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VII. ÖZET 

 

PSÖRĠAZĠS HASTALARINDA ASĠMETRĠK DĠMETĠLARJĠNĠN, NĠTRĠK 

OKSĠT VE APELĠN DÜZEYLERĠ VE HASTALIK ġĠDDETĠ ĠLE 

ĠLĠġKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 

 

Amaç: Psöriazis etyopatogenezinde rolü olduğu bildirilen asimetrik dimetilarjinin 

(ADMA), nitrik oksit (NO) ve apelin düzeylerinin hastalar ile sağlıklı bireyler 

arasında karĢılaĢtılması ve psöriazisli hastalarda hastalık Ģiddeti ile korelasyonunun 

araĢtırılması amaçlandı. 

 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmaya 80 (46 erkek, 34 kadın) psöriazisli hasta ile 80 (47 

erkek, 33 kadın) sağlıklı gönüllü alındı. Tüm katılımcıların demografik verileri, 

vücut kitle endeksleri (VKĠ) ve hastaların hastalık süreleri, aldıkları tedaviler, 

Psöriazis Alan ġiddeti Ġndeksi (PASI) kaydedildi. Psöriazisli hastalardan ve kontrol 

grubundan alınan serum örnekleri santrifüj edilerek -72C‟de muhafaza edildi. 

Serum örnekleri Elisa yöntemi ile değerlendirildi. 

 

Bulgular: Psöriazisli hastalar ve kontrol grubu arasında demografik açıdan 

istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Psöriazisli hastaların ortalama hastalık süresi 11 

yıldı. Psöriazisli hastaların 53‟ü (%66,3) generalize plak, 1‟i (%1,3) püstüler, 1‟i  

(%1,3) palmoplantar, 25‟i (%31,3) guttat psöriazis hastasından meydana 

gelmekteydi. Psöriazisli hastaların ortalama PASI değeri 5,4 olarak hesaplandı. PASI 

skoru 10‟un altında olanlar hafif, 10‟un üzerinde olanlar Ģiddetli psöriazis olarak 

sınıflandırıldı. Psöriazisli hastaların kontrol grubu ile karĢılaĢtırılan ADMA değerleri 

istatistiksel olarak anlamlıyken (p=0,01) NO ve Apelin değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p>0,05). Hafif ve Ģiddetli psöriazisli hastalar arasında ise ADMA, 

NO ve Apelin ortalaması değeri istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı (p>0,05). 

Psöriazisli hastalarda kontrol grubuna göre serum trigliserit değerleri istatistiksel 

olarak daha yüksek iken, serum HDL değerleri de istatistiksel olarak daha düĢüktü 

(p=0,005 ve p=0,040).  Psöriazis hasta grubunda kontrol grubuna göre VKĠ 

ortalaması ve metabolik sendrom sıklığı daha yüksekti. 

 

Sonuçlar: Psöriazisli hastalarda serum ADMA, NO ve Apelin düzeyleri ve PASI 

skoru arasıda bir iliĢki tespit edilememiĢtir. Bununla birlikte hastalarda serum 

trigliserit yüksekliği ve HDL düĢüklüğünün bulunması, VKĠ ortalamasının ve 

metabolik sendrom sıklığının fazla olması psöriazis hastalığı ve kardiyovasküler 

hastalıklar-komorbitide iliĢkisini düĢündürmektedir. 

 

 

 

Anahtar sözcükler: Psöriazis, ADMA, NO, Apelin  
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VIII. ABSTRACT 
 

INVESTIGATION OF ASYMMETRIC DIMETHYLARGININE, NITRIC 

OXIDE AND APELIN LEVELS AND RELATIONSHIP BETWEEN DISEASE 

SEVERITY IN PATIENTS WĠTH PSORIASIS 

 

 

Objective: Reported as an etiological factor of psoriasis, asymmetric dimethyl 

arginine (ADMA), nitric oxide (NO) and apelin levels to compare in patients and 

healthy individuals and to investigate with disease severity correlation was aimed. 

 

Materials and Methods: 80 psoriasis patients (46 males, 34 females) and 80 healthy 

volunteers (47 males, 33 females) were included in the study. All participants‟ 

demographic data, body mass index (BMI), duration of illness of patients, their 

treatments and Psoriasis Area Severity Index (PASI) were recorded. The serum 

samples of psoriatic patients and control group were centrifuged and were stored at -

72C. The serum samples were evaluated by Elisa method.  

 

Results: Psoriatic patients and control group showed no statistical difference 

demographically (p>0,05). Mean disease duration of psoriatic patients was 11 years. 

Patients with psoriasis were composed of 53 with generalized plaque (%66.2), 1 with 

pustular (%1.3), 1 with palmoplantar (%1.3) and 25 with guttate psoriasis (%31.3). 

Average PASI score of patients with psoriasis was calculated as 5.4. PASI score less 

than 10 were classified as mild psoriasis and PASI score more than 10 were 

classified as severe psoriasis. Compared with control group and patients with 

psoriasis, ADMA levels were statistically significant (p=0,01) but NO and apelin 

levels were not statistically significant (p>0,05). Among patients with mild and 

severe psoriasis, average value of ADMA, NO and apelin‟s were not statistical 

significance (p>0,05). Patients with psoriasis were compared with control group, 

while serum triglyceride levels were significantly higher, serum HDL levels were 

significantly lower (p=0,005 ve p=0,040). Mean BMI and prevalence of metabolic 

syndrome was higher in psoriasis patients compared to control group. 

 

Conclusions: No relationship was determined between ADMA, NO and apelin 

levels and PASI score in patients with psoriasis. Nevertheless, presence of high 

serum triglyceride and low HDL, more prevalence of metabolic syndrome and higher 

mean BMI in patients have been suggested relationship between psoriasis and 

cardiovascular-comorbid diseases. 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Psöriazis genel popülasyonda %1-3 oranında görülen, kronik seyirli, keskin 

sınırlı, eritemli plak veya papüller üzerinde yerleĢmiĢ sedefi-beyaz skuamlarla 

karakterize, inflamatuvar bir hastalıktır. Dermatoloji polikliniklerine baĢvuran 

hastaların %6-8‟ini psöriazisli hastalar oluĢturmaktadır. Hastalığın yaygınlığına ve 

iyi bilinen klinik özelliklerine rağmen epidemiyoloji konusunda veriler azdır. 

Hastalığın etyopatogenezinde genetik, immümolojik ve otoimmüm faktörlerin etkili 

olduğu düĢünülmektedir. Relaps ve iyileĢme dönemleriyle hayat boyu devam 

edebilen bir hastalık olması, ömür boyu tedavi gerektirmesi, yaĢam kalitesini Ģiddetli 

sistemik hastalıklarla karĢılaĢtırılabilir düzeyde etkilemesi ve özellikle eĢlik eden 

komorbiditeler nedeniyle günümüzde deriye sınırlı bir hastalıktan çok sistemik bir 

hastalık olarak tanımlanmaya baĢlamıĢtır. 

Psöriazisin kronik inflamasyonun eĢlik ettiği seyri, tam kür sağlanamaması, 

yaĢam kalitesini olumsuz etkilemesi gibi nedenlerle bu hastalarda obeziteye, alkol ve 

sigara kullanımına yatkınlık gibi davranıĢsal bozukluklar geliĢmektedir. Psöriazis 

hastalarında oklüzif vasküler hastalıkların sıklığı konusunda yapılan çalıĢmalarda, 

koroner arter hastalığı ve miyokard enfarktüsü gibi mortalitesi yüksek olan 

durumlarında artıĢ gösterdiği belirtilmektedir. Ancak daha yakın zamanda kontrol 

gruplarıyla karĢılaĢtırmalı yapılan çalıĢmalarda psöriazisin özellikle de Ģiddetli 

olduğu durumlarda risk faktörleri olmaksızın da kardiyovasküler hastalık riskinin 

arttığı ortaya konulmuĢtur. Psöriazisdeki gibi kronik inflamasyon durumlarında, 

vasküler endotel hasarı ortaya çıkmakta, salınan sitokinler aterogenez, periferik 

insülin direnci, hipertansiyon ve tip 2 diabet oluĢumuna neden olabilmektedir. Bu 

hastalardaki oksidan ve antioksidan sistem dengesindeki ve endotel hücre 

fonksiyonundaki bozuklukların kardiyovasküler hastalık riskinde artıĢa neden olan 

faktörler olduğu iddia edilmektedir. 
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Endojen anti-aterosklerotik molekül olarak bilinen nitrik oksit (NO), major 

endotel kaynaklı olan en önemli vazodilatörlerden birisidir. L-arjininden nitrik oksit 

sentetaz (NOS) ile sentez edilir. NO‟nun trombosit agregasyonuna, vasküler düz kas 

proliferasyonuna ve vasküler süperoksit üretimine olumlu etkileri olduğu gibi 

antiaterosklerotik özellikleri de bulunmaktadır. 

NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA) ve asimetrik dimetil-L-arjinin (ADMA) 

olmak üzere iki tip NOS inhibitörü vardır. DolaĢımdaki konsantrasyonu L-

NMMA‟dan 10 kat fazla olan ADMA, insanda NO biyosentezinin major 

inhibitörüdür ve NO oluĢum hızını düzenlemektedir. Vasküler tonus ve yapısının 

sürdürülmesinde temel rol oynadığına dair çok miktarda kanıt bulunmaktadır. 

Dolayısıyla ADMA‟nın endotel disfonksiyonu ile ilgili anahtar rolü oynayabileceği 

düĢünülmektedir. Yapılan son çalıĢmalarda plazma ADMA düzeylerindeki artıĢın 

endotel disfonksiyonu ve artmıĢ aterogenez ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. 

Apelin, adiponektin, leptin adipoz dokulardan sekrete edilen adipokinlerdir. 

ÇalıĢmalarda apelin ile TNF-α düzeyleri arasında pozitif kolerasyon olduğu 

gözlenmiĢtir. TNF-α enjeksiyonu yapılan farelerde apelin salınımının arttığı 

saptanmıĢtır.  

Bu çalıĢmada ülkemizde sık görülen psöriazisin etyopatogenezinin daha iyi 

anlaĢılabilmesi amacı ile serum NO, ADMA ve apelin düzeylerinin psöriazisli 

hastalar ile kontrol grubu arasında karĢılaĢtırılması ve hastalığın Ģiddeti arasındaki 

iliĢkinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır.  
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2.GENEL BĠLGĠLER 
 

 

 

2.1. PSÖRĠAZĠS 

 

 
2.1.1. Tanım 

 

Psöriazis, sık görülen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli, 

genellikle vücudun ekstansör yüzeylerinde ve saçlı deride yerleĢen, keskin sınırlı, 

eritemli skuamlı plaklar ile karakterize inflamatuvar bir hastalıktır (1). Halk arasında 

skuamların görünümünden dolayı “sedef hastalığı” olarak bilinmektedir (2). 

 

 

2.1.2. Tarihçe 

 

Psöriazis bilinen en eski deri hastalıklarından biri olup, geçmiĢten günümüze, 

ünlüler, krallar ve politikacılar gibi birçok insanı etkilemiĢtir. Hastalık hakkındaki ilk 

bilgiler antik çağa kadar dayanmakta olup Hipokrat tarafından hastalığa benzer 

tablolar için „psora‟ terimi kullanılmıĢtır. „Psora‟ yunancada kabuklu ve kaĢıntılı cilt 

hastalıkları için tanımlanan bir terimdir. Yunanlı filozof Celsus psöriazis hastalığı 

kliniğini tanımlamıĢtır. Antik çağ döneminde lepra ve psöriazis aynı hastalık olarak 

görülmesinden dolayı karıĢtırılmıĢtır. Psöriazisli hastalar lepra sanılarak toplumdan 

izole edilmiĢtir. Robert Willian ve arkadaĢları (2) hastalığın tipik özelliklerini 

tanımlayarak lepra ve diğer hastalıklardan farklı bir hastalık olduğunu ortaya 

koymuĢlardır. 1841 yılında, Viyanalı bir dermatology olan Ferdinand Hebra 

„psöriazis‟ ismini veren ve günümüzdeki tanıma en yakın haliyle tanımlayan kiĢi 

olmuĢtur (3). Psöriazis hastalarının lezyon olmayan derilerinde, travma ile geliĢen 

lezyon oluĢumu Heinrich Koebner tarafından 1879 yılında tanımlanmıĢtır (4). 
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2.1.3. Epidemiyoloji  

 

Psöriazis etnik, coğrafik ve çevresel faktörlere bağlı olarak sıklığı değiĢmekle 

birlikte dünyanın hemen her yerinde görülen bir hastalıktır. Hastalık soğuk 

iklimlerde göre daha sık görülmektedir. Toplumda sık görülen bir hastalık olmasına 

rağmen, kesin prevalansı bilinmemektedir. Hastalığın görülme sıklığı genel 

popülasyonda %1-3 oranında olmakla birlikte farklı coğrafi bölgelerdeki 

popülasyonlarda prevelansı %0.1-4.8 arasında değiĢebilmektedir (1, 5). Avrupa 

kıtasının kuzeyinde bulunan Norveç hastalığa ait en yüksek prevelansa (%4.8) sahip 

ülkedir (5). Psöriazis beyaz ırkta daha sık görülmekle birlik sarı ırkta nispeten daha 

azdır. Türkiye‟de yapılan çalıĢmalarda ise prevalansın yaklaĢık %1-2 olduğu 

görülmektedir (6). Avustralya‟da yapılan bir çalıĢmada hastalık prevalansı ülkenin 

daha soğuk iklim görülen güney kesiminde daha ılıman kuzey kesimine göre daha 

yüksek olduğu bulunmuĢtur (7). Gelfand ve arkadaĢları (8) yaptıkları çalıĢmada, 

psöriazis görülme sıklığını Amerikalı beyaz popülasyonda, Afrikan Amerikalılara 

göre sırasıyla %2.5 ve %1.3 olacak Ģekilde daha yüksek olarak bulmuĢlardır. Bell ve 

arkadaĢları (9) yaptıkları bir çalıĢmada olguların olguların büyük çoğunluğunun kıĢ 

mevsiminde tanı konulduğunu bildirmiĢtir. Hastalık prevalansı erkeklerde kadınlara 

oranla hafif düzeyde yüksek bulunmakla birlikte, genç popülasyonda ise kadınlarda 

daha yüksek prevalans görülmüĢtür (8, 10). Psöriazis, herhangi bir yaĢta 

baĢlayabilmekle birlikte, genellikle bimodal yaĢ dağılımı göstermektedir. Sıklıkla 15-

20 yaĢ ve 50-60 yaĢları arasında artıĢlar görülmektedir (11). 

 

  

 

2.1.4. Etyoloji 

 

Etyolojisi konusunda bugüne kadar en çok çalıĢılan hastalıklardan biri 

olmasına rağmen hala tam netlik kazanmamıĢtır. Hastalığın oluĢumunda genetik bir 

predispozisyonun zemininde travma, enfeksiyon, ilaç ve stres gibi tetikleyici 

faktörlerin rol oynadığı düĢünülmektedir (11).  
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Hastalığın geliĢiminden sorumlu tutulan faktörler Ģunlardır:  

     1- Genetik faktörler 

     2- Tetikleyici faktörler: 

             a) Eksternal tetikleyici faktörler:  

• Fiziksel ve kimyasal travma 

               b) Sistemik tetikleyici faktörler: 

• Ġnfeksiyonlar 

• Stres 

• Ġlaçlar 

• Endokrin faktörler 

• Alkol  

• Sigara  

• Diyet 

• Obezite 

 

2.1.4.1. Genetik faktörler 

 

Demografik, epidemiyolojik, aile/ikiz çalıĢmaları, serolojik ve genetik 

çalıĢmalarla psöriazisim kalıtımsal bir hastalık olduğuna iliĢkin kanıtlar ortaya 

konulmuĢtur (12, 13). Genetik faktörlerin; psöriazisin klinik belirtilerine, baĢlangıç 

yaĢına, tipine ve Ģiddetine katkısı olduğu ileri sürülmektedir. Aile öyküsünün olması 

psöriazis geliĢimi açısından en net olarak ortaya konmuĢ risk faktörüdür. Psöriazis ya 

da psöriatik artrit hastalarının yaklaĢık olarak %40‟ının birinci derece akrabalarında 

bu hastalıklar görülebilmektedir (5). Aile öyküsü olmayan bir çocukta psöriazis 

geliĢme riski %1-2 iken tek bir ebeveynde psöriazis varlığında geliĢme riski yaklaĢık 

% 16 ve ailede her iki ebeveynde de psöriazis varlığında ise psöriazis geliĢme riski 

%50‟dir (5). Ġkizlerde yapılan çalıĢmalarda da hastalıkla ilgili yüksek konkordans 

gözlenmiĢtir. Dizigotik ikizlerde konkordans %20 iken, monozigot ikizlerde 

konkordans oranı yaklaĢık %70 civarındadır. Bu olgularda psöriazisin, klinik gidiĢ, 

dağılım ve baĢlangıç yaĢı bakımından benzerlik gösterdiği tespit edilmiĢtir (14). 
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 Faroe Adaları‟nda yaĢayan 20,000 psöriazisli hasta üzerinde 1963 yılında 

yapılan çalıĢmada, psöriazisli olgularının %91‟inin birinci ve ikinci derece 

akrabalarında psöriazis öyküsü olduğu bildirilmiĢtir. Bununla beraber bu çalıĢmada 

psöriazisli olguların ebeveynlerinde %23, kardeĢlerinde %23 ve çocuklarında %25 

oranında psöriazis geliĢme olasılığı saptanmıĢtır. Ġkiz kayıtlarına dayanılarak 

Danimarka‟da yapılan çalıĢmada monozigot ikizlerde her iki kardeĢte psöriazis 

geliĢme olasılığının %63 oranında olduğu bildirilmiĢtir (15). Avustralya‟da yapılan 

bir çalıĢmada psöriazis geliĢmesi açısından monozigot ikizlerde %35, dizigot 

ikizlerde ise %12 oranında risk artıĢı olduğu bildirilmiĢtir (7). Monozigot ikizlerde 

psöriazis geliĢme riskinin dizigotlardan 3 kat daha fazla olduğu saptanmakla beraber 

psöriazis oluĢma durumu monozigot ikizlerde hiçbir zaman %100 olmayıp, %35 

kadar düĢük oranlarda da olabilmektedir. Bu bilgiler hastalık üzerinde çevresel 

faktörlerin önemli rolü olabileceğini göstermektedir (16).  

   Psöriazis genetik olarak heterojen bir hastalıktır ve bugüne kadar hastalığa 

yatkınlık oluĢturan genlerin kromozom 1q, 2p, 4q, 8q, 16q, 17q, 20p ve özellikle 6p 

üzerinde lokalize olduğu gösterilmiĢtir (17, 18). 

 Gen düzeyinde yapılan çalıĢmalar sonucunda birçok kromozom üzerinde 

psöriazise yatkınlık oluĢturan gen lokusları tespit edilmiĢtir. Tablo 1‟de psöriazis 

bakımından Ģüphelenilen gen lokusları ve bununla iliĢkili genetik özellikler 

özetlenmiĢtir (19). 

 Kromozom 6p21,3‟ün klas-I majör histokompatibilite kompleks (MHC) 

bölgesindeki 300-kb DNA segmenti üzerindeki PSORS1 (Psöriazis Susceptibility1) 

lokusu, farklı çalıĢmalarda tanımlanmıĢ olan en tutarlı psöriazis yatkınlık lokusudur. 

Bu gen aynı zamanda psöriazis riskini en çok belirleyen gen olarak düĢünülmüĢtür ve 

hastalığa genetik katkısının %30-50 civarında olduğu tahmin edilmektedir (20, 21).  
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Tablo 1: Psoriasis ile iliĢkili gen lokusları ve iliĢkili olası genetik özellikleri. 
 ġüphelenilen 

Lokus 

Kromozom Aday gen/marker Olası gen fonksiyonu 

PSORS1 6p21.3 HLA-Cw*0602 MHC 1-bağımlı antijen sunumu 

PSORS2 17q25 SLC9A3R1/NAT9 Hematopoietik ve polarize epitel 

hücrelerinin disregülasyonu 

PSORS3 4q32-35 D4S1535 IRF2 (interferon regulatory factor 

2) (transkripsiyon faktör) 

PSORS4 1cen-q21 EDC (Epidermal 

differentiation 

cluster) 

Bariyer fonksiyon, immün 

hücrelerin indüksiyonu, kemotaksis 

PSORS5 3q21 SLC12A8 Potasyum/ klorid transporter 

PSORS6 19p13-q13 D19S425 Bilinmiyor 

PSORS7 1p35-34  Bilinmiyor 

PSORS8 16q12-13  Bilinmiyor 

PSORS9 4q31-34 D4S1597 Bilinmiyor 

PSORAS1 16q12 NOD2 protein (?) Monositlerdeki bakteriyel 

ürünler için intrasellüler reseptör  

 

 

 PSORS1 lokusundaki CDSN geni korneodesmosini kodlamaktadır. Bu 

protein granüler ve boynuzsu tabakadaki keratinositlerin hücreler arası uyumunu 

sağlamakta ve ek olarak deskuamasyon sürecine katılmaktadır. Psöriatik epidermiste 

korneodesmosin seviyesi yükselme eğilimindedir. Bu lokusdaki bir diğer gen olan 

CCHCR1 geni, coiled-coil alpha-helical rod protein1‟i kodlamaktadır. Bu protein 

psöriatik lezyonlardaki keratinositler tarafından aĢırı üretilmekte ve CCHCR1 

proteini keratinosit çoğalması veya farklılaĢmasından sorumlu tutulmaktadır (20). 

Bunu takiben farklı lokalizasyonlardaki diğer psöriazis genleri 

tanımlanmıĢtır. PSORS2 gen lokusunun genetik katkısının %20 civarında olduğu ve 

psöriatik artritin bu genetik lokus ile iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir. Psöriazisle 

iliĢkili genetik lokusların diğer inflamatuvar hastalıklarla da yakın iliĢkisi 

bulunmuĢtur. Örneğin PSORS2, PSORS4 ve PSORS5 atopik dermatit ile iliĢkiliyken 

PSORS2 ve PSORS5 romatoid artrit, PSORS8 ise Crohn hastalığıyla iliĢkili 
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bulunmuĢtur Psöriazise neden olduğu bilinen bu genlerdeki çeĢitlilik, hastalığın 

poligenik ve multifaktöriyel olduğu görüĢünü desteklemektedir (13, 22-24). 

Psöriazisin genetik zemininin tanımlanmasında psöriaziste HLA sisteminin 

keĢfi de yardımcı olmuĢtur (25). Psöriazisli hastaların majör histokompatibilite 

kompleksi (MHC) sınıf-I antijenlerinden HLA B13, B17, Bw16, Bw17, Bw6, Bw37, 

Bw57, A30 ve MHC sınıf-II antijenlerinden HLA-DR7‟yi taĢıdığı ortaya 

konulmuĢtur. Bunlar içerisinde etnik gruptan bağımsız olarak en kuvvetli iliĢki, 

HLA–Cw6 ile gösterilmiĢtir (26). 

