biyolojik ajanlar gibi) almami
olmasina dikkat edildi. Kontrol grubu ise 15 vemukulgaris, 7 tinea pedis, 5 akne vulgaris,
5 kontakt dermatit, 3 liken planus, 3 noéroderma&igtopik dermatit tanisi alan hastalardan
olusmaktaydi.

Tam hastalarin, kan basinclari, bel ¢ceviekdplari, boy uzunluklari dl¢ildi; aclik kan
sekeri, trigliserit, HDL, fibrinojen, homosistein \aliponektin dgerleri icin serum ornekleri
alindi. Hastalarin kan basinci élgimleri, civaingbmanometre ile hasta oturur durumda ve
Olciim oOncesi kahve, sigara icmeden, en az 20 daktkahat sonrasi olculdi. Cghaya
katilan tim hastalardan sabah saat 08:00'de agnieawmimak lzere kan alindi. Aclik kan
sekeri, trigliserit, HDL, fibrinojen, homosistein vadiponektin dlctimleri yapildi. Plazma
homosistein duzeyleri ticari kit (Chromsystems Cloats Minich/Germany) kullanilarak
High Performance Liquid ChromatographfHPLC) yodntemiyle olclldi. Fibrinojen
duzeyleri STA Compact koagtilasyon analizériinde gBastica Stago Inc. Asnieres, France)
Diagnostica Stago test kitleri kullanilarak (Fiprest) Clauss kloting metodu ile
Olculdd. Aclik kan sekeri, trigliserit, HDL 6lctimleri, Roche Diagnodicticari Kitleri
kullanilarak Hitachi Modular DP Systems (Mannhe@grmany) otoanalizorlerinde yapildi.
Adiponektin 6lgtimleri Enzym-Linked Immunosorbent say (ELISA) ticari Kkitleri
kullanilarak yapildi.

Hastalardan alinan bel dlgtimlerinde bel gewni 6lcerken hastanin tGzerindeki giysilerin
ince old@guna dikkat edildikten sonra iliak tepenin ilk siseviyesinde abdomen dlguldi.

Olgcuim normal nefes verme sonunda yapildi segitle Olcerken hastaya herhangi bir
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sikistirma yapmadan rahat nefes alirken yapildiI;M#logram cinsinden kilonun metrekare
cinsinden boy uzunfjuna bdlinmesiyle bulundu. Cahaya alinan olgularda metabolik
sendrom tanisi NCEP ATP lll dlgutlerine gore konugtar (Tablo 1).

Etik kurulu izni “Orta ve siddetli plak tip psoriazis hastalarinda metaboldndgromun

klinik ve laboratuvar parametrelerinin ginailmasi” baglikli bu tez calmasi Gaziantep
Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik védlag Arastirmalari Yerel Etik Kurulu'nun 11.09.2008
tarihli, 09—2008/170 karar numaral etik kuruluiiza yapiimstir.

Istatistiksel Yontem: Bu ¢amada parametrelerinin gerlendiriimesinde SPSS Windows
13.0 istatistik programi kullanilgtir. Verilerin dggerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin  (ortalama, standart sapma, standart )hatani sira ikili gruplarin
karsilastirmasinda bgamsiz t testi, nitel verilerin kadastirmalarinda kikare testi ve
Fisher'in kesin testi kullanilngtir. Sonuglar, anlamlilik p<0.05 dizeyindezddendirilmistir.



4. BULGULAR

Yaptigimiz calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Dermagitgdoliklini gine
basvuran 50 orta vesiddetli plak tip psoriazis ile 40 psoriazissdidermatolojik
hastaliklari olan toplam 90 hasta alindi. Hastakeetrol grubunun cinsiyete gore
dagilimi benzerdi ( p=0.88). Tablo 2’'de hasta ve kohigrubunun cinsiyete gore
dagilimi gosterilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete géagaldni (%)

HASTA GRUBU KONTROL GRUBL
KADIN 17(%34 13(%32.5)
ERKEK 33(%66 27(%67.5)
TOPLAM 50(%100 40(%100
1?=0.02 p=0.88
701
i
501"
V7
% O Kadin
1 W Erkek
201"
1

