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Ozet

Ozet

PSORIATIK HASTALARDA YAGLI KARACIGER VE METABOLIK
SENDROM SIKLIGI

Amac: Bu calismada Psoriatik hastalarda NAYKH (non alkolik yagl karaciger
hastaligl) ve metabolik sendrom (MetS) sikligini saptamak amaclanda.

Yontem: Bu prospektif calismada tek-merkez deneyimi olarak Istanbul
Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji
poliklinigine basvuran 122 psoriatik hasta ve psoriatik olmayan 60 kisiden
olusan kontrol grubu alind:. Hastalarin demografik 06zelliklerini ve
biyokimyasal parametrelerini iceren bilgiler elektronik ortamdan alindi.
Hepatobiliyer ultrasonografi deneyimli ayni radyolog tarafindan yapildi.

Bulgular: Calismamizda katilimci sayis1 psoriatik hasta grubunda 122,
kontrol grubunda 60’dir. Psoriatik hasta grubunda 57 erkek 65 kadin,
kontrol grubunda 26 erkek 34 kadin katilimci yer almistir (p=0,75).

Psoriatik hastalarda MetS orani %43,4 kontrol grubunda %40 olarak
saptand1 (p=0,75). NAYKH orani ise psoriatik hastalarda % 77, kontrol
grubunda ise %61 idi (p=0,036).

MetS olan psoriatik hastalarda olmayanlara goére daha yltksek oranda
NAYKH mevcuttu (p=0,002).

Sonuc: Psoriatik hastalarda MetS varliginda NAYKH yiksek oranda
gorulmektedir. NAYKH siroz gelisimi, hepatoseltiler karsinom ve
kardiyovasktiler = komplikasyonlar acisindan risk faktéori  olarak
tanimlandigindan Psoriatik hastalarin bu acidan ultrasonogrfi ile kontrolleri
koruyucu hekimlik acisindan 6nemlidir. Bu grupta NAYKH arastirilmali ve
uygun tedbirler alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, metabolik sendrom, nonalkolik yagh karaciger

hastalig



Abstract

Abstract

THE PREVALENCE OF FATTY LIVER AND METABOLIC SYNDROME IN
PSORIATIC PATIENTS.

OBJECTIVE: The aim of this study was to determine the frequency of NAFLD
(non-alcoholic fatty liver disease) and metabolic syndrome (MetS) in psoriatic
patients.

METHODS: In this prospective study, 122 psoriatic patients and 60 control
subjects who admitted to Istanbul Medeniyet University, Goztepe Training
and Research Hospital, Dermatology Clinic were included as a single center
experience. Data including demographic characteristics and biochemical
parameters of the patients were obtained electronically. Hepatobiliary
ultrasonography of patients were performed by same experienced radiologist.

RESULTS: In our study, the number of cases was 122 in the psoriatic group
and 60 in the non-psoriatic control group. There were 57 male and 65 female
patients in the psoriatic group, while 26 male and 34 female participants in
the control group (p = 0.75).

The rate of MetS in psoriatic group was 43.4% and 40% in the control group,
respectively (p = 0.75). NAFLD rate was 77% in psoriatic patients and 61% in
control group (p=0,036).

By means of NAFLD presence, patients with MetS had higher ratio compared
to without MetS (p=0.002)

CONCLUSION: In the presence of metabolic syndrome in psoriatic patients,
NAFLD is seen in a high rate in psoriatic patients. NAFLD is a risk factor for
the development of cirrhosis, hepatocellular carcinoma and cardiovascular
events. In this group, NAFLD should be investigated and appropriate
preventive measures should be taken.

Keywords: Psoriasis, metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver disease
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Psoriasis siklikla deriyi tutan, kronik, genetik yatkinligin oldugu immuin bir
hastaliktir. NAYKH(non alkolik yagh karaciger hastaligl) sekonder hepatik
yag birikimi i¢in baska bir nedenin bulunmadig: hepatik steatozun varligini
ifade eder. Metabolik sendrom (MetS) hem tip 2 diyabet hem de
kardiyovasktler hastalik icin abdominal obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve
hipertansiyon icin metabolik risk faktoérlerinin birlikte ortaya c¢ikmasi

durumudur(1-4).

Psoriasis, NAYKH ve MetS ortak noktalar1 tU¢lintn de sikligi giderek
artmaktadir. Patogenezlerindeki crp, IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin
salinimindaki artis da dikkati cekmektedir. Son yillarda yapilan calismalar
ile de psoriasis ile MetS ve psoriasis ile NAYKH birlikteliklerinden sikca s6z

edilir olmustur(1-4).

Calismamizda psoriasis ve yagl karaciger ve MetS siklig ile ilgili Ttrkiye’deki

durumu gérmek ve katkida bulunmak istedik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. PSORIASIS

2.1.1. Giris

Psoriasis kronik, poligenik ve immuin aracili bir deri hastaligidir(5). Cesitli
cevresel faktorler travma, enfeksiyon, ilaclar gibi hastaliga yatkin bireylerde
tetikleyici olarak rol oynamaktadir(6). Karakteristik lezyon, keskin hath
eritematdz, beyazimsi skuamlarla kapli, lokalize ya da yaygin plaklar
seklindedir(1). Histolojik olarak hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz
epidermis, kivrimi artmis ve dilate damarlar ve agirlikli olarak lenfosit olmak
lUzere inflamatuar komponentler goézlenmektedir(5). Hastalik siklikla saclh
deri, diz, dirsek, sakral bolge ve eklemlerin ekstansor ylzlerinde simetrik

olarak yerlesen lezyonlarla seyretmektedir(5).

Psoriasis, hastalarinin %20-30’unda psoriatik artrit gelisen, sistemik bir
hastaliktir(1). Psoriatik artrit en bilinen komorbiditesi olmakla birlikte
yapilan calismalarla diyabet, hipertansiyon, obesite, MetS, aterosklerotik
kardiyovasktiler hastaliklar, inflamatuar barsak hastaliklari, yagh karaciger
gibi gastrointestinal hastaliklar, bobrek hastaliklari, malignansi, enfeksiyon,
otoimmuin hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar diger komorbiditeler olarak
sayilabilir ve bu durum psoriasisin sistemik bir hastalik olarak kabul

edilmesinde rol oynamaktadir(7, 8).

2.1.2. Tarihce

Hipokrat (MO) kuru ve kepekli lezyonlar: ifade eden hypopsorodea terimini
Epidemics adli kitabinda kullanmistir(9). Bu terim o dénemlerde lepra ve
psoriasis gibi hastaliklardaki benzer lezyonlar tarif etmek icin kullanilirdi(1).
Galen (MO129-99 yillan arasinda) Definitiones Medicae kitabinda géz kapagi
ve genital bolgedeki skuamli lezyonlan tarif etmek icin “psora” kelimesini

kullanmistir(9). Lepra ve psoriasis yillarca karistirilip ayni hastalik olarak



goruilmesinden dolay1 psoriasisin ge¢cmisi ile ilgili gintimtuize ulasan bilgi cok

azdir(9). Psoriasisli hastalar lepra sanilarak toplumdan izole edilmistir(9).

Ilk kez Robert Willian (1809) bugiinkii anlamu ile psoriasis’i tanimlamis olsa
da lepradan kesin ayrimi bundan 40 yil sonra 1841 yilinda Hebra ile netlik
kazanmistir(1l). Heinrich Koebner 1879 yilinda travma ile saglam deri
alanlarinda psoriasis lezyonlarinin olusumunun tetiklendigini saptamis ve
sonrasinda bu yOntem psoriasis ve sifiliz ayriminda kullanilmistir(9).
Ondokuzuncu ytizyilda bir Rus dermatolog tarafindan psoriasisin i¢ organlar,
metabolizma ve sinir sisteminden kaynaklanan hastaliklar nedeni ile gelistigi
fikri ortaya atilmistir(9). Gintmuzde ise psoriasisin sadece deri hastalig
degil artrit ve sistemik bulgularin eslik edebildigi bir hastalik oldugu gértist
yerlesmistir(9).

2.1.3. Epidemiyoloji

Psoriasisin ilk ortaya c¢ikisi infantil dénemden seksenli yaslara kadar her
yasta olabilir(1). Baslangi¢ yasi olarak iki tepe bildirilmistir: biri 20-30 yas
arasinda ve ikinci 50-60 yas arasinda bir tepedir(1). Hastalarin ~% 75'inde,
baslangic 40 yastan o6nce, % 35-50 sinde ise 20 yasindan o6ncedir(1).
Baslangic yasi kadinlarda erkeklerden daha erken olsa da, dogal stire¢ benzer

ve aralikli remisyonlarla beraber kroniktir(1).

Dinyanin hemen her yerinde gortilen hastaligin sikligi etnik, cografik ve
cevresel faktorlere bagl olarak degisiklik gdsterebilmektedir(10). Ekvatordan
uzak, oOzellikle kuzey ulkelerinde, soguk iklim eksenli bir prevalans artisi,
ekvatora yaklasildikca ise Afrika ve Asya Ulkelerinde prevalansta azalma

oldugu sodylenebilir(10).

Son derlemelerde, diinya nufusunda psoriasis prevalansinin %2 oldugu
belirtilmektedir(2). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan 2001 tarihli bir
arastirmaya  gore, Kafkasyalilar, Siyahlar ve  digerleri olarak
gruplandinldiginda sirasiyla % 2.5, % 1.3 ve % 1.0 prevalans: vardir(11).
2009-2010 yillar1 arasinda yapilan bir baska Amerika Birlesik Devletleri
calismasinda, bu farkhiliklar Kafkasyalilar, Siyahlar, Hispanikler ve digerleri
icin sirasiyla % 3,6,% 1,9,% 1,6 ve% 1,4 oraninda artmistir (11). Bahsedilen
calismalar dogrultusunda Amerika’da giderek artan psoriasis sikligindan s6z
edilebilir.



Duinyada psoriasisin en sik olarak bildirildigi tilke Norvec’tir(10).

Tarkiye’de Mudurnu’da yapilan ve 2012 yilinda yayinlanan bolgesel
calismaya gore psoriasis prevelansi %0,5, Trabzon’da 2016 da yayinlanan bir

calismada da %1,1 bulunmustur(10).

Turkiye’de 40 merkezle yapilan, hastaligin demografik 6zelliklerinin, klinik
karakterlerin ve yasam kalitesinin degerlendirildigi TURPSO calismasinda,
3971 psoriasis hastalarinin %52,3"a erkek, %47,7’si kadindir(12). Ortalama
yas, 42.4 olarak saptanmis, hastaligin ortalama baslangic yas: ise 30 yas
olarak bulunmustur(12). TURPSO calismasindaki hastalarin % 79.7 si plak

psoriasis tanisi almistir(12).

2.1.4. Genetik

Genetik yatkinlik, psoriasiste s6z konusudur. Cevresel ve davranissal

faktorler de hastaligin seyrini etkileyebilir.

Genetik faktdérler - Psoriasisin uzun zamandir ailelerde ortaya ciktigi
bilinmektedir ve Psoriasis, monozigotik ikizlerde, dizotik ikizlerde

oldugundan daha sik gértilmektedir.

Psoriasis veya psoriatik artrit hastalarinin yaklasik ytzde 40'imnin birinci

derece akrabalarda bu hastaliklarin aile 6yktist vardir(13).

Kromozom 6p21 (HLA genlerinin yeri) Uzerindeki majér histo-uyumluluk
kompleksi (MHC) icindeki psoriasis duyarliligi (PSORS1) lokusu, psoriasisin
major bir genetik belirleyicisi olarak kabul edilir(14, 15). Psoriasis ile iliskili
diger MHC genleri arasinda, HLA-Cw6 erken baslangicli psoriasise duyarhlik
icin en 6nemli alleldir (16, 17). HLA-B17 daha siddetli bir fenotip ile iligkili
olabilir (18).

MHC ve HLA iliskileri, psoriasise kars1 genetik duyarliligin sadece bir kismini
aciklamaktadir. Interlékin IL-23 ile iliskili genler psoriasis ile
iliskilendirilmistir ve Th17 hucrelerini iceren bu yol ila¢ gelisimi icin bir
hedeftir. IL-12 ve IL-23 icin reseptdrin paylasilan alt birimini kodlayan

genler, psoriasis icin duyarhilik lokuslari olarak tanimlanmistir (19-21).



2.1.5. immiinopatogenez

Interfoliktiler epidermisi etkiledigi icin, psoriasis uzun zamandir temel
biyokimyasal veya hucresel defektin keratinosit icinde kaldig1 epidermal bir
hastalik olarak kabul edildi. siklosporin gibi T hiicresi baskilayici ajanlarin
psoriasisin dramatik iyilesmesine yol actig tespit edildi(22, 23). Son otuz
yilda, psoriasis T hticreli bir hastalik olarak kabul edildi(6). Kemotakside,
enflamatuar hticrelerin toplanmasinda ve aktivasyonunda rol oynayan
sitokinlerin yani sira lenfosit alt gruplarinin roldi, yeni terapé6tik yaklasimlarin

gelistirilmesinde sonuclanan kapsaml bir sekilde arastirilmistir(6).

Immiinopatogenezi

T hiicrelerinin ve dendritik hiicrelerin rolii

Antijen sunan hucreler ve T hucrelerinin patojenik rolinun, belirli MHC
alelleri ile, HLA-Cw6 gibi psoriasis ile guicli iligkisi vardir. Lezyonlu cildin
epidermisi ve dermisi icerisinde spesifik T hiicresi alt gruplarinin varlig:
gosterilmistir(Sekil 1.1). Ayrica, T-hucre fonksiyonunu etkileyen birtakim
bilesiklerin (6rnegin, IL-2 reseptérini, CD2, CD11a ve CD4'U hedefleyerek)

psoriasisin klinik diizelmesini sagladigi bulunmustur(24).

Epidermal T htucrelerinin ¢cogu CD8 +, dermal sizinti CD4 + ve CD8 +
hticrelerinin bir karisimidir. Her iki lokasyondaki hticrelerin cogu, kutanéz
lenfosit antijeni (CLA) ve CCR4 gibi kemokin reseptorlerini eksprese eden
bellek T hicreleridir. Konvensiyonel olmayan T hicreleri ayrica
proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasi yoluyla
psoriasisnin patogenezine katkida bulunur. Bunlar arasinda dogal katil (NK)
T htucreleri, gama delta (y8) T htuicreleri ve dogal lenfoid hticreler (ILC'ler)
bulunur(25, 26).

Epidermiste notrofillerin varlig, ya Kogoj'in spongiform pustillerinde veya
Munro'nun mikro apselerinde, psoriasisin, O6zellikle akut veya pustiler
formlarin tipik bir histopatolojik 6zelligidir. No6trofiller tipik olarak aktif
lezyonlarda ve genisleyen plaklarin marjinal boélgesinde belirgindir, ancak T
hicrelerinin aksine, lezyonlu cildin tutarh bir 6zelligi degildir. Aktive edilmis
notrofiller patogeneze katkida bulunabilse de, psoriasisin primer nedeni
olarak kabul edilmezler. Psoriasis plaklarinda belirgin anjiyogenez gozlenir.

Vasktiler endotel btiyime faktorti (VEGF)'in ekspresyonu artmistir ve anti-



VEGF tedavisi, psoriatik enflamasyonun fare modellerinde iyilesmeye yol

acmaktadir(27, 28).
Sitokinler ve kemokinler

Psoriasis, T-helper hticre alt tiplerini ve salgilanan sitokinlerini iceren bir
hastalik olarak kabul edilir(29). Artan miktarda Thl sitokinleri (IFN-y ve IL-2)

gozlenirken, anti-enflamatuar sitokin IL-10 seviyeleri azalir.