Ġlk kez 1980 yılında rapor edilen HLA-Cw6 (HLA-Cw*0602) allelinin hakim 

risk alleli olduğu gösterilmiĢtir. HLA-Cw*0602 alleli homozigot olan psöriazis 

hastalarında psöriazis geliĢme riskinin heterozigot olan gruba göre 2.5 kat arttığı 

tespit edilmiĢtir. HLA-Cw*0602 pozitifliğinin erken baĢlangıçlı psöriazisle iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca bu allelin yaygın ve rekürren psöriazis ile de iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir (27, 28). 

1985 yılında Henseler ve Christophers (10) tarafından yapılan bir çalıĢmada, 

baĢlangıç yaĢı ve HLA tipine göre psöriazisin iki alt tipi tanımlanmıĢtır. Tip-1 

psöriazis 40 yaĢından önce baĢlayan, güçlü genetik temeli ve ailesel kalıtımı bulunan, 

yüksek oranda HLA ile iliĢkili olan ve daha Ģiddetli seyreden bir hastalık grubudur. 

Bu grupta HLA-CW6, HLA-DR7, HLA-B13, HLA-B57 genel populasyona göre 

daha sık bulunmaktadır. Tip-2 psöriazis ise 40 yaĢından sonra baĢlayan, aile öyküsü 

bulunmayan, HLA ile iliĢkisi zayıf olan gruptur. En sık HLA-CW2 ile birlikteliği 

olduğu gösterilmiĢtir  (4, 16, 17). 

Generalize püstüler psöriazisde HLA-Bw17, eritrodermik psöriazisde HLA-

B13 ve B17 antijenleri birlikteliği bildirilmiĢtir. Poststreptokokal guttat psöriazisli 

hastalarda HLA-Cw6 insidansında artıĢ daha belirginken, plak psöriazisde bu iliĢki 

daha az tespit edilmektedir. Palmoplantar psöriazisli olgularda ise HLA taĢıyıcılığı 

diğer psöriazis varyantlarından daha az sıklıkta bulunmaktadır (29, 30). 

Psöriazisli hastalarda inflamasyonda rol alan sitokinlerinden bazılarının 

polimorfizmleri daha sık görüldüğü saptanmıĢtır. Bu polimorfizmlere örnek olarak 

tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve 

interlökin-23 (IL-23) verilebilir. Bu polimorfizmlerden en önemlisi ve üzerinde en 

sık çalıĢma yapılanı TNF-α gen polimorfizmidir. TNF-α gen polimorfizmi hastalığın 
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erken evresindeki en önemli sitokin olup, myeloid dentritik hücreleri uyararak 

psöriaziste anahtar rol oynayan IL-12 ve IL-23 üretimini sağlamaktadır. Özellikle 

TNF-α-238 pozisyonundaki promotor polimorfizm sonucunda psöriazis ve psöriatik 

artrit arasında güçlü iliĢki bulunmuĢtur (31, 32).  

 

 

2.1.4.2. Tetikleyici Faktörler 

 

Genetik olarak yatkın bireylerde eksternal ve sistemik tetikleyici ile psöriazis 

ortaya çıkabilmektedir. Bu faktörler arasında baĢlıca, travma, stres, ilaçlar, 

enfeksiyonlar, hipokalsemi ve sigara yer almaktadır. Bu faktörler hastalığın 

baĢlamasında, alevlenmesinde, kronikleĢmesinde, seyrinin Ģiddetinde ve hatta 

tedavinin baĢarısızlığında rol oynayabilmektedir (33, 34). 

 

 

2.1.4.2.1. Eksternal Tetikleyici Faktörler 

 

2.1.4.2.1.1.Fiziksel ve kimyasal travma 

 

Psöriaziste en önemli tetikleyici faktör travma olmakla beraber bu faktörleri 

endojen ve eksojen faktörler olarak iki grupta toplayabiliriz. Endojen faktörler 

arasında dermatit, fronkül, herpes zoster, liken planus, lenfanjit, miliyarya, 

fotosensitivite, pitriazis rozea ve vitiligo yer alırken, eksojen faktörler arasında 

abrazyonlar, akupunktur, kimyasal yanıklar, böcek ısırıkları, ekskriyasyonlar, donma, 

laserasyon, radyasyon, basınç, sürtünme, kaĢınma, traĢlama, deri greftleri, yama 

testleri, cerrahi tatuaj ve aĢılama yer almaktadır (4, 20, 35). 

Psöriazisli hastaların lezyonsuz derisinde, travmatik deri hasarı ile psöriatik 

lezyonun meydana gelmesine Köbner fenomeni denilmektedir. Psöriazisli hastalarda 

yüzeyel dermis hasarlanmasını takiben lezyonların iyileĢmesine ise "Ters Köbner 

Reaksiyonu" adı verilmiĢtir. Pozitif Köbner reaksiyonu psöriazisli hastaların yaklaĢık 

%25‟inde gözlenirken, ters Köbner reaksiyonu ise hastaların %67‟sinde 

izlenmektedir. Dikkat çekici olarak aynı hastada Köbner ve ters Köbner 
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fenomenlerinin pozitif olamayacağı gösterilmiĢtir (36). Travmaya maruziyet ile deri 

lezyonunun görünür hale gelmesi arasında geçen süre değiĢmekle birlikte sıklıkla 2-6 

hafta arasındadır. Köbner negatif hasta daha sonra Köbner pozitif hale gelebilir. 

Köbner fenomeni, psöriazisin deride lokal olarak tetiklenebilen sistemik bir hastalık 

olabileceğini düĢündürmektedir (4). OluĢumunda çeĢitli iç ve dıĢ faktörlerin rol 

oynadığı Köbner fenomeni psöriazis için tipik olmakla beraber baĢka hastalıklarda da 

görülebilmektedir (21, 37). 

 

2.1.4.2.2. Sistemik Tetikleyici Faktörler  

 

2.1.4.2.2.1. Ġnfeksiyonlar 

 

           Özellikle streptekoksik üst solunum yolu enfeksiyonları olmak üzere birçok 

enfeksiyon odağının (bakteriyel, viral ve fungal) tetikleyici olduğu bilinmektedir. 

Ġnfeksiyon provakasyonu, psöriazis hastalarının yaklaĢık %45‟inde gözlenmektedir. 

Daha çok çocuklarda baĢlatıcı etkisi gözlenen streptekoksik üst solunum yolu 

enfeksiyonundan 1-2 hafta sonra psöriaziste alevlenme görülmektedir (38). Yapılan 

bir klinik çalıĢma ile kronik plak psöriazisin alevlenmesinde streptokokal boğaz 

infeksiyonlarının rol oynadığı bulunmuĢtur ve sonuç olarak bu infeksiyonların erken 

tedavisinin psöriazisli hastalarda yararlı olacağı önerilmiĢtir (39). Hastalarda 

tonsillektomiden sonra psöriazis remisyon gerçekleĢmesi de streptokokal 

enfeksiyonların hastalığı tetiklediğini gösteren bir baĢka kanıttır (40). 

             Hepatit C virüs, Parvovirüs B19 gibi viral ajanların da, hastalığı süperantijen 

ve immun sistem aktivasyonu yoluyla tetiklediği veya alevlendirdiğine yönelik 

literatürler de bulunmaktadır (41, 42). Ġnsan immun yetmezlik tip 1 virüs (HIV-1) de 

bir baĢka tetikleyici virüstür. HIV pozitif hastalarda psöriazis sıklığının artmadığı 

fakat hastalığın daha Ģiddetli klinik seyir gösterdiği belirtilmektedir. HIV 

enfeksiyonu ani oluĢan eritroderma, püstüler psöriazis, palmoplantar keratoderma, 

ani geliĢen akut erüptif psöriazis veya kronik stabil plak tipi psöriazisli bir hastanın 

aniden kötüleĢmesinden sorumlu tutulmaktadır (21). 
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Psöriatik deri örneklerinde %89-90 gibi yüksek oranlarda HPV (Human 

Papilloma Virüs) DNA‟ları bulunmuĢtur. Bu virüs ailesi non-litik siklusla 

keratinositlere girip E6 ve E7 gibi proteinlerle keratinosit proliferasyonunu 

indükleyebilmektedir (31). 

Malassezia ve kandida gibi bazı deri mikroflora fungal elemanlarının 

psöriazisi tetikleyebileceği ve patogenezden bu etkenlere karĢı geliĢtiği öne sürülen 

hücresel immün yanıtın sorumlu olabileceği düĢünülmektedir (43). Yapılan bir 

çalıĢmada öldürülmüĢ Malessezia Ovalis süspansiyonlarının topikal olarak 

uygulanması sonrasında tavĢan derisinde psöriazis benzeri lezyonlar oluĢtuğu 

bildirilmiĢtir (44). Kutanöz kandida albikans enfeksiyonu, deri lezyonlarda 

alevlenmeyle iliĢkili tutulmaktadır. Oral ve topikal antifungal ilaçlarla, özellikle 

ketakonazol tedavisi hastaların deri lezyonlarında belirgin iyileĢmeye neden 

olmaktadır (40). 

 

2.1.4.2.2.2. Stres 

             Uzun süreli ağır strese maruz kalmak psöriazisde sıkça görülen tetikleyici 

faktör olmakla birlikte hastalığı baĢlatabildiği gibi, daha önceden varolan klinik 

tabloyu da kötüleĢtirebilir. Psöriazisle baĢvuran hastalar sorgulandığında birçoğunda 

stres anemnezi bulunmaktadır. Strese maruz kalmak olası immünolojik etkileri ile 

hipotalomus-hipofiz-adrenal aks bağlantısı ile ve nöroendokrin hormonlar ve 

otonomik nörotransmitterlerin düzeylerinde artıĢla psöriazis lezyonlarında artıĢa 

neden olmaktadır. Ortaya çıkan subtans P ve vazoaktif intestinal peptit gibi 

nöropeptitler aracılığı ile de keratinositleri uyararak etki ettiği ortaya konulmuĢtur 

(45). Stres durumunun hastanın yaĢam kalitesi üzerine de olumsuz etkileri olduğu 

saptanmıĢtır. Psikiyatrik destek, psikososyal stresi azaltma gibi biofeedback 

stratejileri, meditasyon, yoga ve kendi kendine yaklaĢımları içeren tedavi rejimleri 

hastalığın Ģiddetini ve nüksleri azalttığı ortaya konulmuĢtur (45-47). 
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2.1.4.2.2.3. Ġlaçlar 

            Psöriazis oluĢumunda birçok tedavi edici ajan tetikleyici rol oynayabilir. 

Bunların içerisinde lityum, interferon, β-blokerler, antimalaryaller, tetrasiklin en çok 

bilinendir. Kortikosteroidlerin hızlı bir Ģekilde kesilmesi plak tip psöriazisi agreve 

edebileceği gibi püstüler psöriazis oluĢumuna da yol açabilir. Topikal 

kortikosteroidlerin kesilmesiyle de püstüler psöriazis oluĢumu bildirilmiĢtir (11, 21, 

48). Daha az sıklıkla rastlanan sorumlu ilaçlar arasında digoksin, potasyum iyodür, 

prokain, amiodaron, salisilat, klonidin, penisilin, bupropion, terbinafin ve 

sülfonamidler yer alır (5). 

 

 

2.1.4.2.2.4. Endokrin faktörler 

            Gebelik durumu psöriazis aktivitesinde değiĢkenliğe neden olabilir. Yapılan 

bir çalıĢmada hastaların %50‟sinin düzeldiği bildirilmiĢ olmakla birlikte gebelerde 

impetigo herpetiformis olarak bilinen püstüler psöriazis formu da ortaya çıkabilir. 

Bu durumun hipokalsemiyle iliĢkisi düĢünülmekle beraber hipokalseminin jeneralize 

püstüler psöriazis için tetikleyici faktör olduğu da gösterilmiĢtir. Hamilelikte 

lezyonlarda iyileĢme olması ise gebelikteki yükselen kortikosteroid, östrojen ve 

progesteron seviyeleriyle iliĢkilendirilmektedir (49, 50). Vitamin D3 analogları 

psöriatik lezyonlarda iyileĢtirici etki göstermelerine rağmen, anormal vitamin D3 

seviyelerinin psöriazise neden olduğu da gösterilmemiĢtir (21).  

 

2.1.4.2.2.5. Alkol 

            Alkol tüketimi, var olan psöriazisi Ģiddetlendirmenin yanında hastalığın doğal 

seyrini ve tedaviye cevabı da etkilemektedir. Alkol, alkol metabolitleri ve aseton, 

keratinosit proliferasyonunu indükler ve alfa5-integrin, siklin D1 ve keratinosit 

büyüme faktör reseptörü gibi keratinosit proliferasyonu için karakteristik genlerin 

mRNA düzeyinde artıĢa yol açar (55).  Yapılan geniĢ kapsamlı bir çalıĢmada 

psöriatik hastalar arasında normal popülasyona göre hem alkolizm prevalansında 

artıĢ hem de daha yüksek alkol tüketimi saptanmıĢtır (34, 51). Alkol tüketimi, tedavi 
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uyumunu kötüleĢtirir, anti-psöriatik tedavilerin etkinliğini azaltır ve bunların 

metabolizmaya toksitesini arttırır. AĢırı alkol alımı bağıĢıklık sistemini baskılayarak 

infeksiyon riskinin artmasına da neden olur. Alkol alımını bırakmak ise, hastalıkta 

remisyona girilmesine yardımcı olabilmektedir. 

 

2.1.4.2.2.6. Sigara 

              Psöriazisli hastalarda sigara içme alıĢkanlığı, normal popülasyona göre daha 

yüksek olduğu görülmüĢtür. Sigara ile psöriazis geliĢimi açısından risk faktörü 

olabileceğini inceleyen birçok çalıĢma olmakla birlikte bazı çalıĢmalarda sigara içimi 

ile psöriazis geliĢimi arasında nedensel bir iliĢki tespit edilirken, bazı çalıĢmalarda 

böyle bir sonuca varılamamıĢtır. Sigara kaynaklı psöriazis geliĢimin patogenezinde 

antioksidan mekanizmaların yetersiz kapasitesi ile beraber reaktif oksijen 

radikallerinin üretiminin artması sonucu, sigaranın neden olduğu oksidatif hasarın 

rolü olabileceği ortaya konulmuĢtur (52).  

              Naldi ve arkadaĢlarının 2005 yılında sigara kullanımı ile psöriazis geliĢimi 

arasındaki iliĢkiyi inceleyen gerçekleĢtirdikleri vaka-kontrol çalıĢmasında, psöriazis 

geliĢimi açısından hiç içmeyenlere göre, halen içmeye devam edenlerde ( OR:1.7; 

95% CI:1.3-30 ) ve eski içicilerde ( OR:1.9 95% CI:1.3-2.7 ) daha yüksek 

saptanmıĢtır (53). Sigara içimi ile psöriazis arasındaki en belirgin iliĢki palmoplantar 

püstülozisde ortaya konmuĢtur (31).  

 

 

2.1.4.2.2.7. Diyet 

             Psöriazis etyopatogenezinde diyetin de rol alabileceği düĢünülmüĢtür. 

ÇalıĢmalarda düĢük enerjili diyetlerle, vejetaryen diyetlerle ve omega-3 çoklu 

doymamıĢ yağ asitleri bakımından zengin balık yağıyla beslenmenin psöriazis 

belirtilerinin düzelmesinde faydalı olduğu gösterilmiĢtir. Bu diyetler sayesinde, çoklu 

doymamıĢ yağ asidi metabolizması değiĢebilmekte ve eikosanoid profili etkilenerek 

inflamatuar süreç baskılanabilmektedir. Uskumru, sardalya, somon gibi omega-3 yağ 
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asitlerinden zengin deniz ürünlerinin psöriazis tedavisinde kullanıĢlı olabileceği 

belirtilmiĢtir (54).  

              Psöriazis hastalarının bir kısmında gluten duyarlılığında artıĢ olduğu 

görülmüĢtür ve bu hastalardan IgA ve/veya IgG antigliadin antikor pozitifliği 

bulunanlarda glutensiz diyet ile semptomların düzeldiği gösterilmiĢtir (54). 

 

 

  

2.1.4.2.2.8. Obezite 

 

             Obezite, VKĠ‟nin 30 ve üzeri olması olarak; morbid obezite ise 35 ve üzeri 

olaması olarak tanımlanmaktadır. Obezitenin psöriazisi tetiklediği görüĢü ilk kez 

ikinci dünya savaĢı sırasında, psöriazisi olan tutukluların uzun süreli açlık sonrası 

lezyonlarında gerileme olması ile dikkat çekmiĢtir. Yapılan birçok çalıĢmada 

VKĠ‟nin psöriazis sıklığı ve hastalığın Ģiddeti ile iliĢkili olduğunu gösterilmiĢtir. VKĠ 

arttıkça psöriazis riskinin arttığı öngörülmüĢtür. Mevcut psöriazisi olanlarda VKĠ>25 

olması, kötü prognostik faktörlerden biri olarak kabul edilmiĢtir. Obez psöriazis 

hastalarının normal kilodaki hastalara göre sistemik tedavilerde özellikle de biyolojik 

ajan tedavilerine daha az cevap verdiği görülmüĢtür. Ayrıca bu hastalarda sistemik 

tedaviye bağlı hiperlipidemi, hepatotoksite, nefrotoksisite gibi yan etkilerin daha 

yüksek oranda geliĢtiği gösterilmiĢtir (55). Obezitenin metabolizma için 

proinflamatuar bir durum olarak adipoz dokunun immün ve endokrin organ olarak 

kabul edilmesi obez hastalardaki psöriazis geliĢimi yatkınlığını anlamaya yardımcı 

olmuĢtur (56). 

             Lindegard (57) tarafından Ġsveç‟te yaklaĢık 160.000 kayıtlı katılımcının 

dahil olduğu 10 yıl süren bir çalıĢmada obezite ve psöriazis arasındaki iliĢki ilk 

olarak ortaya konulmuĢtur. Obezitenin proinflamatuar bir durum olması ve obez 

hastalardaki adipoz dokunun immun ve endokrin organ olarak algılanması obezite 

ile psöriazis geliĢimine yatkınlık arasındaki bağlantıyı kurmaya yardımcı olmuĢtur. 
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2.1.5. Patogenez 

            Psöriazis etyopatogenezinin anlaĢılmasında son çeyrek yüzyılda belirgin 

ilerleme kaydedilmekle birlikte halen tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Psöriazisin, 

epidermal hiperproliferasyon, epidermal turnover zamanının azalması, anormal 

terminal farklılaĢma ve epidermis bariyer fonksiyonunda bozulma ile iliĢkili olduğu 

öne sürülmektedir (58). Bunun sonucunda psöriazisin karakteristik özellikleri; 

keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste inflamatuar hücre 

infiltrasyonu ve dermis damarlarında geniĢleme olmasıdır. KazanılmıĢ ve doğal 

immun sistemin aktivasyonu sonucu bu değiĢiklikler ortaya çıkmıĢtır. Özellikle T 

hücreleri psöriazisin baĢlangıcında ve hastalığın devamında önemli bir hücre olarak 

tanımlanmıĢtır. Gerçekten de immünmodülator birçok tedavi ajanının etkinliği 

etyopatogenezde immün sistemin rolünü ortaya koymaktadır.  

               Günümüzde psöriazisin organ spesifik (deri ve/veya eklem), immün-aracılı 

bir inflamatuar hastalık olduğu ve T lenfositlerin, bazal tabaka keratinositleri 

etkileyip proliferasyona ve hastalık sürecine neden olduğu düĢünülmektedir. Mevcut 

bilgiler göz önünde bulundurulduğunda, psöriazis çeĢitli çevresel uyaranlarla ile 

tetiklenen, inflamasyonun eĢlik ettiği genetik olarak programlanmıĢ bir hastalık 

olduğu varsayılabilir. Her ne kadar epidermal hiperproliferasyon ve terminal 

farklılaĢma dokuda temel anormallik olsa da, doğal (sitokinler, kemokinler, 

Langerhans hücreleri gibi antijen sunan hücreler (ASC), nötrofiller, NK-T (natural 

killer-T) hücreler ) ve kazanılmıĢ immünite ( matür, deride lokalize periferal CD4+ 

ve CD8+ T lenfositler ) mekanizmalarının etyopatogenez sürecinde etkisine yönelik 

kanıtlar vardır (58).  

Psöriaziste mitoz çoğalma hızı artmıĢ, hücre turnover zamanı azalmıĢ ve 

hücrelerin yaĢam süresi gerilemiĢtir. Normalde 26-28 gün olan epidermal yenilenme 

süresi psöriaziste 3-4 güne iner ve klinik olarak bu durum kalın skuamların oluĢumu 

olarak karĢımıza çıkar. Hücresel enerji üretiminin büyük bir kısmı mitotik aktivitede 

harcandığı ve sentez aktivitesine harcanan enerji azaldığı için tonoflaman ve 

keratohyalin sentezi azalır ve olgunlaĢma geri kalır (59).  
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Psöriazisin immün sistem aracılıklı hastalık olduğunu düĢündüren bulgular Ģunlardır:  

1- Belirgin olarak T hücrelerinin efektör iĢlerini baskılayan siklosporine iyi 

yanıt gözlenmesi, 

2- Psöriazisi bulunmayan bir vericiden alınan kemik iliğinin psöriazis bulunan 

hastaya transplantasyonu sonrası psöriazisin iyileĢmesi; bunun tersi olarak 

psöriazisi olan bir vericinin iliğinin, transplante edildiği kiĢide psöriazis 

oluĢturması,  

3- Ağır kombine immün yetmezliği olan farelere psöriatik hastaların lezyon 

olmayan derisinin transplantasyonu ve otolog periferik beyaz kan 

hücrelerinin verilmesi sonrası psöriazis geliĢmesi, 

4- Ġmmün sistem hücre ve moleküllerinin manipülasyonu ile oluĢturulan hayvan 

modelleri,  

5- Ġmmün sistemde özgün hedefleri olan biyolojik ajanlara iyi yanıt alınması 

(60). 

Psöriazis genetiğin ve immünolojinin iç içe olduğu bir hastalıktır. Psöriaziste klinik 

gözlemler, klinik araĢtırmalar, bilimsel teknolojiler ve hayvan modeli çalıĢmaları 

Ģeklinde hastalığa yönelik kanıtların çok sayıda olması dikkat çekicidir ve bu bilgiler 

psöriazis geliĢiminde immün mekanizmaların temel rolü olduğu görüĢünü 

desteklemektedir (tablo 2).  

 

Tablo 2: Psoriasisin immünolojik mekanizmalar içerdiğini düĢündüren gözlemler (58). 