HASTA

KONTROL

Sekil 1: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gorgildan (%)
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Hasta grubunun yeortalamasi 38.6+13.2; PASI ortalamasi 20.31+53i8folik TA
ortalamasi 130£17 mmHg; diyastolik TA ortalamastB8 mmHg; trigliserit ortalamasi
177.43+173.91 mg/dL; HDL ortalamasi 41.69+10.50 dhg/ AKS ortalamasi
110.92+57.58 mg/dL; bel gevresi ortalamasi 97.2048@m; VK ortalamasi 26.92+4.11
kg/m?; adiponektin ortalamasi 5645.96+1832.92 ng/ml; bsistein ortalamasi 13.64+7.97
pmol/L; fibrinojen ortalamasi 358.63+80.91 mg/dlaralk bulunmstur. Kontrol grubunun
yas ortalamasi 40.5+14.6; sistolik TA ortalamasi 128+iyastolik TA ortalamasi 77+11;
trigliserit ortalamasi 146.17+84.93 mg/dL; HDL dat@masi 43.88+10.76 mg/dL; AK
ortalamasi 95.66+37.63 mg/dL; bel cevresi ortalan®s44+11.07 cm; VK ortalamasi
25.73+5.89 kg/r adiponektin ortalamasi 7641.02+2288.47 ng/ml; bsistein ortalamasi
13.80%9.7umol/L; fibrinojen ortalamasi 311.85+72.11 mg/damak bulundu. (Tablo 3)

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun sy@ASI, Sistolik TA, Diyastolik TA, TG, HDL, Al§, Bel
cevresi, VK, Adiponektin, Homosistein, Fibrinojen gkrlerinin kasilastiriimasi

Hasta/Kontrc Ortalami Standar t P
n=50/n=40 Sapma

Yas Hast: 38.6 13.2 -0.62 0.5¢
Kontrol 40.5 14.6

PASI Hast: 20.31 59C | - | e
Kontrol | = | = -

Sistolik TA Hast: 13C 17 2.6(C 0.01
Kontrol 12C 15

Diyastolik TA Hast: 83 14 1.9¢ 0.52
Kontrol 77 11

TG Hast: 177.43 17291 1.0t 0.2¢
Kontrol 14€.17 84.93

HDL Hasta 416¢ 10.5C -0.97 0.3¢
Kontrol 43.88 10.7¢€

AKS Hast: 11€.92 57.58 1.50 0.1<
Kontrol 95.6€ 37.63

Bel cevres Hastze 97.2C 10.4¢€ 1.21 0.2z
Kontrol 94.44 11.07

VKI Hast: 26.92 4.11 1.12 0.22
Kontrol 25.73 5.88

Adiponektir Hast: 564£.96 183292 -4.5¢ 0.0C
Kontrol 7641.02 228¢.47

Homosisteil Hast: 13.64 7.97 -0.0¢ 0.9¢
Kontrol 13.80 9.77

Fibrinojer Hast: 35€.63 80.91 2.8¢ 0.0C
Kontrol 311.85 72.11
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Hasta ve kontrol grubununsyaistolik TA, diyastolik TA, trigliserit, HDL, Ak, bel
cevresi, VK, homosistein, adiponektin, fibrinojen parametieléestatistiksel olarak
karsilagtirlldiginda; hasta grubundaki sistolik TA (p=0.01) ve ifibjen (p=0.00)
deserlerinin yuksek, adiponektin gerinin (p=0.00) dgiik ¢iktig, diger parametrelerde ise
istatistiksel olarak anlamli fark olmagli(p>0.05) ortaya ¢ikti (Tablo 3).

Tablo 4: Hasta ve Kontrol grubunun metabolik sendsokliginin kagilastiriimasi (%)

Metabolik sendrom vi Metabolik sendrom yc
HASTA 25 (%50 25 (9%50)
KONTROL 10 (%25) 30 (%75

P=0.01 12=5.84

Hasta ve kontrol grubu metabolik sendromi &k/oninden kaulastirildiginda hasta
grubunda metabolik sendrom sgikontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaotrak
olacaksekilde yuksek tespit edildi ( p=0.01)3=5,84), (Tablo 4).