Initiation phase Plaque progression
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Sekil 1: Psoriasisin immiinopatogenezi. Genetik olarak yatkin bireylerde cevresel
faktorlerin tetiklenmesi, psoriasis ile iliskili genlerin duyarlilik alelleri tasiyan,
hastaligin gelismesine neden olur. Baslama asamas1 sirasinda, stresli keratinositler,
DNA'y1 ve RNA'y1 serbest birakabilir, bu da, katselisidin LL37 ile kompleksler
olusturan, daha sonra plazmasitoid dendritik htcrelerle (pDC(plasma dendritic
cell)'ler, interferon-a (IFN-a) Uretimini indtkler, aktive dermal DC'ler (dDC'ler).
Keratinosit turevli interlokin-1f (IL-1B), IL-6 ve tGimor nekroz faktért-a (TNF-a)
ayrica dDC'lerin aktivasyonuna katkida bulunur. Daha sonra aktive edilmis dDC'ler,
T hucrelerini saf hale getirmek icin hentiz bilinmeyen bir antijen (kendinden veya
mikrobiyal koékenli olan) ve (IL-12 ve IL-23 gibi farkli sitokinlerin salgilanmasi
yoluyla) cilt drene eden lenf diigtimlerine go¢ eder ve T helper 1 (Th1), Th17 ve Th22
hicrelerine dontsttrtrler. Thl hucreleri (kutanéz lenfosit antijeni [CLA], CXC-
kemokin reseptdorii 3 [CXCR3] ve CC-kemokin reseptérit 4 [CCR4] aciga cikarir) ve
Th17 hucreleri (CLA, CCR4 ve CCR6 acgiga ¢ikarir) ve Th22 htuicreleri (CLA, CCR4 ve
CCR10 reseptorlerini aciga cikarir), keratinosit tlirevli kemokinler CCL20, CXCL9-
11, CCL17 ve CCL27nin salimimiyla lenfatik ve kan damarlar: yoluyla psoriatik

dermise go¢ eder, Bu sonucta psoriatik bir plak olusumuna yol acgar. Thl hiicreleri,



keratinositlere ve dDC'lere etki ederek enflamatuar kaskad: ytikselten IFN-y ve TNF-
a'y1 serbest birakir. Th17 hticreleri uyaran IL-17A ve IL-17F (ve ayrica IFN-y ve IL-
22) salgilar. Bunlar keratinosit proliferasyonunu ve -defensin 1/2, S100A7 / 8/9
ve noétrofil toplayan kemokinlerin CXCL1, CXCL3, CXCLS5 ve CXCL8 salinimini
uyarir. Notrofiller (N), stratum korneum'a sizar ve CXCLS8, IL-6 ve CCL20'nin yani
sira antimikrobiyal aktiviteye sahip reaktif oksijen turleri (ROS) ve a-defensin Uretir.
Th22 htcreleri, keratinosit ttrevli T hucresi toplayan kemokinlerin daha fazla

salimini indukleyen IL-22 salgilar.

Ayrica, enflamatuar DC'ler (iDC'ler), IL-23, nitrik oksit (NO) radikalleri ve
TNF-a tiretir, dogal 6ldtrticti T (NKT) hiicreleri TNF-a ve IFN-y serbest birakir.
Keratinositler ayrica vasktiiler endotel buytme faktéri (VEGF), bazik
fibroblast buiyiime faktéri (bFGF) ve anjiyopoietini (Ang) serbest birakarak
neoangiogenezi tesvik eder. Makrofaj (M) ile onaylanmis kemokin CCL19,
kemokin reseptéorii CCR7 eksprese eden Th hucrelerinin, T-hucresi
aktivasyonu ile kan damarlarinin yakininda DC'lerle birlikte kiimelenmesini
destekler. Dermal-epidermal kavsakta, very-late-antijen-1 (VLA-1) eksprese
eden bellek CD8 + sitotoksik T hucreleri (Tcl), kollajen IV'e baglanir,
epidermise girmeye izin verir ve hem Th1 hem de Th17 sitokinlerini serbest
birakarak hastalik patogenezine katkida bulunur. TNF-qa, IL-13 Ureten ve
dontisen buyume faktorti-f (TGF-P) ile tretilen keratinositler ve bununla
birlikte keratinosit btiyiime faktérii (KGF), epidermal btiytime faktérii (EGF)
ve TGF-f salgilayan fibroblastlar arasindaki karsilikli konusma FGF'leri aciga
cikaran muhtemelen Th22 hucreleri, dokularin yeniden diizenlenmesine ve
hticre dis1 matrisin (6rnegin kollajen, proteoglikanlar) biriktirilmesine katkida

bulunur. LC, Langerhans htiicresi (1).

Hastaligin klinik bulgularinda goértlen eritem vaskuler dilatasyonun,
endlirasyon inflamatuvar hucre infiltrasyonunun, skuam ise keratinosit
hiperproliferasyonu ve epidermiste anormal diferansiyasyonun sonucudur.
Epidermisteki hiicre turnover stresi normal deride 28 giin iken 3-4 gline
inmistir. Epidermal kok huicre sayisi ve DNA sentezi de artmistir. Dogal
bagisiklik sistemi sitokinlerinden olan IL-1, IL-6 ve TNF-a psoriatik deride

artmakta ve hastaligin olusumuna katkida bulunmaktadir.



2.1.6. Tetikleyici Faktorler

Sigara icmek - Sigara icmek psoriasis icin bir risk faktérudur. 185.836
katilimc1 iceren ve 241 psoriasis hastast olan psoriasis insidansi
calismasinda sigara icenlerde sigara icmeyenlere gbére psoriasis gelismesi
daha olas1 bulunmustur (30). Sigara icmenin yogunlugu ve suresi psoriasis
gelisimi icin riski arttirmaktadir. Plstliler psoriasis’in lokalize bir varyanti
olarak kabul edilen palmoplantar pustiloz, sigara ile gicli bir sekilde

iliskilidir (31, 32).

Obezite - Psoriasis, yetiskinlerde ve cocuklarda obezite ve yiksek viicut kitle
indeksi (VKI) ile iliskili bulunmustur(7). Obez hastalarda doku veya serumda
TNF-alfa dahil proinflamatuar sitokin dtizeylerinin artmasi psoriasis ve

obezite arasindaki iliskiye katkida bulunabilir(33).

Ilaglar - Coklu ilaclar kétiilesen psoriasis veya psoriasis benzeri ilac
doktlmeleri ile iligkilidir. En yaygin suclanan beta bloker, lityum ve
antimalarial ilaclardir. Paradoksal olarak, psoriasis tedavisinde kullanilan
ilaclar olan TNF inhibitérleri, zaman zaman diger hastaliklar icin TNF
inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda psoriasis benzeri ertpsiyonlarin

gelisiminde rol oynadigi distintlmektedir(34-36).

Enfeksiyonlar - Hem bakteriyel hem de viral enfeksiyonlar, psoriasisin
kotilesmesi ile de iliskili olabilir. Poststreptokokal guttat psoriasis
alevlenmeleri ve Human Immundeficiency Virus (HIV) enfeksiyonu bilinen

enfeksiy6z etkenlerdir(7).

Alkol - Alkol tiketimi psoriasis ile iliskilendirilmistir (37, 38). Alkol kétiye
kullanimi, psoriasis olan hastalarda artan siklikta ortaya cikar ve alkol
kullanimi, psoriasisin ortaya ¢cikmasina ya da koétiilesmesine neden olabilir

(39).

Alkol ttiketimi, konvansiyonel psoriasis tedavisine cevabi azaltir (40). Ayrica,
alkol tuketimi psoriasisin tedavisinde ©6nemli bir tedavi secenegi olan

metotreksatin hepatik toksisitesinde artisa neden olmaktadir.



D Vitamini eksikligi - D vitamini durumunun psoriasisdeki roli belirsizdir.
43 psoriasisli hasta ile 43 1s18a duyarli olmayan diger dermatolojik hastalikla
eslestirilmis kontrolleri karsilastiran bir vaka kontrol calismasinda,
Fitzpatrick cilt fototipi gibi faktérleri ayarladiktan sonra bile, psoriasisli
hastalarda serum 25-hidroksivitamin D seviyelerinin dusik oldugunu

bulunmustur(41).

Stres - Stres genellikle psoriasis icin tesvik edici veya siddetlendirici bir
faktor olarak belirtilir. Bununla birlikte, 6énceden belirlenmis psikolojik stres
ile psoriasisin baslamasi veya alevlenmesi arasindaki iligkiyi degerlendiren
calismalarin sistematik bir derlemesi ve meta-analizi, bir iliskiyi dogrulamak

icin yetersiz veri buldu (42).

2.1.7. Klinik Ozellikler

Psoriasis cesitli klinik formlarda ortaya cikar. Baslica klinik kategoriler

sunlardair:
e Kronik plak psoriasis
e Guttat psoriasis
e Pustiler psoriasis
o Eritrodermik psoriasis
e invers psoriasis
e Tirnak psoriasis
Kronik plak psoriasis - Kronik plak psoriasis, psoriasisin en yaygin

cesididir. Jeneralize plak psoriasis, palmoplantar psoriasis, sach deri

psoriasis alt tipleri vardair.

Kronik plak tipi psoriasisi olan hastalar genellikle simetrik olarak dagilmis

deri plaklar ile ortaya cikarlar

Kafa derisi, ekstansor dirsekler, dizler ve gluteal yarik tutulum icin sik
rastlanan boélgelerdir. Katilimin kapsami sinirli lokalize hastaliktan viicut
ylizey alaninin buytk kisminin tutulmasina kadar degisebilir. I¢ ice gecen
alanlarin (invers psoriasis), kulak kanalinin, umbilikus, avug ici, taban veya

tirnaklarin tutulumu da mevcut olabilir.



Resim-1: Plak psoriasisi. (Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi, Goztepe

Egitim Arastirma Hastanesi Arsivinden)

Psoriasis plaklari, cevredeki normal cildin Uzerinde ytlikselen keskin bir
sekilde belirlenmis kenar bosluklarina sahip eritemlidir. Koyu tenli
hastalarda, inflamasyon sonrasi hiperpigmentasyon belirgin bir o6zellik
olabilir. Kalin skuam genellikle mevcuttur, ancak banyoda skuam kaldirabilir
ve nemlendirici uygulamalari skuamlar1 gecici olarak gbérinmez hale
getirebilir. Plaklarin ¢capi 1 ila 10 cm'den fazla olabilir. Plaklar asemptomatik
olabilir, ancak prurit yaygindir. Palmoplantar psoriasis fissiir olusumundan

dolay1 cok ac1 verici olabilir ve fiziksel olarak devre dis1 birakilabilir.
Koebner fenomeni, kronik plak psoriasisli hastalarda ortaya cikabilir.

Guttat psoriasis - Guttat psoriasis, coklu kuicik psoriatik papuil ve

plaklarin aniden ortaya c¢ikmasi ile karakterizedir

Guttat psoriasisin paptlleri ve plaklar1 genellikle 1 cm'den daha ktictuktur.

Govde ve proksimal ekstremiteler primer tutulum bélgeleridir.

Guttat psoriasis tipik olarak énceden psoriasis 6ykiisti olmayan cocuk veya
genc erigkinlerde akut ertipsiyon olarak ortaya cikar. Daha az yaygin olarak,
6nceden var olan psoriasisli bir hastada guttat psoriatik alevlenme

gorulebilir.
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Resim-2: Guttat psoriasisi (Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi, Géztepe

Egitim Arastirma Hastanesi Arsivinden)

Piistiiler psoriasis - Pustiler psoriasis, yasami tehdit edici
komplikasyonlar1 olan bir psoriasis seklidir. En siddetli degisken (von
Zumbusch tipi jeneralize pUstller psoriasis), yaygin eritem, akut baslangic
ile ortaya cikmaktadir. Bu psoriasis sekli, halsizlik, ates, diyare, 16kositoz ve
hipokalsemi ile iligkili olabilir. Bébrek, karaciger veya solunum anormallikleri

ve sepsis potansiyel komplikasyonlardir.

Resim 3: Piistiiler psoriasis (Medeniyet Universitesi Tip Fakiltesi, G6ztepe

Egitim Arastirma Hastanesi Arsivinden)

Bilinen pustiler psoriasisin nedenleri arasinda hamilelik (impetigo
herpetiformis), enfeksiyon ve oral glukokortikoidlerin geri cekilmesi

sayilabilir.

Akut jeneralize pustiler psoriasis (Von Zumbuch): Ciddi, hayat:1 tehdit eden

dermatolojik acillerden kabul edilen bir tiptir. Ates ataklari sonrasi aniden
ortaya cikan ve tim vicudu kaplayabilen yaygin pustullerle karakterizedir.

Deri hassas, kuru ve kizarik olup saatler icinde pu iceren pustuller tim
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vicudu kaplar ve pliy golctikleri olusur. Ardindan pustuller acilir, 24-48 saat
icinde pustuller kurur, deri ve deride soyulmalar ortaya cikar. Bu siklus
birka¢c hafta icinde tekrarlamaktadir. Atak esnasinda ates, halsizlik, bas
agrisi, kas agrisi, diyare, 1okositoz ve hipokalsemi ortaya cikabilir. Mukozal
tutulum (dilde cografik dil veya mukozal pusttller) gelisebilir. Hastalarin

yatirilarak sivi ve elektrolit takibi ve ates kontrolti gerekmektedir.

Akrodermatitis continua of Hallopeau (Pustiiller akrodermatit, dermatitis

repens): Distal parmak uclarini, tirnak yatagini ve tirnak kivrimlarini
etkileyen pustiler psoriasis tipidir. Bu hastalikta da IL36RN geninde
mutasyon saptanmaktadir. Genellikle bir veya iki parmakta sinirli olup el
parmaklarini daha sik etkilemektedir. Ptsttller baslangicta az sayida olup
giderek sayilar1 artar, birlesir, sonra ripture olur, eritem ve hiperkeratoz
gelisir. Zamanla el ve ayak proksimaline dogru yayilabilir, kroniklesirse

onikodistrofi, anonisi ve osteolizis gelisebilir.

Palmoplantar puistiilozun lokalize bir puistiiler psoriasis veya farkl bir varlik

olarak siniflandirilmasi tartismalidir.

Eritrodermik psoriasis - Eritrodermik psoriasis, akut veya kronik
olabilecek nadir bir bulgudur. Genellestirilmis eritem ve bastan ayaga
Olcekleme ile karakterizedir. Bu tiir hastalar enfeksiyon (sepsis dahil) ve siv1
kaybina bagli elektrolit anormallikleri gibi komplikasyonlarin riski altindadir
(43).

Resim-4: Eritrodermik psoriasis (Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi,

Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi Arsivinden)
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Invers psoriasis - "invers psoriasis", inguinal, perineal, genital, intergluteal,
aksiller veya kizilotesi bolgeler de dahil olmak tizere i¢ ice gecmis bolgeleri
iceren bir sunum anlamina gelir. Bu sunuma "invers" denir. Siklikla gérintr
olmadigindan bir mantar veya bakteri enfeksiyonu olarak yanlis teshis
edilebilir.