Gözlem Ajanlar/sonuçlar 

 

Ġmmünsupresif ilaçlarla psöriazis tedavisi 

 

MTX, siklosporin, FK506, 6-tiyoguanin 

 

Anti-inflamatuar sitokin tedavileri 

psöriazisi tetikler 

IL-2, IFN-α, GM-CSF, G-CSF 

Bakteriyel süperantijenler psöriazisi açığa 

çıkarır veya tetikler 

Streptokokal antijenler ve süperantijenler 
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2.1.5.1. Psoriasise Yol Açan Kutanöz Doğal Ġmmünite Elemanları 

Psöriazis hastalarının derisindeki doğal immünitenin major elemanları; NK T 

hücreler, dentrik hücreler (DC), nötrofilik granülositler ve keratinositlerdir. Derinin 

doğal immün sisteminin majör hümoral içeriği; proinflamatuar sitokinler, defensin ve 

katelisidinler gibi antimikrobiyal peptitler; TLR (Toll-like reseptörler) ve C-tip 

lektinler (mannoz bağlayıcı lektinler) gibi mikrobiyal ürün reseptörleri, kompleman 

ve kompleman regülatör proteinleridir. Deri immün sisteminin diğer hücresel ve 

hümoral komponentleri, doğal immün yanıta eĢlik eden endotel hücreleri, adezyon 

molekülleri, çok sayıda sitokin ve kemokindir (Tablo 3) (19). 

Psöriazisi düzenleyen deri immün 

sisteminde lokal bozukluklar 

UVB, PUVA, Dar band UVB 

Psoriasisde sitokin ve T hücre hedefleyen 

tedavilerin etkinliği 

Etanercept, Ġnfliximab, Adalimumab, 

Efaluzimab,  Alefecept, CTLA-4, anti-CD4, 

IL-2 füzyon toksini 

Ġmmün deviyasyon tedavilerinin psöriazisi 

geriletmesi 

IL-4, IL-10, IL-11 

 

Ġlaç yan etkisi olarak psöriazisin 

aktivasyonu 

β-blokerler, lityum, antimalaryal 

Antiproliferatif ve keratinosit 

diferansiyasyonu uyaranlar 

Retinoidler 

Diğer immün bağımlı inflamatuar 

hastalıklarla iliĢkisi 

Psöriatik artrit, Crohn hastalığı riskinde 

artıĢ 

Psöriatik deri lezyonlarında T hücre 

infiltrasyonu ve lezyon düzelmesinde 

azalma 

Deri lezyonu eks-vivo çalıĢmaları 

 

Psöriazis SCID farelere adaptif patojenik 

klonlar içeren insan derisi transferiyle 

uyarılabilir 

Hayvan modelinde in vivo olarak 

psöriaziste suçlanan insan T hücreleri 

gösterilir 
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Psöriazisdeki T hücrelerinin immünfenotiplendirmesi temel olarak aktive 

bellek T hücrelerini göstermektedir: CD2+, CD3+, CD5+, CLA+, CD28, CD45RO + 

ve büyük kısmı da aktivasyon markırları olan HLA-DR, CD25 (IL-2R) ve CD27 

eksprese ederler. Bunlar CD4 ve CD8 alt gruplarına ayrılır ve CD8+ hücreler baĢlıca 

epidermiste biçimlenir. Psöriatik lezyona infiltre olan T hücrelerinin sitokin 

sekresyon paterninin araĢtırılmasına yönelik çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. Tip 1 T 

hücre sitokinlerinden IFN–γ‟nın fazla üretildiği görülmüĢ ve IL-4 gibi tip 2 T hücre 

sitokinleri ile karĢılaĢtırıldığında çoğunun tip 1 olduğu gösterilmiĢtir. Bundan dolayı 

psöriazisin tip 1 T hücre hastalığı olduğu düĢünülmektedir (19).  

 

 

2.1.5.1.1. Doğal Ġmmünitenin Hücresel Elemanları 

 

Psöriazis lezyonlarında saptanan histolojik anormallikler arasında bulunan, 

epidermal hiperplazi, keratinosit diferansiyasyonu, doku inflamasyonu ile birlikte 

stratum korneumda nötrofillerin bulunması, lenfositlerle dentritik ASH‟lerin deriye 

göçü ve endotelyal hücre aktivasyonu patogenezde suçlanan faktörleri ortaya 

koymaktadır. Psöriatik süreçte hangi hücrenin baĢlatıcı rol oynadığı halen 

tartıĢmalıdır. Keratinositler T hücreleri, dendritik hücreler, monosit ve makrofajlar, 

endotelyal hücre, mast hücresi, nötrofiller, sitokinler, kemokinler, büyüme faktörleri, 

adezyon molekülleri, lipid mediatörler, nöropeptitler ve T hücre reseptörleri 

aracılığıyla karmaĢık bir iliĢki sergilemektedirler (61).  
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Tablo 3: Deri immün sistemi, doğal immünitenin hücresel ve moleküler elemanları (19). 

Doğal Ġmmünitenin Derideki Ġmmün 

Sistem Elemanları 

Psöriazisteki Durumu 

    HÜCRESEL 

Keratinositler: epitelyal bariyer 

Fagositler: nötrofilik granülositler, monosit/ 

makrofajlar 

Dentritik hücreler (DC) 

 

Natural killer hücreler (NK) ve NK T 

hücreleri 

 

 

Hiperplastik 

ArtmıĢ ve aktive olmuĢ 

 

ArtmıĢ ve aktive olmuĢ (sağlam deri 

dahil) 

ArtmıĢ ve aktive olmuĢ 

    HUMORAL 

Toll-like reseptörler (TLR), ısı Ģok proteinleri 

(HSP) 

Antimikrobiyal peptidler: defensinler, 

katelisidinler 

Kompleman sistemi 

Doğal immünitenin sitokinleri: TNF- α,  

IFN-γ , IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18 

Kemokinler: CXC8 (IL-8) 

 

ArtmıĢ 

 

ArtmıĢ 

 

Aktive 

ArtmıĢ 

 

ArtmıĢ 

 

 

T Hücreleri: 

 

T hücrelerinin aktivasyonu ve epidermal tabakaya giriĢinin psöriatik deri 

lezyonlarında sürece eĢlik ettiği gösterilmiĢtir. Buna örnek olarak fototerapi ile 

psöriatik deri lezyonlarının iyileĢmesinde T hücrelerinin özellikle epidermis 

tabakasında baskılandığı saptanmıĢtır. Siklosporin A‟nın psöriazis‟te oldukça etkili 

olduğu ve bu etkinin keratinositlerden ziyade esas olarak T hücrelerinin baskılanması 

yolu ile sağlandığı görülmüĢtür. T hücrelerinin en karakterize olanları CD4+ ve 
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CD8+ alt gruplarıdır. Hafıza fenotipi (CD45RO+) hücreler e-selektinin ligandı olan 

kutanöz lenfosit antijenini (CLA) eksprese etmektedirler. Bu antijen selektif olarak 

deri kapillerlerinden eksprese olur ve böylece bu hücrelerin deriye giriĢini sağlar.  

CD8+ T hücreler esas olarak epidermiste, CD4+ T hücreler üst dermis tabakasında 

yerleĢirler (21).  

Psöriatik lezyonlarda, CD4+ T hücrelerinin T helper1 (Th1) alt grubu ve 

CD8+ T hücrelerinin T sitotoksik 1 (Tc1) alt grubu IFN- γ‟dan zengin sitokin 

profiline sahiptir. Bununla beraber, son zamanlarda IL-23 ile stimule olan ve IL-17 

üretimi ile belirgin CD4+ T hücrelerinin yeni bir alt grubu keĢfedilmiĢtir. Bu alt 

grubun psöriazis ve benzeri otoinflamatuar hastalıklarıdaki kronik inflamasyonun 

sürdürülmesinde önemli rolü olabileceği düĢünülmüĢtür (21).  

 

 

Regülatuvar T hücreler: 

 

Birkaç farklı regülatuvar T hücre alt grubu olmakla beraber en iyi tanımlanan 

CD4+CD25+ alt grubudur. Psöriazisli hastaların dolaĢımında T regülatör hücre 

sayısının normal sayıda olmasına rağmen, CD4+ T lenfosit proliferatif yanıtını 

baskılamada eksiklik gösterilmiĢtr. BaĢka bir deyiĢle, deri lezyonlarında T regülatör 

hücre sayısında artıĢ mevcut iken, efektör T lenfosit proliferatif yanıtının 

baskılanmasında defekt mevcuttur (62). 

 

 

Natural Killer ve Natural Killer T Hücreleri: 

 

NK hücreleri IFN-γ‟nın majör üreticisi olup doğal ve kazanılmıĢ immünite 

arasında köprü görevi görmektedirler. NK hücreleri psöriaziste mevcut olup 

ksenogreft model sisteminde psöriatik lezyonların oluĢumunu tetiklediği 

gösterilmiĢtir. NK hücreleri, öldürücü immünglobulin benzeri reseptörler (KIR) 

aracılığı ile kısmen regüle olur, bu da HLA-C ve diğer MHC klas 1 moleküllerini 

tanır. KIR‟lar, kromozom 19q13.4 üzerinde lokalize olan 15 adet birbiri ile iliĢkili 

gen ailesidir. Bunların bir kısmı stimülan olup, geri kalanı ise NK hücre 
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aktivasyonunu inhibe eder. Yakın zamanda KIR genlerinin psöriazisle ve psöriatik 

artritle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (21). 

 

 

Dendritik Hücreler (DH):  

 

Bu hücreler antijen sunan hücreler olup dokudan antijeni alıp lenf nodlarına 

drene olmakta ve naif T hücrelerini aktive ederek spesifik T hücre yanıtının meydana 

gelmesini sağlamaktadır. Ġmmatür DH‟ler antijeni yakaladıklarında olgunlaĢma 

sürecine girer ve T hücrelerinin lenf nodlarındaki alanına geçip gerekli T hücre 

yanıtını uyarırlar. DH‟lerin sadece koruyucu immün reaktivite aktivasyonu için değil, 

aynı zamanda tolerans geliĢimi için de önemli olduğu ortaya konmuĢtur. DH‟ler T 

hücre anerjisi uyararak regülatuvar T hücre geliĢimini sağlarlar ve böylelikle 

periferik tolerans geliĢimine katkıda bulunurlar. Böylelikle immün reaktivite ve 

tolerans arası denge bozulması sonucu psöriazis gibi kronik inflamatuar hastalıklar 

ortaya çıkabilir (19). Epidermiste travma sonucu oluĢan hasar DH‟le ile T 

hücrelerinin migrasyonuna neden olarak psöriatik lezyon geliĢimi meydana 

gelmektedir (63). Bu gibi hasarlar keratinositler tarafından baĢta TNF-α olmak üzere 

çeĢitli sitokinlerin salınımına,  DH migrasyonuna ve matürasyonuna neden 

olmaktadır. DH geliĢiminden aynı zamanda NK T hücreleri de etkilenir. DH kaynaklı 

IL-12 ve NK T kaynaklı IFN-γ seviyelerinin artmasına neden olur. Bu durum 

psöriatik lezyon oluĢumu ile muhtemelen bağlantılıdır. Psöriatik lezyonlarda görevi 

tam olarak netleĢmemiĢ olmakla birlikte olgunlaĢmıĢ çok sayıda DH alt birimi 

tanımlanmıĢ olup patogenezdeki kesin rolleri bilinmemektedir (21). 

 

 

Dermal DH:  

 

Diğer dokularda bulunan miyeloid immatür DH‟lere benzer baĢka bir tip 

olgunlaĢmamıĢ DH olarak da bilinir ve lezyonlarda artmıĢ sayıda bulunurlar (21).  
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Langerhans Hücreleri (LH):  

 

LH olgunlaĢmamıĢ DH olarak da bilinir. Bunların kontakt dermatitte antijen 

sunma görevi iyi tanımlanmıĢtır. Psöriazisteki rolü tam olarak net olmamakla 

birlikte, psöriazis lezyonlarında sayıca azaldıkları ortaya konulmuĢtur. Bu hücreler 

lezyon oluĢumu ardından olgunlaĢarak epidermisi terk ederler. Ayrıca psöriatik 

olmayan epidermiste bozulmuĢ LH göçü bulunmuĢtur (21).  

 

 

Plazmasitoid DH:  

 

Ġnflamasyonu düzenleyip aktive olduklarında büyük miktarlarda IFN-α 

üretimine neden olurlar fakat antijenleri T hücresine sunmakta yetersiz 

kalmaktadırlar. Sadece lezyonlu deride aktive olurlar (21). 

 

 

Keratinositler: 

 

Keratinositler, proinflamatuar sitokinler, kemokinler, büyüme faktörleri, 

eikosanoidler gibi diğer inflamatuar mediatörler ve katelisidinler, defensinler gibi 

doğal immünitenin mediatörleri ve S100 proteinlerinin ana üreticisidir. Rejeneratif 

matürasyon olarak adlandırılan keratinosit farklılaĢmasının alternatif yolunda 

psöriatik keratinositler tarafından üretilirler. Bu rejeneratif matürasyon sayesinde 

immünolojik stimülasyon aktive olur (21). 

 

 

Mast Hücreleri ve Makrofajlar: 

 

Makrofajların çoğu kemokin 1 sunan çoğalan keratinositlerle bitiĢik olarak 

bazal membran altına yerleĢmiĢlerdir. TNF-α üretimi yoluyla psöriazis 

patogenezinde rol oynayabilecekleri düĢünülmektedir. Bu hücreler baĢlangıç ve 

geliĢmekte olan psöriazis lezynlarında önemli bir yere sahiptirler  (21).  
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Nötrofiller:  

 

Histolojik olarak nötrofillerin perivasküler birikimi Kogoj tarafından 

belirtilmiĢtir. Daha sonraları bu nötrofil birikiminin Munro mikroabseleri olarak 

isimlendirilen oluĢumlara neden olduğu gösterilmiĢtir. Nötrofillerin varlığı psöriatik 

deri oluĢumu için önemli bir yere sahip olup, insan lökosit elastazı etkisiyle 

hiperproliferasyonu artırırlar (19).  

 

 

2.1.5.1.2. Doğal Ġmmünitenin Humoral Elemanları 

 

Toll-Like Reseptörler (TLR): 

 

Bu reseptörler birçok patojenin moleküler paternde tanınmasını sağlayan 

klonal olmayan patern tanıma reseptörleri olarak isimlendirilirler. ÇeĢitli TLR 

bulunmakla birlikte son zamanlarda TLR1,TLR2 ve TLR5‟in psöriazis hastalarının 

keratinosilerinde eksprese olduğu gösterilmiĢtir. TLR5 ekspresyonu lezyonel deride 

normal deriden az iken, TLR1 ve TLR2 ekspresynunun lezyonel deride üst 

epidermiste fazla olduğu gösterilmiĢtir. Diğer bir çalıĢmada TLR1 eskpresyonunun 

lezyonel derinin bazal keratinositlerinde normal deriyle karĢılaĢtırıldğında daha 

yüksek oranda olduğu bulunmuĢtur (19, 58). 

 

 

Isı ġok Proteinleri (Heat Shock Protein-HSP):  

 

Bu proteinler ve ligandları, NF-κβ‟yi tetikleyerek, DH‟leri uyarır ve 

DH‟lerdeki IL-12 ekspresyonunu arttırarak farklı yolaklardan immün yanıtı 

indükleyebilirler. Psöriatik deride HSP 27, 60, 70 gibi HSP‟lerin ve ligandları 

CD91‟in ekspresyon artıĢı ortaya konulmuĢtur (19, 58). 
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Antimikrobiyal Peptitler (AMP): 

 

DıĢ ortam aracılığı ile dokularda hücre dizileri ile üretilen antimikrobiyal 

özelliğe sahip moleküllerdir. AMP‟ler basit antibiyotiklerden farklı olup, kemotaksis, 

anjiogenez ve keratinosit çoğalmasını tetikleyebilirler. Ġnsan β-defensin-2 (HBD-2), 

katelisidin (LL-37) ve HBD-3 psöriatik lezyonel epidermiste, normal ve tutulmamıĢ 

deriye kıyasla yüksek konsantrasyonda bulunur. DH ve T hücrelerinin kemotaktik 

aktivitesine sahip farklı defensinler tanımlanmıĢtır. Örneğin HBD-2, CCR6‟yı 

bağlayabilir ve bu bağlanma immatür DH ve lenfositlerin kemotaksisine yol açar. 

Psöriaziste bazı AMP‟lerin artmıĢ ekspresyonu doğal immün yanıtın regülasyonunu 

gösterir (19). 

 

 

Kompleman Sistemi:  

Psöriatik sürecin bir bölümünde kompleman sistemi aktivasyonu olabilir. 

C5b-9‟un hücre proliferasyonuna yol açtığı ve psöriatik deride bol miktarda 

bulunduğu ortaya konulmuĢtur. 

 

 

Sitokinler, Kemokinler ve Büyüme Faktörleri: 

Psöriatik plakta baĢlıca Th1 hücrelerinin ürettiği sitokinler (IFN-γ, IL-2 ve 

TNF-α), Th2 hücrelerin ürettiği sitokinler (IL-4, IL-5 ve IL-10)‟e kıyasla çok daha 

yüksek oranda bulunur (58). DC‟ler de IL-18, IL-20, IL-23 ve TNF-α  gibi 

sitokinlerle sürece katkıda bulunurlar. IL-18 ve IL-23, IFN-γ üretimini uyarırlar (21). 

Psöriatik plakta çok sayıda kemokin ve büyüme faktörü bulunmakla birlikte 

çalıĢmalar TNF-α ve IFN-γ‟nın psöriazis patogenezinde baĢrole sahip olduklarını 

ortaya koymaktadır (64).  
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ġekil 1: Psöriatik lezyonlardaki sitokin etkileĢimi (21).  

 

Psöriazisteki sitokin ağı, çoklu sitokin, kemokin ve büyüme faktörlerinin 

etkileĢimi ile çok sayıda pozitif ve negatif feedback döngüsünün bulunduğu son 

derece kompleks bir durumdur. Th1‟in sitokinleri olan IFN-γ ve TNF-α  karakteristik 

olup, IL-23 patogeneze son zamanlarda dahil edilmiĢtir. IL-23‟ün, CD4+ T 

hücresinin spesifik alt grubu olan, IL-17 ve IL-22 üreten, Th17 olarak adlandırılan 

hücrelerin yayılıp, devamlılığını sağladığı düĢünülmektedir. Lezyonel deride diğer 

major sitokin üreten hücreler; dentritik hücreler, CD4+ T hücreleri, CD8+ T 

hücreleri ve keratinositlerdir. IFN-γ ve TNF-α  keratinositlerin, IL-7, IL-8, IL-12, IL-

15, IL-18 ve TNF-α yanında çok sayıda diğer sitokin, kemokin ve büyüme faktörleri 

üretimini tetikler. IL-18 sinerjik olarak IL-12 ile birlikte dentritik hücreler üzerine 

etki ederek, IFN-γ üretimini daha da arttırır. IL-7 ve IL-15, CD8+ T hücrelerinin 

homeostatik devamlılığı ve proliferasyonu için çok önemlidir. Keratinositler 

tarafından pro-inflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin daha fazla üretimini 

sağlamak için IL-17 ile IFN-γ sinerjik etki gösterir. Bu etkileĢim Ģekil 1‟de Ģematize 

edilmiĢtir (21). 

Psöriatik plakta bulunan sitokin, kemokin ve büyüme faktörleri tablo 4‟te 

özetlenmiĢtir.  
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Tablo 4: Psöriatik plakta bulunan sitokin, kemokin ve büyüme faktörleri (58). 

Sitokinler  Kemokinler  
Büyüme faktörleri  

IL-1 

IL-8 

TNF- α 

IFN- γ 

IL-12 

IL-13 

IL-15 

IL-17 

IL-18 

IL-20 

IL-23 

 

TARC (CCL17) 

MIG (CXCL9) 

IP10 (CXCL10) 

MDC (CCL22) 

RANTES (CCL5) 

CXCR2 

CXCR3 

CCR4 

CCL27 

CCR10 

MIP3 α 

MIP3  

CCR6 

TGF- α 

IGF-1 

KGF 

VEGF 

NGF 

Amfiregülin 

 

CCL, ikincil lenfoid doku kemokin;  CCR, kemokin reseptör;  CXCR, kemokin iliĢkili 

reseptör;  IFN, interferon;  IGF, insülin benzeri büyüme faktörü;  IL, interlökin;  IP, 

interferon-indüklenebilir protein;  KGF, keratinosit büyüme faktörü;  MDC, makrofaj 

kaynaklı kemokin;  MIG, interferon indüklediği monokin;  MIP, makrofaj inflamatuar 

protein;  NGF, sinir büyüme faktörü;  RANTES, aktivasyon üzerine düzenlenen, T hücre 

eksprese edilen ve salınan;  TARC, timus ve aktivasyonu düzenlenmiĢ kemokin;  TGF, 

transforme edici büyüme faktörü;  TNF, tümör nekrozis faktör;   VEGF, vasküler endoteliyal 

büyüme faktörü. 

 

Tüm bu sitokinler ve büyüme faktörleri arasındaki iliĢki, psöriazis kliniğinde 

gördüğümüz lezyonlarda meydana gelen keratinosit hiperproliferasyonu, artmıĢ 

neovaskülarizasyonu ve inflamasyonu açıklayabilmektedir (64).  
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2.1.6. KLĠNĠK BULGULAR 

 

Klinik olarak psöriazis değiĢik deri bulguları gösteren bir hastalık olarak 

kabul edilebilir. Bir hastada değiĢik psöriazis alt tipleri aynı zamanda bulunabilir 

(21). 

  

 

2.1.6.1. Psöriazis Vulgaris (Kronik Plak Tip Psöriazis) 

 

Tüm yaĢ grupları içinde en yaygın görülen klinik form psöriazis vulgaristir. 

Klinik olarak keskin sınırlı, üzeri sedefi renkte skuamlarla kaplı eritemli plaklar 

Ģeklinde izlenir. Lezyonlar genellikle bilateral ve simetrik olarak yerleĢir. Klasik 

yerleĢim alanları saçlı deri, dizler, dirsekler, tırnaklar, göbek ve sakral bölgedir.  

Psöriatik plağın üstü künt bir bistüri ile kazınacak olursa skuamlar kuru, 

beyaz lameller halinde dökülürler. Bu dökülme düz bir yüzey üzerine damlayıp 

kurumuĢ bir mum damlasının kazınması sırasında oluĢan beyazlaĢma ve tabaka 

tabaka kalkmasına benzetilerek mum lekesi fenomeni olarak isimlendirilir. Bu 

fenomen parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur. Psöriazis plağında skuamların 

kaldırılmasından sonra kazınmaya devam edecek olursa, lezyondan yapıĢık ve nemli 

bir tabaka kaldırılabilir. Bu tabaka, epidermisin dermal papillalar üzerindeki son 

tabakası olup psöriazis için patognomonik bir bulgudur ve son zar fenomeni olarak 

adlandırılmaktadır. Plak üzerinde kazımaya devam edilirse, skuamların altından önce 

eritemli bir zemin ortaya çıkar ve daha sonra küçük kırmızı noktacıklar Ģeklinde 

kanama odakları görülür ki bu kanama alanları uzamıĢ dermal papillaların uçlarına 

uymaktadır ve Auspitz belirtisi veya noktavi kanama belirtisi olarak bilinir. ĠyileĢen 

psöriazis plaklarının çevresinde hipopigmente bir zon geliĢir ki ilk kez 1926 yılında 

Woronoff tarafından tanımlanan bu belirti, Woronoff halkası olarak 

adlandırılmaktadır (65-67).  