O Metabolik send var
B Metabolik send yok

HASTA KONTROL

Sekil 2 : Hasta ve Kontrol grubunun metabolik semakliginin kagilastiriimasi (%)
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Hasta grubundaki erkekleringyartalamasi 38.5+13.7; sistolik TA ortalamasi 128+1
mmHg; diyastolik TA ortalamasi 83+11 mmHg; trighgeortalamasi 187.30+205.71
mg/dL; HDL ortalamasi 40.39£9.19 mg/dL; AKortalamasi 109.30+559.45 mg/dL; bel
cevresi ortalamasi 97.75£9.98 cm; adiponektin amtalsi 5084.30+1683.85 ng/ml;
homosistein ortalamasi 15.33+8.40 pmol/L; fibrimojertalamasi 361.96+75.57 mg/dL
olarak bulunmstur. Kontrol grubundaki erkeklerin yaortalamasi 41.5+£14.3; sistolik TA
ortalamasi 121+15; diyastolik TA ortalamasi 77+h@gliserit ortalamasi 153.29+92.96
mg/dL; HDL ortalamasi 41.33+9.80 mg/dL; AKortalamasi 91.88+12.42 mg/dL; bel
cevresi ortalamasi 96.66+10.24 cm; adiponektin lamasi 7063.25+1902.02 ng/ml;
homosistein ortalamasi 14.85+11.72umol/L ; fibrerojortalamasi 298.66+56.03 mg/dL
olarak bulundu (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubundaki erkeklerig, ystolik TA, diyastolik TA, TG, HDL,
AKS, bel cevresi, adiponektin, homosistein, fibrimogeserlerinin kasilastiriimasi

Hasta/Kontrc Ortalami Standar t P
n=33/n=27 Sapma

Yas Hastt 38.t 13.7 -0.8z2 0.41
Kontrol 41.5 14.:

Sistolik TA Hastz: 12¢ 14 1.8¢ 0.0¢
Kontrol 121 15

Diyastolik TA Hast: 83 11 1.9¢ 0.0t
Kontrol 77 14

TG Hastz: 187.3( 205.7: 0.7¢ 0.4z
Kontrol 153.2¢ 92.9¢

HDL Hast: 40.3¢ 9.1¢ -0.38 0.70
Kontrol 41.3¢ 9.8(

AKS Hastz: 109.3( 59.4¢ 1.50 0.1z
Kontrol 91.8¢ 12.42

Bel cevres Hastt 97.7¢ 9.9¢ 0.41 0.67
Kontrol 96.6¢ 10.2¢

Adiponektir Hast: 5084.3( 1683.8! -4.27 0.0C
Kontrol 7063.2¢ 1902.0:

Homosisteil Hasa 15.3¢ 8.4( 0.1¢ 0.8t
Kontrol 14.8¢ 11.7:2

Fibrinojer Hast: 361.9¢ 75.51 3.61 0.0C
Kontrol 298.6¢ 56.0:

Hasta ve kontrol grubundaki erkekleg,ysistolik TA, diyastolik TA, trigliserit, HDL,

AKS, bel cevresi, homosistein, adiponektin, fibrinojearametreleri istatistiksel olarak
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kargilastirlldiginda; hasta grubundaki erkeklerde fibrinojengate yiksek (p=0.00),
adiponektin dgerinin ise dguk (p=0.00) cikigl diger parametrelerde ise istatistiksel olarak
anlamli fark olmadii (p>0.05) ortaya ¢ikti (Tablo 5).

Hasta grubundaki kadinlaringyartalamasi 40.9+13.9; sistolik TA ortalamasi 123+2
mmHg; diyastolik TA ortalamasi 77+15 mmHg; trigligeortalamasi 147.70+79.30mg/dL;
HDL ortalamasi 44.94+13.32 mg/dL; AKortalamasi 125.11+69.74mg/dL; bel cevresi
ortalamasi 94.94+11.02 cm; adiponektin ortalam&&1@5+1865.01 ng/ml; homosistein
ortalamasi 9.77+3.10 pmol/L; fibrinojen ortalama867.29+87.44 mg/dL olarak
bulunmytur. Kontrol grubundaki kadinlarin yaortalamasi 37.9+15.8; sistolik TA
ortalamasi 120+16; diyastolik TA ortalamasi 76xtdgliserit ortalamasi 125.69+65.57
mg/dL; HDL ortalamasi 49.69+11.10 mg/dL; AKortalamasi 86.23+8.01 mg/dL; bel
cevresi ortalamasi 87.07£10.37 cm; adiponektin lamasi 9096.38+2377.90 ng/ml;
homosistein ortalamasi 11.53+3.50 pumol/L; fibrimojertalamasi 329.76+92.35 mg/dL
olarak bulundu (Tablo 6).

