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OZET

Psoriazis sik goriilen, alevlenmeler ve iyilesme donemleriyle seyreden,
etyolojisi tam olarak bilinmeyen, ¢ogu olguda hayati1 tehdit etmeyen, derinin kronik
ve benign seyirli bir hastaligidir. Psoriatik plaklarda gbzlenen terleme kaybindan
retansiyon hiperkeratozu suglanmaktadir. Bununla birlikte deride kserozis ile
seyreden diger bazi dermatozlarda oldugu gibi psoriaziste de terleme kaybindan
otonom sinir sistemi disfonksiyonu sorumlu olabilir. Calismamizda plak tipi
psoriazisli hastalarda otonom sinir sistemi fonksiyonlarini elektrofizyolojik testlerle
degerlendirerek temelde yatan bir otonom sinir sistemi disfonksiyonu olup
olmadigmi arastirmay1 amagladik.

Calismaya Ocak 2009 - Ocak 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne bagvuran plak tipi psoriazisli erigkin 50 hasta ve
20 saglkli kontrol grubu alindi. Hasta ve kontrol gruplarmmin otonom sinir sistemi
fonksiyonlar1 RRIV ve SSR ydntemleri kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel
analizler i¢cin SPSS 12.0 paket programi kullanild1.

Hasta ve kontrol grubunun normal ve derin solunum sirasindaki RRIV
degerleri incelendiginde, her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi ( P>0.05).
SSR yontemi kullanilarak hasta ve kontrol grubunun iist ve alt ekstremite latans ve
amplitiid degerleri incelendiginde, hasta grubunun iist ve alt ekstremite SSR latans ve
amplitud degerlerinin saglikli kontrol grubuna gore uzanus oldugu goriildii. Ust
ekstremite SSR latansindaki uzama istatistiksel olarak anlamli bulunurken (P<0.05),
el amplitiid, ayak latans ve ayak amplitiid degerlerindeki uzama istatistiksel olarak
anlaml degildi (P>0.05).

Sonug olarak yapmis oldugumuz bu ¢alismada elde ettigimiz veriler psoriazis
hastalarinda derinin kan damarlar1 ile ter bezlerinin innervasyonu saglayan
miyelinsiz sempatik sinir liflerinin  etkilendigini gostermektedir. Sempatik
aktivitedeki disfonksiyonun hastalikta gbzlenen terleme kaybina katkis1 olabilecegini
disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, R-R Intervali, Sempatik Deri Cevabu.
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ABSTRACT

AUTONOMIC DYSFUNCTION IN PSORIASIS PATIENTS

Psoriasis is frequently seen, going on flame and remission period, with
unknown etiology, generally unthreaten patients life, chronic and benign disease of
skin. Absence of sweating in plaque psoriasis is related with retention hyperkeratosis.
Therefore, absence of sweating in psoriasis can be caused by autonomic dysfunction
like other some dermatosis which have dryness at the skin. In this study we aimed to
evaluate the functioning of the autonomic nervous system using
electrophysiologically test in with plaque psoriasis, and examine whether there is an
underlying autonomic nervous system dysfunction.

Fifty adult patients with plaque psoriasis and 20 healthy controls who apply
to Firat University Dermatology Clinic between January 2009 and January 2010
were included to this study. Autonomic nervous system function is evaulated by
using R-R Interval Variation (RRIV) and Symphatic Skin Response (SSR) test in
patients with psoriasis and healthy controls. SPSS 12.0 software was used for
statistical analyse.

There was no significant difference between the groups for the normal and
deep breath of RRIV ( p>0.05). SSR test is used for measuring levels latency and
amplitude of the upper and the lower extremities in the patients and control groups.
Our study revealed that SSR latency and amplitude of the upper and lower
extremities in the patient group was prolonged relative to the control group.
Prolonged SSR latency of the upper extremity in the patient group was statistically
significant (P<0.05), while the prolongation in amplitude of upper and lower
extremite and latency of lower extremite were not ( P>0.05).

As a result evaluation of autonomic nervous system our finding show that
unmyelinated C fibres which innerved blood vessels of the skin and sweat glands are
affected. We consider that the disfunction of sympathetic activity can contribute the
absence of sweating in the disease.