Mum lekesi, son zar ve Auspitz fenomenleri tanıda yardımcı olurken; Köbner 

fenomeni hastalığın aktivasyonunu belirlemede önemlidir. Psöriazis vulgaris 

plaklarının morfolojilerine göre coğrafik psöriazis, gyrate psöriazis, annuler 
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psöriazis, rupidoid psöriazis, ostraceous (istridye kabuğu) psöriazis, elephantine 

psöriazis gibi isimler almaktadır (21).  

 

2.1.6.2. Guttat (Erüptif) Psöriazis  

 

Çocuklarda ve genç eriĢkinlerde sıkça görülen bir psöriazis çeĢididir. 

Özellikle streptokokkal enfeksiyonlardan sonra ortaya çıkan, gövde ve ekstremite 

proksimallerinde, küçük, damla Ģeklinde, daha az skuamlı psöriazis lezyonları olarak 

görülür. Antistreptolizin antikor titreleri çoğunlukla yükselmiĢtir ve enfeksiyonun 

gerilemesiyle lezyonlar genellikle kendiliğinden gerileyebilir (37, 68).  

 

 

2.1.6.3. Küçük Plak Psöriazis 

 

Küçük plak psöriazis klinik olarak guttat psöriazise benzemekle birlikte 

yaĢlılarda görülmesi, lezyonların daha büyük (tipik olarak 1-2 cm) ve skuamların 

daha kalın olması ile guttat psöriazisten ayrılır. Kore ve diğer Asya ülkelerinde sık 

olarak görülüp eriĢkin yaĢ baĢlangıçlı olduğu bildirilmektedir (21).  

 

 

2.1.6.4. Ġnvers Psöriazis 

Psöriatik lezyonların, aksilla, genitokrural bölge, boyun gibi fleksural 

alanlarda lokalize olan formudur. Lezyonlar parlak, keskin sınırlı ve eritemlidir 

ancak skuamlar genellikle minimaldir veya yoktur. Etkilenen alanlarda terleme 

bozukluğu görülebilir (21).  

 

2.1.6.5. Eritrodermik Psöriazis 

Psöriazisin (yüz, eller, ayaklar, tırnaklar, gövde ve ekstremiteler olmak üzere) 

vücudun %80‟inden fazlasını tutan yaygın formudur. Hastalığın tüm bulguları 

görülmekle birlikte eritem en belirgin özelliğidir. Hastalarda, lezyonlar gözlenmeden 

aniden baĢlayabileceği gibi, tetikleyici faktörlere veya tedaviye bağlı komplikasyon 
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olarak da meydana gelebilir. Lenfadenopati, ateĢ yüksekliği, halsizlik olabileceği gibi 

vazodilatasyon nedeniyle aĢırı sıvı-elektrolit kaybı ve hipotermi, deskuamasyon 

nedeniyle protein kaybı ve deri bariyer özelliğinin ortadan kalkmasıyla sepsis gibi 

sistemik komplikasyonlar da görülebilir. Ölümcül seyredebilen, tedaviye dirençli, 

ağır bir klinik tablodur (21, 37).  

 

 

2.1.6.6. Püstüler Psöriazis  

Steril püstüllerle seyreden inatçı klinik bir tablodur. Generalize ve lokalize 

olmak üzere iki klinik tipi vardır. 

 

Jeneralize püstüler psöriazis (Von Zumbusch): 

     Periyodik ataklarla seyreden, yaygın eritemli zeminde püstüller, yüksek ateĢ 

gözlenen ağır bir klinik durumdur. Ani olarak baĢlayan hastalıkta, tüm vücudu 

kaplayabilen eritemli parlak zeminde non-foliküler yerleĢimli 2-3 mm çaplarında 

steril püstüllerin ortaya çıkmasıyla birlikte ateĢ, genel durum bozukluğu, poliartralji, 

lökositoz, sedimentasyon yüksekliği ve hipokalsemi görülebilir. Püstüller birkaç gün 

içinde kurur ve bunu yeni püstül çıkıĢı izler. Haftalık periyotlar halinde alevlenmeler 

görülebilir (69, 70). Çocuklarda püstüler psöriazis kemiklerin steril litik lezyonlarıyla 

komplike olabilir ve SAPHO (sinovit, akne, püstülozis, hiperostozis, osteitis) 

sendromunun bir parçası olabilir (21). 

 

Lokalize püstüler psöriazis 

Ġkiye ayrılır:  

1-Akrodermatitis Kontinua Hallopeau: El ve ayak parmaklarının distal 

falankslarında püstüler erüpsiyonla seyreden kronik nadir görülen formdur. Tırnak 

yatağı ve matriksteki püstülasyon onikodistrofi hatta anoniĢiye neden olabilir. 

Püstüler psöriazisin generalize formuna dönüĢebilir (11, 48).  
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2-Palmoplantar Püstüloz (Barber’in Püstüllü Psöriazisi): Genellikle kadınlarda 

ve eriĢkinlerde görülür. Özellikle el içi, ayak tabanı ve topuk kenarlarında bilateral 

ve simetrik yerleĢimli, eritemli zemin üzerinde 2-4 mm‟lik steril püstüllerle 

karakterizedir. Kural plarak bu püstüller yırtılmaz, ancak bir veya iki hafta içerisinde 

kuruyarak kahverengi skuama neden olur (21, 37). 

 

 

2.1.6.7. Sebopsöriazis 

 

Seboreik alanlara (saçlı deri, glabella, nazolabial bölge, perioral, presternal 

bölge ve intertriginöz alanlar) lokalize yağlı skuamlı eritemli plaklarla karakterizedir. 

Hastanın baĢka yerinde tipik psöriazis bulgusu yoksa seboreik dermatitten ayırımı 

zordur. Pityrosporium ovale‟nin etiyolojik rolü kanıtlanmamıĢ olmasına rağmen 

antifungal ajanlar yararlı olabilir (21). 

 

 

2.1.6.8. Napkin Psöriazis 

 

3-6 aylar arasındaki bebeklerde bez bölgesinde kırmızı bir alan olarak baĢlar, 

birkaç gün sonra gövdede, bacakları da içerebilen, kırmızı küçük papüllerle kendini 

gösterir. Bu papüllerde psöriazisin tipik beyaz pulları mevcuttur. Diğer formların 

aksine tedaviye hızlı yanıt verir ve bir yaĢından sonra kaybolur (21). 

 

 

2.1.6.9. Lineer Psöriazis  

 

Lineer psöriazis çok nadir bir formdur. Psöriatik lezyonlar ekstremitelerde 

lineer olarak, gövdede dermatomal yerleĢir (21).  
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2.1.6.10. Psöriatik Artrit 

Artropati psöriazisin önemli bir sistemik belirtisi olmakla birlikte artrit tüm 

psöriazisli hastaların %5-30‟unda görülür (68). Psöriatik artritte romatoid faktör gibi 

serolojik bulgular negatif iken eroziv değiĢiklikler bulunur. Eklem travmasının 

köbner benzeri reaksiyona yol açarak artriti baĢlattığı düĢünülmektedir (68).  

Psöriatik artritin 5 klinik alt tipi mevcuttur:  

1- Klasik psöriatik artrit: Distal interfalangial eklem tutulumunun dominant 

olduğu tip olarak isimlendirilir. Psöriatik artritlerin %3-5‟ini oluĢturur.  

2- Artritis mutilans: Psöriatik artritlerin %3-5‟ini oluĢturur. Parmaklar 

teleskopik görünüm almıĢtır.  

3- Sakroiliak eklem tutulumu: Psöriatik artritlerin %5-7‟sinde gözlenir.  

4- Psöriatik artritli hastaların %15-23‟ünde romatoid artrite benzer bulgular 

vardır. Sabah sertliği, simetrik tutulum, proksimal eklemlerde fusiform 

değiĢiklikler, ulnar deviasyon ve romatoid nodüller bulunur.  

5- Psöriatik artritli hastaların %60-70‟inde görülen asimetrik oligoartrit, el 

ve ayakların distal ve proksimal interfalangial, ayakaların 

metatarsofalangial eklemlerini tutar (68).  

 

 

2.1.6.11. Psöriazisteki Tırnak DeğiĢiklikleri 

Psöriazisli hastalarda tırnak değiĢiklikleri %10-50 oranında görülür. Tırnak 

psöriazisi çoğu olguda kutanöz psöriazise eĢlik etmekle birlikte, olguların %1-5‟inde 

deri tutulumu olmaksızın sadece tırnak tutulumu görülebilmektedir. Tırnak tutulumu, 

yaĢ, hastalığın yaygınlığı, süresi ve psöriatik artrit mevcudiyeti ile artar. El tırnakları 

ayak tırnaklarından daha fazla tutulur (71). 

Tırnak matriksinin tutulduğu durumlarda tırnak plağı defektleri olan, yüksük 

tırnak, lökoniĢi, lunular kırmızı lekelenme, distrofik tırnak gözlenir. Tırnak yatağının 

etkilenmesi ile yağ lekesi (somon renkli yama), subungal hiperkeratoz, distal 
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onikolizis ve kıymıksı kanamalar (kutanöz Auspitz fenomeninin tırnak eĢdeğeri) 

gözlenir. 

En sık görülen tırnak değiĢikliği yüksük tırnak olup, tırnak matriksinin fokal 

parakeratotik odaklarının deskuamasyonu ile oluĢmaktadır (21, 37, 71).  

Tırnak psöriazisinin Ģiddetini belirlemede, tedaviye yanıtta ve takipte, NAPSĠ 

(nail psoriasis severity index) skorlaması kullanılır ve bu skorlamada her tırnak 4‟e 

bölünmekte; tırnak matriksi ve tırnak yatağı hastalığını telkin eden parametreler 

kullanılmaktadır (71).  

 

 

2.1.7. Histopatoloji 

Psöriaziste gözlenen tipik, tanı koydurucu histopatolojik özellikler epidermis 

ve üst dermiste gözlemlenir (37).  

Epidermiste rete çıkıntılarında düzenli uzama ve akantoz, genellikle 

hiperkeratozun da eĢlik ettiği parakeratoz, suprapapiller Malpighi tabakasında 

incelme, granüler tabakanın incelmesi ve kaybolması, mitotik aktivitede artıĢ, 

stratum korneumda veya hemen altında yerleĢen nötrofil kümelerince meydana gelen 

epidermal mikroapseler (Munro mikroapseleri) gözlenebilir. Psöriazisin baĢlangıç 

lezyonlarında epidermal hiperplazi minimaldir, papillamatoz ve uzamıĢ rete 

çıkıntıları gözlenmeyebilir (25, 63, 72).  

Dermiste ise papillalarda uzama, geniĢleme ve ödem, papiller stromada 

kapiller dilatasyon ve bunların çevresinde orta Ģiddette lenfosit, makrofaj, nötrofil ve 

mast hücrelerince oluĢturulan inflamatuar infiltrat gözlenir (72).  

 

2.1.7.1. Psöriatik Lezyon GeliĢimi: 

Sağlıklı bireylerdeki normal deri, epidermiste langerhans hücrelerini (L), 

dermiste seyrek immatür dentritik hücreleri (D) ve hedefi deri olan hafıza T 

hücrelerini (T) içerir (Ģekil 4-A). 
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Psöriatik bireylerdeki normal görünümlü deride hafif derecede dilate, 

kıvrılmıĢ kapillerler, dermal mononükleer hücre ve mast hücre  (M) sayısında az 

sayıda artıĢ bulunur. Epidermal kalınlıkta hafif artma genellikle gözlenmekle beraber 

benzer bulgular, psöriazisin erken toplu iğne baĢı büyüklüğündeki makül ve 

papüllerinde, ayrıca guttat psoriasisin akut alevlenmesinde aktif lezyonun 2-4 cm 

uzağındaki normal deride gözlenir. Kronik plak psöriaziste bu değiĢikliklerin 

yoğunluğu lezyon mesafesine bağlı olabilir (Ģekil 4-B). 

GeliĢen lezyonun geçiĢ zonu, kapiller dilatasyonda artıĢ ve mast hücreleri, 

makrofajlar (MP) ve T hücrelerinde artıĢ ve mast hücre degranülasyonu ile 

karakterizedir. Epidermiste kalınlık artıĢı ile birlikte rete açıklıklarında belirgin artıĢ, 

az sayıda desmozomal bağlantı ile skuamöz hücrelerin ekstrasellüler alanlarında 

geniĢleme, geçici diskeratoz, noktasal olarak granüler tabakanın kaybı ve parakeratoz 

bulunur. Langerhans hücreleri epidermisten ayrılır ve inflamatuar dentritik epidermal 

hücreler (I) ve CD8+ T hücreler epidermise girmeye baĢlar (Ģekil 4-C). 

Tam geliĢmiĢ lezyon, kapiller dilatasyonun tamamen geliĢmesi, kan geçiĢini 

10 kat arttıran kıvrımlanma, bazal membran altında çok sayıda makrofaj ve matür 

dermal dendritik hücreler (D) ile iliĢkili olan dermal T hücreleri (baĢlıca CD4+) 

sayısında artıĢ ile karakterizedir. Matür lezyonda, epidermal hiperplazide rete papilla 

iliĢkisi bozulmaksızın, rete sırtlarında uniform uzama, dermal papillayı örten 

epidermisin incelmesi, alt suprabazal tabakaya uzanan keratinosit 

hiperproliferasyonunda belirgin artıĢ granüler tabakanın yokluğu ile birliktelik 

gösteren parakeratoz, akantoz ve hiperkeratoz geçiĢ zonundakinden daha yaygındır. 

Matür lezyonun epidermis tabakasında CD8+ T hücre sayısı artar ve stratum 

korneum tabakasında nötrofil birikimi  (Munro mikroapseleri) görülür. Daha az 

sıklıkla spinöz tabakada nötrofil kümelenmesi (Kogoj‟un spongioform püstülü) 

gözlenir (Ģekil 4-D) (21).  
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ġekil 2(A-D): Psoriatik lezyonların geliĢimi (10).  

 

L: Langerhans hücresi,  D: Ġmmatür dentritik hücre, T: Hafıza T hücresi, M: Mast 

hücresi, MP: Makrofajlar, I: Ġnflamatuvar dentritik epidermal hücre (I). 

 

2.1.8. Tanı 

Tipik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Tanı klinik görünüm ve histopatolojik 

inceleme ile konulur. 
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2.1.9. Ayırıcı Tanı 

 Hastada tipik psöriazis lezyonları olduğunda tanıda genellikle güçlük 

çekilmez. Mum lekesi belirtisi ve noktasal kanama belirtisi mevcudiyeti, vücudun 

herhangi bir yerinde bulunan tipik psöriazis lezyonu, tırnak bulguları ve aile hikayesi 

tanıda yardımcıdır. 

 Psöriazis vulgarisin ayırıcı tanısında öncelikle diskoid/nummular egzema, 

kutanöz T hücreli lenfoma (KTHL), tinea korporis düĢünülmelidir. Pitriazis rubra 

pilaris, seboreik dermatit, subkutan/kutanöz lupus eritematozus, eritrokeratoderma, 

inflamatuvar lineer verrüköz epidermal nevüs, hipertrofik liken planus, liken 

simpleks kronikus, kontakt dermatit, kronik kutanöz lupus eritematozus/diskoid 

lupus eritematozus, Hailey-Hailey hastalığı (fleksural), intertrigo (fleksural), kandida 

infeksiyonu (fleksural) da ayırıcı tanıda akla gelmelidir.  Bowen hastalığı/skuamöz 

hücreli karsinoma insitu ve meme dıĢı Paget hastalığı daima ekarte edilmelidir. 

Guttat psöriazisin ayırıcı tanısında öncelikle pitriazis rosea, pitriazis 

likenoides kronika düĢünülmelidir. Küçük plak parapsoriasis, PLEVA, liken planus, 

ilaç erüpsiyonları da ayırıcı tanıda akla gelmelidir. Sekonder sifiliz mutlaka ekarte 

edilmelidir. Eritrodermik psöriazisin ayırıcı tanısında, ilaçla oluĢan eritroderma, 

egzema, KTHL/Sezary sendromu ve pitriazis rubra pilaris düĢünülmelidir. 

Püstüler psöriazisin ayırıcı tanısında öncelikle impetigo, süperfisiyal 

kandidiyazis, reaktif artrit sendromu, süperfisiyal follikülit düĢünülmelidir. Pemfigus 

foliaseus, immünoglobulin-A pemfigus, subkorneal püstüler dermatoz, migratuvar 

nekrolitik eritem, geçici neonatal püstüler melanozis, infantın akropüstülozisi, akut 

jeneralize ekzantematöz püstülozis de ayırıcı tanıda akla gelmelidir (21).  

 

2.1.10. Klinik Skorlama 

Psöriazis Ģiddetini belirlemek amacıyla en sık kullanılan klinik skorlama 

sistemi psöriazis alan Ģiddet indeksidir (Psoriasis Area and Severity Index=PASI). 

PASI dört vücut bölgesindeki (baĢ [b], gövde [g], üst ekstremite [u], alt ekstremite 

[a]); eritem (E), indürasyon (I), ve deskuasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile 

hesaplanır.  
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PASI hesaplanırken Ģu formül kullanılır:  

0,1x(Eb+Ib+Db)xAb+0,2x(Eu+Iu+Du)xAu+0,3x(Eg+Ig+Dg)xAg+0,4x(Ea+I

a+Da)xAa 

Formülde A için verilecek değer psöriazis lezyonlarının yaygınlığı %10‟un 

altında ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6 

olarak belirlenir. Eritem (E), indurasyon (I) ve deskuamasyon (D) için verilecek 

değerler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, Ģiddetli ise 3, çok Ģiddetli ise 4 

olarak belirlenir (73). 

 

2.1.11. Tedavi 

Hastalığın yaĢam boyu devam etmesi, kesin tedavisinin olmaması, yaĢam 

kalitesini olumsuz yönde etkilemekte ve hastalar uzun süre ilaç kullanmaktan 

sıkıldıklarından mucizevi (!) tedavilere yönelirler. Bu nedenle psöriazis hastasının 

tedavisi ve takibi büyük önem arz eder. Tedavi rejimine, hastalığın yaygınlığına ve 

Ģiddetine göre hasta ile birlikte değerlendirerek karar verilmelidir (41).  

Hastalığın süresi, eklem tutulumu, lezyonların lokalizasyonu, lokalizasyondan 

kaynaklanan etkiler (el, ayak, genital bölge gibi), psöriazise eĢlik eden hastalıklar, 

daha önceki tedavilere yanıt/yanıtsızlık, yaĢam kalitesi üzerindeki etkiler ve hastanın 

kendi özellikleri (sosyal çevresi, mesleği, yaĢı, yaĢam tarzı) hastalığın Ģiddetinin 

belirlenmesinde dikkat edilmesi gereken kriterlerdir. Bu amaçla Koo-Menter ölçeği 

kullanılarak değerlendirme yapılabilir. Koo-Menter ölçeği hangi hastaların sistemik 

tedaviye ihtiyacı olduğunu saptamada yararlı bir araçtır (41).  

Amerika‟da "National Psoriasis Foundation" VYA‟a göre Ģiddet 

derecelendirmesini; %3‟e kadar hafif, %3-10 orta, %10‟un üzeri Ģiddetli psöriazis 

Ģeklinde yapmaktadır (41). Klinik açıdan Ģiddetli psöriazis için onlar kuralı 

tanımlanmıĢtır. ġiddetli Psöriazis= VYA >%10 (10 el kadar bölge) veya PASI skoru 

>%10 veya dermatoloji yaĢam kalite indeksi (DLQI) >%10‟dur. Bu üç kriterden 

herhangi birinin bulunduğu hastalar Ģiddetli psöriazis olarak değerlendirilirler ve 

bunlara sistemik tedavi gerekebilir (74).  
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Tedavi seçenekleri;  

1- Topikal tedavi, 

2- Fototerapi,  

3- Sistemik tedavi - biyolojik tedaviyi içerir. 

Monoterapi, kombine terapi ve tek ajan toksisitesini önlemeye yönelik 1-3 yıl 

süreli rotasyonel terapi Ģeklinde tedavi modelleri uygulanabilir (41).  

 

2.1.11.1. Topikal tedaviler 

Kortikosteroidler:  

Kortikosteroidler sıklıkla hafif ve orta Ģiddetteki psöriaziste ve genital bölge 

ile fleksural bölge lezyonlarında ilk basamak tedavidir. Etkilerini, kortikosteroid 

reseptörlerine bağlanarak, IL-1 ve TNF-α dahil birçok değiĢik aktivatör protein-1 ve 

NF-κB bağımlı genlerin transkripsiyonunu inhibe ederek gösterir (21). 

Kortikosteroidler anti-inflamatuvar, antiproliferatif, immünsupresif ve 

vazokonstriktif etkilidirler (75). Kortikosteroidin potensi lezyonların yerleĢim yeri ve 

kalınlığına göre değiĢmekle beraber sıklıkla sınıf 2 ve sınıf 3 grup kortikosteroidler 

kullanılır. Palmoplantar psöriaziste yüksek potens kortikosteroidler tercih edilir. 

Düzelme genellikle 2-4 haftada olur, tedaviye aralıklı (tercihen hafta sonları) 

uygulamalarla devam edilmelidir (21). Uzun süreli kullanımında yan etkileri 

azaltmak ve taĢiflaksi geliĢimini önlemek amacıyla ilaç 6 haftadan uzun süreli 

kullanılmamalıdır (60). Uzun süreli kortikosteroid kullanımı ile adrenal supresyon, 

deride incelme ve sitrialar oluĢabilir (21).  

 

Antralin:  

Etki mekanizması tam olarak anlaĢılamamıĢ olsa da mitokondriye direkt 

etkisi ile T lenfosit aktivasyonu ve keratinosit farklılaĢmasını normale çevirebilir. 

Etki güçleri potent topikal kortikosteroid veya vitamin D türevlerine göre daha 

düĢüktür. Hafif-orta Ģiddetli psöriazis tedavisinde %1‟in altındaki 

konsantrasyonlarda gece boyu bekletilerek ya da kısa temas yöntemi (20-30 dk) 

Ģeklinde uygulanır. En sık görülen yan etkisi irritasyon ve giysileri boyamasıdır. Kısa 
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temas yöntemi ile irritasyon riski azaltılabilir. Yüz ve kıvrım bölgelerinde deriyi 

tahrip etme riski olduğundan dikkatle kullanılmalıdır (41, 75).  