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarig, yastolik TA, diyastolik TA, TG, HDL,
AKS, Dbel ¢cevresi, adiponektin, homosistein, fibrimogeserlerinin kasilastiriimasi

Hasta/Kontrc Ortalami Standar t P
n=17/n=13 Sapma

Yas Hastz: 40.¢ 13.¢€ 0.5¢ 0.5¢
Kontrol 37.¢ 15.€

Sistolik TA Haste 12z 20 0.40 0.6¢
Kontrol 12C 16

Diyastolik TA Hast: 77 15 0.1¢ 0.8¢
Kontrol 76 14

TG Hast: 147.7( 79.3( 0.81 0.42
Kontrol 125.6¢ 65.51

HDL Hastz: 44.9¢ 13.3¢ 0.7¢ 0.3¢
Kontrol 49.6¢ 11.1¢

AKS Hast: 125.1: 69.74 2.21 0.0z
Kontrol 86.2: 8.01

Bel cevres Hast: 94.9¢ 11.0z 1.9¢ 0.0t
Kontrol 87.01 10.37

Adiponektin Hast: 6551.0! 1865.0: -3.2¢ 0.0C
Kontrol 9096.3! 2377.0

Homosisteil Hast: 9.77 3.1C -1.4¢ 0.1-
Kontrol 11.5¢ 3.5

Fibrinojer Hast: 357.2¢ 87.4¢ 0.8t 0.41
Kontrol 329.7¢ 92.3¢
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Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarsyaistolik TA, diyastolik TA, trigliserit, HDL,
AKS, bel cevresi, homosistein, adiponektin, fibrinojearametreleri istatistiksel olarak
karsilagtirlldiginda; hasta grubundaki kadinlarda @\Kduzeyinin yiksek (p=0.03)
adiponektin dgerinin diguk (p=0.00) cikig diger parametrelerde ise istatistiksel olarak
anlamli fark olmadi (p>0.05) ortaya cikti (Tablo 6).

Tablo 7: Hasta ve Kontrol grubundaki erkeklerin rbet& sendrom sikfiinin kagilastiriimasi (%)

Metabolik sendrom ve Metabolik sendromok
HASTA GRUBU 17 (%68) 16 (%45,7)
KONTROL GRUBL 8 (%32) 19 (%54,9)

1#=2.92, p=0.07

Hasta ve kontrol grubundaki erkekler melibosendrom sikig yonunden
karsilastirlldiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark sapta §?=2.92, p=0.07).

O Metabolik sendrom var
@ Metabolik sendrom yok

HASTA KONTROL

Sekil 3: Hasta ve kontrol grubundaki erkeklerin MBiginin kasilastiriimasi (%)
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Tablo 8: Hasta ve Kontrol grubundaki kadinlarin abelik sendrom sikginin kagilastiriimasi (%)

Metabolik sendronvar Metabolik sendrom yo
HASTA GRUBU 8 (%80) 9 (%45)
KONTROL GRUBL 2(%20) 11 (%55)

p=0.11

701
60+
50-
40+
30-
20+
10+

O Metabolik sendrom var
B Metabolik sendrom yok

LN N N N N N Y

HASTA KONTROL

Sekil 4: Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin nbelék sendrom sikfiinin
karsilastiriimasi (%)

Hasta ve kontrol grubundaki kadinlar melibosendrom sikig yonunden
karsilastirlldiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark saptah (p=0.11).
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5. TARTISMA

Psoriazis toplumun %21-5'ini etkileyen etiydpgenezinde Th 1 immun hcrelerin rol
aldigl ataklarla seyreden kronik inflamatuvar bir haktal. Psoriazis immun ve metabolik
bozukluk ile giden bircok hastalik icin tetikleyidiaktordir. Yapilan toplum bazl
calismalardasiddetli tip psoriazis hastalarinda gengtgadlim riski yuksek bulunngtur
(6). Bunda en onemli sebep arteriyel ve ventz tammbedeni ile kalp krizi gegirme
riskindeki artgtir (1).

MS, klinik agidan son donemlerde tanimlanme cok hizli evrim gosteren bir
rahatsizliktir (3,4). MS’'un esas patogenetik faktirsulin rezistansi ve bunagbaolarak
gelisen hiperinsilinemidir (105,106). Bu bozuglin kardiyovaskiler hastalik riski ile
ili skisinin giderek daha c¢ok farkina variimasi sonueynfHO, AACE, NCEP gibi gtli
orgutler resmi MS tanimlari 6énergterdir. En yaygin olarak kullanilan tanim, ylukséskr
altindaki kiileri tanimlayan klinge yonelik bir kriterler butiini sunan NCEP ATP-Idé
onerilenlerdir. Dislipidemi, obezite, hipertansiyoimstlin rezistansi gibi komponentleri
olan MS, kardiyovaskuler hastaliklar icin iyi bielbtectir. Biz, bu ¢cakmamizda orta ve
siddetli plak tip psoriazis hastalar ile kontrolugunu kagilastirarak kardiyovaskuiler
hastalik icin iyi bir belirte¢ olan metabolik sendrun klinik ve laboratuvar bulgularinin
sikhgini tespit etmeyi amagladik.