Tirnak psoriasis - Tirnak psoriasis en sik kutan6z hastaligin baslangicindan
sonra gorulir, ancak ayni zamanda kutanéz psoriasisnin baslangicindan
o6nce de ayni anda veya ortaya cikabilir (44, 45). Nadiren, tirnak tutulumu

psoriasisin tek belirtisidir (45, 46)

Tirnak hastaliginin varligi tanisal olarak 6énemli olabilir, cogu zaman zor
durumlarda degerli destekleyici kanitlar sunar. Psoriatik artritli hastalarda
tirnak tutulumu daha sik gérultr (44, 46, 47). Eslik eden psoriatik artrit i¢in
en gugclu klinik belirleyicilerden biri olabilir (48).

Psoriasis hastalarinda ortaya ciktigr bildirilen diger tirnak yatagi bulgular:
onikoliz, subungual hiperkeratozdur(44, 45, 47)Subungual hiperkeratoz ve

tirnak plagi kalinlagsmasi1 onikomikozla karistirilabilir.

Tablo1: Tirnak Psoriasis Bulgular:

Tirnak matriksinin tutulumuna bagl Pitting (yUkstk tirnak- toplu igneyle
delinmis gibi noktaciklar)

Loékonisya (beyaz, sar1 veya kahverengi
renk degisikligi)

Lunulada kirmizi damlalar

Tirnak yataginda ufalanmadir.

Turnak yatagt tutulumuna bagl Sari-kahverengi yag damlasi gébrintimu
(salmon lekesi)

Onikolizis (tirnagin yatagindan
ayrismasi)

Subungual hiperkeratoz (tirnaklarda

kalinlagma) Splinter hemoraji

Tani

Psoriasisin tanisi baslica klinik bulgulara dayanmaktadir. Ancak ayirici
tanida zorluk yasanan vakalarda biyopsi ile histopatolojik inceleme yapmak

gerekebilir.
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a)

b)

Histopatoloji

Stratum korneumda parakeratoz/hiperkeratoz, nétrofillerin olusturdugu
Munro’nun mikroabseleri gértilebilir. Stratum granulozumda hipogranuloz,
suprapapiller dermal tabakada kalinlasma, retelerde duzenli uzama,
kalinlasma ve regller akantoz goridlebilmektedir. Dermal papiller

kapillerlerde tortuoz dilatasyon goértlebilmektedir.

Pustller psoriasiste ise epidermiste psoriasiform degisiklikler, epidermise
cok sayida noétrofil gbécli, stratum spinozumda Kogoj'un spongioform
pustilleri ve tUst dermiste lenfositten zengin perivaskiler infiltrat

gorulebilmektedir.

Fenomenler

Koébner fenomeni: Derinin travmadan ortalama 1-3 hafta sonra hastaligin
elementer lezyonlarini olusturarak yanit vermesidir. Psoriasise spesifik
olmayip liken planus, pitriyazis rozea ve pitiriyazis rubra pilaris gibi eritemli
skuamli hastaliklarda, verrti, molluskum gibi viral hastaliklarda da

gorulebilmektedir(49).

Ters Kobner fenomeni ise travmadan 1-3 hafta sonra psoriasis plaginin

ortadan kaybolmasina denir.

Mum lekesi fenomeni: Psoriasis plagi kiint bir bistiri ile kazinacak olursa
sedef renkli kepeklerin gériintir hale gelmesine denir ve bu kepekler beyaz
parcalar halinde dokulidr. Bu olay kumas lizerine dékiilen mum lekesine
benzer. Bu fenomen psoriasise 6zgli olup histopatolojik olarak parakeratozun

bir gostergesidir(49).

Autpitz fenomeni: Psoriatik plak kazindigti zaman toplu igne basi
buyukltigtinde kanama odaklar1 gértintir hale gelir. Histopatolojik olarak
dermal kapiller dilatasyona isaret eder. Tanida degerli bir bulgudur.
Psoriasise spesifik olmayip histopatolojik olarak papillamatozis gosteren

hastaliklarda saptanmaktadir.

Son zar fenomeni: Psoriasis plaginda skuamlarin kaldirilmasindan sonra

lezyon kazimaya devam edilirse lezyondan yapisik, nemli bir tabaka kalkar
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ve ylzeyde bazal membran gorialtir. Bu, epidermisin dermal papillalari

lUzerindeki son tabakasidir ve psoriasis icin patognomoniktir
Laboratuvar

Psoriasiste plak ve guttat tipte laboratuvar tetkikler tanida cok anlaml
degildir. Hastalarda infeksiyon varliginda akut faz reaktanlarinda artig
olabilir. Hiperurisemi gorulebilir. Ozellikle eritrodermik psoriasiste ve
jeneralize pustiler psoriasiste lokositoz, sedimantasyon hizinda artis,
hipokalsemi, hipoalbuminemi, antistreptolizin-O antikorunda artis ve
karaciger enzimlerinde artis gérulebilir. Elektrolitler takip edilmeli, albtimin

ve protein dengesi izlenmelidir.
Ayirici Tam

Psoriatik plaklar 6zellikle saclh deri, kulak arkasi, intertrijinéz alanlar ve
umblikustaysa seboreik dermatitle karisabilir. Seboreik dermatitle skuamlar
sarimsi, yagh gérintiide olup altinda eritematdz plak cok fazla beklenmez.
Psoriasiste ise plaklarin altinda belirgin eritem bulunmaktadir, sacl deride
sacli deri cizgisinin digsina tasmaktadir. Seboreik dermatitte psoriasiste
tutulmasi beklenmeyen kas, nazolabial kivrim, gévde 6n ylz tutulumu daha

sikken psoriasiste eslik eden klasik psoriatik plaklar bulunabilir.
2.1.8. Komorbiditeler
Psoriasis ile baglantili ekstrakutanéz hastaliklara 6rnekler:

e Psoriatik artrit

e Obezite

e MetS

e Kardiyovasktler, serebrovaskuler ve periferik vasktuler hastalik
e Malignite

e Otoimmun hastaliklar

e Kronik bébrek hastaligi

o Alkolstliz yagh karaciger hastaligi

e Kardiyak aritmi
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e Kronik obstruktif akciger hastalig
e Obstruktif uyku apnesi

e Kemik hastalig:

e Parkinsonizm

e Psikososyal etkiler

e Psikiyatrik bozukluklar

e Migren olarak sayilabilir. Her bir komorbideteler icin calismalar

yapilmistir.
Yogunluklu olarak calisilan konular ile ilgili asagida deginilmistir.
Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit, psoriasis ile birlikte ortaya cikan inflamatuar bir seronegatif
spondiloartropatidir. Psoriatik artrit gelisen psoriasis hastalarinin oraninin

tahminleri ytizde 7 ile 42 arasinda degismektedir (50).

Hastalarin cogunda psoriasisin deri bulgular1 eklem hastaligindan 6nce
olur(51). Cilt hastaliginin ciddiyeti, genellikle artritin ciddiyeti ile iliskili
degildir.

Obezite

Cok sayida calisma psoriasis olan hastalarda obezite prevalansinin arttigini

gOstermistir (52-57).

Calismalar ayrica obezite ve psoriasisin ciddiyeti arasinda bir iliski oldugunu
gOstermistir. Sistematik derlemede ve meta-analizlerde, obez olma riski,
siddetli psoriasis olan hastalarda hafif psoriasis olan hastalara goére daha

belirgin bulunmustur (52).

Obezite ve psoriasis arasindaki iliskiye birden fazla faktoér katkida
bulunabilir. Her ne kadar psoriasisin negatif psikososyal etkisi baslangicta
psoriasisli hastalarda asir1 kilo almanin nedeni olarak diistinlilmus olsa da

yeni veriler obezitenin bu hastalik riskini artirabilecegini géstermektedir(57).
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Obezite ve psoriasis arasindaki baglanti icin patofizyolojik bir aciklama kesin
olarak tespit edilmemistir. Psoriasis patogenezinde rol oynayan 6nemli bir
pro-enflamatuar sitokin olan Timoér nekroz faktér (TNF) alfa obezlerde artmis
seviyelerde bulunur ve adipoz dokusu tarafindan uretilmektedir. Ek
sitokinlerin ve adipoz doku tarafindan uretilen biyolojik olarak aktif Girtiinler,
interlokin (IL-6), leptin, rezistin, adiponektin gibi, (ayni zamanda
adipokinlerin veya adipositokinler olarak da bilinir), ve digerleri psoriasisin

ortaya cikmasinda rol oynadigi distinutlmektedir(58).
Metabolik Sendrom

Yetiskinlerde psoriasis ile MetS arasindaki iligkiyi degerlendiren 14 gézlemsel
calismanin sistematik bir derlemesi ve meta-analizi, psoriasis olan hastalarin
genel populasyondaki bireylerden daha fazla MetS gecirme ihtimalinin

yuksek oldugunu bulmustur (59).

Tam calismalar psoriasis ve MetS arasindaki iliskiyi desteklememistir. Meta-
analize dahil edilmemis 490 psoriasis hastas1 ve 682 kontrolden olusan Kore
calismasinda, iki grup arasinda MetS prevalansinda istatistiksel olarak

anlamlh bir fark bulunamamaistir (60).

Teoride, hem psoriasis hem de obezite, bu hastaliklarla iliskili proinflamatuar
sitokinler ve adipokinlerin glukoz regtilasyonu, lipid durumu ve endotel

fonksiyonu tizerindeki etkileri ile MetSa katkida bulunabilir (58).
Hipertansiyon ve Diyabetes Mellitus

Hipertansiyon ve psoriasis arasindaki iligki, psoriasisli hastalarda kontrol
poptlasyonlarina goére hipertansiyonun daha yaygin oldugunu tespit eden

calismalar vardir(61).

Psoriasis populasyonunda diyabet prevalansinin arttigini gésteren calismalar

da mevcuttur(62).

Hem psoriasis hem de hipertansiyonu olan hastalarda hipertansif tedavinin
daha yogun yapilmasinin gerektigi goézlemlenmektedir(63). Kontrolsiiz
hipertansiyon ile psoriasis ciddiyeti arasinda pozitif bir doz-yanit iligkisi

bulunmaktadir (64).
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Psoriasis ve diyabet ile psoriasis ve hipertansiyon arasindaki iliski icin
patofizyolojik mekanizmalar belirsizdir. Psoriasisdeki kronik enflamatuar

durum katkida bulunan 6nemli bir faktor olabilir.
Aterosklerotik Hastalik

Psoriasis, kardiyovaskuler, serebrovaskiler ve periferik vaskiler hastalik
dahil olmak tlizere aterosklerotik vasktuler hastalik gelisimi i¢in risk artisi ile
iliskilidir(3).

Psoriasis hastalarinda ateroskleroz hakkindaki cogu veri kalp hastaligina
odaklanmaktadir. Kuzey Amerika, Avrupa ve Cin'den yapilan calismalar da
dahil olmak tizere bircok calisma, bu poptilasyonda miyokard infarktiisti (MI)

icin yluksek bir risk tespit etmistir(3).

Psoriasis hastalarinda tespit edilen MI riski, yas, cinsiyet, sigara i¢cimi, MI
dncesi, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve viicut kitle indeksi(VKI) gibi
onemli kardiyovaskuler risk faktorleri dislandiktan sonra bile artmis

bulunmustur. Geng¢ hastalar riskteki en btiytik artis: géstermislerdir.

Kalp hastaligina ek olarak, inme ve periferik vaskuler hastaliklar da dahil
olmak Uzere diger aterosklerotik hastalik belirtileri, psoriasisli hastalarda

artmis sikliktadir(65).
Malignite

Psoriasisli bireylerin lenfoma gelisme ihtimalinin daha ytuksek oldugu ve
ozellikle kutan6éz T hucreli lenfoma ve Hodgkin lenfoma ile ortaya cikan en

guclu iliskilerle bulunmustur (66, 67).
Psoriasis poplilasyonunda melanom dis1 cilt kanseri riski de artmistir(68)

Cesitli faktorler, psoriasis olan hastalarda immuUn baskilayic1 veya
immunomodulatér tedavilerin etkileri ve kronik enflamatuar durumun varlig

da dahil olmak tizere artmis bir malignite oranina katkida bulunabilir (69)
Otoimimun Hastaliklar

Genel populasyonla karsilastirildiginda, psoriasis olan kisilerde otoimmun

hastaliklarin gértilme olasiligi daha ytksektir. Psoriasisli yaklasik 23.000
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hastay1 iceren retrospektif bir kohort calismasinda, alopesi areata icin
gozlenen en yuksek risk artisiyla, ardindan c¢élyak hastaligini takip eden
coklu otoimmuin hastaliklar, sistemik skleroz, Crohn hastaligi, vitiligo ve

diger hastaliklar icin risk artisi tespit edilmistir (70).
Kronik Bobrek Hastalig:

Psoriasisli hastalarda kronik bobrek hastalign riski daha fazla olabilir.
Psoriasis olan ve olmayan eriskinlerde orta ila ileri derecede kronik bébrek
hastalig1 riskini karsilastirmak icin yapilan ilk poptlasyon temelli kohort
calismasi, agir psoriasisli hastalarda kronik bébrek hastalig: icin ytuksek bir

risk bulmustur (71)
Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig:
NAYKH

Psoriasisli hastalarda karaciger hastaligi, 6zellikle NAYKH ve siroz riski artisi
tespit edilmistir (72-74).Psoriasisli, psoriatik artrit veya romatoid artritli
hastalarin kohort ¢alismasi, psoriasisli yaklasik 197.000 hastay: ve psoriatik
artritli yaklasik 12.000 hastay: ve eslesmis kontrolleri iceren bu gruplarin
her ikisinde de karaciger hastaligi icin ytksek risk bulmustur (72).

Psoriasis ayrica NAYKH'nin daha buytk siddeti ile de iligkili olabilir.
Psoriasisli 142 hastanin ylzde 59'unda NAYKH saptanan bir calismada,
psoriasisli ve NAYKH'li hastalarin psoriasisli olmayan hastalara gore ciddi

karaciger fibrozu gecirme ihtimalinin daha ytiksek oldugu bulunmustur (73).
Psikososyal Etkiler

Psoriasis yetigkinlerin ve c¢ocuklarin yasam kalitesini olumsuz yo6nde
etkileyebilir. Psoriasis hastalarinda ko6t benlik saygisi, cinsel islev
bozuklugu, anksiyete, depresyon ve intihar distncesi dahil olmak Uzere

cesitli psikopatolojilerin ytiksek oranlar: bildirilmistir (75-83).

Psikivatrik bozukluklar: Klinik siddeti her zaman psoriasisin duygusal

durumu ile iliskili olmadig: icin (80, 83, 84).klinisyenler hafif psoriasis olan
hastalarin bile hastalikla ilgili énemli psikiyatrik bozukluk yasayabilecegi

konusunda bilincli kalmalidirlar.
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Psikolojik rahatsizlik, psoriasis tedavilerine verilen tepkiyi bozabilir. Ornegin,
PUVA ile tedavi edilen bir psoriasis hastasi kohortunda, patolojik veya ust
duzey endise, hastaligin temizlenmesini saglamak icin gereken zamanin

6nemli bir belirleyicisidir (85).