 

Katran preparatları: 

Etki mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte keratinositlerin mitotik 

boyanma indeksini düĢürerek DNA sentezini baskıladığı bilinmektedir. UVB 

duyarlılığını arttırdığından dolayı fototerapide etkinliği artırmak için kullanılır. Kötü 

kokuludur, giysileri boyar ve tahriĢ edici etkisi bulunur (41, 75).  

Ġlk kez 1925 yılında belirtilen Goeckerman rejimi, UVB ile ham kömür 

katranının birlikte kullanımı ile tedavi Ģekli olup birçok modifikasyonu vardır. Her 

ne kadar baĢarı oranı %80‟ler kadar yüksek olsa da uygulanmanın zahmetli olması 

nedeniyle günümüzde tercih edilmemektedir (75, 76).  

 

 

Vitamin D Analogları:  

Psöriaziste sık olarak kullanılan vitamin D analogları etkilerini, vitamin D 

reseptörlerine bağlanarak, keratinosit proliferasyonunu inhibe etmek ve böylece 

keratinosit farklılaĢmasını düzenleme yoluyla gösterdikleri düĢünülmektedir (75). 

Etki gücü klas 2 kortikosteroidlere eĢdeğer olan kalsipotriol ülkemizde bulunan tek 

vitamin D analoğudur. Ġrritasyon yapıcı etkisi antralin ve katrana göre çok daha 

azdır. Kortikostroidlerle kombine kullanımı etkinliği artırırken kortikosterodilerin 

yan etkilerini de azaltır (hafta sonu kortikosteroid, diğer günler kalsipotriol gibi). 

Kalsipotriol-betametazon kombinasyonu da tek topikal ajan halinde oldukça etkili bir 

seçenek oluĢturmaktadır. Vitamin D vücutta depo edilen bir vitamin olduğu için 

vitamin D türevi kalsipotriol dozu haftalık 120 gr‟ı aĢmamalıdır (41, 75).  

 

Retinoidler:  

Topikal retinoidler arasında psöriaziste kullanımı onaylanmıĢ olan tazaroten, 

keratinosit proliferasyonunu düzenleyen bir ajandır. Ġrritasyon en önemli yan etkisi 
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olmakla beraber kortikosteroidlerle birlikte kullanımı bu etkisini azaltır. 

Kullanımında dikkat edilecek en önemli nokta vücut yüzeyinin %20‟sinden fazlasına 

uygulanmamasıdır. GüneĢ korumasına da dikkat edilmelidir ve teratojenite riskinden 

dolayı gebelik sırasında asla kullanılmamalıdır (41).  

 

Salisilik Asit:  

Psöriatik lezyonların skuamlarını gidermede ve bu sayede diğer topikal 

ajanların deriye penetrasyonunun artırmada etkilidirler. Bu amaçla salisilik asit %2-6 

oranlarında kullanılmaktadır. Yüksek konsantrasyonlarda kullanılırsa irritasyon 

yapabilmektedir. GeniĢ alanlara uygulandığında ve salisilik asitin 3 gr‟ı geçmesi 

durumunda salisilat toksitesine neden olabileceği unutulmamalıdır (77).  

 

Kalsinörin Ġnhibitörleri (Takrolimus ve Pimekrolimus):  

Takrolimus ve pimekrolimus nonsteroidal immün modülatör makrolaktamlar 

olup, kalsinörin enzimini inhibe eder ve IL-2 üretimi ile T hücre aktivasyonu ve 

proliferasyonunu inhibe ederek etki gösterirler. Topikal steroidlerin uzun süreli 

kullanımına bağlı yan etkilerin sık görüldüğü yüz, fleksural alanlar ve anogenital 

bölge gibi yerlerde etkili, güvenli ve iyi tolere edilebilen ajanlardır (78).  

 

Nemlendiriciler:  

Nemlendiriciler kullanımı ile hafif psöriazis vakaları tedavi edilebilir. 

Hastalarda tedavi arası dönemlerde kullanımı kuruluğu gidererek relaps geliĢimini 

geciktirir. Ġçerisinde %2-4‟lük üre olan nemlendiriciler, stratum korneum tabakasını 

hidrate ederek deskuamasyonu hızlandırırlar ve relaps geliĢimini geciktirirler (77).  
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2.1.11.2. Fototerapi 

Topikal tedavinin yetersiz olduğu hastalarda ilk seçenek olarak düĢünülebilir. 

Bu amaçla UVB, darbant UVB ve PUVA tedavileri kullanılmaktadır  (11). 

Ultraviyole (UV) ıĢınları psöriazis için kullanılan en eski tedavi yöntemlerindendir. 

Günümüzde yaygın olarak dar bant UVB (311-313 nm), geniĢ band UVB (290-320 

nm) ve psoralenli UVA (PUVA) tedavide kullanılmaktadır. PUVA ve darbant UVB 

daha etkin ve sağladıkları remisyon süreleri daha uzun olduğundan, geniĢ band UVB 

eskiye göre daha az tercih edilmektedir (11).  

Darbant UVB, DNA sentezini inhibe ederek epidermal keratinosit 

hiperproliferasyonunu önler. Topikal tedavi ile kontrol altına alınamayan ve çok 

Ģiddetli olmayan hastalıkta en rahat tolore edilebilen etkili bir tedavi seçeneğidir. 

PUVA‟ya göre etkinliği daha az olsa da kronik plak ve guttat psöriaziste etkilidir. 

Ancak ekstremite yerleĢimli kalın plaklarda etkisizdir. Sistemik toksisitesi yoktur. 

Gebelerde ve çocuklarda kullanılabilir (79).  

PUVA tedavisi, DNA sentezini ve mitozu inhibe ederek keratinosit 

proliferasyonunu azaltır ve antiinflamatuar etki gösterir. Sıklıkla oral yolla 8-

metoksipsoralenin 0.6-0.8 mg/kg dozda alınmasından 1-3 saat sonra UVA 

uygulaması yapılır. BaĢlangıç dozu minimal eritem dozuna (MED) göre veya deri 

tipine göre belirlenir. MED temel alındığında bireyin MED‟nun %70‟i ile tedaviye 

baĢlayıp, her seansta %20‟lik artıĢlar yapılmaktadır. Diğer yöntemde ise 1 j/cm2 ile 

tedaviye baĢlanıp deri tipine göre 0.5-1.5 j/cm2 artıĢlarla tedaviye devam edilir. 8-

metoksipsoralen topikal ve banyo yoluyla da uygulanabilir. Özellikle ekstremite 

yerleĢimli ve kalın plaklarda UVB‟den çok daha etkin olması nedeniyle tercih 

edilmelidir. Sistemik retinoidlerle baĢarılı bir Ģekilde kombine edilebilir ve böylece 

tedavi etkinliği artmakta, gerekli toplam UVA dozu azalmaktadır. Karsinogenez 

arttırıcı etkisi nedeniyle toplam 200 seans aĢılmamalıdır. Katarakt oluĢum riski 

nedeniyle tedavi sonrasında 24 saate kadar göz korunması bu riski azaltmak için 

uygulanmalıdır.  
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2.1.11.3. Sistemik Tedavi 

Sistemik tedaviler geleneksel tedaviler, ikincil sistemik ajanlar, biyolojik 

ajanlar olarak üç gruptur. Psöriaziste sistemik tedavi endikasyonları: eritrodermik 

psöriazis, generalize püstüler psöriazis, psöriatik artrit, Ģiddetli psöriazis vulgaris 

(PASI 10 üzeri ve/veya VYA %10 üzeri) ve orta Ģiddette psöriazis vulgaris (topikal 

tedavilere yanıtsız/uyumsuz, fototerapiye yanıtsız veya kontrendike, yaĢam 

kalitesinde %10‟dan fazla azalma veya hasta tercihi)‟dir (11).  

 

Geleneksel Sistemik Tedaviler; metotreksat, siklosporin, oral retinoidlerdir.  

Metotreksat (Mtx):  

Dihidrofolat redüktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini baskılar. Folik 

asit antagonistidir. Epidermiste antimitotik aktiviteye sahiptir ve de polimorf nüveli 

lökositlerin (PMNL) kemotaksisini ve epidermal hücrelerin proliferasyonunu önler 

(30, 48). Özellikle psöriatik artrit, eritrodermik psöriazis, generalize püstüler 

psöriazis ve yaygın psöriazis vulgariste kullanılır. Ġmmünsüpresif bir ajandır ve 

kullanımında kemik iliği baskılanması, renal ve hepatik toksisite açısından dikkat 

edilmelidir. Teratojen olduğundan dolayı gebelikte kontrendikedir. Haftalık dozu 

7.5-25 mg olsa da kemik iliği baskılanmasına yatkınlığın olup olmadığını belirlemek 

için tek seferlik 2.5-5 mg‟lık test dozu verilebilir. Folat, Mtx‟in hematolojik, 

gastrointestinal ve hepatik yan etkilerini azalttığından Mtx‟ın alındığı gün hariç 1-5 

mg/gün alınması önerilmektedir. Mtx kullananlarda önceden bilinen hepatotoksite 

riski (alkol kullanımı, kronik hepatit B veya C varlığı, diyabet, obesite, 

hiperlipidemi, hepatotoksik ilaç ya da kimyasal kullanımı, kalıtsal karaciğer 

hastalığı, persistan anormal karaciğer fonksiyon bulguları varlığı) mevcutsa farklı bir 

sistemik ajan kullanımı düĢünülebilir ya da tedavinin 2-6 ayında tedavinin etki ve 

tolerabilitesini belirlemek için karaciğer biyopsisi yapılabilir. Bu hastalarda Mtx‟in 

kümülatif dozu yaklaĢık 1-1.5 gr olduktan sonrada karaciğer biyopsisi 

tekrarlanmalıdır. Mtx kullanan hastalarda eğer hepatotoksisite riski yoksa Mtx 

kümülatif dozu 3.5-4.0 g olduktan sonra karaciğer biyopsisi düĢünülmelidir (75).  
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Siklosporin: 

Psöriazis tedavinde etkisi en hızlı ortaya çıkan geleneksel sistemik ajandır. 

Ġmmünsüpresif etkisini yardımcı ve regülatuar T lenfositler, NK hücreleri, monositler 

ve antijen sunucu hücrelerin aktivasyonunu baskılayarak yapar. Siklosporin hızlı 

remisyon sağlamak amacıyla kısa süreli kullanımının yanında diğer ajanlara dirençli 

hastalarda 1-2 yıl süreyle kullanılabilir (80). 2.5-5 mg/kg/gün dozda, günlük doz 

ikiye bölünerek kullanılır. Orta-Ģiddetli psöriazisi olan hastalarda, fototerapi, asitretin 

ve metotreksata yanıtsız ya da yan etki nedeniyle bunların kullanılmadığı durumlarda 

kullanılabilir. Ayrıca çok gerekli ve kritik durumlarda gebelikte de kullanılabilir. 

Etkisi hızlı geliĢtiği için eritrodermik psöriazis ve püstüler psöriaziste iyi bir tedavi 

seçeneğidir. En önemli ve en sık görülen yan etkisi nefrotoksisitedir. Siklosporin 

nefrotoksisitesi genellikle geri dönüĢümsüz olduğu için böbrek fonksiyon bozukluğu 

ve/veya hipertansiyon tespit edildiğinde tedavi kesilmelidir. Ayrıca serum kolesterol 

ve trigliseritlerinde yükselme, hipertrikoz, diĢeti hiperplazisi, yorgunluk, bulantı, 

diyare, hipomagnezemi, hiperkalemi, hiperbilirubinemi, infeksiyon riskinde artıĢ ve 

kanser riskinde artıĢ ve immünsüpresyon, tremor, baĢağrısı ve parestezi gibi 

nörolojik yan etkiler oluĢabilir (21).  

 

Oral retinoidler (Asitretin): 

   A vitamini türevidir ve psöriazis için genellikle asitretin formu kullanılır. 

Retinoidler, keratinositlerin büyümesi düzenleyerek, terminal diferansiyasyonu 

sağlayarak ve psöriaziste görülen hiperproliferasyonu normale getirerek etki gösterir. 

Ayrıca retinoidler nötrofil fonksiyonlarını baskılayarak antiinflamatuar etki de 

gösterirler. Monoterapide 10-50 mg/gün, fototerapi ile kombine tedavide ise 10-25 

mg/gün dozda kullanılır. Hiperlipidemi, teratojenite, hepatotoksite ve depresyon 

karĢılaĢılabilen yan etkilerdir (21, 37). Asitretin gebelikte kontrendikedir ve tedavi 

bitiminde, ilaç kesildikten 3 yıl sonraya kadar da gebe kalınmamalıdır (21).  
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Ġkincil sistemik ajanlar:  

 Metotreksat, siklosporin ve asitretin psöriazisin geleneksel sistemik 

tedavisinde kullanılan ajanlar olmasına rağmen, hastalığın dirençli seyrediyor olması 

veya tolere edilemeyen yan etkiler nedeniyle alternatif tedavi ajanlarına gerek 

duyulabilir. Bu ajanların kullanımı konusundaki kanıt düzeyi diğer sık kullanılan 

ajanlara göre daha düĢüktür. Ġkincil sistemik ajanlar olarak tanımlanan ajanlar; 

azatiopirin, fumarik asit esterleri, hidroksiüre, leflunomid, mikofenolat mofetil, 

sülfasalazin, takrolimus, 6-tioguanin‟dir (75).  

 

 

Biyolojik Ajanlar:  

 Son yıllarda geleneksel sistemik tedavilere dirençli veya bu tedavileri tolere 

edemeyen Ģiddetli psöriaziste biyolojik ajanların kullanımı gündeme gelmiĢtir (37). 

Biyolojik ajanlar; etanersept, infliksimab, adalimumab, alefasept, 

ustekinumab ve golimumab (psöriatik artritte endikedir, psöriaziste endikasyonu 

yoktur)‟dır (75). Ayrıca tip 17 yardımcı T hücrelerinden salınan interlökin-17‟ye 

karĢı geliĢtirilmiĢ, anti-interlökin-17 monoklonal antikor olan iksekizumab (81), 

brodalumab (82)‟a ait faz 2 çalıĢmaları mevcuttur. Lökosit fonksiyon antijen (LFA-

1)‟in CD11a subünit‟ine karĢı human IgG(+)  yapısındaki efalizumab kısa bir süre 

önce yan etkileri nedeniyle kullanımdan kaldırılmıĢtır. 

Etanersept, 2004 yılında kronik orta-Ģiddetli psöriazis tedavisinde FDA 

onayını almıĢtır. Ayrıca romatoid artrit, psöriatik artrit, jüvenil romatoid artrit ve 

ankilozan spondilit tedavisinde de onay almıĢtır. Etanersept, TNF-α reseptörünün 

hücre dıĢı ligand bağlayıcı bölümleri olan p75 subüniti ile ona bağlı insan IgG1 Fc 

parçasını içeren çözünür bir füzyon proteinidir. Reseptör gibi davranarak serumdaki 

TNF-α ile birleĢir (83, 84). Subkutan olarak haftada 2 kez 25 mg veya 50 mg 

uygulanır. Klinik etkinlik kullanılan doza bağımlıdır. Konjestif kalp yetmezliği, 

demiyelizan hastalık, son 5 yılda malignitesi olan, aktif enfeksiyonu ve aktif 

tüberkülozu olanlarda kullanılmamalıdır. Latent tüberküloz reaktivasyonu 

oluĢturabilir. 
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Ġnfliksimab, orta ve Ģiddetli psöriazis için 2006 yılında FDA onayı almıĢtır. 

Hem dolaĢımdaki hem de membrana bağlı TNF–α‟yı bağlayan, Ģimerik bir 

monoklonal antikordur. Önerilen tedavi dozu 0, 2, 6. haftalarda ve daha sonra 8 

haftada bir olmak üzere 5 mg/kg ĠV infüzyon Ģeklindedir. Zaman içinde infliksimaba 

karĢı geliĢen antikorlar nedeniyle etkinlikte azalma meydana gelebilir (85). Tedavi 

boyunca antinükleer antikor pozitifleĢebilir ve sistemik lupus eritematozus benzeri 

semptomlar ortaya çıkabilir, fakat bu bulgular tedavinin kesilmesi ile kaybolur (86). 

Konjestif kalp yetmezliği, demiyelizan hastalık, son 5 yılda malignitesi olan, aktif 

enfeksiyonu ve aktif tüberkülozu olanlarda kullanılmamalıdır. 

Adalimumab, kronik orta-Ģiddetli psöriazis tedavisinde FDA onayını alan, ilk 

tam insan anti-TNF–α monoklonal antikoru olup bu grup içindeki en yeni 

ajanlardandır. Ġnfliksimab‟a benzer biçimde hem çözünür hem de transmembran 

TNF-α‟yı baskılar (87). Subkutan olarak ilk hafta 80 mg ve ilk dozdan 1 hafta sonra 

baĢlayacak Ģekilde 15 günde bir 40 mg dozunda kullanılır. Ağrılı enjeksiyon alanı 

reaksiyonları, baĢağrısı, nazofarenjit, bronĢit, trigliserit artıĢı, dispepsi, bulantı ve 

yorgunluk, kan tablosu değiĢiklikleri, transaminaz düzeylerinde artıĢ görülebilir. 

Latent tüberküloz reaktivasyonu, demiyelinizan hastalık, konjestif kalp yetmezliği, 

fırsatçı enfeksiyonlar, lupus benzeri sendrom meydana gelebilir (88). 

Alefasept, kronik plak psöriaziste FDA onayını almıĢ iyi tolere edilebilen 

güvenli bir ajandır. IgG1‟in Fc parçası ile insan LFA-3‟ün bir füzyon proteinidir. Bu 

Ģekilde aktive T hücreler üzerindeki LFA-2 ile antijen sunan hücreler üzerindeki 

LFA-3‟ün etkileĢimini önler. Klinik iyileĢme 8-10. haftalarda görülür ve diğer 

biyolojik tedavilere göre yavaĢ cevap verir (89).  

 

2.1.12. Psöriazise EĢlik Eden Komorbiditeler  

Psöriazisin immünopatogenezinde belirgin bir Ģekilde inflamasyonun ön 

plana çıktığı ve günümüzde inflamatuvar hastalıklardan biri olarak kabul edildiği 

bilinmektedir. ġiddetli olgularda sistemik inflamasyon belirteçlerinin yüksek 

seviyelerde bulunması ve diğer inflamatuvar hastalıklarla sık birliktelik göstermesi 

bu düĢünceyi desteklemiĢtir. Son yıllarda literatür incelendiğinde, çalıĢmaların büyük 

ölçüde psöriazis ve komorbiditeler üzerine odaklandığı görülmektedir. Psöriazis için 
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üzerinde durulan son yaklaĢım ise, psöriazisin immün sistem aracılı inflamatuvar bir 

hastalık olduğu ve psöriazisli hastaların bu inflamasyonun sistemik etkilerine maruz 

kaldığı yönündedir. Psöriatik komorbidite olarak tanımlanan hastalıklar arasında 

obezite/metabolik sendrom, otoimmün hastalıklar, psikiyatrik hastalıklar, 

kardiyovasküler hastalıklar, uyku apnesi, alkole bağımlı olmayan karaciğer 

hepatosteatozu ve kronik obstruktif akciğer hastalıkları bulunmaktadır (90). 

Psöriazisin komorbiditelerle iliĢkisi kronik inflamasyona, özellikle de 

multifonksiyonel sitokin olan TNF- α„nın yüksek düzeyleriyle iliĢkilendirilse de, 

diğer birçok faktör önemli rol oynayıp bu iliĢkiyi daha karmaĢık hale getirebilir. 

Farklı organ ve dokularda sentezlenip sistemik dolaĢıma salgılanarak, diğer 

organlardaki inflamasyon riskini arttıran birçok inflamasyon mediatörleri 

bulunmaktadır (91, 92).  

 

    ġekil 3: Psöriazis ve komorbiditeleri arasındaki iliĢkiyi etkileyen muhtemel faktörler (91). 

 

Psöriazis hastalarında komorbidite spektrumu kabaca iki kısımda 

incelenebilir: 1) Ortak patojenik mekanızmanın eĢlik ettiği psöriatik artrit ve Crohn 

hastalığı, 2) Psöriazis için karakteristik kronik ciddi inflamasyon sonrası geliĢen 

komorbiditeler olan kardiyovasküler hastalıklar ve metabolik sendromu (93).  
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Komorbidite geliĢimini önlemek için psöriazisli hastaların diyet ve egzersiz 

dahil sağlıklı yaĢam tarzı değiĢikliği yapmaları önerilmektedir. Özellikle erken 

baĢlangıçlı ve Ģiddetli psöriazisi olan kadın hastalarda komorbidite riski daha 

yüksektir (93).  

 

2.1.13. Prognoz 

Psöriazis hastalığının seyri değiĢkenlik göstermekle birlikte 1-50 yıl arasında 

hastalık remisyonları bildirilmiĢtir. Hastalığın baĢlangıç yaĢı, lezyonların yaygınlığı 

ve psöriazisin tipi prognozu etkileyen faktörlerdendir. Erken baĢlangıçlı, aile öyküsü 

olan olgular tedaviye daha dirençlidir (37). Guttat psöriazis sıklıkla tedavi edilmeden 

12-16 haftada kendini sınırlayabilen bir hastalık olamakla beraber daha sonra bu 

hastalarda 1/3-2/3 oranında kronik plak psöriazis geliĢebilir. Kronik plak psöriazis 

ise guttat psöriazisin tersine genellikle ömür boyu süren ve tahmin edilemeyen 

aralıklarla ortaya çıkan bir durumdur (21). Jeneralize püstüler psöriazis ve 

eritrodermik psöriazis gibi Ģiddetli formlarda prognoz kötüdür. Sekonder 

infeksiyonlar, tedaviye bağlı komplikasyonlar, metabolik sorunlar yaĢamı tehdit 

edebilir (37).  

 

 

2.2. Nitrik Oksit (NO) 

Ġlk kez 1970‟lerin sonlarında endotelden üretilen ve salınan bazı vazoaktif 

moleküllerin vasküler tonus üzerinde etkileri olduğuna dair yayınlar yapılmıĢ, 1987 

yılında Louis Ġgnarro ve Salvador Moncada isimli araĢtırmacılar tarafından, endotel 

kaynaklı gevĢetici faktör (EDRF) olarak isimlendirilen bu molekülün NO olduğu 

ortaya konulmuĢtur (94). NO, membranlardan kolayca penetre olabilme özelliğine 

sahip lipofilik yapıda serbest radikaldir (ġekil 4).  
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ġekil 4: NO‟un yapısı  

 

 

En dıĢ elektron halkasında serbest elektron taĢıyan gaz yapısında moleküldür. 