Gissondi ve arkaglarinin (62) 338 psoriazis hastasi ve 33diliki kontrol grubu
Uzerinde yaptiklari agarmada, psoriazis hastalarinda MS giklkontrol grubuna gore
daha yuksek tespit edilgtir. Psoriazis grubunda MS siili1%30.1 iken kontrol grubunda
%20.6 olarak tespit edilgtir. Bu calsmada NCEP ATP-Ill kriterlerine gore 5
parametreden sadece bel cevresi ve trigliseritydij®riazis hastalarinda kontrol grubuna
gore daha yuksek bulungtur. HDL dlzeyi, arteriyel hipertansiyon ve aclikrksekeri

acisindan ise kontrol grubuna gore farklilik tegplifmemitir.
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Almanya’da Summer ve arkatiinin (61) yapt calsmada 541 orta vegddetli plak
tip psoriazis hastasi 1044siik kontrol grubu ile kagilastinimis; MS siklig psoriazis
hastalrinda %25, kontrol grubunda %11 olarak sapkdn. Psoriazis hastalarinda
hiperlipidemi, arteriyel hipertansiyon, koronerearhastagi, tip 2 diyabet sikfii kontrol
grubuna gore daha yiiksek tespit editini Obezite 6l¢iisu olarak ViKindeksi kullaniimg
ve obezite erkeklerde belirgin olarak daha yiksekutmutur. Psoriazis hastalarinda
diyabet, koroner arter hast@live kilo agisindan bayan ve erkekler arasindalifdrk

saptanmangtir.

Nieman ve arkagdiarinin (63) 2006 yilinda yaptiklar ¢gahaya, 127706 orta ve 3854
siddetli plak tip psoriazis hastasi dahil edgtiri Orta vesiddetli plak tip psoriazis hastalari
koroner arter hastal icin risk faktéri olan hipertansiyon, diyabetpéilipidemi, obezite,
sigara icme gibi parametreler acisindan kontrobgnle kagilastiriimistir. Ortasiddetli tip
psoriazis hastalarinda diyabet ( %4.4), hipertans($614.7), hiperlipidemi (%4.7), obezite
(%15.8) ve sigara icme (%20.8) kontrol grubuna gimba yiksek oranda bulungtwr.
Siddetli tip psoriazis hastalarinda ise diyabet (@h70bezite (%20.7), ve sigara icme
(%30.1) kontrol grubuna gére daha yiiksek orandaristur. ilave olarak,siddetli tip
psoriazis hastalarinda diyabet ve obezite, giddette psoriazis hastalarina gére daha sik

tespit edilmgtir.

Bizim yaptgimiz ¢calgmada ise psoriazis hastalarinda MS gikdontrol grubuna gore
daha yuksek saptandi (p=0,01). Psoriazis hastdariS siklgi %50 iken kontrol
grubunda %25 olarak tespit edildi. NCEP ATP llitérierine gbre 5 parametreden sadece
hipertansiyon (p=0,01) @erinde istatistiksel olarak anlamli fark saptartdiperglisemi,
hipertrigliseridemi, dgiik HDL ve abdominal obezite agisindan istatistikdalak anlaml
fark tespit edilmedi. Hasta grubundaki erkekler BIBIgI acisindan kontrol grubundaki
erkeklerle kagilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad+@®1). Hasta
grubundaki kadinlar MS silgi agcisindan kontrol grubundaki kadinlarla skagtirildi. MS
sikhg! acisindan iki grup arasinda fark saptanmadi (d50.Adiponektin, fibrinojen,

homosistein dgerleri hasta ve kontrol grubu arasindasKastirildiginda; hasta grubunda
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adiponektin (p=0,00) derinde digme, fibrinojen (p=0,00) derinde ylkselme tespit
edildi. Homosistein dgerinde ise fark saptanmadi. Adiponektin, fibringjéilomosistein
degerleri hasta ve kontrol grubundaki kadinlar arasinkasilastirildiginda hasta
grubundaki kadinlarda adiponektinggeinde digme (p=0,00) tespit edildi. Homosistein ve
fibrinojen deerleri arasinda fark bulunmadi. Hasta ve kontrabgndaki erkekler arasinda
karsilastiriima yapildginda ise hasta grubundaki erkeklerde adiponek#0,(0) dgerinde
disme, fibrinojen (p=0,00) deerinde yikselme vardi. Homosisteingdderi arasinda fark

yoktu.