Alkol Bagimliligi: Psoriasis olan hastalar arasinda alkol kullanimi ve koétliye

yayginligina dair veriler sinirhidir. Epidemiyolojik calismalar psoriasisli
bireylerde artmis alkol tiiketimi ve artmis alkol kétiiye kullanimi prevalansini

bulmustur(86-88).
Komorbiditeler Degerlendirme ve Yonetim

2008 Amerikan Kardiyoloji Dergisi Editéruntiin Psoriasis ve Koroner Arter
Hastaligt Konsensuisli, orta ila siddetli psoriasisli hastalarin potansiyel
koroner arter hastalig: riski artis1 konusunda bilgilendirilmelerini 6nermistir.
(89). Ek olarak, panel orta ila siddetli psoriasis olan hastalar icin asagidaki
onlemlerin uygulanmasini ve daha hafif hastaligi olan hastalar icin bu

o6nlemlerin dikkate alinmasini énermektedir:
e KAH'nin kisisel ve aile gecmisinin degerlendirilmesi
e Kan basincinin yillik degerlendirmesi

e Lipit profillerinin taranmasi ve aclik kan sekeri

e KAH icin risk faktorlerinin tedavisi

Kardiyovasktuiler riski tanimlamak ve azaltmak icin standart Onerileri
desteklemeye ek olarak (6rnegin, sigarayi birakma, kilo kaybi ve fiziksel

aktivite), konsensus paneli asagidakileri 6nerileri:
e Depresyonu tanimak ve kontrol etmeli.
e Alkol aliminin 6l¢ctlmesi.

e Lenfoma, kutan6éz maligniteler ve kati timorler belirtileri icin
uyaniklik (yasa uygun tarama, immun baskilayicilar veya PUVA
tedavisi 6ykuisu olan hastalarda yillik muayenesi, psoriasis icin atipik

gorinen plaklarin kontrolu).
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e Psoriatik artrit gelisimi icin rutin izleme. Kardiyoloji, gastroenteroloji,
hepatoloji, nefroloji, psikiyatri ve goégtis hastaliklar1 gibi uzmanlara
yonlendirmek, belirli komorbiditelerde belirti veya semptomlarin

varligina bagh olarak faydali olabilir.
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2.2. METABOLIK SENDROM

Hem tip 2 diyabet hem de KVH (abdominal obezite, hiperglisemi, dislipidemi
ve hipertansiyon) icin metabolik risk faktoérlerinin birlikte ortaya cikmasi,
"MetS" tanimini ortaya c¢ikard:i (90). Diger isimler arasinda X sendromu,
insulin direnci sendromu, 6limctl dortlt veya obezite dislipidemi sendromu
yer almaktadir (91).Genetik yatkinlik, egzersiz eksikligi ve viicut yag dagilimai,
belirli bir obez hastanin acik¢ca diyabetik hale gelme veya KVH gelistirme

olasiligini etkiler.

MetS, normal koroner arterleri olan hastalarda angina pektorisin meydana

geldigi sendrom X adi verilen baska bir bozuklukla karistirilmamalidir.
2.2.1. Tanim

MetS icin cesitli tanimlamalar vardir ve bu da farkli kriterler kullanilarak
yapilan calismalardan elde edilen verilerin karsilastirilmasinda bazi
zorluklara yol agmaktadir (metsend tani kriterleri)(Tablo 3).Ulusal Kolesterol
Egitim Programi (NCEP) Yetiskin Tedavi Paneli III (ATP III) en yaygmn
kullanilanmidir (92).

NCEP ATP III MetS kriterleri, 2005 yilinda Amerikan Kalp Birligi (AHA) /
Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitistt (NHLBI) 'nin ac¢iklamasinda
glincellenmistir (93, 94).Kriterler,

Erkeklerde 2102 cm (40 ing) ve kadinlarda 288 cm (35 ing) bel cevresi

e 150 mg / dL (1.7 mmol / L) serum trigliseritleri veya yuksek

trigliseritler icin ilac tedavisi aliyor olmak

e Serum yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol erkeklerde <40
mg / dL (1 mmol / L) ve kadinlarda <50 mg / dL (1.3 mmol / L) veya
dustuk HDL kolesterol icin ila¢ tedavisi

e Kan basinc1 2130 / 85 mmHg veya ylksek kan basinci icin ilac¢ tedavisi
e Aclik plazma glukozu (FPG) 2100 mg / dL (5.6 mmol / L) veya yuksek

kan sekeri icin ilac tedavisi

Uluslararasi Diyabet Federasyonu - Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF),

2006 yilinda MetS kriterlerini gtincelledi [ 26 |. Bel ¢evresi, bu tanimda, farkh
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irk / etnik kdken gruplari icin belirlenmis farkli bel cevresi esikleri ile birlikte,

temel bir unsur olarak alind.

Tablo 2: Etnik kékene 6zgl bel cevresi

Etnik Koken Erkek Kadin
Avrupa >94cm 280cm
>102 cm* 288cm*

Gluney Asya >90cm 280cm
Cin >90cm >280cm
Japon >90cm =280cm
Gliney ve Merkez >90cm 280cm
Amerika

Sahra alt1 Afrika >94cm 280cm
Ortadogu /Dogu Akdeniz[z94cm 280cm

Bel cevresine ek olarak asagidakilerden herhangi ikisi:

e Trigliseritler 150 mg / dL (1.7 mmol / L) veya yuksek trigliserit tedavisi

e HDL kolesterol, erkeklerde <40 mg / dL (1.03 mmol / L) veya
kadinlarda <50 mg / dL (1.29 mmol / L) veya dustik HDL tedavisi

e Sistolik kan basinci 2130, diyastolik kan basinct 285 veya

hipertansiyon tedavisi

e FPG 2100 mg / dL (5.6 mmol / L) veya 6nceden teshis edilmis tip 2
diyabet, FPG'si yliksek olan hastalarda oral glukoz tolerans testi

Onerilir, ancak gerekli degildir

Amerika’da Ulusal Saglik ve Beslenme Muayenesi Anketi (NHANES) 1999 -
2002 veri tabanindaki verilere gére, NCEP ATP III 2001 kriterleri alindiginda
%34,5 IDF kriterleri alindiginda %39 MetS orani vardir(95).

Framingham calismasindan elde edilen veriler, MetS'un ATP III, IDF ve
Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) tanimlan kullanilarak
incelendiginde, tip 2 diyabet ve KVH icin yaklasik ayni oranlarda MetS iligkisi

g6zlemlenmistir(95).
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Tablo 3: Metabolik Sendrom Kilavuzlari (96, 97)

Klinik v= WHO 1998 EGIR 1999 NCEP ATF OI AACE 2003 IDF 2005 AHA/NHLB 2005 TEMD 2005 IDF 2006 CONSENSUS
biyokimyasal 2001 (AHA fRHLBI+IDF |
Szellikler 2009
B Ecralmug glukar, Plarma inzdlin Bazulmug gk,
Inziilin  direnci tolerans, bozulmug J I Ely Eoke Ty s E Harhangi 3 toleranm veya Harhangi 3 Harhangi 3 tanezindan
aghk glikozu, TZDM divabetik clmayan tanezinden | bozulmug aghk tanecinden sonra zonra
veya digik ingdlin hastalann>% 75'ind, Tonra glilcoza, art
duyarhlf arts art agagdaldlerden agapdaldlarden
agagdaldlerden hethangi ikdeini herhangi biri
herhang ildzi
; 3 Eel gevresi erkelderde = Eel gevresi VEI=25 kg f m2 VK= 30 kg / E.C.z102 cm E,Kz3 cmn EX =94 Talezeltilmig E,T
Ohepite |bel-leslos aras S4rm kadmlardazE0 arkekierds & m3 veya etnik | erlosklerde, B8 cm | erkelderde, =80 | oo arleakierde, | [nitfica ve Gllesye Szgh
kadwmlards=- 0.9 cm 102 kikene Sz=l kadmlards cm kadmnlards ya =B0 om tammlar]
erkelderde= 0,55 cRddalasla, degerleri olan da EMI- 30 kg / | kadinlarda ya
veya VEI = 30 =53 cm bel cavraci m3 da VEI> 30 kg
kg fm2) “myrica {m
agandakilarden
hetheanpd ddei
Bozulmug gakes. ARS=110 mg/dl, ARS=110 Bozulmug aghlc ARS=110 mg/dl, | ARS=110 mg/ dl, ARS=110-125 ARS=110
Kan jekeri toleranm, bozulmug my il #akame veva bomlmug mEf 3 mE 3 AKS =100 mg [ gl veya
konsantrasyonn | achk glikom veys #lukng tolerann diyabet tadamici
T2DM
Hipertansiyon KB =140/90 mm Hg KE z140/90 mm Hg KB =130/85 KB £130/85 mm Hg KB =130/B5 KB =130/85 mm | KB gigtolis =130 | KB gigholils KE £130/65 mm Hg..,
veya kil in mm Hg mm =ERi wRtgrads =130 mmiaye | wn anihinsmang
vy i cashimeTional | drrabie e | da disadialk tedavi
ilalarla tedavi ilaglarla w"mbs ..
Ta da tedavi Ta da tedavi
Trigkisemid. (TG) TG 150 mg f gl TG 150 mg § dglytedavi | TG 150 mg TG 150 mg f gl TG 150 mp f gl,| TG 150mg [ 4l TG 130 mg f gl | TG 150 mg TG 150 mg [/ gl vedavi
tedavi tedavi gl tedawi
HDL- Eolesterol HDOL =40 mg [ gl HOL =39 mg [/ dls HDL =40 mg | HDL =40 mg f gl HOL <40 mg | HOL =20 mg [ gl; | HDL <40 mg / dl, | HDL =40 mg / | HOL <40 mg [ glyerkek
[HDL) arleek ve <50 mg [/ gl | erleek e kadimoa da Bl mrle=k ve mrloak ve <50 mg J gl | dloerle=k we <50 | erkek ve <50 mg [/ | erkeleve <50 mp dl, kel ve ve <30 mg [ gl kadn ya
kadm tedavi =50 mp § dl, kadm mg | gl kadm Al Jadin yada @l kadm ya da =50 mg § dls da tedavi
leadin o da tedevi tedavi tedari kadin
Idrar albfimin anlm
Digerleri = 20mep/dk
Gerekli kriter =2 (4 kriterden) =2 (% kriterden) =3(#kriverden| | =2 [#loriterden) =2 [T kriterden) =2 (% kriterden)
saylan

AACE, Amerikan klinik Endokrincleglar dernegi ACE Alhwmin-dzeatin oran; AHA, Amerikan Kalp Birligi; VEI, viicut kitle indeksi; KE, kan basinel; EGIR, Avrupa Insiilin Direnci Galigma
Grubu; AKS, achik kan gekeri; HDL, yaksek yofunluklu lipenratein: IDF, Uluslararasi Diyabet Federasyonu; NCEF ATF 11, Ulusal Kolesterol E&itim Programi Uzman Paneli [Yetigkin Tedavi
Paneli Il); NHLEI, Ulusal Kalp, Akeifer ve Kan Enstitfisd; T2DM, tip 2 diabetes melitns, TG, frigliserifler; BE bel-cevresi WHO dinya safhk érgiitd a: Sahra alh Afrikahilar ve Dogu Akdeniz
ve Orta Hizh (Arap) popilasyonlan igin, erkelderdes 80 cm, kadinlarda» 30 cm; einilt Giney ve Orta Amerikahlar jgin b, Glilkoz konsantrasyonunu deszilitre basma miligramdan litre bagina
milimale dondgtirmelk igin 00555 ile carpin. g Txiglissrit konsantrasyonunu desilitre basina milipramdan litre basina gilisgple cevirmek icin 0,0113 ile garpmm. HDL-kolesterol
kensantrasyotnunu desilitre bagina milipramdan litre bagina milimale déndgtirmek igin 0,02586 ile carpn.
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2.2.2. Epidemiyoloji

MetS giderek daha yaygin hale geliyor. 2005 revize ATP III kriterlerine gére
tanimlanan MetS, 19901 yillarin basinda yapilan baslangic muayenesinde
diyabet veya kardiyovaskuler hastaligi bulunmayan, 22 ila 81 yaslarindaki
3323 Framingham Kalp Calismas:t katilimcilarinda degerlendirildi
(98).Baslangicta, MetS'un prevalans: erkeklerde ytizde 26,8 ve kadinlarda
yluzde 16,6 idi. Sekiz yillik takip stiresinden sonra, erkekler arasinda

prevalansta ylizde 56 artis, kadinlarda ytizde 47 artis saptanmastir.
2.2.3. Risk Faktorleri

Artan vlicut agirligl, MetS icin 6nemli bir risk faktéoriidtir. NHANES IlI'te MetS
normal kilolularin ytizde S'inde, asir1 kilolu olanlarin ytizde 22'sinde ve obez

olanlarin ytizde 60'inda mevcuttu (99).

Instilin direnci ile iligkili 19 ortak genetik varyanti degerlendiren genom
capinda bir iliski calismasinda (ytksek aclik instlin konsantrasyonlarn ile
tanimlanmistir), genel populasyonda genetik olarak yaygmn, ince bir
lipodistrofi formuyla tutarli bir metabolik profil tanimlanmistir (100).Bu 11
genetik varyant, artan metabolik risk 6zellikleri, karaciger belirtecleri, tip 2
diyabet ve koroner arter hastaligi seviyeleri ile birlikte diistik vicut kitle

indeksi (VKI) ve artmis viseral-subkutan adipoz doku oramni ile iligkilidir.

Yasa, 1rk, kilo, menopoz sonrasi durum, sigara icme, diistik hanehalk: geliri,
yuksek karbonhidrat diyeti, alkol tuketimi ve fiziksel hareketsizlik
sayilabilir.(101, 102)Atipik antipsikotik ilaclarin, 6zellikle klozapinin

kullanilmasi, MetS riskini énemli 6lctide arttirmaktadir (103).

Ebeveynlerin MetS o6ykist riski artirir ve genetik faktoérler cocuklarda

MetS’un 6zellik dtizeylerindeki degisimin ytizde 50'sini olusturur (104-107).
2.2.4. Klinik

MetS, tip 2 diyabet ve / veya kardiyovasktiler hastaliklarin gelismesi icin

Oonemli bir risk faktoradur.

Yuksek metabolik risk altindaki hastalarin belirlenmesi - Saglik hizmeti

saglayicilart rutin klinik ziyaretlerinde metabolik risk icin bireyleri
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degerlendirmelidir. Endokrin Toplulugu klinik kilavuz ilkeleri, bir veya daha
fazla risk faktoéri olan kisilerde U¢ yillik araliklarla degerlendirme
onermektedir. Degerlendirme, kan basinci 6l¢ciimu, bel cevresi, a¢c karnina

lipit profili ve a¢ karnina glikoz icermelidir(108).

MetSu oldugu tespit edilen hastalarda tip 2 diyabet ve KVH risklerini
azaltmak icin agresif yasam tarzi mudahalesi (agirllk azaltma, fiziksel
aktivite) onerilmektedir. KVH riski icin Framingham Risk Puani veya
Sistematik Koroner Risk Degerlendirmesi (SCORE) gibi bir risk degerlendirme
algoritmas1 kullanilarak 10 yillik risk degerlendirmesi, bireyleri distk kan

basinci ve kolesterol icin tibbi mtidahale icin hedeflemede yararhdair.

Framingham poptllasyonu Uzerine yapilan bir calismada, MetSu olmayan
obez kisilerde diyabet veya KVH riski o6nemli derecede artmamistir
(109).MetSu olan obez kisilerde diyabet icin 10 kat artis riski ve MetSu
olmayan normal kilolu insanlara gére KVH icin iki kat artis riski vardi.
Normal kilolu kisilerde, MetS icin 2005 ATP III kriterlerini revize eden diyabet
icin dort kat artmis, KVH icin Gi¢ kat artmis risk varda.