Yüksüz olması ve çiftlenmemiĢ elektron bulundurması hücreden hücreye çok rahat 

bir biçimde geçiĢine olanak sağlar. Bu özellikleri ile ideal bir fizyolojik haberci 

özelliğine sahip olur. Biyolojik dokularda ve metabolizmada, nitrik oksit sentaz 

enzimi (NOS) tarafından katalizlenen bir reaksiyon sonucunda nonaromatik bir 

aminoasit olan L-arjininden, L-sitrülin ve NO meydana gelir (ġekil 5).  
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ġekil 5: NO oluĢumu  

Kısaltmalar: Ca+2/CaM, Kalsiyum/Kalmodulin; NOS, Nitrik oksit sentaz; cGMP, siklik 

guanozin monofosfat; GC, Guanilat siklaz;  NO, Nitrik oksit; FAD, Flavin adenin 

dinükleotid; FMN, Flavin mononükleotid; BH4, Tetrahidrobiopterin) (95). 

 

NO, çok kısa ömürlü bir moleküldür; hızla oksitlenerek nitrit (NO2)  ve 

nitrata (NO3) dönüĢür. Farklı yapısal ve fonksiyonel özellikleri bulunan 3 farklı NOS 

insanda tanımlanmıĢtır: Nöronal (nNOS), endotelyal (eNOS) ve indüklenebilir 

(iNOS). eNOS, esas olarak endotel hücrelerinde, nNOS ise dermis ve epidermisteki 

sinirlerde, melanositler ve keratinositlerde bulunur. Aktiviteleri intrasellüler Ca ve 

Ca bağlayan protein olan kalmodulin tarafından düzenlenen nNOS ve eNOS esas 

olan formlar olmakla beraber iNOS aktivasyonu ise Ca‟dan bağımsızdır. iNOS 

salınımı, makrofaj, astrosit, mikroglia gibi hücrelerce IL-1, IFN-γ ve TNF-α gibi 

sitokinlere ve bakteriyel endotoksinlere cevap olarak oluĢturulur (95-97).  

NO, dokulardaki konsantrasyonlara bağlı olarak koruyucu veya bunun tam 

tersi yıkıcı etkiler oluĢturabilir. Fizyolojik Ģartlarda dokularda yaklaĢık 10 nM 

düzeylerindeki düĢük konsantrasyonlarda bulunur ve bu durumunda yapımdan eNOS 

ve nNOS sorumludur. DüĢük konsantrasyonlarda oluĢan NO, guanil siklazı aktif hale 

getirir, böylece cGMP oluĢumu artar. cGMP protein kinazları aktifleĢtirir, miyozin 

hafif zincirlerinin defosforilasyonuna ve böylece kas gevĢemesine yol açar. Sonuç 

olarak, damarlarda gevĢeme, kan basıncında düĢme ve yerel kan akımında artıĢ 

meydana gelir. 
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iNOS, baĢta inflamatuvar sitokinler olmak üzere çeĢitli faktörlerle 

indüklenebilir. iNOS ile yüksek konsantrasyonda ve sürekli üretilen NO, hücredeki 

Cu++ ve Fe++ içeren proteinlerle etkileĢerek yüksek ölçüde toksik hidroksil 

radikalleri açığa çıkar. Bunun neticesinde oksidatif hasar geliĢir. NO, süperoksit 

anyonu ile birleĢip peroksinitrit oluĢur ve bu oluĢan molekül NO‟dan daha toksik 

olup, lipit peroksidasyonuna yol açarak hücre membran akıĢkanlığını azaltır (98, 99).  

NO fizyolojik konsantrasyonlarda, hemen hemen tüm organ ve sistemlerde 

değiĢik biyolojik etkilere sahiptir. Gastrointestinal sistem, havayolları, kavernöz 

dokulardaki vasküler düz kasların gevĢemesinde önemli bir mediyatördür. Ayrıca 

merkezi sinir sisteminde, hafızanın Ģekillenmesini de içeren çeĢitli fonksiyonları 

nörotransmitter olarak destekler (95). Periferde ise gastrointestinal, solunum ve 

genitoüriner sistemle ilgili çeĢitli fonksiyonları düzenler. Buna ek olarak NO‟nun, 

konak savunması ve immünolojik olaylarda da görevi vardır. ArtmıĢ NO oluĢumu, 

miyokard fonksiyon bozukluğu, dolaĢım yetmezliği ve farklı organ disfonksiyonları 

ile sonlanan durumlara neden olabilir. Diğer taraftan fizyolojik düzeylerde NO, 

vazodilatasyona, trombosit agregasyonunun inhibisyonuna ve mikrosirkülasyonda 

artıĢa neden olarak, dokuların oksijenlenmesi yönünde faydalı katkılar oluĢturabilir. 

Sonuç olarak düĢük konsantrasyonda NO antiinflamatuvar etki gösterirken, yüksek 

konsantrasyonlarda proinflamatuvar etki yapar (100).  

NO, deri üzerinde de çeĢitli etkiler oluĢturabilir. Yara iyileĢmesinin ilk 

evrelerinde inflamasyon mediatörlerine bağlı olarak NO üretimi artar ve bu durum 

yarada enfeksiyon geliĢimini önler. Daha sonraları artan epidermal büyüme faktörü 

(EGF) üretimi keratinosit proliferasyonunu hızlandırarak NO üretimini baskılar (98, 

99, 101). 

eNOS ile oluĢan NO, deri damarlarında da vazodilatasyon meydana getirerek 

istirahat durumundaki deri kan akımının devamını sağlar. NO‟nun keratinositlerde 

VEGF‟nin üretimini arttırarak anjiogenezi uyardığı saptanmıĢtır (98, 102).  

Yapılan çalıĢmalarda birçok deri hastalığında NO‟nun rolü ortaya konmuĢtur. 

Bu dermatozların çoğunda lezyonda iNOS ekspresyonu artmıĢtır. Bu durumun en 

belirgin olduğu hastalıklardan bir tanesi de psöriazistir.  
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2.3. Asimetrik Dimetilarjinin 

 

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), ilk defa 1970 yılında idrarla atılan 

metillenmiĢ arjinin olarak tanımlanmıĢ olup, dokularda ve idrarda bulunan, arjinin 

anoloğu bir amino asittir (103). Ġlk defa 1987‟de izole edilmiĢ olan bu molekül, 

hayvan immünsistem hücrelerinde ve nöronlarında, insan endotel hücrelerinde 

saptanmıĢtır. Protein arjinin metiltransferaz (PRMT) tip 1 tarafından, proteinlerdeki 

arjinin rezidülerinin metillenmesi ile sentezlenmektedir (104). 1992 yılında Vallence 

ve arkadaĢları (105) tarafından insan plazma ve idrarındaki endotelyal nitrik oksit 

sentaz (eNOS)‟ın endojen inhibitörü olarak ADMA varlığı tanımlamıĢtır. ADMA‟nın 

yer aldığı metilarjininler grubu simetrik dimetilarjinin (SDMA) ve monometilarjinin 

(L-NMMA) ile birlikte üç aminoasitten oluĢmaktadır. Ancak sadece ADMA ve L-

NMMA, NOS inhibitörüdür. SDMA biyolojik olarak inaktiftir. Ġnsanlarda plazma 

ADMA düzeyi, L-NMMA düzeyindan 10 kat fazladır (106).  

ADMA, büyük ölçüde nukleusta bulunan, ribonükleik asit (RNA) iĢlemlerinde 

ve transkripsiyon kontrolünde rol alan metillenmiĢ arjinin rezidüleri içeren 

polipeptidlerin veya proteinlerin katabolizması sonucu oluĢur. 

 

 

ġekil 6: Arjinin ve metilarjininlerin kimyasal yapıları (106) 
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ADMA ve L-NMMA sentezi arjinin rezidülerini metilleyen, protein arjinin 

metiltransferaz tip I (PRMT-I) enzimi ile meydana gelir. S-adenozil metiyonin 

(SAM), sentez aĢamasında metil grubu vericisi olarak görev alır (107). PRMT-I ile 

kalpte, düz kas ve endotel hücrelerinde üretilip metabolizmaya sunulur. Vasküler 

endoteldeki ADMA oluĢum hızı, PRMT ekspresyonundaki değiĢiklikler ile 

düzenlenmektedir. Protein arjinin metil transferaz tip II (PRMT-II) ise SDMA‟nın 

sentezinden sorumlu enzimdir (106).  

Hücre içine transport için birbirleriyle ve arjinin ile yarıĢan metil arjininler 

katyonik aminoasit taĢıyıcısı (CAT) olarak bilinen taĢıyıcı sistem aracılığıyla 

taĢınmaktadırlar. Yüksek ADMA düzeyleri, hücre içi L-arjinin transportunu 

potansiyel olarak önleyebilir. L-arjinin transportunda azalma ise, NO sentezinde 

azalma ile neticelenir. Transport sistemi, metil arjininleri hücre içi seviyeleri 

dolaĢımdaki düzeylerinden daha yüksek olacak Ģekilde endotel hücreleri içinde 

yoğunlaĢtırır. Bu sistemdeki herhangi bir kusur, dolaĢımdaki ADMA düzeylerinde 

artıĢa neden olur. Bunun sonucu olarak da NO biyosentezinde azalma meydana gelir 

(108).  

ADMA‟nın katabolizması 3 yoldan oluĢmaktadır. Bunlardan birincisi; 

ADMA‟nın dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafından sitrülin 

ve dimetilaminlere yıkılmasıdır (>%90). Ġkincisi değiĢime uğramadan böbrek yoluyla 

atılması (~%5),  ve üçüncüsü ise; dimetilarjinin pirüvat aminotransferaz enzimi 

tarafından α ketoasidlere çevrilmesidir (< %5) (109). Birçok hastalıkta azalmıĢ 

DDAH aktivitesi, dolaĢımdaki ADMA düzeylerinin artıĢına neden olmaktadır. 

Hiperglisemi ve hiperkolesterolemi gibi durumlar doğrudan ADMA birikimi ile 

sonuçlanan DDAH aktivitesinde azalmaya sebep olurlar (110). 

Sağlıklı kiĢilerde plazma ADMA seviyeleri 0.2-1.2 μmol/L arasındadır. 

Yüksek plazma ADMA düzeyleri, kardiyovasküler hastalıklar baĢta olmak üzere 

birçok hastalıkta bulunmuĢtur (tablo 5).  PRMT-I enzim aktivitesinin artıĢı ve DDAH 

disfonksiyonu dolaĢımdaki ADMA düzeylerinde yükseliĢe sebep olur (111).  Günlük 

olarak yaklaĢık 260 μmol ADMA metabolize edilir ve 60 μmol ADMA idrarla atılır 

ve bu nedenle idrarla atılımının tamamen durması, plazma düzeylerinde yükseliĢe 

sebep olur. Proteoliz artıĢına bağlı olarak, dokulardan plazmaya ani ADMA geçiĢi 
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veya ADMA serbestleĢmesinin artıĢı plazma ADMA düzeylerinde ani değiĢikliklere 

sebep olabilmektedir (112). 

 

Tablo 5:  ADMA düzeylerinin yüksek olarak saptandığı klinik durumlar (113). 

Hiperkolesterolemi Periferik arter hastalığı 

Hipertrigliseridemi Kronik böbrek yetmezliği 

Hiperhomosisteinemi Erektil disfonksiyon 

Endotel disfonksiyonu Trombotik mikroanjiopati 

Koroner arter hastalığı Hipertansiyon 

Ateroskleroz Preeklampsi 

Pulmoner hipertansiyon ġizofreni 

Konjestif kalp yetmezliği Alzheimer 

Tip II diyabet YaĢlanma 

Ġnsülin direnci Ġnme 

 

2.3.1. ADMA ve Endotel Disfonksiyonu 

ADMA, ortamdaki arginin seviyesine bağlı olarak NOS‟un 3 izoformunu da 

inhibe etmektedir. ADMA bu major etkisine ek olarak eNOS‟un aktivitesini bu 

enzimin ayrıĢmasına neden olarak da azaltır. Bunun sonucunda NO‟in endotel lökosit 

ve trombosit agregasyon ve adhezyonunun inhibisyonu, vazodilatatör etkisi inhibe 

edilmiĢ olur. Bu nedenlerden dolayı ADMA günümüzde hipertansiyon, 

hiperlipidemi, diyabet ve hiperhomosisteinemi gibi durumlarda, bozulmuĢ endotel 

kaynaklı gevĢemeyi ifade eden endotelyal disfonksiyon için bir risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir (114).  
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2.3.2. ADMA’nın Kardiyovasküler Etkileri 

ADMA, NOS inhibisyonu yoluyla NO düzeyini azaltarak, endotel bağımlı 

gevĢemeyi önler ve kan basıncını yükseltir. NOS inhibisyonu böbrekleri de 

etkileyerek sodyum ekskresyonunun azalmasına neden olarak hipertansiyon 

geliĢimine yol açar. Uzun süreli yüksek ADMA düzeyleri, aterogenezi artırır ve 

hedef dokuda hipertansif hasar oluĢur. ADMA tarafından uzun süreli NOS 

inhibisyonu sol ventrikül hipertrofisine neden olabilir ve bunun yanında  ADMA, 

kalp hızını ve kardiyak output‟u düĢürür (115).  

 

 

2.3.3. ADMA ve Hiperhomosisteinemi 

Homosistein, yapısında sülfür içeren ve metiyonin metabolizmasının birçok 

basamağının birleĢtiği yerde bulunan önemli bir ara üründür. Homosistein ADMA 

sentez yolağındaki metilasyon siklusunun bir parçasıdır ve yüksek homosistein 

düzeyleri ADMA seviylerinde yükseliĢe neden olarak kardiyovasküler risk artıĢına 

sebep olmaktadır (116).  

 

 

2.3.4. ADMA ve Obezite  

Obezlerde adipoz dokudan sekrete edilen IL-6, TNF-α gibi proinflamatuvar 

sitokinler nedeniyle NO, peroksinitrit anyonlarına dönüĢmektedir ve peroksinitrit, 

proteinlerin ve enzimlerin nitrolizayonuna ve nitrozatif stres oluĢumuna sebep olur. 

Aktif merkezinde reaktif sistein rezidüleri içeren DDAH enziminin nitrolizasyon 

sonucunda aktivitesinde azalma olur ve böylece DDAH aktivitesinin azalması da 

ADMA birikimine neden olur. Obez kiĢilerde NO düzeyi, hem sentezin azalması 

hem de tüketimin artması nedeniyle azalmıĢtır  (117). 
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ġekil 7: Endotel disfonksiyonunda homosistein ve ADMA iliĢkisi (116) 

 

2.3.5 ADMA ve Sigara Kullanımı 

Sigaranın ADMA üzerindeki etkisi tartıĢmalı olmakla birlikte kronik sigara 

içicilerinde monosit ve makrofajlar tarafından IL-1β, IL-6, TNF-α gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin sentezi arttığından, obezitedekine benzer mekanizmayla 

ADMA düzeylerinin yükselmesi ve NO düzeylerinde azalması söz konusu olabilir 

(117).  
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2.4. Apelin 

YetiĢkin memelilerde yağ dokusu kitlesi büyük ölçüde adiposit olarak 

adlandırılan lipid dolu hücrelerden meydana gelmektedir. Yağ dokusundaki 

adipositlerde çekirdek kenara itilmiĢtir ve çekirdeğin yakınındaki organelleri de 

içeren içeren ince bir sitoplazmik bölüm bulunmaktadır. Bu hücreler tek ve büyük bir 

lipid damlacığı taĢdıklarından „taĢlı yüzük‟ manzarası meydana getirirler. 

Yağ dokusu organizmadaki en büyük enerji kaynağıdır. Yağ dokusu enerji 

depolama, yağda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma ve ısı üretimi 

fonksiyonlarına ilaveten, adipositlerden ve adipositler arasında bulunan bağ dokusu 

hücrelerinden salgılanan bazı proteinler (adipokinler) aracılığıyla otokrin, parakrin ve 

endokrin etkiler ortaya koyar. 

Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda yağ dokusundan kaynaklanan 

adipokinlerin obezitenin komplikasyonları olan hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon, 

aterosklerozis ve kalp yetmezliği gibi hastalıkların patogenezinde rol oynadıkları 

ortaya konulmuĢtur.  

 

2.4.1. Tanımlama 

Apelin, „orphan‟ reseptör olan APJ‟nin endojen ligandı olup, ilk olarak sığır 

mide özsuyundan elde edilmiĢtir (118). 1998 yılında Tatemoto ve arkadaĢları 

buldukları bu maddenin APJ reseptörünü aktive ettiğini belirlemiĢ ve peptid yapıdaki 

bu maddeyi apelin olarak adlandırmıĢlardır (118). Takip eden dönemlerde apelinin 

santral sinir sistemi baĢta olmak üzere kalp, aktciğer, meme dokusu gibi birçok 

periferik organda sentezlendiği veya reseptörünün bulunduğu vurgulanmıĢtır (119). 

 

2.4.2. Sentezlenmesi ve Salınımı 

               Ġnsanlarda apelin geni Xq25-26.1 kromozomu üzerinde bulunmakta ve 77 

aminoasitten oluĢan bir pro-peptid olarak kodlanmaktadır (120). Birçok memelide 

salınan preproapelinin sekansları yüksek düzeyde benzerdir. Sentezlenen 

preproapelin daha sonra postranslasyonel mekanizmalarla daha kısa fakat aktif 
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peptidlere ayrılmaktadır ki bunlar apelin-12, -13, -16, -17, -19 ve -36 olarak 

adlandırılmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda bu peptidlerden aminoasit dizisi kısa 

olanların biyolojik olarak daha aktif olduğu bildirilmiĢse de sonraki çalıĢmalarda 

apelin-36‟nın da apelin-12 ve -13 kadar aktif olduğu gösterilmiĢtir (119-121).  

 

2.4.3 Apelin Reseptörü 

 

               Apelin reseptörü olan APJ özellikle beyinde olmak üzere tüm periferik 

dokularda yaygın olarak bulunmaktadır (122). APJ immün-reaktivitesi bilhassa 

myokard içinde, böbrek, akciğer ve adrenallerde yer alan endotel hücrelerinde daha 

düĢük seviyelerde ise kardiyomyositler ve damar düz kas hücreleri içinde tespit 

edilmiĢtir (121).  Bunların yanında APJ reseptörlerine fitohemaglütinin ve interlökin-

2 ile aktive olmuĢ periferik mononükleer hücrelerinde de rastlanılmıĢtır (123). 

 

 

2.4.4. Metabolik Etkileri 

 

 Kan basıncı ve vasküler tonus üzerine etkili olan apelin, bir çalıĢmada deney 

farelerine 10 nmol/kg dozunda intravenöz uygulandığında kısa sürede ortalama 

arteriyel basınçta düĢüĢe neden olmaktadır (120, 124). Ġnvivo çalıĢmalarda, apelinin 

kalsiyum kanal blokerlerinden, hidralazinden, isoprenalinden ve nitrogliserinden çok 

daha etkili olduğu saptanmıĢ, ve apelin bu etkisini periferik arterlerden ziyade 

periferik venleri geniĢletip, ön yükü azaltarak gerçekleĢtirmektedir (125). Apelinin 

hipotansif etkisi endotel kaynaklı NO aracılığıyla olmaktadır. Bu hipotansif etkileri 

farelerde NOS inhibitörü ile ortadan kalkmaktadır (126). Bunun yanında bazı karĢıt 

çalıĢmalarda apelin-13‟ün zarar görmüĢ safen ven endotelinde en az endotelin kadar 

etkili vazokonstrüksiyon meydana getirdiği saptanmıĢtır (127). Bundan dolayı 

apelinin sağlam endotel dokusunda NO bağlı vazodilatasyon yaparken, hazarlı 

endotelde, direkt düz kas hücreleri üzerinden vazokonstriksiyon meydana getirdiği 

ortaya çıkmaktadır. 

 Apelinin, anjiogenezde de çok önemli görevleri olduğuna dair bulgular 

olmaktadır. Örneğin, apelininin embriyojenik damarların endotelinde oldukça fazla 



  

57 
 

miktarda açığa çıktığı ortaya konmuĢtur ve diğer bir çalıĢmada ise APJ 

reseptörlerinin yeni damar oluĢumu esnasında artıĢ gösterirken, damar stabilizasyonu 

sonrasında ise azalmıĢ olduğu saptanmıĢtır (128).  

 Ġlk kez 2002 yılında Szokodi ve arkadaĢları (129) tarafından, apelinin 

farelerde doza bağımlı olarak myokard kontraktilitesini arttırdığı saptanmıĢtır. Apelin 

miyokard kontraktilitesini arttırsa da, venodilatasyon ve ön yük azalmasına da sebep 

olması nedeniyle kardiyak output çok az etkiler. 

 Hipotalamusta oksitosin ve vazopressinin sentez edildiği bölgeler olan 

supraoptik ve paraventriküler nükleuslarda aĢırı miktarda apelin ve APJ reseptörünün 

saptanması, apelinin su dengesinin düzenlenmesinde rolü olduğunu akla getirmiĢtir 

(130). Apelininin su alımı üzerinde daha çok pozitif etkileri olduğuna dair çalıĢmalar 

olsa da su alımını kısıtladığına dair çalıĢmalarda mevcuttur (131). Apelin fizyolojik 

Ģartlarda hipotalamik apelin  antidiüretik hormon (ADH) salınımını azaltırken, sıvı 

kısıtlanması durumunda ise apelin salınımı azalarak bu etki ortan kalkmaktadır (132).  

Yüksek yağlı diyetle beslenme apelin düzeylerinde artıĢla sonuçlanmıĢtır. Plazma 

apelin konsantrasyonu zayıf farelere nazaran ĢiĢman farelerde 2-4 kat daha yüksektir. 

Yağ dokusu artıĢı ile apelin sentezinde artıĢ meydana gelmiĢtir ve bu bilgiler apelin 

sentezinde insülinin önemli rol oynadığını düĢündürmüĢtür. Farelerdeki 24 saatlik 

açlık sonrasında plazma insulin düzeyi azalmakta ve buna paralel olarak adipoz 

dokuda apelin salınımı da azalmakta, böylece plazma apelin düzeyi de düĢmektedir 

(133).  

 Apelin immünsistemde TNF-α salınımını arttırmaktadır (134). Ayrıca 

apelinin HIV enfeksyonunu bloke edici etkisi vardır. HIV'de apelin koreseptör olarak 

görev almaktadır ve böylece CCR5 ve CXCR4‟e bağlanarak virüsün giriĢ yerini 

kapatır. Zhou ve Puffer yaptıkları çalıĢmalarda HIV virüsünün hücre içine giriĢinin 

engellendiği ve replikasyonununu önlediği ortaya konulmuĢtur (135, 136). 
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ġekil 8: Apelinin etkileri  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢmaya 2011-2013 tarihleri arasında Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı polikliniklerine baĢvuran hastalardan psöriazis 

tanılı, 18 yaĢ ve üzeri, 46‟sı erkek 34‟ü kadın olmak üzere toplam 80 hasta ile, yaĢ ve 

cinsiyetleri eĢleĢtirilmiĢ 47‟si erkek 33‟ü kadın toplam 80 sağlıklı gönüllü dahil 

edildi.  