Herron ve arkagkri (152) sigara icmenin ve obezitenin psoriazsrindeki etkisini
belirlemek icin yaptiklari kesitsel bir ¢ginada psoriazis hastalarinin (%34), kontrol
grubuna (%18) gore 2 kat daha fazla obez gldgdstermilerdir. Naldi ve arkaddarinin
yaptigl bir vaka kontrol capmada, yeni psoriazis gedin hastalarda, psoriazis getie
riskinin VKI' inde arts ile dogru orantili oldgu goOsterilmgtir. Psoriazis gefimesi icin
odds orani; VK 26-29 kg/m olan hastalarda 1.6 iken \iK29 kg/nfolan hastalarda ise 1.9
olarak bulunmstur (153). Bunun gibi pek ¢cok cahna psoriazisinsiddetinin obezite ile
iliskili olabilecezini gostermgtir, ama obezitenin psoriazisde sonu¢ mu neden|duga
halen targmalidir. Bizim yap@imiz calgmada ise bu ¢aimalarin tersine psoriazis grubu

ile kontrol grubu arasinda Vikre bel gevresi 6lctimlerinde fark tespit edilmedi.

israilde PUVA veya oral retinoid ile tedavi edile&i6851 psoriazis hastasi, 48681
kisilik kontrol grubu ile kagilastirilmis; psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore total
kolesterol ve trigliserit dgerinde artma, HDL dgrinde dgme ve LDL dgerinde
degisiklik saptanmamtir (154).iran'da hastanede yatarak tedavi goren psoriazidora
vicut ylzey alani %42) hastalari Gzerinde yapi&mada belirgin olarak total kolesterol,
trigliserit ve VLDL deserinde yiukselme saptangniken HDL deserinde dgisiklik
saptanmamngtir (155). Turkiye’de Solak Tekin ve arkageinin (156) yapgi calsmada
ise ayaktan takip edilen 84 psoriazis hastasvgacinsiyet uyumlu 40 kilik kontrol grubu
ile kawilastirilmig; psoriazis hastalarinda total kolesterol, triglisewe LDL degerleri
yuksek HDL dgeri distuk saptanmtir. Bu farklilikta en belirleyici faktor cinsiyatlarak
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bulunmutur. Erkek hastalarda kontrol grubuna gére HDEede kadin hastalarda ise total

kolesterol, trigliserit ve LDL duzeyleri arasindelibgin fark saptanmarsgtur.

Yine yapilan bircok camada psoriazis ile dislipidemi arasinda glaati
saptanmanstir. iran’da ortalama PASI geri 10 ve (izerinde olan 30 psoriazis hastast, ya
cinsiyet ve VK uyumlu 30 sglikli kontrol grubu ile kagilastiriimis; psoriazis ile kontrol
grubu arasinda AX trigliserit, total kolesterol, LDL, VLDL, HDL dgerleri agisindan
anlamli fark saptanmasgtir (157). isve¢'te Mallbris ve arkagkarinin (58) yapti
calisimada 200 ortgiddette psoriazisli hasta 285skik saglikli kontrol grubu ile lipit
profili acisindan kaulastirilmis; psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore ketet ve
lipoprotein A-1 duzeylerinde yukseklik bulunurken LDL, LDL, trigliserit, ve
Apolipoprotein-B diizeyleri arasinda ise fark saptamstir. Ingiltere’de toplum bazli
yapilan kagilastirmall calsmada 130000'den fazla psoriazis hastasinda obezitkyabet
gibi lipit faktorlerine etkileyen faktorler dizdliginde psoriazis ile hiperlipidemi arasinda

belirgin iliski saptanamangtir (158).

Calsmamizda psoriazis grubunda HDL ve trigliserit diimdg kontrol grubuna gore
farklihk saptanmamstir. Hiperlipidemi tzerine etkili olan obezite véydbet gibi faktorler

olmamasi hiperlipideminin saptanmamasinda 6nendienlabilir.