Key Words: Psoriasis, R-R Interval Variation, Symphatic Skin Response.
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1. GIRIS

Psoriazis sik goriilen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, alevlenme ve
remisyonlarla seyreden, cogu olguda hayati tehdit etmeyen, derinin kronik ve benign
seyirli bir hastaligidir. Hastaligin siddeti kisiden kisiye ¢ok degisir. Bazen ayni
hastada zaman i¢inde farkli klinik formlarda ortaya cikar. Psoriazis her yasta
goriilebilmekle birlikte en sik genglerde ve orta yaslilarda goriiliir. Ortalama goriilme
yas1 10-35°tir. Dermatoloji klinigine bagvuran hastalarin %6-8’ini psoriazis hastalar1
olusturmaktadir.  Tim  populasyonda ise  %I1-3 oraninda  psoriazise
rastlanmaktadir (1-4).

Psoriazis, gilinlimiizde nedeni bilinmeyen hastaliklar arasinda yerini
korumaktadir. Hastaligin etyopatogenezinde genetik faktorler, travma, enfeksiyonlar,
ilaclar ve sigara gibi cesitli faktorler suglanmaktadir (1, 2, 5).

Atopik dermatit (AD) gibi kronik inflamasyon ve deri kurulugu ile seyreden
hastaliklarda otonom sinir sisteminin etkilendigine dair yayinlar bulunmaktadir (6,
7). Bu yaymlarda otonom ve duyusal sinir sistemi tarafindan iiretilen nérokininlerin
ozellikle langerhans hiicreleri gibi antijen sunan hiicrelerle karsilikli etkilesime
girdigi bildirilmistir. Bu etkilesim sonucunda nérokininlerin inflamasyonda 6nemli
rol oynadiklar1 ayn1 zamanda inflamasyona neden olan sitokinlerin de inflamasyon
bolgesindeki sinir aktivitesini etkiledigi vurgulanmistir (6, 8, 9).

Psoriazis plaklarinda retansiyon hiperkeratozundan kaynaklanan terleme
kayb1 oldugu bilinmektedir (10). Ancak hastalikta gézlenen hipohidrozun otonomik
disfonksiyondan kaynaklanmasi da muhtemeldir (11). Biz bu ¢alismada psoriazisli
hastalarda otonom sinir sistemi fonksiyonlarmi elektrofizyolojik olarak R-R interval
degisimleri (R-R interval variation=RRIV) ve sempatik deri cevab1 (symphatic skin
response=SSR) yontemleri ile degerlendirerek temelde yatan bir otonom sinir sistemi
(Autonomic Nervous System=ANS) disfonksiyonu olup olmadigini arastirmayi
amagcladik.

1.1. Psoriazis

1.1.1. Tamim
Psoriazis keskin smirli, eritemli, skuamli plaklarla karakterize kronik

inflamatuar bir hastaliktir. Skuamlarin parlak sedefi renginden dolay1 halk arasinda

"sedef hastalig1" olarak bilinmektedir (12, 13).



1.1.2. Tarihce

Psoriazis bilinen en eski deri hastaliklarindandir. Hastaliga iliskin ilk bilgiler
Hippocrates’e (M.O. 416-377) ait olup, lepra ve psora terimlerini ayn1 anlamda
kullanmistir. Daha sonra Celsus (M.O. 25-M.S. 45) psoriazisin klinigini ve Austpitz
fenomenini tanimlamigtir. Robert Willan (1757-1812) lepra ve psora terimlerinin ayr1
antiteler oldugunu vurgulamistir. Psoriazis terimini ilk kez 1841 yilinda Viyanal bir
dermatolog olan Ferdinand von Hebra (1816-1880) kullanmistir. Psoriazis, adini
Yunanca’da kasintili, kepekli hastaliklar anlamina gelen "psora" sozciigiinden
almaktadir (12-14).

1.1.3. Epidemiyoloji

Tim diinyada goriilen yaygin bir dermatoz olmasia ragmen, psoriazisin
epidemiyolojisi ile ilgili veriler az sayidadir. Dermatoloji kliniklerine basvuran
hastalarin %6-8’in1 psoriazis hastalar1 olusturmaktadir. Tiim populasyonda %1-3
oraninda psoriazise rastlanmaktadir. Genellikle soguk kuzey iilkelerinde, tropikal
bolgelere gore daha sik goriilmektedir (1, 12-15). Psoriazis zenciler, kizil derililer ve
sar1 irkta daha az goriilmekle birlikte; hastaligin prevalansinin Almanya’da %6.5,
Irlanda’da %5.5, Isve¢’te %2.3, Norvec¢’te %4.8, Amerika’da %4.6, Japonya’da
%0.29-1.8 oldugu bildirilmistir. Tiirkiye’de ise %1.3 oraninda goriilmektedir (1, 3,
14, 16).