ÇalıĢma yapılmadan önce Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulunun onayı alındı. Bunun yanında hasta ve sağlıklı kiĢilerden gönüllü onam 

formları alındı. ÇalıĢmaya alınanların demografik verileri (yaĢları, cinsiyetleri ve 

hastaların hastalık süresi), kullandıkları ilaçlar, sigara-alkol kullanım durumları, 

kiloları yüzyüze görüĢme usulü ile kaydedildi. Ayrıca hastaların PASI değerleri 

hesaplanarak kaydedildi. Tüm bu bilgiler istatistik programı kullanılarak (Statistical 

Package for Social Sciences (SPSS) 21.0 paket program) kaydedildi. Sistemik 

psöriazis tedavisi alanlar, karaciğer hastalığı, böbrek yetmezliği, malignite, tiroid 

hastalığı, diyabetes mellitus, hipertansiyon, aterosklerotik hastalıklar, kalp 

yetmezliği, sistemik lupus eritematozus, psikiyatrik hastalık, alkol ve ilaç bağımlılığı, 

gebelik ve 18 yaĢından küçük olma çalıĢmaya alınmama kriterleri olarak belirlendi. 

 

3.1. Klinik Değerlendirme 

ÇalıĢmaya alınan hastalar dermatolojik muayeneden geçirildi. Lezyonların 

yaygınlığı ve Ģiddeti PASI skorlama sistemine göre aynı hekim tarafından 

değerlendirildi. PASI skorlama sistemi gereğince vücut; baĢ (b), üst ekstremitler (ü), 

gövde (g) ve alt ekstremiteler (a) olmak üzere 4 ana bölgeye ayrıldı. Bu bölgelerin, 

sırasıyla, toplam vücut yüzeyinin %10, %20, %30 ve %40‟ını oluĢturduğu kabul 

edildi.  Dört bölgenin her biri için ayrı ayrı olmak üzere, psöriazisten etkilenen alan 
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(A), tutulan yüzey alanının yüzdesine göre 0 ile 6 (%10‟un altında ise 1, %10-29 ise 

2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6) arasında sayı değeri 

verilerek hesaplandı. Her bölge için, eritem (E), indürasyon (Ġ) ve deskuamasyon 

(D), 0-4 arasında (bulgu yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, çok belirgin ise 

4) olmak üzere değerlendirildi. PASI skorunun hesaplanmasını gösteren formül 

Tablo 6‟da gösterilmektedir. 

 

Tablo 6: PASI skorunun hesaplanması 

Etkilenen yüzey alanı (A) 

 

0: yok 

1: <%10 

2: %10-29 

3: %30-49 

4: %50-69 

5: %70-89 

6: %90-100 

Eritem (E) 

Ġndürasyon (Ġ) 

Deskuamasyon (D) 

 

0: yok, 

1: hafif 

2: orta 

3: belirgin 

4: çok belirgin 

BaĢ (b), Üst ekstremiteler (ü), Gövde (g), Alt ekstremiteler (a) 

0.1xAb(Eb+Ġb+Db)+0.2xAü(Eü+Ġü+Dü)+0.3xAg(Eg+Ġg+Dg)+0.4xAa(Ea+Ġa+Da) 
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PASI skoru ≤10 olan vakalar hafif, >10 vakalar ise orta ve Ģiddetli psöriazis 

olarak kabul edildi.  

Sınbo (max:130 kg Div: 100 g) markalı baskül kullanılarak hastaların kilosu 

ölçüldü. Elde edilen boy ve kilo değerleri kullanılarak aĢağıdaki formül ile hastaların 

VKĠ‟leri hesaplandı.  

VKĠ=Ağırlık (kg)/boy2 (m)  

VKĠ ≤ 24.9 olan hastalar normal, 24.9-29.9 arasında olan hastalar kilolu ve 

≥30 olan hastalar ise obez olarak kabul edildi. 

Sigara öyküsüne göre hastalar; sigara içenler, içmeyenler ve sigara içip 

bırakmıĢ olanlar olmak üzere 3 gruba ayrıldı. 

Hasta ve kontrol grubunun açlık kan Ģekeri, trigliserid, total kolesterol, HDL 

kolesterol, LDL kolesterol, kreatinin, AST, ALT değerlerine bakıldı. VKĠ, bel 

çevresi, kalça çevresi, kan basıncı ölçümleri yapıldı. Hastalara çalıĢma hakkında 

sözlü ve yazılı bilgi verilip onamları alındı. Metabolik sendrom tanısında 

International Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri 

kullanıldı (Tablo 7). 

 

Tablo 7: Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri  

Abdominal obezite ( Bel çevresi: Avrupalı erkeklerde ≥ 94 cm, 

kadınlarda ≥ 80 cm) ve AĢağıdaki kriterlerden en az ikisi  

 Trigliserid ≥ 150 mg/ dl 

 HDL: erkekte < 40 mg/ dl, kadında < 50 mg/ dl 

 Kan basıncı ≥ 130/85 mmHg 

 Açlık kan glukozu ≥ 100 mg/dl veya Tip 2 DM 
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3.2. Kan Örneklerinin Alınması Ve Saklanması  

Hasta ve kontrol grubundaki olgulardan trigliserid, total kolesterol, HDL, 

LDL, kreatinin, AST, ALT, ADMA, NO ve Apelin tetkikleri için 8-10 saatlik açlık 

sonrası venöz kan alındı. ADMA, NO ve Apelin dıĢındaki tetkikler aynı gün 

içerisinde biyokimya laboratuvarında çalıĢıldı. ADMA, NO ve Apelin tetkiki için 

antikoagülan içermeyen tüpe 5 cc venöz kan örneği alındı. 10 dakika 3200 rpm de 

(NUVE NF 1200 R) santrifüj edildi. AyrıĢtırılan serum eppendorf tüplerine 

porsiyonlara ayrılarak,-72˚C‟de topluca çalıĢılmak üzere saklandı.  

 

3.3. Örneklerin ÇalıĢılması  

Hasta ve kontrol grubunun biyokimya kan örnekleri Mustafa Kemal 

Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarlarında 

ARCHITEC c8000 ABBOTT marka cihazla çalıĢıldı.  ADMA, NO ve Apelin serum 

örnekleri laboratuarda çalıĢıldı. 

Serum ADMA, NO ve Apelin düzeyleri ELISA Kit kullarılarak, Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yöntemi ile otoanalizatörde ölçüldü.  

 

3.4. Ġstatistiksel Analiz  

Elde edilen ölçümlere ait verileri analizi Statistical Package for Social 

Sciences for Windows (version 21.0; SPSS Inc. Chicago, IL) istatistik paket 

programı kullanılarak yapıldı. Ölçümlere ait veriler ortalama ± standart sapma olarak 

verildi. Verilerin istatiksel analizinde, gruplar arasında farklar için Oneway ANOVA 

testi, bağımsız değiĢkenler arasındaki iliĢkiyi değerlendirmek için korelasyon testleri 

kullanıldı. Ġstatistiksel olarak p ≤ 0.05 anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları 

polikliniğine baĢvuran 80 psöriazis hastası ile kontrol grubu olarak 80 sağlıklı 

gönüllü çalıĢmaya alındı. Psöriazis hasta grubunun yaĢları 20-79 yıl arasında 

değiĢmekte olup ortalaması 40±16,4, sağlıklı kontrol grubunun yaĢları 19-82 yıl 

arasında değiĢmekte olup ortalaması 40,6±15,6 yıl idi. Gruplar arasında yaĢ 

ortalaması açısından istatiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu (p >0.05). Psöriazis 

hasta grubunda kadın/erkek (K/E) oranı 34/46, kontrol grubunda 33/47 idi. Gruplar 

arasında cinsiyet dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu (p 

>0.05).  

Psöriazis grubunda hastalık süresi en düĢük 4 ay ile en yüksek 60 yıl arasında 

değiĢmekte olup ortalama hastalık süresi 11 yıl idi. Psöriazis hastaları ve sağlıklı 

kontrol grubunun demografik dağılımı Tablo 8‟de verilmiĢtir.  

 

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri.  

 Psöriazis Grubu Kontrol Grubu   P 

n 80 80  

Cinsiyet (K/E) 34/46 33/47 p>0.05 

YaĢ ortalaması (yıl) 40 40,6 p>0.05 

Hastalık süresi ortalaması 

(yıl) 

11   

 Hastaların 53‟ü (%66,3) plak, 1‟i (%1,3) püstüler, 1‟i (%1,3) palmoplantar, 

25‟i (%31,3) guttat psöriazis olarak değerlendirilmiĢtir.  
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ġekil 9: Psöriazis hasta grubunun klinik tipleri 

 

Hastaların hesaplanan PASI değerleri ortalaması 5,4 olarak bulundu. Bu 

değerler 0,90-18,9 arasında değiĢkenlik göstermekteydi. PASI skorlarına göre 

hastalar sınıflandırıldığında 71 (%88,8) hastada hafif (PASI skoru ≤10) psöriazis 

mevcutken, 9 (%11,2) hastada ise orta ve Ģiddetli (PASI skoru >10) psöriazis tespit 

edildi.  

Kadın hastaların PASI ortalaması 4,8±3,6, erkek hastaların PASI ortalaması 

5,7±4,1 idi. Student-t testi kullanılarak yapılan karĢılaĢtırmada erkek psöriazis 

hastalarının PASI değerlerinin, kadın hastaların PASI değerlerinden istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p=0,329). 

 

Tablo 9: Psöriazis vulgarisli hastaların cinsiyete göre ortalama PASI skorları 

Cinsiyet PASI ortalaması P 

Erkek 5,7±4,1 P=0,329 

Kadın 4,8±3,6 

 

Hastaların VKĠ değerleri 19,38-42,22 arasında değiĢmekteydi ve ortalaması 

27,31 olarak hesaplandı. Hastaların 27 (%33) normal (VKĠ ≤ 24.9), 33 (%41) kilolu 

Plak %67 

Guttat %31 

Palmoplantar %1 

Püstüler %1 

Psöriazis Tipi 

Plak Guttat Palmoplantar Püstüler
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(VKĠ 25.0-29.9) ve 20 (%25) ise obez (VKĠ ≥ 30) olarak değerlendirildi. Kadın ve 

erkek psöriazislilerin VKĠ‟ne göre sınıflandırılması Tablo 10‟da verilmiĢtir.  

 

Tablo 10: Kadın ve erkek psöriazis hastalarının VKĠ‟ne göre sınıflandırılması 

 Kadın 

n=34 

Erkek 

n=46 

Toplam 

n=80 

Normal, n (%) 

(VKĠ ≤24.9) 

15 (%44.1) 12 (%26.1) 27 (%33) 

Kilolu, n (%) 

(VKĠ 25.0-29.9) 

10 (%29,4) 23 (%50) 33 (%41) 

Obez, n (%) 

(VKĠ ≥ 30)  

9 (%26.5) 11 (%23.9) 20 (%25) 

 

  

Normal, kilolu ve obez psöriazis hastalarının VKĠ ve PASI skorları 

karĢılaĢtırılmasında Pearson Korelasyon testi kullanıldı ve aralarında istatistiksel 

olarak korelasyon saptanmadı (p=0,570, r=0,064). 

 

Psöriazisli normal, kilolu ve obez hastalar, hastalık Ģiddeti açısından hafif ve 

orta-Ģiddetli olarak sınıflandırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

tespit edilmedi (p=0,904). Psöriazisli normal, kilolu ve obez hastaların hastalık 

Ģiddeti açısından karĢılaĢtırılması Tablo 11‟de gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 11: Psöriazisli normal, kilolu ve obez hastaların hastalık Ģiddeti açısından 

karĢılaĢtırılması 

 Normal, n(%) Kilolu, n(%) Obez, n(%) P 

Hafif (PASI skoru 

≤10) n=71 

26  (%36,6) 25 (%35,2) 20 (%28,2) P=0,904 

Orta ve ġiddetli 

(PASI skoru >10) 

n=9 

1 (%11,1) 8 (%88,9)  0 (%0) 
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VKĠ‟ne göre normal, kilolu ve obez olarak sınıflandırılan psöriazis 

hastalarının ortalama PASI değerleri (Ģekil 10) karĢılaĢtırıldığında, kilolu hastaların 

ortalama PASI değerleri, normal ve obez hastaların ortalama PASI değerleriyle 

Oneway Anova test ile değerlendirildiğinde istatistiksel olarak daha yüksekti 

(p=0,008 ve p=0,037) ancak obez hastaların ortalama PASI değerleri normal grubun 

ortalama PASI değeriyle karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

yoktu (p=1,00).      

 

 

ġekil 10: Psöriazis hasta grubunun VKĠ‟ne göre ortalama PASI değerleri 

 

Psöriazisli hastaların ortalama glukoz değeri 96,1 mg/dl iken kontrol 

grubunda 93,2 mg/dl idi. Psöriazisli hasta grubunda glukoz değerleri kontrol grubuna 

oranla istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,375). 
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ġekil 11:Psöriazis hastaları ve sağlıklı kontrol grubunun glukoz düzeyleri 

 

 ÇalıĢmaya alınan hastaların 26 (%32,5) sigara içenlerden, 43 (%53,8) sigara 

içmeyenlerden, 11 (%13,7) ise sigara içip bırakmıĢ olanlardan oluĢuyordu. Kadın ve 

erkek psöriazis hastalarının sigara içiciliğine göre sınıflandırılması Tablo 12‟de 

verilmiĢtir.  

 

Tablo 12: Kadın ve erkek psöriazis hastalarının sigara içiciliğine göre sınıflandırılması 

 Kadın n=34 Erkek n=46 Toplam n=80 

Sigara içenler, 

n(%) 

7 (%20,6) 19 (%41,3)  26 (%32,5) 

Sigara içmeyenler, 

n(%) 

26 (%76,5) 17 (%37,0) 43 (%53,8) 

Sigara içip 

bırakmıĢlar, n(%) 

1 (%2,9) 10 (%21,7) 11 (%13,7) 

 

 

96,1 

93,2 
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95
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ortalama Glukoz değeri

ortalama glukoz değerleri (mg/dl) 
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5,35 

6,02 

5,19 

4,6

4,8

5

5,2

5,4

5,6

5,8

6

6,2

ortalama PASI değerleri

PSÖRİAZİS HASTA GRUBU 

hiç içmemiş içmiş bırakmış aktif olarak içmekte

 Sigara içen, sigara içmeyen ve sigara içip bırakmıĢ olan psöriazis hastalarının 

ortalama PASI değerleri ġekil 12‟de sunulmuĢtur. 

ġekil 12: Psöriazis hasta grubunda sigara içimine göre ortalama PASI değerleri 

 

Sigara içen, içmeyen ve içip bırakmıĢ olan psöriazis hastalarının hastalık 

Ģiddeti açısından karĢılaĢtırılmasında Kruskal Wallis ki-kare testi kullanıldı. Sigara 

içen, içmeyen ve sigara içip bırakmıĢ olan hastalar, ortalama PASI skorlarına göre 

hastalık Ģiddeti açısından karĢılaĢtırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,783). 

Sigara içen, içmeyen ve içip bırakmıĢ olan psöriazis hastalarının hastalık 

Ģiddeti açısından hafif ve orta-Ģiddetli olarak 2 gruba ayrıldığında, bu iki grup 

arasında hastalık Ģiddetine göre istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,971). 

 

Tablo 13: Sigara içiciliğine göre PASI Ģiddetinin değerlendirilmesi 

 

 

Sigara 

içenler,n(%) 

Sigara içmeyenler, 

n(%) 

Sigara içip 

bırakmıĢlar,n(%) 

P* 

Hafif 

(PAġĠ skoru ≤10) n =71 

23 (%88,5) 38 (%88,4) 10 (%90,9) P=0,971 

Orta ve Ģiddetli 

(PAġĠ skoru>10)  n =9 

3 (%11,5) 5 (%11,6) 1 (%9,1) 
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ÇalıĢmaya dahil edilen 80 psöriazisli hastanın serum total kolesterol, 

trigliserid, HDL ve LDL düzeyleri kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında trigliserid ve 

HDL değerlerlerinde hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptandı (tablo 14).  

 

Tablo 14: Psöriazis hastaları ve kontrol grubunun ortalama serum kolesterol, trigliserit, HDL 

ve LDL düzeylerinin karĢılaĢtırılması  

 

Metabolik sendrom psöriazis hasta grubunun 28 (%35)‟inde var iken, 52 

(%65)‟sinde yoktu. Kontrol grubunun ise 17 (%21,25)‟sinde metabolik sendrom var 

iken, 63 (%78,75)‟ünde metabolik sendrom yoktu. Psöriazis hasta ve kontrol grubu 

arasında metabolik sendrom eĢlik etmesi yönünden incelenmesinde Pearson 

Korelasyon Testi kulllanıldı ve istatistiksel anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,053).  

 

 

 ġekil 13: Hasta ve kontrol grubunda metabolik sendrom  

28 

17 

52 

63 

0
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Hasta Grubu Kontrol Grubu

Metabolik Sendrom  

Metabolik sendrom var Metabolik sendrom yok

Parametreler 

(mg/dl) 

Psöriazis (n=80) Kontrol (n=80) P 

Kolesterol  181 185 P=0,603 

Trigliserid 143 112 P=0,005 

HDL 40 43 P=0,040 

LDL 117 120 P=0,604 
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Psöriazis hasta grubunun bel çevresi ölçümü ortalama 94,25±13,18 cm olup, 

66-137 cm arasında değiĢmektedir. Kontrol grubunun bel çevresi ölçümü ortalama 

93,75±16,79 olup, 60-173 cm arasında değiĢmektedir. Psöriazis hasta ve kontrol 

grubu arasında bel çevresi ölçümü yönünden istatistiksel anlamlı bir fark saptanmadı 

(p=0,834). 

 

 

 ġekil 14: Psöriazis hasta ve kontrol grubunda ortalama bel çevresi değerleri 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen 160 kiĢinin ADMA dağılımı değerlendirildiğinde; 

0,073- ile 2,101 mmol/L aralığında ve 0,401 mmol/L ortalamasına sahip oldukları 

görülmüĢtür. Hasta grubu 0,073 ile 0,824 mmol/L aralığında dağılmaktadır ve 

ortalaması 0,243 mmol/L iken, kontrol grubu 0,185 ile 2,101 mmol/L aralığında 

dağılmaktadır ve ortalaması da 0,561 mmol/L olarak bulunmuĢtur. Gruplar arasında 

serum ADMA düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark ortaya çıkmıĢtır 

(p=0,01). 
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ġekil 15: Psöriazis hasta ve kontrol gruplarının ADMA ortalamaları  

 

 

Hasta grubunda PASI skoru 10‟un altında (n=71 %88,8) hafif olarak ve 10‟un 

üzerinde Ģiddetli (n=9 %11,3) olarak gruplandırıldığında bu iki grup arasında ADMA 

ortalaması değerinin istatistiksel olarak uyumlu olmadığı görülmüĢtür (p=0,844). 

 

Tablo 15: Psöriazis Ģiddeti ile ADMA iliĢkisi 

 ADMA ortalaması (mmol/L) P 

Hafif (PASI skoru ≤10) n=71 0,242 P=0,844 

Orta ve ġiddetli (PASI skoru 

>10) n=9 

0,251 

 

 

Psöriazis hasta grubunda ADMA değerleri ile PASI değerleri arasındaki 

iliĢkiyi incelemek için Pearson Korelasyon Testi kulllanıldı ve istatistiksel anlamlı 

bir fark saptanmadı (p=0,825 r=-0,25). 

ADMA düzeyi ile sigara içimi değiĢkenlerinin iliĢkisi Oneway Anova testi 

kullanılarak incelendiğinde, sigara içen gruplar arasında  ADMA değerini 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p>0,05). 

0,243 

0,561 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

ADMA Ortalamaları

ADMA ortalamaları (mmol/L) 

Hasta Grubu Kontrol Grubu



  

72 
 

ÇalıĢmaya dahil edilen 160 kiĢinin NO dağılımı değerlendirildiğinde; 5,8 ile 

236,3 mmol/L aralığında ve 25,04 mmol/L ortalamasına sahip oldukları görülmüĢtür. 

Hasta grubu 5,8 ile 123,5 mmol/L aralığında dağılmaktadır ve ortalaması 24,61 

mmol/L iken, kontrol grubu 13,8 ile 236,3 mmol/L aralığında dağılmaktadır ve 

ortalaması da 25,48 mmol/L olarak bulunmuĢtur. Gruplar arasında serum NO düzeyi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p=0,836). 

 

 

ġekil 16: Psöriazis hasta ve kontrol gruplarının NO ortalamaları 

 

Hasta grubunda PASI skoru 10‟un altında (n=71 %88,8) hafif olarak ve 10‟un 

üzerinde Ģiddetli (n=9 %11,3) olarak gruplandırıldığında PASI Ģiddetine göre gruplar 

arasında ile NO ortalaması değerinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

görülmüĢtür (p=0,670). 
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Tablo 16: Psöriazis Ģiddeti ile NO iliĢkisi 

 NO ortalaması (mmol/L) P 

Hafif (PASI skoru ≤10) n=71 24,90 P=0,670 

Orta ve ġiddetli (PASI skoru 

>10) n=9 

22,34 

 

Psöriazis hasta grubunda NO değerleri ile PASI değerleri arasındaki iliĢkiyi 

incelemek için Pearson Korelasyon Testi kulllanıldı ve istatistiksel anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0,998). 

ÇalıĢmaya dahil edilen 160 kiĢinin Apelin dağılımı değerlendirildiğinde; 282 

ile 3770 ng/L aralığında ve 594,26 ng/L ortalamasına sahip oldukları görülmüĢtür. 

Hasta grubu 430 ile 3218 ng/L aralığında dağılmaktadır ve ortalaması 590,44 ng/L 

iken, kontrol grubu 282 ile 3770 ng/L aralığında dağılmaktadır ve ortalaması da 

598,09 ng/L olarak bulunmuĢtur. Gruplar arasında serum Apelin düzeyi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. (p=0,926) 

 

 

ġekil 17:  Psöriazis hasta ve kontrol gruplarının Apelin ortalamaları 
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Hasta grubunda PASI skoru 10‟un altında (n=71 %88,8) hafif olarak ve 10‟un 

üzerinde Ģiddetli (n=9 %11,3) olarak gruplandırıldığında PASI Ģiddetine göre gruplar 

arasında ile Apelin ortalama değerinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

görülmüĢtür (p=0,802). 

 

Tablo 17: Psöriazis Ģiddeti ile Apelin iliĢkisi 

 Apelin ortalaması (ng/L) P 

Hafif (PASI skoru ≤10) n=71 585,92 P=0,802 

Orta ve ġiddetli (PASI skoru >10) 

n=9 

626,11 

 

Psöriazis hasta grubunda Apelin değerleri ile PASI değerleri arasındaki 

iliĢkiyi incelemek için Pearson Korelasyon Testi kulllanıldı ve istatistiksel anlamlı 

bir fark saptanmadı (p=0,823, r=0,025). 