Neimann ve arkadar (63) 130.000 psoriazis hastasinda yaptiklalismada,
psoriazis hastalarinda hipertansiyon gikli %20, kontrol grubunda %11 oraninda tespit
etmiglerdir. Summer ve arkagarinin (61) yap#ii calsmada, 1996’dan 2002'ye kadar
hastaneye vyatirilan ekin (yas>18) psoriazis hastalarinin %22’sinde hipertansiyon
saptanirken kontrol grubunda %10 oraninda hipegtansbulunmgtur. 1986 yilinda
Lindegard ve arkagarinin (159)isvec’te yap#t calsmada (p<0.01) hipertansiyon sgkli

psoriazis hastalarinda belirgin olarak ytksek borlugtur.
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Sonugta psoriazis hastalarinda kontrollerdssilastirildiginda daha yiksek oranda
hipertansiyon bulundiu bildirilmistir. Calismamizda ise bu c¢amalara benzegekilde

psoriazis hastalarinda hipertansiyon gikkontrol grubuna gore daha fazla tespit edildi.

Hipertansiyon ve psoriazis'in ortak risk tiaeri olma olasigg vardir. Orngin
anjiyotensin dongtirtict enzimin bir 0rind olan anjiyotensin II’'ninaskiler tonusu
dizenledsi ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimini uyagdibilinmektedir. Psoriazis
hastalarinda serum renin aktivitesindesadidugu gibi serum ACE seviyesinde aria
bildirilmistir (160,161). Psoriazis hastalarinda hipertansigorulme sikig ve bu ilgkinin

temeli icin yeni argtirmalar gerekmektedir.

Isveg'te 159200 hastanin aligditoplum bazli bir capmada (1970-1979) ve
Almanya’da yapilan ve 1959 ile 1992 arasinda pg@iaedeniyle hastaneye yatirilan 2941
hastanin alingh bir calsmada psoriazis hastalarinda diyabet prevalansi dahia
bulunmy (158,159). Dger bir calgmada en az bir kez hastanede yatarak tedavi géren
psoriazis hastalarinda tip Il diyabet prevalapsriazis olmayan kontrol grubuna gére
daha fazla bulunmyur (61). Bunun aksine 44 obez olmayan hastanindgh bir
calismada insulin sekresyonu ve duyagilacisindan psoriazis olan hastalar ile kontrol

grubu arasinda anlamli fark bulunamstmi(162).

Calsmamizda da bu camaya benzersekilde psoriazis grubunda diyabet sikli
kontrol grubuna gore fazla saptanmsgiimi Her ne kadar literatirler genelde psoriazis ve
insulin direnci/tip | diyabet arasindashiyi desteklese desasirtici obezite faktori g6z
ondne alinmalidir. Obezite 6zellikle abdominal oteezdiyabet gelimesiyle siki bir ilgki
icindedir. Psoriazis, insulin duyarf ve diyabet arasindaki gkiyi aydinlatmak icin yeni
calismalara gerek vardir.

Adiponektin, adipoz dokudan buyldk miktar@rdgalgilanan ve vicudu insiline
duyarlilagtiran bir adipositokindir. Bu adipositokin antidhetik, antiaterosklerotik ve
antiinflamatuvar fonksiyonlara sahiptir. Adiponektkonsantrasyonu total viicut gya

visseral ve abdominal gabel-kalga orani, insilin ve leptin diizeylerirlegatif korelasyon
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gostermektedir (121). Visseral obeziteli insanlanglazma adiponektin seviyelerinde
insulin direnci ile korele kismi diis kaydedilmitir (163-165). Visseral ydanmasi olan
bireylerde plazma seviyelerinde meydana gelesuslin mekanizmasi tam olarak aciklik
kazanmanstir, ancak visseral ¥aile kultire edildginde subkutantz adipositlerden
adiponektin sekresyonunun azgidgosterilmgtir. Visseral adipoz dokudan adiponektin
sentez ve sekresyonunu inhibe edici faktorler saimolabilir (166). Prospektif ve uzun
sureli calsmalar diguk adiponektin seviyelerinin diyabetin yuksek iresidi ile birlikte
oldugunu gostermektedir (167-169nsulinin akut olarak plazma leptin diizeyini yiikigelt
adiponektin dizeyini azaltmasi, insulin rezistadainadiposit kaynakl inflamatuvar
sitokinlerin  neden oldgu hiperinstlinemi ile igkilendirilmistir ~ (122,125).

Hipoadiponektineminin MS ile birlikte seyreitigosterilmitir (170).