Psoriazis her yasta goriilebilmekle birlikte, en sik genglerde ve orta yaslilarda
goriiliir. Ortalama goriilme yas1 10-35°tir. Hastalik kadin ve erkekleri esit oranda
etkiler ancak kadinlarda erkeklerden daha erken yaslarda baslar. Kiz ¢cocuklarinda 5-
9, erkek cocuklarimda 15-19 yaslarinda ortaya c¢ikabilmekle birlikte 57-60 yaslar1
arasinda ge¢ baslangiclh psoriyazis seklinde de goriilebilmektedir (2, 3, 14, 17).

Tirkiye’de yapilan bir calismada psoriazis prevalanst %1.3 olarak
belirtilmistir. Kadinlarda erkeklere oranla hastaligin 1.5 kat daha sik gdzlendigi, daha
erken baslangicli oldugu ve kadinlarda aile Oykiisiiniin %25, erkeklerde ise %37
oldugu bildirilmistir (16).

1.1.4. Etyoloji

Psoriazis etyolojisi lizerinde ¢ok calisilmis olmasma ragmen, giliniimiizde
nedeni bilinmeyen hastaliklar arasinda yerini korumaktadir. Etyopatogenezde cesitli

faktorler su¢lanmaktadir (1).



1.1.4.1. Genetik Yatkinhk

Hastaligin gelisiminde genetik faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir.
Monozigot ikizlerde hastaligin goriilme sikliginin belirgin bir sekilde artmis olmasi
dikkat ¢ekicidir. Anne ve babadan birinde psoriazis varsa ¢ocuklarin hasta olma riski
%10-20 olarak bildirilmistir. HLA-Cw®6 alleli tastyan kisilerde psoriazis gelisme riski
10-20 kat artmaktadir. Son yapilan ¢calismalarda Class I HLA-B13, HLA-B17, HLA-
B39, HLA-B57, HLA-Cw7 ve Class II antijenlerinden HLA-DR4 ve HLA-DR7’nin
psoriazisli populasyonlarda daha fazla goriildigii vurgulanmistir (5, 13, 18-20).
Psoriazisli hastalarda belirli HLA tipleri ile baslangic yast ve klinik 6zellikler
arasinda iliski oldugu da ileri siirilmiistiir. Bu caligmalar sonucunda psoriazisin
klinik bulgular1 benzer olan fakat baslangi¢ yaslari, patogenetik mekanizmalar1 ve
genetik 6zellikleri farkl iki alt tip tanimlanmistir (17, 21).

1.1.4.1.1. Tip 1 (Erken Baslangich Tip)

Kirk yasindan once baslayan ve ailesel gegisin belirgin oldugu tiptir. HLA
markirlariyla iligkili olup, 6zellikle HLA - Cw6’ya genel populasyondan daha sik
rastlanmaktadir. Olgularda lezyonlar generalize olmaya egilimlidir ve diizensiz klinik
gidis gozlenir (17, 21).

1.1.4.1.2. Tip 1l (Gec¢ Baslangich Tip)

Kirk yasindan sonra goriilen, herediter gecisin nadir oldugu cogunlukla
sporadik olan tiptir. Klinik bulgular1 Tip I’e gore daha hafif olmakla birlikte eklem
ve tirnak tutulumu daha siktir ve HLA markirlariyla iligkisi zayiftir (17, 21).