 

VKĠ ile Apelin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında psöriazis hasta grubunda VKĠ ile 

Apelin düzeylerinde artıĢ istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0,853, 

r=0,021). 
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5.TARTIġMA 

 

Psöriazis, sık görülen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli, 

genellikle vücudun ekstansör yüzeylerinde ve saçlı deride keskin sınırlı, eritemli 

skuamlı plaklar ile karakterize inflamatuvar bir hastalıktır (1). Hastalığın 

patogenezinde kronik inflamasyon bulunmasından dolayı, kronik inflamatuar 

hastalıklar grubuna dahil edilmektedir. Etyolojisi net olarak bilinmeyen bu hastalıkta, 

genetik yatkınlık, fiziksel travmalar, enfeksiyonlar, çeĢitli ilaçlar, stres gibi birçok 

faktör suçlanmıĢtır (11).  

Yakın zamanda yapılan birçok epidemiyolojik çalıĢma psöriazisi baĢta 

metabolik sendrom, koroner arter hastalığı, kardiyovasküler hastalık, osteoporoz ve 

depresyon olmak üzere birçok komorbidite ile yakından iliĢkili bir inflamatuar 

sistemik hastalık olarak tanımlamaktadır (91, 137).  

Hanseler ve Christopher (138) psöriazis ve farklı deri hastalıkları nedeniyle 

yatırılarak tedavi gören yaklaĢık 40 bin hastanın dahil olduğu bir araĢtırmada, 

psöriazisli hastalarda obezite, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalıkların 

daha sık olduğunu bulmuĢlardır. 

 Yapılan birçok çalıĢmada VKĠ‟nin psöriazis sıklığı ve hastalığın Ģiddeti ile 

iliĢkili olduğunu gösterilmiĢtir. VKĠ arttıkça psöriazis riskinin arttığı öngörülmüĢ, 

mevcut psöriazisi olanlarda VKĠ>25 olması, kötü prognostik faktörlerden biri olarak 

kabul edilmiĢtir (56).  

 Naldi ve arkadaĢları (53) yapmıĢ oldukları vaka-kontrol çalıĢmasında VKĠ 

30‟un üzerinde olan vakaları, VKĠ‟i 26‟nın altında olan vakalarla 

karĢılaĢtırdıklarında psöriazis riskinin 2 kat arttığını ortaya koymuĢlar. 

 Takashi ve arkadaĢları (139) yaptıkları bir çalıĢma sonucunda 122 hastada 

PASI skoru ile VKĠ arasında pozitif bir korelasyon olduğunu göstermiĢler. 

 Murray ve arkadaĢları, (140) cinsiyeti aynı olan kardeĢleri obezite açısından 

kontrol grubu olarak seçtikleri çalıĢmada psöriazis Ģiddeti ile VKĠ arasında pozitif bir 

korelasyon tespit etmiĢlerdir. Bu çalıĢmada psöriazisli hastalar ve aynı cinsiyetli 

kardeĢ kontrolleri arasında VKĠ değerlerinde kadınlarda anlamlı fark bulunurken, 
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erkeklerde farklılık ortaya çıkmamıĢtır. Ancak bu çalıĢmanın aksine, Huang ve 

arkadaĢları (141) 399 hastanın alındığı ve VKĠ ile klinik olarak Ģiddetli psöriazis 

arasında anlamlı derecede doğrusal iliĢki saptadıkları çalıĢmalarında kadınlara oranla 

erkeklerde obezitenin psöriazis Ģiddeti üzerine olan etksinin daha belirgin olduğu 

sonucunu ortaya koymuĢlar. 

 Ülkemizde bu konuda yapılmıĢ olan çalıĢmalara göz atacak olursak, Özden ve 

arkadaĢlarının (142) yaptığı çok merkezli vaka-kontrol çalıĢmasında, 537 psöriazisli 

çocuk hasta ile 511 sağlıklı çocuk karĢılaĢtırılmıĢ ve hasta grubunda kontrol grubuna 

göre daha yüksek sıklıkta VKĠ olduğu görülmüĢtür.  

 Özdemir ve arkadaĢlarının (143) yapmıĢ oldukları çalıĢmada VKĠ ile PASI 

değerleri incelenmiĢ ancak aralarında anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır.  

 Bizim çalıĢmamızda da bu çalıĢma sonuçlarına benzer Ģekilde psöriazisli 

normal, kilolu ve obez hasta grupları hastalık Ģiddeti açısından hafif ve orta-Ģiddetli 

olarak gruplandırılıp karĢılaĢtırıldığında aralarında anlamlı bir fark bulunamadı 

(p=0.904). Hastaların VKĠ ve PASI değerleri arasında da istatistiksel anlamlılık 

saptanmadı (p=0,570, r=0.064). 

 VKĠ‟ne göre normal, kilolu ve obez olarak sınıflandırılan psöriazis 

hastalarının ortalama PASI değerleri karĢılaĢtırıldığında, kilolu hastaların ortalama 

PASI değerleri, normal ve obez hastaların ortalama PASI değerine göre istatistiksel 

olarak daha yüksekti (p=0,008 ve p=0,037). Ancak obez hastaların ortalama PASI 

değerleri normal grubun ortalama PASI değeriyle karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık yoktu (p=1,00).      

 VKĠ kuvvetli biçimde vücut yağ içeriğiyle iliĢkili olması ve çeĢitli 

epidemiyolojik çalıĢmalarda yaygın bir biçimde kullanılmasına rağmen, genetik 

özelliklere ve yaĢa bağlı olarak obezite ve metabolik riskler adına her zaman iyi bir 

gösterge olmayabilir. Yaptığımız çalıĢmada diğer ülkelerde yapılan çalıĢmalardan 

farklı bir sonuç ortaya çıkması ırksal ve genetik farklılıkların bir sonucu olabilir. 

 Sigara kullanımı, insan keratinositlerinde mRNA seiyelerini ve IL-1, IL-6, 

IL-8 ve TNF-α gibi inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu indüklemektedir. Bu 

sitokin salınımının psöriazis baĢlangıcı ve alevlenmesinde erken bir anormallik 

olabileceği iddia edilmektedir (144).  
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 Zhang ve arkadaĢları (145) 789 psöriazis hastası ile sağlıklı kontrol grubunu 

karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında erkek hastaların kontrol grubuna kıyasla daha yüksek 

oranda sigara kullandıklarını ortaya koymuĢlardır.  

 Naldi ve arkadaĢları, (53) psöriazis oluĢma riskinin sigara içen ve sigarayı 

bırakmıĢ hastalarda, hiç sigara içmemiĢ olanlardan daha yüksek olduğunu tespit 

etmiĢlerdir.  

 Fortes ve arkadaĢlarının (146) yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada, günde 20‟den 

fazla sigara içenlerde psöriazis Ģiddetinin günde 10‟dan az sigara içen hastalara göre 

2 kat daha fazla olduğu ortaya konmuĢtur. Bu çalıĢmada sonuç olarak sigaranın 

etkisinin kadınlarda daha önemli olduğu ortaya konmuĢ ve sigara tüketiminin 

psöriazis Ģiddeti üzerinde etkili olabileceği sonucu çıkarılabilir. 

 Wolk ve arkadaĢları (147) ise sigaranın psöriazis baĢlangıç riskini %70 

oranında yükselttiği, ancak PASI değerlerinde artıĢla iliĢkili olmadığını ileri 

sürmüĢlerdir. 

 ÇalıĢmamızda Wolk ve arkadaĢlarının çalıĢmasına paralel olarak, sigara içen 

hastalarda psöriazis Ģiddeti sigarayı içmiĢ bırakmıĢ ve içmeyen gruba göre daha fazla 

değildi ve aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,783). 

 Metabolik sendrom, insülin direnciyle baĢlayan abdominal obezite, glukoz 

intoleransı veya diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastalığı gibi 

sistemik bozuklukların birbirine eklendiği ölümcül bir endokrinopatidir (148). 

Metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve felç geliĢme riskinin 

önemli göstergelerinden biridir. Metabolik sendrom sıklığı özellikle ileri yaĢla 

artmakla birlikte prevelansı eriĢkinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir (149). 

 Metabolik sendromun çoğu kompenentinin psöriazisli hastalarda sık olarak 

görüldüğü bilinmektedir. Zindancı ve arkadaĢlarının (150) yaptığı çalıĢmada 

metabolik sendrom prevelansı psöriazis grubunda %53, kontrol grubunda ise %39 

olarak belirlenmiĢtir. Ancak bu çalıĢmada sigara içimi, hastalığın Ģiddeti ve 

yaygınlığı ile metabolik sendrom iliĢkilendirilememiĢtir.  

 Bizim çalıĢmamızda hastaların %35‟inde metabolik sendrom saptanmıĢ olup,  

sıklığının kontrol grubuna göre arttığı belirlenmiĢtir. Bu bulgular literatürü destekler 

niteliktedir. 
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 Psöriaziste plazma lipid seviyesi değiĢiklikleri gözlenebildiği 

bildirilmektedir. Yapılan çalıĢmaların çoğunda, sağlıklı kontrol gruplarıyla 

karĢılaĢtırılan psöriazisli hastalarda, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit 

düzeylerinin anlamlı olarak arttığı HDL kolesterol düzeylerinin azaldığı tespit 

edilmiĢtir. Psöriatik hastalardaki lipid profil bozukluklarından, dolaĢımdaki lipidler 

üzerine etkilerinden dolayı antipsöriatik ilaçlar da sorumlu olabilmektedir (151). 

 Literatürde psöriazis hastalarındaki lipit profili değiĢikliklerini ve bu 

değiĢikliklerin etkilerinin araĢtırıldığı çalıĢmalar bulunmaktadır. Hastaların total 

kolesterol ve LDL-kolesterol düzeylerinin sağlıklı kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığı 

çalıĢmaların birçoğunda hasta grubunda total kolesterol ve LDL-kolesterol düzeyi 

yüksek bulunmuĢtur ancak literatürde normal ve düĢük sonuçların alındığı çalıĢmalar 

da vardır (152-155).  

ÇalıĢmamızda, psöriazis hasta grubundakiler, kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında total kolesterol ve LDL-kolesterol seviyelerinde istatistiksel 

olarak bir farklılık bulunmazken hasta grubunda trigliserid düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir artıĢ, HDL düzeylerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

saptandı. Sonuçlarımıza göre, psöriazis hastalarındaki artmıĢ aterotromboza bağlı 

geliĢen kardiyovasküler hastalıkların ortaya çıkıĢı, bu hastalarda geliĢen 

dislipidemiye bağlı olabilir.  

 Ġlk kez 1987 yılında izole edilen ADMA, protein katabolizması sırasında 

oluĢur ve bilinen en potent endojen vazodilatör olan endotel kaynaklı NO sentezini 

azaltır (106). 

 Nitrik oksit sentetaz yolundaki anormalliklere neden olan ADMA artıĢının 

endotel disfonksiyonuna yol açarak aterogenezde önemli bir rolü olduğu ifade 

edilmektedir (156). 

 1874 koroner arter hastasının incelendiği geniĢ çaplı, prospektif bir çalıĢma 

olan AtheroGene çalıĢmasında, sonuç olarak yüksek ADMA düzeylerinin geleneksel 

risk faktörlerinden bağımsız olarak kardiyovasküler hastalık riskinin güçlü bir 

göstergesi olduğu ortaya konulmuĢtur (157). 

 ġahin ve arkadaĢları (158) 30 mukokutanöz, 30 vasküler tutulumlu toplam 60 

Behçet hastasını, yaĢ ve cinsiyet açısından eĢleĢtirilmiĢ sağlıklı gönüllülerle 

karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında, hasta grubunda plazma NO ve ADMA seviyelerini 
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kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksek bulmuĢlar ve vasküler tutulumlu 

olan hastalarda, mukokutanöz tutulumlu hastalara oranla ortalama ADMA ve NO 

seviyelerinin anlamlı düzeyde yüksek olduğunu tespit etmiĢler 

 Usta ve arkadaĢlarının (159) hafif ve orta Ģiddetli plak tip psöriazis 

hastalarında vasküler endotelyal fonksiyonu araĢtırdıkları çalıĢmalarında hasta ve 

kontrol grubunda serum ADMA değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptamamıĢlar. 

 ÇalıĢmamızda hasta ve kontrol grupları arasında serum ADMA düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark ortaya çıkmıĢtır (p=0,01). Psöriazis 

hasta grubunda serum ADMA düzeyi ile PASI skoru arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki bulunamadı (p=0,825 r=-0,25). Hasta grubunda PASI skoru 10‟un 

altında  hafif olarak ve 10‟un üzerinde Ģiddetli olarak gruplandırıldığında bu iki grup 

arasında ADMA ortalaması değerinin istatistiksel olarak fark olmadığı görülmüĢtür 

(p=0,844). ÇalıĢmamızda psöriazis hastalarında tespit edilen ADMA düzeyinin 

psöriazis hastalığı ve psöriazis hastalığının Ģiddeti ile artıĢ göstermediği sonucuna 

vardık. ÇalıĢmamızdaki hasta grubunun daha çok hafif psöriazis hastalardan 

oluĢması bu hasta grubunun hafif-orta derecede inflamasyon belirteçleri göstermesi, 

kontrol grubuna göre serum ADMA değerlerindeki düĢüklüğe neden olmuĢ olabilir.  

 NO membranlardan kolayca penetre olabilme özelliğine sahip lipofilik yapıda 

bir serbest radikal olup cNOS tarafından nöronlarda ve endotelyal hücrelerden 

sentezlenirken, iNOS enzimi aracılığıyla, lökositler, makrofajlar ve mezengial 

hücrelerden sentezlenmektedir. Endoteldeki cNOS tarafından üretilen az miktardaki 

NO, düz kas kasılmasına gevĢeme yanıtı olarak salınır, trombosit ve lökositlerin 

endotele yapıĢmasını sağlar. Bununla birlikte aĢırı miktarda üretimi doku hasarı 

yaratır ve immün yanıtı bozar (160, 161). Endotel hücreleri tarafından 

sentezlenebilen NO vasküler sistem için önemli bir belirteçtir. 

 Meki ve arkadaĢlarının (162) 58 psöriazisli hasta ve kontrol grubuyla yapmıĢ 

oldukları çalıĢmada serum NO seviyelerini, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

daha yüksek olarak bulmuĢlardır. Bu çalıĢmada ayrıca Ģiddetli hastalarda, hafif 

hastalara göre biyokimyasal belirteçlerin daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. 
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 Gabr ve Al-Ghadir‟in (163) oksidatif stresin muhtemel rolünü saptamak için 

yapmıĢ oldukları çalıĢmada, hastaların PASI Ģiddetiyle NO seviyeleri arasında pozitif 

bir korelasyon bulmuĢlardır. 

 Clancy ve arkadaĢları (160) , sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit 

gibi otoimmün durumlarda NO‟in yükseldiğini, NO‟in otoimmünite ve 

inflamasyonda önemli bir rol oynadığını ortaya koymuĢlardır.  

 Derinin otoimmün bir bozukluğu olan pemfigusta mevcut olan inflamatuar 

hücrelerin, NO üretimi için önemli bir kaynak oluĢturduğunu fikrini öne süren Siebra 

ve arkadaĢları (164)  22 pemfigus hastası ile yaptıkları çalıĢmada, serum NO düzeyi 

ile lezyonel derideki iNOS enzimi düzeylerinin kontrol grubuna oranla yüksek 

olduğunu ortaya koymuĢlardır.  

 Gokhale ve arkadaĢlarının (165) 36 aktif psöriazis hastası ve kontol grubuyla 

yapmıĢ oldukları çalıĢmalarında, NO düzeylerine bakılmıĢ. 30‟u kronik plak tip 

psöriazis, 4 eritrodermi, 2 generalize püstüler psöriazisten oluĢan hastalarda, NO 

düzeyleri hastalığın Ģiddeti ile korele bulunmuĢtur.  

 Orem ve arkadaĢları (166) yapmıĢ oldukları çalıĢmada, aktif ve inaktif 

fazdaki 17 psöriazis hastasında NO seviyelerini değerlendirmiĢler ve PASI 16,5 ve 

üzerindeki hastalarda NO üretiminin artmıĢ olduğunu gözlemlemiĢlerdir. Yapılan bu 

çalıĢmada inaktif fazdaki psöriazis hastalarında (ortalama PASI=1,7) NO seviyesi 

düĢük bulunmuĢtur.  

 ÇalıĢmamızda kontrol grubunda hasta grubuna oranla ortalama NO düzeyleri 

yüksek bulunmuĢ ancak bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. 

Hasta grubundaki ortalama NO düĢüklüğünün, çalıĢma hastalarının daha çok hafif 

psöriazis hastalarından meydana gelmesinden dolayı olduğunu düĢünmekteyiz. 

Psöriazis hasta grubunda serum NO düzeyi ile PASI skoru arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki bulunamadı (p=0,998 r=0,01). Hasta grubunda PASI skoru 

10‟un altında hafif olarak ve 10‟un üzerinde Ģiddetli  olarak gruplandırıldığında bu 

iki grup arasında NO ortalaması değerinin istatistiksel olarak fark olmadığı 

görülmüĢtür (p=0,670). 

 Apelin, adipositlerden salınan yeni keĢfedilen bir adipokindir. Takip eden 

dönemlerde apelinin santral sinir sistemi baĢta olmak üzere kalp, aktciğer, meme 

dokusu gibi birçok periferik organda sentezlendiği veya reseptörünün bulunduğu 
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vurgulanmıĢtır (119). Adipokinlerin obezitenin komplikasyonları olan hiperlipidemi, 

diyabet, hipertansiyon, aterosklerozis ve kalp yetmezliği gibi hastalıkların 

patogenezinde rol oynadıkları ortaya konulmuĢtur. Apelinin hem periferde hem de 

santral sinir sisteminde çeĢitli etkileri vardır. Apelin periferde, damarlarda; 

vazokonstrüksiyon, vazorelaksasyon, nitrik oksit salınımı, anjiogenezis, myokartta 

kontraktilite artıĢı ve (+) inotropik etki yaparken, böbreklerde diürez oluĢtururken 

santral sinir sisteminde sempatik stimülasyon, ACTH salınımı artıĢı, gonadotropin ve 

TSH salınımı azalması oluĢturur.  

 Daviaud ve arkadaĢları (134) fare modelleri üzerinde yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada, TNF-α verilen farelerde apelin ekspresyonunda adipoz dokuda artıĢ ve 

plazmaya salınımında artıĢ meydana geldiğini sapmıĢlardır. Bu durum apelin ile 

inflamasyon arasında potansiyel bir bağlantıyı ortaya koymaktadır.  

 Aozasa ve arkadaĢlarının  (167) sistemik sklerozisli hastalarda yapmıĢ 

oldukları çalıĢmada, erken evre sistemik sklerozisli hastalarda, ileri evre sistemik 

sklerozisli hastalara göre serum apelin düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yükseldiği sonucuna varmıĢlar. Erken evrede daha çok artmıĢ olan apelin 

seviyelerini, sistemik sklerozisin erken evrelerindeki aktive olan anjiogenezis ile 

iliĢkilendirmiĢler. Machura ve arkadaĢlarının (168) atopik dermatit tanısı almıĢ 

27 çocuk hastayı kontrol grubuyla karĢılaĢtırdıkları ve adipokinleri değerlendirdikleri 

çalıĢmalarında, atopik dermatitli grupta serum apelin değerlerinin istatistiksel olarak 

anlamlı derecede arttığını bulmuĢlar. Sonuç olarak da apelin ve visfatininin atopik 

dermatitli hastaları ayırt etmede mükemmel belirteçler olduğunu bildirmiĢler.  

 Dertlioğlu ve arkadaĢlarının (169) 27 psöriazis hastası ve yaĢ, cinsiyet ve VKĠ 

açısından eĢleĢtirdikleri 27 kontrol hastası ile yapmıĢ oldukları çalıĢmada, hastalarda 

serum apelin-12 düzeylerini kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksek 

olarak bulmuĢlardır. Ayrıca hastalarda serum apelin-12 seviyeleri ile PASI Ģiddeti 

arasında pozitif bir korelasyon saptamıĢlar.  

Literatürde psöriazis ile apelin iliĢkisini inceleyen az sayıda çalıĢma 

bulunmakla birlikte bizim çalıĢmamızda hasta ve kontrol grupları arasında serum 

Apelin düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p=0,926). 

PASI Ģiddetine göre gruplar hafif ve Ģiddetli olarak sınıflandırılan gruplar 

arasında Apelin ortalama değerinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür 
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(p=0,802). Ayrıca, psöriazis hasta grubunda Apelin değerleri ile PASI değerleri 

arasında istatistiksel anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,823, r=0,025). ÇalıĢmamızda 

VKĠ ile Apelin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında psöriazis hasta grubunda VKĠ ile Apelin 

düzeylerinde artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,853, r=0,021). Sonuç 

olarak bizim hastalarımızın inflamatuar aktivitesi düĢük sayılabilecek PASI 

değerlerine sahip hastalardan oluĢması ve VKĠ gibi visseral yağ indeksi 

belirtiçlerinin kontrol grubuna göre benzer olması gibi nedenlerden dolayı apelin 

değerleri kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı değildi.  
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6. SONUÇLAR 

 

1. Bu çalıĢmaya psöriazis hastalığı tanısı konulan 80 hasta ile 80 sağlıklı 

gönüllü dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundan alınan serum örneklerinde 

NO, ADMA ve Apelin değerleri ELISA yöntemi ile ölçüldü. 

 

2. Hasta ve kontrol grubu arasında serum NO düzeyi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktu.  

 

3. Hasta ve kontrol grubu arasında serum ADMA düzeyi kontrol grubunda 

yüksek olacak Ģekilde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunuyordu. 

 

4.  Hasta ve kontrol grubu arasında serum Apelin düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 

 

5. Kilolu hastaların ortalama PASI değerleri normal ve obez hastaların ortalama 

PASI değerlerinden istatistiksel olarak daha yüksek idi. 

 

6. Hasta ve kontrol grubu arasında hasta grubunda serum trigliserid düzeyleri 

daha yüksek ve HDL düzeyleri daha düĢük olacak Ģekilde istatistiksel olarak 

fark saptandı.  

 

7. Metabolik sendrom sıklığı hasta grubunda daha yüksek olmasına rağmen bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

 

8. Hasta ve kontrol grubu arasında serum NO, ADMA ve Apelin düzeyleri 

PASI Ģiddetine göre sınıflndırıldığında istatistiksel bir korelasyon yoktu.  

 

9. Hafif ve Ģiddetli psöriazis olarak sınıflandırılan hasta grupları arasında serum 

NO, ADMA ve Apelin düzeyleri açısından istatistiksel fark yoktu. 
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10. ÇalıĢma grubumuzun daha çok hafif ve sınırlı lezyonları olan hastalardan 

oluĢması ve araĢtırmaya dahil edilen hasta sayısının yetersiz olması 

çalıĢmamızın kısıtlılıkları olarak ortaya konulabilir. Ayrıca psöriazisin 

aterotrombotik etkilerini araĢtırmak için daha uzun süreli takip çalıĢmalarına 

ihtiyaç vardır. 
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