Bu nedenle, orta derecede obez bireylerin timt KVH veya diyabet gelisimi
icin ayni risk altinda degildir, riskler insiilin duyarliliginin bir fonksiyonu
olarak farklilik gosterir, insuline direncli, obez bireyler en yuksek risk

altindadar.

Risk, MetS olan bireylerde altta yatan subklinik KVH) ile iliskili olabilir (110).
MetS ayrica asagidakiler dahil obezite ile ilgili cesitli bozukluklarla da
iliskilendirilmistir:

e Steatoz, fibroz ve sirozlu yaglh karaciger hastaligi (111-113).

e Hepatoselluler ve intrahepatik kolanjiokarsinom.

e Kronik bdbrek hastaligi (KBH, glomertler filtrasyon hizi en az 60
olarak tanimlanan mL / dakika 1.73 m basina 2 ) ve mikroalbtiminuri
(114, 115). Bir calismada, cok degiskenli analizde MetS hem KBH hem

de mikroalbumintri riskini anlamli olarak arttirmistir (115).
e Polikistik over sendromu (116).
e Obstruktif uyku apnesi dahil uykuda solunum bozuklugu (117, 118).

e Hipertirisemi ve gut (119, 120)
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2.2.5. Tedavi

2001'de Yetiskin Tedavi Paneli III (ATP III), MetS’lu hastalarda iki ana tedavi
hedefini 6nermistir. Bu hedefler Amerikan Kalp Birligi (AHA) ve Ulusal Saglik
Enstittileri'nin (NIH) bir raporuyla ( tablo 3 ) ve Endokrin Dernegi'nin klinik

kilavuzlar ile giiclendirilmigtir. (121-123).

e Kilo yoneti ve fiziksel aktiviteyi artirip, asir1 kilo / obezite ve fiziksel

hareketsizlik tedavi edin

e Yasam tarzi degisikliklerine ragmen devam etmeleri durumunda

kardiyovasktler risk faktorlerini tedavi edin

Yasam tarzi degisikligi - MetS’un tedavisinde primer tedavi kilo azaltmaya
ve artan fiziksel aktiviteye odaklanan agresif yasam tarzi degisikligidir (124-
126).Kilo y6netiminin MetS bilesenlerinin ilerlemesini 6nlemedeki 6nemi,
Genc Yetigkinlerde Koroner Arter Risk Gelisimi (CARDIA) calismas: ile
gosterilmistir (127).

Tedavi kilo azaltma, diyet, egzersiz ve olasi1 farmakolojik tedaviyi iceren,
orlistat'ta oldugu gibi cok modlu bir yaklasimla en iyi sekilde saglanir (127,
128).

Diyet - MetS tedavisi icin cesitli diyet yaklasimlari: énerilmistir.

o Akdeniz diyeti faydali olabilir.Akdeniz diyetini (meyvelerde, sebzelerde,
kuruyemislerde, tam tahillarda ve zeytinyaginda yuksek) dtustk yagh
bir diyetle karsilastiran bir calismada, Akdeniz diyet grubundaki
deneklerde daha fazla kilo kaybi, daha diistik kan basinci ve iyilesmis
lipid profilleri, azalmis instlin direnci ve dlistik inflamasyon ve endotel

disfonksiyonu marker seviyelerinde dists gérialmustur.(129).

e Hipertansiyonu Durdurmak I¢in Diyet Yaklasimlari (DASH) diyeti,
gunlik sodyum alimi 2400 mg ile sinirlidir ve Akdeniz diyetinden daha
fazla alim vardir. Agirlik azaltict diyet yerine saglikli gida secimlerini
vurgulayan diyet ile karsilastirildiginda, trigliseritlerde, diyastolik kan
basinct ve aclhk kan sekerlerinde Onemli duizelmeler sagladig

gbzlenmis. (130).

e Dusuk glisemik indeksi olan yiyecekler glisemiyi ve dislipidemiyi

iyilestirebilir (131). Glisemik indeks/glisemik yukte dustk, rafine
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tahillar1 tam tahillarla, meyvelerle ve sebzelerle degistirerek ve yuksek
glisemik icecekleri ortadan kaldiran bir diyet 6zellikle MetSu olan
hastalar icin faydali olabilir. Glisemik indeksin kendisinin, dustk
glisemik indeks diyetine eslik eden yuksek lifli gidalardaki artisa karsi
etkisi belirsizdir (132).

o Yuksek lifli diyet (230 g / glin) , AHA'nin 6nerdigi (meyve, sebzeler, tam
tahilli, ytuksek lifli, yagsiz hayvansal ve bitkisel proteinler, sekerin
azaltilmasiyla) daha karmasik bir diyete kiyasla benzer kilo kaybina
neden oldu(133).

Egzersiz - Fiziksel aktivite kilavuzlar egzersiz icin pratik, diizenli ve 1iliml
rejimler 6nerir. Standart egzersiz 6nerisi giinltik minimum 30 dakikalik orta
siddette (tempolu ytirtiime gibi) fiziksel aktivitedir. Fiziksel aktivite seviyesinin

arttirilmasinin faydal etkiyi daha da arttirdigi géorilmektedir (134).

Karin yag dokusunun liposuction ile ¢ikarilmas: insulin duyarhiligini veya
koroner kalp hastaligi (KKH) icin risk faktorlerini iyilestirmez, bu da diyet ve
egzersizle induklenen negatif enerji dengesinin kilo kaybinin metabolik

faydalarini elde etmek icin gerekli oldugunu distndurir (135).

Tip 2 diyabetin 6nlenmesi - MetSu kesin olarak ele almamasina ragmen,
klinik denemeler yasam tarzi modifikasyonlarinin riskli hastalarda tip 2
diyabetin gelisme riskini ve KVH icin risk fakt6ri seviyelerini 6énemli 6lctide

azaltabilecegini géstermistir.

Oral hipoglisemik ajanlar - Tip 2 diyabeti tedavi etmek i¢cin kullanilan oral
hipoglisemik ajanlar arasinda, metformin ve tiyazolidindionlar ( rosiglitazon
ve pioglitazon ), instlin duyarliligini arttirarak kismen glukoz toleransini
arttirir. Bu ajanlarin diyabetin 6énlenmesinde MetSlu hastalarda rolt kesin

olarak belirlenmemis ve ayrica rosiglitazon piyasadan kaldirilmistir.

e Metformin, glukoz toleransi bozulmus kisilerde diyabet gelisimini
Onleyebilir veya geciktirebilir. Hem yogun yasam tarzi miidahalesi hem
de metformin tedavisi, baslangicta sendromu olmayan hastalarda
MetS’un 6nlenmesinde etkili olmustur (136).

Diyabetik olmayan MetSlu hastalarda glisemik kontrol hedefleri hakkinda
veri yoktur. Oneriler, IFG ve IGT'yi bazal agirligin yaklasik ytizde 5 ila 10'u
kadar kilo kaybi ile tedavi etmek, orta derecede yogun fiziksel aktivite glinde
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2.3.

en az 30 dakika, ve distik doymus yag, trans yag, kolesterol ve basit seker
alimini iceren diyet terapisi ve meyve, sebze ve tam tahil aliminin artmasi

olabilir.

Herhangi bir ajan ile diyabet icin rutin farmakoterapi 6nerilmemektedir.
Bununla birlikte, hem IFG hem de IGT olan baz kisilerde metformin
dustnulebilir. Ayrica, hastalar diyabetik tani esigini gectiginde, metformin ile

acil tedavi 6nerilmektedir(137).

Lipit distrtctu - ATPIII, tip 2 diyabetli hastalarda ikincil korunma icin 100
mg / dL'den (2,6 mmol / L) daha dustk bir hedef serum dtistik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol 6nermektedir (122).

Kanitlar, MetSu, lipid y6netimi hedefleri acisindan koroner risk esdegeri

olarak desteklememektedir (138).

Antihipertansif terapi - Tip 2 diyabette hipertansiyon tedavisinde kullanilan
anjiyotensin-dontstirict enzim (ACE) inhibitérlerinin veya anjiyotensin II
reseptdr blokerlerinin (ARB) instiilin direncini azaltmaya yardimci olabilecegi

konusunda celiskili veriler vardir(95).

Hipertansiyon kontroldi, diabetes mellituslu hastalarda énemlidir. Hedef kan
basinci, genel popllasyonda oldugundan biraz daha dustk olabilir ve
proteinuri ile diyabetik nefropatinin varligi veya yoklugu ile degisir. Alt
hedefin MetS’lu hastalar icin gecerli olup olmadigi acik degildir, ancak béyle

bir amagc i¢cin hedef alinmasi makul olabilir(95).

ON ALKOLIK YAGLI KARACIGER

2.3.1. Tanim

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH), sekonder hepatik yag birikimi
icin baska bir nedenin bulunmadigi hepatik steatozun varligini ifade eder.

NAYKH siroza ilerleyebilir ve cogu kriptojenik sirozun nedenidir

NAYKH, nonalkolik basit yagh karaciger ve nonalkolik steatohepatite (NASH)
ayrilmistir. Basit steatozda hepatik steatoz mevcutken belirgin bir hepatit
kaniti yokken, NASH'de hepatik steatoz yanisira histolojik olarak hepatik

inflamasyon mevcuttur (139, 140). NASH'i tanimlamak icin kullanilan diger
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terimler arasinda psoddoalkolik hepatit, alkol benzeri hepatit, yagl karaciger

hepatiti, steatonekroz ve diyabetik hepatit bulunur.
2.3.2. Epidemiyoloji

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi diinya capinda gértilmektedir ve merkezi
obezite, tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi ve MetS icin ana risk faktérlerinin
yaygin oldugu Bati sanayilesmis ulkelerde en sik gorilen karaciger
hastaligidir Diinya capinda, NAYKH prevalans: ytizde 6-35 raporlanmistir
(141).

Asya-Pasifik bolgelerinde NAYKH prevalansi, calisilan poptilasyona bagh
olarak ytizde 5 ila 30 arasinda degismektedir (142).

NAYKH'nin olan hastalarda (6zellikle NASH ile olanlar), MetS, obezite,
sistemik hipertansiyon, dislipidemi, instlin direnci, diyabet birliktelikleri

gozlenmektedir.

Yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi dtizeltildikten sonra, MetS siddetli fibrozis

riski ile iliskiliydi bulunmustur.

NAYKH'nin kolesistektomi ile iliskili oldugunu gosteren veriler de vardir. Bu,
ABD'den yapilan populasyona dayali bir ankette 12.232 kisilik bir grup
kullanilarak incelenmistir (143). Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, diyabet ve
kolesterol duizeyleri gibi faktoérleri kontrol ettikten sonra, kolesistektomi
yapilan hastalarin kolesistektomi gecirmemis olanlardan iki kat daha fazla
NAYKH olma riski bulunmustur(143). Kolesistektomi yapilmamis safra
kesesi tasi olan hastalarda NAYKH sikliginda artis gértilmemistir.

Obezite ile iliskilerinden bagimsiz olarak NAYKH ile iligkili olan diger kosullar
arasinda polikistik over sendromu, hipotiroidizm, obstriktif uyku apnesi,

hipopittitarizm ve hipogonadizm yer alir (144, 145).
2.3.3. Klinik

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi olan hastalarin cogu asemptomatiktir,
ancak NASH olan bazi hastalar yorgunluk, halsizlik ve belirsiz sag tist karin

rahatsizhigindan sikayet edebilirler (146).Laboratuar testlerinde karaciger
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aminotransferazlarin ytksekligi veya abdominal gérintiilemede tesadiifen

hepatik steatoz saptandiginda, dikkat edilmesi gerekmektedir.

Fiziksel bulgular - NAYKH'li hastalarda karacigerin yag infiltrasyonu
nedeniyle fizik muayenede hepatomegali olabilir (139, 147-151)Bazi
hastalarda hepatomegali, NAYKH'nin belirtisidir. NAYKH'li hastalarda
bildirilen hepatomegali siklig1 cok degiskendir:

Laboratuvar bulgular1 - NAYKH'li hastalarda aspartat aminotransferaz (AST)
ve alanin aminotransferaz (ALT)' de hafif veya orta dereceli ylikselmeler
olabilir, ancak normal aminotransferaz seviyeleri NAYKH'yi diglamaz (152-
154). NAYKH'li hastalar arasindaki anormal transaminazlarin gercek
prevalanst  belirsizdir, c¢tinkli NAYKH'li bircok hasta anormal
aminotransferazlar ile teshis edilir. AST ve ALT normalin Uist sinirinin iki ila
bes kati yuksekliginde ve AST/ALT orani birden azdir(155-
157).Aminotransferaz ylkselmesinin derecesi hepatik inflamasyon veya
fibrozisin derecesini 6ngdérmez ve normal bir alanin aminotransferaz klinik

olarak 6nemli histolojik hasar1 dislamaz (146, 154, 158).

Alkalin fosfataz, normalin Ust smirinin iki ila ¢ kati kadar yulkselebilir.
Serum albumin ve bilirubin dizeyleri normalde normal araliktadir ancak
siroz gelisen hastalarda anormal olabilir. Siroz gelisen hastalarda gértilebilen
diger laboratuvar anormallikleri uzamis protrombin zamani, trombositopeni

ve noétropenidir.

NAYKH'li hastalarda ytiksek serum ferritin konsantrasyonu veya transferrin
doygunlugu olabilir (146, 150).NAYKH hastalarinda normalin st sinirinin
1.5 katindan daha bliytik bir serum ferritinin, daha ytiksek alkolstiz yagh
karaciger hastaligi aktivite skoru (ve dolayisiyla NASH) ve ileri hepatik fibrozis
ile iligkili olduguna dair kanitlar vardir (159).NAYKH'li hastalar ayrica pozitif
serum otoantikorlarina sahip olabilir (antintikleer antikor, antismooth kas

antikoru), ancak bu bulgularin 6nemi belirsizdir (145).

Radyografik bulgular - NAYKH'li hastalarda radyografik bulgular, ultrasonda
ekojenite artisi, BT'de hepatik zayiflama ve manyetik rezonans

gorintilemede (MRG) artmis yag sinyali icerir.
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Iliskili bozukluklar - NAYKH ile ilgili bulgulara ek olarak, hastalar siklikla
MetSla iliskili bulgulara sahiptir.

2.3.4. NAYKH Tanis1

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) tanis1 asagidakilerin timunt
gerektirir (145).

e Hepatik steatozun gortintileme veya biyopsi ile gésterilmesi
e Yuksek alkol tiketiminin hari¢ tutulmasi
e Hepatik steatozun diger nedenlerinin digslanmasi

e Eslik eden kronik karaciger hastaliginin olmamasi

Radyolojik bir degerlendirme yapilanlarda, radyolojik bulgular, hepatik
steatozun diger nedenleri digslanmissa, tani koymak icin genellikle yeterlidir.
Hastalarin cogunda endike olmamakla birlikte, eger teshis net degilse veya
karaciger hasarinin derecesini degerlendirmek icin karaciger biyopsisi
yapilabilir. Ek olarak, karaciger biyopsisi, non-alkolik yagl karacigeri (NAFL)
non-alkolik steatohepatitten (NASH) ayirt etmek icin su anda mevcut olan tek

yontemdir.

Laboratuvar testleri - Serum aminotransferaz ve ferritin seviyeleri gibi
laboratuvar testleri NAYKH'de siklikla anormaldir. Bununla birlikte, bu

anormallikler tan1 koymak icin gerekli degildir.