Genetik harita calismalarinda psoriazisten sorumlu bir takim genler
tanimlanmistir. Psors 1, 2, 3 ve 4 olarak belirlenen gen lokuslariin, kromozom 6p,
“17q, 4q ve 1q tizerinde bulunduklar1 bildirilmistir. Ayrica, psoriazisin kromozom
2p, 8q ve 20p ile iliskisinin olabilecegi bildirilmistir. Piistiiler psoriaziste HLA-B17
ve HLA-B27, eritrodermik psoriaziste HLA-B13 ve HLA-B17, guttat psoriaziste
HLA-Cw6 ve psoriyatik artritte HLA-B27 birlikteliginin goriilmesi etyolojide
genetik faktorlerin 6nemini desteklemektedir (22-27). Erken baslangicli olgularda;
HLA-A30, HLA-B50, HLA-Cw6 ve HLA-DR?7, ge¢ baslangicl olgularda ise HLA-
Cw7 daha sik tespit edilmistir. Kundak¢1 ve ark. (22) yapmis oldugu bir ¢aligmada
Tiirk psoriazis olgularinda HLA-A30, HLA-Cw3, HLA-Cw6, HLA-DR7, HLA-
DR14, HLA-DQS8 ve HLA-DQO birlikteliginin anlamli derecede fazla oldugunu
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saptanmislardir. Ayni ¢alisgmada HLA-A66, HLA-Cw2, HLA-Cw4 ve HLA-DRI11
tiplerinin psoriazise karsi koruyucu etkisinin oldugu vurgulanmistir (22).

1.1.4.2. Hastalhg Tetikleyen Faktorler

1.1.4.2.1. Fiziksel Travma

Lezyonsuz deriye fiziksel travma uygulandiktan 10-20 giin sonra o bdlgede
tipik psoriazis lezyonlarinin olusmasina koebner fenomeni (izomorfik yanit) denir.
Perilezyonel bolgelerde daha sik olup, lezyonlarin yeni iyilestigi bolgelerde nadir
goriilmektedir. Bu fenomen hastaligin aktif oldugunu gosterir ve psoriazis
hastalarinin %5-50’sinde gozlenir (1, 13, 20).

1.1.4.2.2. Enfeksiyonlar

Enfeksiyon odaklar1 hastaligi tetikleyen 6nemli faktorlerdendir. Ozellikle
cocuklarda akut streptokoksik enfeksiyonlardan 1-2 hafta sonra guttat psoriazis
goriilebilmektedir. Human Immunodeficiency Virus Tip 1 (HIV-1)’de psoriazis
etyolojisinde suglanmaktadir. Bakteriyel endotoksinler siiperantijen gibi davranarak
T lenfosit, makrofaj, Langerhans hiicresi ve keratinositleri aktive ederek psoriatik
lezyonlara yol acabilmektedirler (4, 13). Viral ajanlarin roliine isaret eden ¢aligmalar
giderek 6nemini yitirmeye baglamistir (1).

1.1.4.2.3. Stres

Hastaligin baslangi¢ ve alevlenme donemlerinde ruhsal travmalarin 6nemli
bir rol oynadigi, psoriatik olgularmm genellikle i¢ine kapanik, duygusal
gereksinimlerini yansitamayan, kendine giivensiz kisilik yapilarina sahip oldugu
bilinmekte, @ bu  nedenle  psoriazis  psikosomatik  hastaliklar  i¢inde
degerlendirilmektedir (1, 12, 13).

1.1.4.2.3. ilaglar

Beta adrenerjik blokerler, lityum, Anjiotensin-Converting Enzym (ACE)
inhibitdrleri, antimalaryaller, kalsiyum kanal blokerleri, tetrasiklin, nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglar, terbinafin, lipid disiiriicii ilaglar (gemfibrozil), Graniilocite-
Colony Stimulating Factor (G-CSF), interlokin (IL) tedavileri, interferon (IFN)-al
ve IFN- hastaligin baslamasina neden olabilir veya lezyonlar1 alevlendirebilir (13,

28, 29).



1.1.4.2.4. Giines Isig1

Lezyonlarm 1iyilesmesine katkis1 olabildigi gibi giines 151gna asir1 maruziyet
de lezyonlar1 provoke edebilmektedir. Uzun siireli diisiik nem ise alevlenmelere
neden olmaktadir (13).

1.1.4.2.5. Sigara

Sigara kullanim1 hastalig1 alevlendirebilir (13).

1.1.5. Klinik

Psoriazis, klinik o6zellikleri hastadan hastaya degisiklik gosteren derinin
kronik inflamatuar bir hastaligidir. Klinik bulgular aniden ortaya ¢ikabilir veya kalic1
olup kronik bir seyir izleyebilir. Diger yandan mevcut lezyonlarda gerileme olurken
yeni lezyon ¢ikislar1 da goriilebilir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, baslangic
yastyla doku antijenleri arasindaki iligkilere dayanilarak, psoriazisin klinik bulgulari
benzer, fakat baslangic yaslari, patogenetik mekanizmalar1 ve genetik Ozellikleri
farkl iki tipi oldugu bildirilmistir (14, 17, 21).