Kaur ve arkadgarinin (171) yapti calsmada 22 psoriazis hastasi 22ilki saglikli
kontrol grubu ile serum adiponektin dizeyi acismdaslilastiriimistir. Bu calsmada
psoriazis hastalari obez (\30) ve obez olmayan (MiK25) olarak ikiye ayrilntir.
Serum adiponektin diizeyi kontrol grubuna gére alem psoriazis grubunda gik, obez

olmayan grupta ise yuksek tespit editimi

Calsmamizda, psoriazis hastalarinda kontrol grubunz girezite ve hiperglisemi
acisindan fark olmamasinagnaen, serum adiponektin dizeyi psoriazis hastalarind
kontrol grubuna gore daha dik saptandi. Adiponektin gerinde saptanan bu giklik
psoriazis hastalarinda argmiolarak tespit edilen MS sigh ile iligkili oldugunu
disundurtmektedir.

Artmg plazma fibrinojen ve homosistein dizeyi korongemhastalii icin artmg risk
faktorudar. Birgcok cabma artmg plazma fibrinojeni ile MS’u olgturan hiperglisemi,
hipertansiyon ve hipertrigliseridemi gibi faktérlarasinda ikki oldugunu goésternstir.
Rocha-Pereira ve arkadar (172) tarafindan bildirilen bir cainada psoriazis hastalarinda

¢ssitli  inflamasyon belirteci (CRP, eritrosit sedimasyon hizi, fibrinojen, op-



45

makroglobulin) seviyeleri gkl kontrollerine goére daha yuksek bulungtwr. Bu
belirteclerin seviyeleri aktif hastgh olanlarda, inaktif hasta olanlara gore daha fazla
bulunmutur. Refsum ve arkaglari (173) 13 psoriazis hasta Uzerinde yaptiklahsgpada
kontrol grubuna gore psoriazis hastalarinda hortensis diizeyini daha yiksek
saptamglardir. Turkiye’de Kural ve arkadkrinin (59) yap#ii calsmada 30 psoriazis
hastasi, yave cinsiyet uyumlu 34 kilik kontrol grubu ile karsilgtirimistir. Bu ¢alsmada
psoriazis hastalarinda homosistein ve fibrinojehi giterotrombotik belirtecler kontrol

grubuna gore yuksek saptatm.

Calsmamizda psoriazis hastalarinda serum fibrinojereyitide yikselme saptandi.
Homosistein duzeyinde farkliik bulunamadi. Bu kdaugalsmalarin az sayida olmasi
nedeni ile psoriazis ile fibrinojen, homosisteindippnektin gibi protrombotik ve
proinflamatuvar sitokinler arasinda gbanti olup olmadiini gosteren yeni cahmalara

ihtiyac vardir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Orta vesiddetli plak tip psoriazis hastalarinda metaboli&ndromun klinik ve

laboratuvar bulgularinin silgini tespit etmeyi amacglagimiz calsmada elde ettimiz

sonuclaunlardir:

Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore MSgikdtatistiksel olarak anlaml
olacaksekilde daha fazla saptandi (p=0,01).

Psoriazis hastalarinda NCEP-ATP Il tani kriteriden sadece hipertansiyorgde
istatistiksel olarak anlamli olacakkilde daha fazla bulundu (p=0,01).

Obezite, hipertrigliseridemi @ik HDL ve hiperglisemi acisindan psoriazis
grubunda kontrol grubuna gore fark saptanmadi @5)0.

Psoriazisli erkek hastalar ile kontrol grubundakke&kler arasinda MS sikii
acisindan fark bulunmadi (p=0.07)

Psoriazisli kadin hastalar ile kontrol grubundakdin hastalar arasinda MS sikli
acisindan fark bulunmadi. (p=0.11)

Adiponektin dizeyi psoriazis grubunda kontrol gmiédwgore daha dik saptandi
(p=0.00).

Fibrinojen diizeyi psoriazis grubunda kontrol grubugdre daha yuksek bulundu
(p=0.00).

Psoriazis grubu ile kontrol arasinda homosisteinzegii acisindan fark

saptanmadi(p=0.00) .

Sonug olarak psoriazis hastalarinda MS @rkin fazla tespit edilngiolmasi, psoriazis

hastalarinda kardiyovaskuler hastalik riskinde aytan neden olabilegmi gosterir.

Psoriazis hastalarindaki modifiye edilebilir MS @aetrelerinin  duzeltiimesi ile

kardiyovaskiler hastalik riskinin azaltilabilgcekanaatindeyiz. Bu nedenle psoriazis

hastalarinin sadece deri lezyonlarinigidsistemik bulgularinin da @erlendirilmesi ve

gerekirse ilgili bélimlerle konsulte edilmesi getighki disiinmekteyiz.
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