Bununla birlikte, hepatik steatozun ayirici tanisinda diger kosullan

degerlendirmek icin laboratuvar testleri gereklidir.

NAYKH ayirici tani, énemli alkol kullanimi, aclik, ila¢ kullanimi ve gebelikle
iliskili hepatik steatoz gibi potansiyel nedenleri belirlemek icin ayrintili bir

gecmisle baslar.
Tum hastalarda asagidaki testler bakilmalidir:

e Anti-hepatit C virtisi antikoru.
e Hepatit A IgG.
e Hepatit B ylzey antijeni, ylizey antikoru ve cekirdek antikoru.

e Plazma demiri, ferritin ve toplam demir baglama kapasitesi.

32



e Serum gammaglobulin seviyesi, antintkleer antikor, anti- dtiz kas
antikoru ve anti-karaciger / bobrek mikrozomal antikoru-1

Hastanin o6ykusu, iligkili semptomlar ve aile 6yktisti temelinde gz 6ntinde
bulundurulmas: gereken diger bozukluklar arasinda Wilson hastaligi, tiroid
bozukluklari, ¢olyak hastaligi, alfa-1 antitripsin eksikligi, HELLP ve Budd-

Chiari sendromu sayilabilir.

Radyografik incelemeler - Cesitli radyolojik yontemler NAYKH'yi saptayabilir,
ancak alkolstiz yagli karacigerin (NAFL) histolojik alt tipleri ile alkolstliz
steatohepatitin (NASH) ayirt etmek icin rutin olarak hicbir gértintileme
yontemi kullanilmaz. Daha 6nce go6rtuntileme yapilmamis hastalardan
ultrason bakilmasi yaklasimi tercih edilir. Bununla birlikte, bilgisayarh
tomografi (BT) ve manyetik rezonans gérunttileme (MRG) de hepatik steatozu

tespit edebilir.

Asagidaki kosullarin timu karsilandig takdirde, NAYKH'yi teshis etmek icin

radyografik bir taninin yeterli oldugu dtistinulebilir.

e Radyografik gértinttileme
e Hastanin karaciger hastalig: icin diger nedenlerin diglanmasi
e Siroz belirti veya semptomlar: olmamasi

e Hasta, ileri derecede fibrozis veya siroz riski altinda olmamasi

Bu kriterlere uyulmazsa, tani koymak veya karaciger hasari derecesini

degerlendirmek icin karaciger biyopsisi gerekmektedir.

Ultrasonografide yaglanma ses dalgalarinin gecisini azaltir yaygin yag
infiltrasyonu nedeniyle NAYKH’da hiperekoik bir doku veya parlak bir
karaciger ortaya cikar. Evre (grade) 1 de bobrek korteksine gbére minimal
artis1 sozkonusudur ve dalak ile benzer ekodadir. Evre 2’de karaciger gortis
derinligi azalir, ancak diyafram secilebilir iken evre 3’de gortis derinligi azalir

diyafram secilemez (160).

Titresim kontrollti transient elastografi - Karaciger sertligine bagli fibrozisi
derecelendirmek icin rutin olarak kullanilan titresim kontrolli transient
elastografi, hepatik steatozu derecelendirmek icin de gelistirilmektedir (161-
163).Bununla birlikte, elastografi 6lcimlerinin nasil tekrarlanabilir, gecerli

ve klinik sonuclarla iliskili oldugunu goéstermek icin ek verilere ihtiyac vardir.
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BT, MRG ve manyetik rezonans spektroskopisi - Hem BT hem de MRG,
steatozu tanmimlayabilir ancak inflamasyon veya fibrozu saptamak icin
yeterince duyarli degildir (164)Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS)
kalitatif veya yar1 kantitatif degil kantitatif olma avantajina sahiptir, ancak

yaygin olarak bulunmaz (165).

Karaciger biyopsisinin roli - Karaciger biyopsisi NAYKH tanisi icin altin
standart olsa da, bircok durumda hastanin 6ykust, laboratuvar testleri ve
diger bulgularin dislanmas1 kosuluyla gérintiileme bulgularina dayanarak
varsayimsal bir tani konulabilir. Ancak, belirsiz bir tani olmasi gibi

durumlarda, karaciger biyopsisi endikedir.

Ilerlemis fibrozu dislamak icin potansiyel olarak yararli, invazif olmayan bir
yontem, elastografi ile karaciger sertliginin 6l¢tilmesidir. Bununla birlikte,
yaklasim yaygin olarak mevcut degildir ve NASH'da kapsamli bir sekilde
calisiilmamuistir. Fibrozisli hastalari tanimlamak icin aspartat
aminotransferaz / trombosit orani indeksi gibi diger dolayl siroz belirtecleri

de calisilmaktadir.

Hangi hastalara karaciger biyopsisi istedigi konusunda net bir fikir birligi
yoktur (166).Standart laboratuar testleri ve hepatik gériinttileme alindiktan
sonra tani net degilse, siroz kanit1 varsa, hasta inflamasyon veya fibrozisin
var olup olmadigini bilmek istiyorsa veya hastanin nerede olup olmadigini
bilmek isteniyorsa ve NAYKH stUphesi olan, ileri fibroz veya siroz riski olan

hastalarda karaciger biyopsisi alinabilir.
Spesifik olarak, eger hasta asagidaki kriterlere sahipse biyopsi alinir:

e Kronik karaciger hastaliginin periferik bulgulan (sirozu dtistinduren)
e Splenomegali (sirozu diistindtiren)
e Sitopeni (sirozu diisiinduiren)

e Serum ferritin normalin tist sinirinin> 1,5 kat1 (NASH ve ileri fibrozis
belirteci)

e Illigkili obezite veya diyabet ile> 45 yas (artmuis fibroz riski)

Histolojik bulgular - NAYKH, bunlar bir spektrumun parcasi olarak kabul
edilmesine ragmen, alkolstiz yagl karaciger (NAFL) ve alkolstiz steatohepatit

(NASH) olarak bélinmustur.
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NAYKH'nin histolojik tanisi icin minimum kriter, bir karaciger dokusu

bélimuiinde>% 5 steatotik hepatositlerdir (167).

Karaciger biyopsisi asagidakilerden herhangi birini gosterdiginde NAYKH

mevcuttur : (167).

e Yalniz steatoz.
e Hepatosit balonsuz, lobtiler veya portal inflamasyonlu steatoz.

e Hepatosit balonlu fakat inflamasyon olmayan steatoz (168).

NASH'1n histolojik tanisi, hepatosit balon dejenerasyonu ve hepatik lobtuler
inflamasyonla iligkili olarak hepatik steatoz varligini1 gerektirir.(tipik olarak
asiner bolgede). Fibroz teshis icin gerekli degildir, ancak gorulebilir. NASH'1n

gérinimu, alkolik steatohepatitten histolojik olarak ayirt edilemez olabilir.

NASH, diger karaciger hastaliklar ile ayn1 anda var olabilir, ancak NASH'in
bu ortamda taninmasi zor olabilir. Ornek olarak, NASH'li hastalar da alkolik
karaciger hastaligina sahip olabilir, ancak iki strecin goreceli katkilarini

karaciger biyopsisinden ayirt etmenin yolu yoktur (169).

NAYKH aktivite skoru - NAYKH aktivite skoru (NAS), NAYKH'li hastalarda
hastalik aktivitesini derecelendirmek icin kullanilan dogrulanmis bir
skordur(170). NAS, biyopsinin, steatoz (O ila 3), lobtler inflamasyon (0 ila 3),
hepatoseltiler balonlama (0 ila 2) icin bireysel puanlarinin toplamidir.
Fibrozis NAS'a dahil degildir. NAS" tlireten orijinal calismada, NASH tanisi
almadigr diistintilen olgularda O'dan 2'ye kadar puanlar, 3'ten 4'e kadar olan
puanlar, NASH icin teshis, sinir cizgisi veya pozitif sayllmayanlara esit olarak
bolinmustir, ve NASH tanisi olarak kabul edilen vakalarda 5 ile 8 arasinda

puan almistir(4).

Hepatik fibrozisin invaziv olmayan degerlendirilmesi - Karaciger hastaligi
olan hastalarda fibrozisi saptamak icin birka¢ invaziv olmayan yéntem vardir.
Skorlardan biri, NAYKH fibroz skoru, NAYKH'e 6zgtiduir. Skor, hastanin yasi,
vucut kitle indeksi, hiperglisemi, aminotransferaz diizeyleri, trombosit sayis1
ve alblimini hesaba katar. Calismalar, yiksek NAYKH fibroz skorlarinin,
kardiyovaskuiler hastaliga bagli 6limlerin artmasiyla iliskili olabilecegini

gostermektedir(4).
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2.3.5. NAYKH Ayirici Tanisi

Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi stiphesi olan bir hastada gbéz éntunde
bulundurulmasi gereken cok sayida hepatik steatoz nedeni vardir. NAYKH'ye
ek olarak hepatik steatozun nedenleri arasinda (145).

e Alkolik karaciger hastaligi

e Hepatit C (6zellikle genotip 3)
e Wilson hastalig

e Lipodistrofi

o Achk

e Parenteral beslenme

e Abetalipoproteinemi

e llaclar (amiodaron, metotreksat, tamoksifen, glukokortikoidler,
valproat, HIV icin anti-retroviral ajanlar)

e Reye sendromu
e Gebeligin akut yagh karacigeri

e HELLP (hemolitik anemi, yliksek karaciger enzimleri, dtistik trombosit
sayis1) sendromu

e Dogustan metabolizma hatalar (LCAT eksikligi, kolesterol ester depo
hastaligi, Wolman hastalig))

e llaca bagh karaciger hastaligi

Belirgin alkol tuketimi - Belirgin alkol ttiketimini neyin olusturdugu
konusunda bircok tanim onerilmistir (171)Erkekler icin haftada ortalama
>21 standart icki veya en az iki yillik bir stire icinde kadinlarda haftada> 14
standart icki ttiketimi olarak tanimlanir, Karaciger Hastaliklar1 Calismasi
(145).

Ulusal Alkol Suistimali ve Alkolizm Enstittistine gore standart bir alkolli icki,

yaklasik 14 gram saf alkol iceren herhangi bir icecektir(148).

NAYKH yerine alkolik yagh karaciger hastaligi oldugunu goésteren bir bulgu,
aspartat aminotransferaz (AST) ila alanin aminotransferaz (ALT) orani> 2'dir

(NAYKH'li hastalarda tipik olarak <1'dir).

NAYKH indeksine (ANI) bagli alkolik karaciger hastaligi, steatohepatitin

alkolik karaciger hastaligina bagli olma ihtimalini tahmin etmek icin
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gelistirilmis bir modeldir (172).Model, aminotransferaz seviyeleri, ortalama
korpuisktiiler hacim (MCV), wviicut kitle indeksi (VKI) ve cinsiyete

dayanmaktadir:
ANI = -58.5 + 0.637 (MCV) + 3.91 (AST / ALT) - 0.406 (BMI) + 6.35 erkeklerde

Sifirdan buytk bir ANI, alkolik karaciger hastaliginin teshisini, oysa sifirdan
ktictik bir ANI, NAYKH teshisini tercih eder. NAYKH yerine alkolik karaciger
hastaligi olan hastanin olasiligi ANI icin elde edilen deger kullanilarak

hesaplanir:
Olasilik = e ANI / (1 + e ANI)

Modelin hastalart dogru sekilde siniflandirabilme yeterliligi validasyon

kohortlarinda iyiden mtikemmele kadar degismektedir (172).

Ortaya c¢ikan bir sorun, diyabet veya obezite gibi iliskili bir durumdan dolay:
risk altinda olmalari durumunda hastalarin alkolstiz yagh karaciger hastalig
acisindan taranmasinin gerekli olup olmamasidir. Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Calismalar: Birligi Kilavuzlar: taramay: 6nermemektedir, cinkt
hangi tani testinin kullanilacagina dair belirsizlikler vardir (ctinkt karaciger

enzim seviyeleri NAYKH'li hastalarda normal olabilir)(145).
2.3.6. Tedavi
Oneriler

Alkolden uzak durma - Hastalarin alkolden uzak durmasini ve 6zellikle, agir

alkol kullanimindan kacinilmasi énerilmektedir.

As1 - Serolojik bagisiklik géstermeyen hastalara hepatit A viriisti ve hepatit B

virtisu asilarn verilmelidir(4).

Kardiyovasktler hastalik icin risk faktoérlerinin tedavisi yapilmalidir.
Yasam tarz: degisikligi

Kilo kayb1

Ilk olarak yasam tarzi degisikligi 6nerilmektedir. Asir1 kilolu ya da asir1 kilolu

hastalara diyet tedavisi ve egzersiz dahil yasam tarzi degisiklikleriyle viicut
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agirhiginin yltizde 5-7'sini (haftada 500 gr-1 kg) azaltmasi tavsiye edilmektedir.
Supheli veya biyopsi kanitlanmis NASH olan hastalar i¢in kilo kayb1 hedefi
daha yuksektir (viicut agirhiginin ytizde 7 ila 10'u)(4).

Nonalkolik steatohepatitli veya alt1 aylik yasam tarzi muidahalelerinin
ardindan kilo verme hedeflerini karsilamayan ileri derecede fibrozisi olan
hastalar icin, bariatrik cerrahi de dahil olmak tUzere diger secenekler de

dustnutlmektedir (173).

Cesitli arastirmalar, vicut agirhiginin en az ytizde 5'i kadar kilo kaybinin
hepatik steatozu iyilestirmek icin gerekli oldugunu géstermektedir, ancak bu

tir kilo kaybinin uzun vadeli faydalar1 bilinmemektedir.

Ek tedaviler

Bariatrik cerrahi - Beslenme danismanlig: icin iki ziyaret de dahil olmak
lUzere alt1 aylik yasam tarzi mtidahalelerinden sonra kilo kayb: hedeflerine
ulasmazlarsa, bariatrik cerrahi icin NASH veya ileri fibrozlu (ancak

dekompanse siroz olmayan) hastalara 6nerilebilir.

llac tedavisi - Farmakolojik tedavi, yalnizca diyet ve egzersiz yoluyla
amaclarina ulasamayan hastalarda kilo kaybini arttirmak icin kullanilabilir.
Kilo kaybini arttirmak icin ila¢ tedavisinin kullanilmasiyla ilgili 6neriler

klinisyenler arasinda buiylk 6lctide degisiklik gostermektedir.

Potansiyel farmakolojik tedaviler - NAYKH icin farmakolojik, karaciger
hedefli tedavi secenekleri sinirhidir (6rnegin, E vitamini, bazi insulin

duyarlilastiricilar) ve bunlar tim hastalarda kullanilmamaktadir.

Tip 2 diabetes mellitus icin baslangic tedavisi tipik olarak metformin ile
yapilsa da diger bazi insulin duyarlilastirici ajanlarla karaciger histolojisi
lUzerindeki faydali etkisi olan, ikinci bir ila¢ secerken g6z Onlinde
bulundurulabilir. NASH'li hastalarda metformin kullanamayan veya ek
glukoz dusuricu tedaviye ihtiyac duyan hastalarda pioglitazon ve liraglutid

makul seceneklerdir.

Diabetes mellitus ve biyopsi ile kanitlanmis NASH hastalarinda, pioglitazon

fibrozu, iltihaplanma ve steatozu iyilestirir.
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Belirsiz yarar1 olan tedaviler - NAYKH tedavisi icin diger tibbi tedaviler
incelenmistir, ancak bunlarin hicbiri yagl karaciger veya NASH tedavisi i¢in

kullanilmasini 6nerecek kadar calisiimamistir:

e Atorvastatin
e Omega-3 yag asitleri

e Aspirin
2.3.7. NAYKH’da Takip

Laboratuar izleme - Kilo kaybi hedeflerine ulasmak ve stirdiirmek icin
yasam tarzi midahaleleri uyguladiktan sonra her Ugc ila alt1 ayda bir serum
aminotransferazlar (AST ve ALT). Aminotransferazlar kilo kaybiyla normal
seviyelere donmezse veya artarsa hastayr alternatif bir karaciger hastaligi

nedeni ile degerlendirilir.

Fibrozisin Izlenmesi - Hastalan ileri fibrozis icin izlemeye yaklagimimiz
biyopsi ile kanitlanmis NASH'lere sahip olup olmadiklarina ve kilo verme
hedeflerine wulasip ulasmadiklarina ve serum aminotransferazlarin

normallesmesine bagli olup olmamasina baghdir:

Biyopsi ile kanitlanmis NASH'li hastalar icin, klinik seyriyle belirlenen bir

zaman araliginda ileri fibrozis i¢in invazif olmayan bir degerlendirme yapilir:

e Vicut agirliginin en az yltzde 5-7’sini kaybetmeyen ve / veya serum
aminotransferazlar: ylukselten hastalar icin her Ug¢ yilda bir invaziv

olmayan degerlendirme 6nerilir.

e Kilo kayb1 hedeflerine ulasan ve serum aminotransferaz normal olan

hastalar icin, her dort yilda bir invaziv olmayan degerlendirme 6nerilir.

Invaziv olmayan degerlendirme dustik riskli bir fibroz skoru (< F1)
gosteriyorsa, hastalar1 her dort yilda bir (kilo kaybi1 saglanmis ve
korunmussa) veya her Uc¢ yilda bir (kilo kaybi saglanamadiginda veya

sturdurdlmemisse) izlemeye devam edilir.

Invaziv olmayan degerlendirme ytiksek, ytiksek riskli fibroz skoru (2F2)
goOsteriyorsa, ileri fibrozu degerlendirmek icin hastayla takip karaciger

biyopsisi alinmasi degerlendirilebilir. Biyopsi siroz gdstermezse, yukarida
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belirtilen araliklarla invaziv olmayan gértinttileme ile hastayi izlemeye devam

edilir.

e Biyopsi kanitlanmamis NASH'li hastalar - Rutin olarak non-alkolik
yagl karacigeri olan ancak biyopsi kanitlanmamis hastalarda fibrozis
icin non-invaziv bir degerlendirme yapilmaz. Hastanin klinik durumu
daha sonra degisirse (6rnegin, ilave kilo alimi, MetS'un diger
ozelliklerinin gelisimi), her Uic ila dort yilda bir invaziv olmayan fibrozis

degerlendirmesi yapalir.

Invaziv olmayan degerlendirme yéntemi uygunluga baghdir ve secenekler

arasinda elastografi ve serum fibroz belirtecleri bulunur.
Ileri fibrozis ile iliskili risk faktorleri:

Hastaya bagl risk faktorleri:
e Alkol kullanimi
e Vicut kitle indeksi 228 kg /m2
e Diabetes mellitus

e Yashlik
Hastalikla ilgili risk faktorleri

e Karaciger biyopsisinde inflamasyonun histolojik kaniti
e Balon dejenerasyonu arti Mallory hiyalin veya biyopside fibrozis

e Yukselmis serum aminotransferazlar (6rn. Normalin tst sinirinin 22

kati)

Kahve tuketimi ise, fibrozise gecme riskinin daha dustk olmas: ile

iliskilendirilmistir.

Bir hepatologa sevk, NAYKH hastalar1 ve asagidaki 6zelliklerin herhangi biri

icin varsa onerilir.

e Vicut agirhginin yuzde =25'ini kaybetmesine ragmen (karaciger

hastaliginin diger etiyolojilerini degerlendirdikten sonra)
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Aminotransferazlar (alanin aminotransferaz ve aspartat

aminotransferaz) ytiksekliginin devam etmesi,

e llerlemis karaciger hastaliginin Kklinik 6zellikleri (6rnegin, asit,

splenomegali, sarilik)
e Karaciger biyopsisinde steatohepatit

e Invaziv olmayan karaciger degerlendirmesinde ileri fibroz (fibrozis

evresi 2F3)

Siroz gelisen ve komplikasyonlar: (6rnegin assit, varis kanamasi) veya son
evre karaciger hastaligi (MELD) skoru 210 ( MELD-Na skoru ) icin bir model

olan hastalar, karaciger nakli degerlendirmesi icin yoénlendirilmelidir.
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu prospektif calismada tek-merkez deneyimi olarak Istanbul Medeniyet
Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Etik Kurulu’ nun
2019-0015 No’ lu karar ve 16.01.2019 tarihli onayi ile yapilmis olup vaka-

kontrol tipinde bir arastirmadar.

Hastalara poliklinikte calisma ve icerigi hakkinda detayli bilgilendirme
yapilmistir ve hastalardan calismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili

onamlar1 alinmistir.

3.2. CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

1) 18 yasindan buytk olmak
2) Kadin ya da erkek psoriasis hastalig tanisi olmak
3) Bilinen malignite ve kemoterapi 6yktisti olmamak

4) Kadin katilimcilarin gebe olmamasi.

3.3. CALISMA

3.3.1. Hasta gruplarinin belirlenmesi

Katiimcilar 01.02.2019 - 01.05.2019 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji poliklinigine
basvuran hastalardan secilmistir. 122 psoriasis hastasi, kontrol grubu igin
de 60 psoriasis olmayan katilimci ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu

psoriasis olmayan hastalardan secildi.

Hastalardan sigara ve alkol kullanip kullanmadiklari, kac¢ yildir psoriasis
hastas1 olduklari, psoriasis nedeniyle almakta olduklar: daha 6nce aldiklar:

tedaviler ve demografik oOzellikleri sorgulandi. Tansiyon ve bel cevresi
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Olctimleri yapildi. USG tetkikleri ayni radyolog tarafindan prospektif olarak
yapildi.

Elektronik ortamdaki tetkikleri ayrintili incelenen hastalarin tani i¢in glukoz,
Ure, kreatinin, Uirik asit, kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid,
ALT, AST, GGT, ALP, LDH, bilirubin, albumin, hemoglobin (Hb), hematokrit

(Hct) degerleri veritabanindan calisma formuna kayit edildi.

Hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan kriterler

Asagidakilerden en az t¢ii:

* Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)
* Hipertrigliseridemi (2150 mg/dl)

* Dtk HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)

* Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dl)

Sekil 2: NCEP Eriskin Tedavi Paneli III (ATP III) - 2001 MetS Tani
Kriterleri(97).

PASI skorunun hesaplanmasi

Psoriasisli hastalarin lezyonlarinin yayginligi ve siddeti PASI skorlama
sistemine gbre pasi.corti.li kalkulatérii kullanirlarak degerlendirildi. Buna
gore Bas, Ust ekstremiteler, gévde ve alt ekstremiteler olmak Uizere 4 ana
boélgeye ayrilir. Psoriasisten etkilenen alan, tutulan ytizey alaninin ytizdesine
gore O ile 6 ( %10’ un altinda ise 1, %10- 29 ise 2, %30- 49 ise 3, %50- 69 ise
4, %70- 89 ise 5, %90- 100 ise 6) arasinda say1 degeri verilerek hesaplanir.
Her boélge icin eritem, indlrasyonve deskuamasyon varligi 0- 4 arasinda
(bulgu yoksa O, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, cok belirgin ise 4)
puanlandirilir, puanlar toplanir, lezyonlarin viicudun ytizde kacini kapladigi,
son olarak ta bulunan degerler carpilarak PASI skoru hesaplanir (4, 6). PASI
skoru<7 olanlar hafif, 7 ve 12 arasi olanlar (7 ve 12 dahil) orta, 12’ den ytiksek
olanlar siddetli olarak degerlendirildi(174).

Hastalarin bel cevresi, kisi ayakta iken, sag ve sol spina iliaca anterior
seviyesinden umbliculusu alacak sekilde 6lctildii. Boy ve kilo 6lctimleri alindi
ve Vucut kitle indeksi ise, vicut agirligi-kilogram bélt boy-metrakare olarak

hesaplandi.NAYKH ise ultrasonografik bulgular ile degerlendirildi.
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Tablo 4: Antropometrik degerlendirme (obezite siniflamasi (175).

Yetigkinler, mﬁwmmww
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3.4. ONAM VE VERI FORMU

Arastirma Amach Calisma icin Aydinlatilmis Onam Formu

(Hekimin Actklamasy)

Psoriasis (sedef) hastaliginiz tanisi yanisira karaciger yaglanmaniz olup
olmadigi ve kalp-damar hastaliklarina yoénelik bir risk faktérii olan MetS
mevcut olup olmadigini inceleyen bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin

ismi “Psoriatik hastalarda yagl karaciger ve MetS siklig1” dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi éneriyoruz. Ancak belirtmek isteriz ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim génullaluk
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak

isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay: yapmak istememizin nedeni kalp-damar hastaligi ve seker
hastaligr acisindan riskli grupta olup olmadiginizin belirlenmesi ve sedef

hastaliginizin bu durumla ilgili yOnUint sorgulamaktir.

Medeniyet Universitesi Tip Faktltesi Dermatoloji Klinigi ve karaciger
Ultrasonunuzun yapilacag:i Radyoloji Bilim Dallari’nin ortak katilimi ile
gerceklestirilecek bu calismaya dahil olmaniz arastirmanin basarisi i¢in

onemlidir.
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Eger arastirmaya katilmay:r kabul ederseniz Dog¢. Dr. Celal Ulasoglu,
Doc.Dr.Ayse Serap Karadag veya Asist. Dr Ayse Ismihan Onur tarafindan
muayene edileceksiniz Kilonuz, boyunuz, bel cevreniz, Tansiyonunuz
olculecek ve bulgular kaydedilecektir. Yine izniniz dogrultusunda karaciger
ultrasonunuz da Radyoloji bélimtinde Uzm.Dr.Niltfer Tekin tarafindan

gerceklestirilecektir.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde

incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglhdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi

cekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyant)

Asistan Dr.Ayse Ismihan Onur’'un uzmanlik tezi kapsaminda (Do¢.Dr.Ayse
Serap Karadag ve Doc¢.Dr.Celal Ulasoglu’nun sorumlulugunda) tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet

edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas:1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da buylk o6zen ve sayg ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel
amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag:

konusunda bana yeterli given verildi.

Projenin yuUrutilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden
arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak
icin arastirmadan cekilecegimi O6nceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi

kosuluyla arastirmac tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.
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Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger
katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan

iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir disinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biytuk

bir memnuniyet ve génulltltk icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
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Tarih:
Katilimc:
Adi, soyada:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tanig:
Adi, soyada:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimci ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza

VERI FORMU
Hasta Sira No:
Adi-Soyada:
Hasta No:
Yas:

Cinsiyet:
Telefon:

Tanai:

Anamnez:

PSAI:

Hepatobilyer Ultrason:
Grade-0

Grade-1

Grade-2

Grade-3
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ALT:
Boy
Kilo:

MetS Komponentleri
Bel Cevresi
Tansiyon Arteriyel
AKS
HDL Kolesterol
Trigliserid

3.4. ISTATISTIK YONTEMLER

Hasta verilerinin analizi SPSS (v17. IBM) programi ile yapildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri ile ilgili tanimlayici bilgiler ortalama (normal dagilim

gostermeyenlerde ortanca), siklik ve ytizde olarak verildi.

Degiskenler ortalamatstandart deviyasyon seklinde belirtildi. Normal
dagilimi olan strekli degiskenlerin ortalamalart Student-t testi ile
karsilastirildi. Kategorik verilerin birbiriyle karsilastirilmasinda ise Ki-kare
testi kullanildi. ‘Istatistiksel anlamhilik duizeyi (p degeri) <0,05 olarak kabul
edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya psoriasis tanisi konularak Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji poliklinigine basvuran

122 psoriasis hastas1 alindi.

Tablo 5. Psoriatik Hastalar Ve Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

Psoriatik Hastalar Kontrol Grubu P
Say:1 | Yiizde % Say1 Yiizde %
Hasta sayis1 122 % 67,0 60 % 33,0
Cinsiyet
Erkek 357 % 46,7 26 % 43,3 0,75
Kadin 65 % 53,3 34 % 56,7
Sigara 62 % 57,4 10 % 16,7 <0,001
Alkol 5 % 4,8 0 % 0,00 <0,001
DM 14 % 11,5 9 % 15,0 0,50
HT 39 % 36,1 19 % 31,7 0,61
Metabolik s. 53 % 43,4 24 % 40,0 0,75
NAYKH 94 % 77,0 37 % 61,0 0,04
Kolelitiazis 11 % 9,0 3 % 5,0 0,51
Hemanjiom 7 % 5,7 2 % 3,3 0,72
Ortalama * ss Ortalama * ss P*
Yas 45,8 £ 13,6 49,2+ 13,4 0,11
VKI (kg/m?2) 28,5+ 6 27,7+ 4,5 0,36
Sigara <0,001
(paket/y1l) 11,1 +£13,5 2,6+ 7,55
AKS (mg/dL) 100,5 *+ 26,5 103,5 £ 25,1 0,47
Insiilin (uU/mL) 0,23
11,1 +6,5 9,7+ 6,7
HOMA-IR 2,8 +2,1 2,4+3,0 0,40
Trigliserid 0,40
(mg/dL) 143,6 £ 75,6 157,5 + 139
ALT (IU/L) 25,6 + 17 20,8 £ 12,6 0,06
AST (IU/L) 20,9+ 7,2 19,2 £ 6,5 0,13
HbAic (HPLC) 5,9+0,9 5,9+0,9 0,90
HDL (mg/dL) 46,2 + 11,7 46,5+ 11 0,90

DM:Diyabetes Mellitus, HT:Hipertansiyon, Metabolik s.:MetS, NAYKH: Non Alcoholic
Fatty Liver Disease: alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi, VKi:viicut kitle indeksi,
ALT:alanin aminotransferaz, AST:aspartat aminotransferaz, HbA1lc:hemoglobin
alc:glikolize hemoglobin, HDL:high density lipoprotein:ytiksek yogunluklu
lipoprotein, HPLC:high performance liquid chromatography: ytiksek performansl sivi
kromatografisi.

p : Ki-Kare Test
p *: Student t-testi
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Katilimci sayisi psoriatik hasta grubunda 122, kontrol grubunda 60’dir.
Psoriatik hasta grubunda 57 erkek 65 kadin, kontrol grubunda 26 erkek 34
kadin katilimci yer almistir ve p degeri 0,75dir.

Psoriatik hasta grubu ile kontrol grubu sigara ve alkol acisindan

karsilastirnildiginda her ikisi i¢in de p <0,001 saptanda.

Her iki grubun DM, HT, MetS, kolelitiazis, hemanjiom oranlan

karsilastirildiginda p>0,05 bulundu.

Psoriatik hastalarda MetS orani %43,4 kontrol grubunda %40 olarak
saptand1 (p = 0.75). Psoriasis grubunda NAYKH orani %77 iken kontrol
grubunda %61 bulundu (p=0,036).

Psoriatik hastalar ve kontrol grubunda yas, VKI, AKS, instilin, HOMA-IR,
ALT, AST, HbAlc, HDL oranlar: karsilastirildiginda p >0,05 bulundu.

Tablo 6. Psoriatik hastalarda klinik ve demografik ézellikler

Psoriatik Hastalar
Metabolik Senrom MetS Olmayanlar P
Olanlar

Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
Hasta
sayis1 53 % 43,4 69 % 56,6
NAYKH 48 % 90,6 46 % 66,7 0,002
HT 26 % 52,0 13 % 22,4 0,002
DM 13 % 24,5 1 % 1,40 <0,001
PsA 11 % 21,2 8 % 14,8 0,45

Ortalama + ss Ortalama * ss p*

Hastalik 15,3+ 11,1 13,2+ 11,7 0,33
siiresi
Yas 49,7 £ 11,2 42,8 £ 14,5 0,005
NAYKH
skoru 24+14 2,615 0,50
VKI 30,4+5,3 27,0+ 6,1 0,002
HbAic 6,31,1 5,6 0,4 <0,001
HOMA-IR 4.0=+2)7 1,8+0,8 <0,001

DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, NAYKH: Non Alcoholic Fatty Liver
Disease: alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi, VKI: viicut kitle indeksi,
HbAlc:hemoglobin alc:glikolize hemoglobin, PsA: psoriatik artrit.

p : Ki-Kare Test
p *: Student t-testi
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Psoriatik hastalarda MetS olan ve olmayanlar olarak iki grup olarak

incelendiginde 53 kisi de MetS olan, 69 kisi de MetS olmayan olarak saptanda.

Psoriatik hastalarda MetS olanlar ile psoriatik hastalarda MetS olmayanlar
yas acisindan karsilastirmasi p=0,005 sonucu bulundu. MetSu olan

psoriatik hastalarin yas ortalamasi daha ytksekti.

Psoriatik hastalarda MetS olanlar ile psoriatik hastalarda MetS olmayanlar
NAFLD acicindan karsilastirildiginda p=0,002 bulundu. VKI acisindan da
p=0,002 bulundu.

Psoriatik hastalarda MetS olanlar ile psoriatik hastalarda MetS olmayanlar

HOMA-IR ve HbAlc icin de p <0,001 saptanda.
PsA acgisindan MetS olan olmayan arasinda fark bulunmadi. P=0,45 di.

Tablo 7. Psoriatik hastalarda yaglanmanin ultrasonografik derecelendirmesi

Psoriatik Hastalar
Metabolik MetS Olmayanlar Toplam P
Senrom Olanlar
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
% % %

Grade O S 9,4 23 33,3 28 23,0
Grade 1 34 04,2 44 44,0 78 63,9 <0,001
Grade 2 11 20,8 2 3,0 13 10,7
Grade 3 3 5,7 0 0 3 2,5

Psoriatik hastalarda MetS olan ve olmayanlarda USG(ultrasonografi) grade

karsilastirildiginda p<0,001 bulundu. Psoriatik hastalarda grade 1 orani
%63,9 olarak goruldu.

Tablo 8. Psoriatik hastalarda MetS acisindan PASI skoru

Psoriatik hastalar
Metabolik Senrom MetS Olmayanlar
Olanlar
PASI Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
Hafif (0-6) 38 74,5 40 67,8
Orta (7-12) 11 21,6 13 22,0 0,42
Siddetli >12 2 3,9 6 10,2

PASI: Psoriasis Area Severity Index: Psoriasis Alan Siddet indeksi

P : x2 Likelihood Ratio
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Psoriatik hastalarda MetS olanlar ve olmayanlarda PASI arasinda farklilik var

mi1 bakildiginda p=0,42 bulundu. MetS olan hastalarin %74,5’inde PASI hafif

siddette oldugu gortldu.

Tablo 9. Psoriatik hastalarda NAYKH acisindan gruplarda PASI skoru

Psoriatik hastalar

NAYKH Olanlar NAYKH Olmayanlar P
PASI Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
Halfif (0-6) 62 71,3 16 69,6
Orta (7-12) 18 20,7 6 26,1 | 0,73
Siddetli >12 7 8 1 4,3

PASI: Psoriasis Area Severity Index: Psoriasis Alan Siddet Indeksi
P : x? Likelihood Ratio

Psoriatik hastalarda NAFLD olan ve olmayanlarda PASI iliskisinde p=0,73
bulundu.

Tablo 10. Psoriatik hastalarda MetS ve NAYKH karsilastirmasi

Psoriatik hastalar

Metabolik Senrom MetS Olmayanlar P
Olanlar
Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
NAYKH olan 48 90,6 46 66,7
0,002
NAYKH S 9,4 23 33,3
olmayanlar

P : x2 Likelihood Ratio

Psoriatik hastalarda MetS ve NAYKH iliskisi bakildiginda p=0,002 ve MetS
olanlarin % 90,6 sinda NAYKH saptandi.

Tablo 11: Psoriatik hastalarda MetS ve NAYKH vuicut kitle indeksi iliskisi

Psoriatik Hastalar
Met. Send. Met. Send. P NAYKH Olan NAYKH P*

Olan Olmayan Olmayan
VKI Say:1 | Yiizde Say:1 | Yiizde Say:1 | Yiizde Say1 Yiizde
kg/m?2 % % % %
<18,4 0,0 1 1,6 0 0,0 1 3,7
18,5 82| 28| 438 %001 T3 13,9 20 74,1 | <0001
24,9
25,0- 21 42,9 20 31,3 36 41,8 5 18,5
29,9
30,0- 16 32,7 8 12,5 24 27,9 0 0,0
34,9
>35 8 16,3 7 10,9 14 16,2 1 13,7
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Psoriatik hastalarda MetS ve NAFLD ile VKI iliskisinde her ikisinde de p
<0,001 bulundu (*Anova).

Gruplarda Metabolik Sendrom Sikligi

60%

45,90%

51%
50%
43%
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40%

30,40%
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. 17,90%
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p=0.75 |
T

Grafik 1: Non-alkolik yagli karaciger (NAYK) mevcudiyetine gore MetS siklig:.

Psoriasis ve NAYKH olan hastalarda MetS siklig1 %51, psoriasis ve NAYKH
olmayan hastalarda MetS siklig1 %17,9 bulundu.

Olgulardaki NAFLD Sikhg
“““““ ; s0%  p=0,04

i —
o 05

;?:% 56,6% 70.8%

70,08 51,6%
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Grafik 2: Olgulardaki non-alkolik yagh karaciger (NAYK) mevcudiyeti

Psoriatik hasta+MetS olanlarda agirlikli karbonhidrat ve et-tavuk tiiketimi
gozlenmistir. KH % 49,1 et-tavuk %17 oraninda gézlendi. Kontrol grubunda

ise %27,5, karisik-dengeli %15,9 oranindaydi.
Kullanilan ila¢ grubuna gére MS sikligi acisindan fark bulunmadi.

Kolelitiazis gdrilen 11 psoriatik hastanin 8’inde multipl safra tasi mevcuttu.

Oran olarak %71,3 ‘e denk gelmekteydi.
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Kontrol grubunda 3 kiside safra tasi1 gortildi onlar da multipl degildi.

Psoriatik ve MS olanlarin %13,5 i biyolojik ajan kullandig1 géruldu, p=1
hesaplandi. Biyolojik ajan kullanan ve kullanmayan psoriatik hastalarda MS
gorilme sikligi acisindan anlamli fark bulunmadi. Psoriatik ve NAYKH
olanlarin %16,1 i biyolojik ajan kullanmakta oldugu goéruldu ve p=0,35
hesaplandi. Biyolojik ajan kullanan ve kullanmayan psoriatik hastalarda

NAYKH gortilme sikligr acisindan anlaml fark bulunmada.
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BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

5.1 TARTISMA

Psoriasis siklikla deriyi tutan, kronik, genetik yatkinligin oldugu immuin bir
hastaliktir. NAYKH sekonder hepatik yag birikimi icin baska bir nedenin
bulunmadig1 hepatik steatozun varligini ifade eder. MetS hem tip 2 diyabet
hem de kardiyovasktiler hastalik icin abdominal obezite, hiperglisemi,
dislipidemi ve hipertansiyon icin metabolik risk faktorlerinin birlikte ortaya

cikmasi durumudur(1-4).

Psoriasis, NAYKH ve MetS ortak noktalar1 t¢lintn de sikligi giderek
artmaktadir. Patogenezlerindeki crp, IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin
salinimindaki artis da dikkati cekmektedir. Son yillarda yapilan calismalar
ile de psoriasis ile MetS ve psoriasis ile NAYKH birlikteliklerinden sikca s6z
edilir olmustur(1-4). Bizim calismamizda bu birliktelik gézlenmekle birlikte

oran NAYKH icin daha belirgin olarak bulunmustur.

Psoriatik ve MetS olan hastalarda karaciger yaglanma siddeti MetS
olmayanlara gore fazladir (p=0.002). Bu durum klinik pratikte metabolik
sendrom acisindan pozitif psoriatik hastalarin yagli karaciger iligkili

risklerine dikkat edilmesi gerektigini dustindtrtmektedir.

Gisondi ve ark, calismasinda psoriatik hastalar ve kontrol gruplar arasinda
MetS sikhign acisindan fark yoktu. Ancak MetS olan psoriatik hastalarda
olmayanlara gore artmis NAYKH sikligi vardi(%50 ve %3, P < 0.001)(176).
Miele ve ark, calismasinda da MetS olan psoriatik hastalarda NAYKH
sikliginda NAYKH olmayanlarla karsilastirdiginda anlamli fark saptadi(%53.6
ve %32.1, P = 0.049)(177).

Bizim calismamizda da Psoriatik hastalarda MetS olanlarda psoriatik hasta
olup MetS olmayanlara gére NAYKH orani sirasiyla %90,6 ve %66,6 olarak
bulundu ve istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,002).
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Psoriatik hastalar ve kontrol grubu arasinda kadin erkek orani farki
bulunmadi (p=0.75). Hipertansiyon gruplar arasinda farkli bulunmadi
(p=0.61). Ancak, psoriasisli hastalarda kontrol poptlasyonlarina goére

hipertansiyonun daha yaygin oldugunu tespit eden calismalar vardir(61).

Psoriasis, yetiskinlerde ve cocuklarda obezite ve yliksek vlcut kitle indeksi
ile iligkili bulunmustur(7). Cok sayida calisma psoriasis olan hastalarda
obezite prevalansinin arttigini géstermistir (52-57). Calismamizda psoriatik
hastalarda MetS olan ve olmayan olarak ve NAYKH olan olmayan olarak VKI
karsilastirdigimizda MetS olanlarda ve NAYKH olanlarda daha ytiksek VKI

ortalamalar oldugu goértildi ve istatiksel olarak anlamliyd: (p<0,001)

Calismamizda psoriasis de Dbiyolojik ajan kullanan hastalarda
kullanmayanlara gére MetS ve yagl karaciger siklign anlamli farklilik
gostermedi (sirasiyla p=1.0, p=0.35). Benzer durum diger ila¢ tercihleri icin
de gecerlidir. Psoriasis tedavisinde kullanilan ilaglarin MetS ya da NAYKH

olup olmamasina gore farkli bulunmadi (p>0.05)

Metabolik sendrom orani METSAR calismasina gore Turkiye’de 9%33,9,
TEKHAREF calismasinda ise 1998’ de %44,8, 2010 da % 51,8 oraninda olup
bizim kontrol grubumuzdaki oran %40 olarak bulundu (178, 179). Bu

nedenle kontrol grubumuzun genel poptilasyonu yansittig1 kabul edilebilir.

Yetiskinlerde psoriasis ile MetS arasindaki iliskiyi degerlendiren 14 gézlemsel
calismanin sistematik bir derlemesi ve meta-analizi, psoriasis olan hastalarnn
genel populasyondaki bireylerden daha fazla MetS gecirme ihtimalinin
yuksek oldugunu bulmustur (59). Tum calismalar psoriasis ve MetS
arasindaki iliskiyi desteklememistir. Meta-analize dahil edilmemis 490
psoriasis hastasi1 ve 682 kontrolden olusan Kore calismasinda, iki grup
arasinda MetS prevalansinda istatistiksel olarak anlamhi bir fark
bulunamamistir (60). Calismamizda psoriatik hastalarda da MetS orani

%43,4 14 ve kontrol grubu ile farklh degildi.

Calismamizda PASI ve NAYKH iliskisi gortilmedi. PASI ve NAYKH arasinda
anlaml iliski olan calismalar(180) da olsa PASI ye gére NAYKH olup

olmayacagini degerlendiren baska calismalara da ihtiya¢ vardir.
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5.2

5.3

Calismamizda psoriatik hastalarda yas arttikca MetS sikliginin artttigini
gozlemledik. Psoriatik hastalarda MetS olanlarin yas ortalamasi 49+11 iken

MetS olmayanlarda 42+14 idi (p=0.005).

Psoriatik hastalarda, MetS olanlarda olmayanlara gére Diabetes mellitus
orani istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Psoriatik ve MetS olan
hastalarda, diabetes mellitus acisindan gerekli incelemelerin yapilmasi

Onerilebilir.

Psoriasisli hastalarda karaciger hastaligi, 6zellikle NAYKH ve siroz riski artisi
tespit edilmistir (72-74). Abedini ve ark. Calismasinda psoriatik hastalarda
NAYKH orani %65, Miele ve ark calismasinda % 59, Gisondi ve ark
calismasinda ise %44 bulmustur(176, 177, 181, 182). Bizim calismamizda
psoriatik hastalarda NAYKH %77 oraninda olup kontrol grubundan istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,036).

Tuarkiye’de yapilan psoriasis ve NAYKH iligskisini inceleyen birkac calisma
mevcuttur(183, 184). Dogan ve ark., yaptig1 calismada orta siddet psoriasis
hastalarinda karaciger hastaliklar: bakilmis ve NAYKH orani %65 saptanmis.
Dag ve ark. Calismasinda ise grup secimleri MetS olan ve olmayan olarak
yapildiktan sonra hasta secilmis MetS olan psoriatik hastalarda NAYKH orani
yuksek bulunmus ve p<0,001 hesaplanmistir.

SONUC

Psoriatik hastalarda kontrol grubuna goére metabolik sendrom orani
istatistiki olarak farkli degilken yaglh karaciger sikligi anlamli diizeyde fazla
bulundu. Psoriatik hastalarda MetS varliginda NAYKH MetS olayanlara gore
anlamli oranda yuksek bulunmustur. NAYKH siroz gelisimi icin bir risk
faktéri olup siroz gelismeden NAYKH acisindan bir USG tetkiki bu
hastalarda oldukca 6nemli olmaktadir. Psoriatik hastalarda o6zellikle MetS

varliginda NAYKH arastirilmali ve uygun tedbirler alinmalidir.

TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamizin hasta dosyalar1 Uizerinden bazi bilgilerin retrospektif olarak
yapilmis olmasi ve dosyalarda yer almamais bilgiler olasilig: tezin kisitliligidir.

Cok merkezli daha fazla sayida hasta ile yapilacak prospektif calismalar bu
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acidan yararl olacaktir. Cok merkezli calismalarin yapilabilirligi acisindan
ulusal veri tabanlarinin olusturulmas:1 ve ortak aglarin kullanimi

saglanabilir.
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