Tip I: Kirk yasindan once baslar, ailesel gegis belirgindir. HLA antijenleri ile
iliskilidir. Lezyonlar generalize olmaya egilimlidir ve diizensiz klinik gidis gosterir.

Tip II: Kirk yasindan sonra baglayan, ailesel gecisin nadir goriildigi, HLA
antijenleri ile iliskisi zayif olan tiptir. Klinik bulgular: tip I’e gére daha hafif olmakla
birlikte eklem ve tirnak tutulumu daha siktir (14, 17, 21).

Psoriaziste deri, sagl deri, eklem ve tirnaklar tutulabilmektedir. Derideki
lezyonlar Ozellikle diz, dirsek, ekstremite ekstansorlerine ve lumbosakral bolgeye
yerlesir. Psoriazis, lezyonlarin morfolojilerine ve yerlesim yerlerine gore farkl klinik
tiplere ayrilabilmektedir (30).

Lezyonlarin morfolojik 6zelliklerine gore siniflama:

Psoriazis vulgaris

Guttat psoriazis

Piistiiler psoriazis

Eritrodermik psoriazis

Folikiiler psoriazis

Seboreik psoriazis



Lezyonlarin yerlesim yerlerine gore simiflama:

Sacl deri psoriazisi

Palmoplantar psoriazis

Invers psoriazis

Tirnak psoriazisi

Psoriatik artrit

Genital ve perianal psoriazis

Napkin psoriazis

1.1.5.1. Psoriazis Vulgaris (Kronik Plak Psoriazis)

Tim psoriazis hastalarinin  %80-90°1 psoriazis vulgaristir. Klasik psoriazis
olarak kabul edilen bu form tiim yas gruplar1 i¢inde en yaygim bildirilen klinik tiptir.
Klinikte diz, dirsek, lumbosakral bolge ve sacl deride eritemli, keskin sinirli, sedefi
skuamli papiil ve plaklar seklinde goriilmektedir. Lezyonlar guttat ve punktat tipte
olabilecegi gibi birka¢ santimetre capinda veya daha biiyiik ¢apta plaklar seklinde
olabilir. Plaklarmn {izerindeki kepekler kiint bir cisimle kazininca kuru-beyaz lameller
halinde dokiiliirler. Buna ‘mum lekesi belirtisi’ denir. Kazima islemine devam
edilirse ‘Auspitz belirtisi’ olarak bilinen kii¢iik kirmizi noktaciklar halinde kanama
odaklar1 gortliir (1, 13, 30).

1.1.5.2. Guttat Psoriazis

Cocuk ve gencg erigkinlerde daha sik goriilen psoriazisin hafif seyirli bir
formudur. Akut baslangicli, cok sayida, caplar1 0.5-1.5 cm arasinda degisen, eritemli,
yagmur damlas1 benzeri, kirmizi-pembe renkli papiiller izlenmektedir. Govde ve
ekstremite proksimal kisimlarinda yerlesim 6n planda olmakla birlikte yiiz, kulak ve
sacli deri tutulumu da goriilebilir. Genellikle streptokoksik bir enfeksiyondan
(6zellikle farenjit) sonra lezyonlar tetiklenmektedir. Akut baslangic ve yaygin
tutulum olmasma ragmen lezyonlar ultraviyole tedavisine duyarlidir. Tamamen
diizelecegi gibi diger psoriazis tiplerine de dontisebilir (2, 17, 28, 30).

1.1.5.3. Piistiiler Psoriazis:

1.1.5.3.1. Generalize Piistiiler Psoriazis (Von Zumbusch)

Psoriazisin yaygimn eritemli zeminde gereralize piistiiller, sistemik belirtiler,
ates ve periyodik ataklarla seyreden agir bir formudur. Etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte bu konuda 6zellikle HLA-B27 suglanmaktadir. Infeksiyonlar,
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gebelik, stres, diyabet, hipokalsemi, kontakt dermatit, irritan lokal tedaviler, arsenik,
progesteron, iyodiirler, lityum, penisilin, nistasin uygulanmasi, kortikosteroidlerin
aniden kesilmesi ve giinese asir1 maruziyet daha once var olan psoriazisin plstiiler
forma donmesine veya piistiiler psoriazisin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (1, 13,
28, 30).

Lezyonlar tiim viicuda yerlesebilmekle birlikte fleksural bolgelere daha fazla
lokalize olmakta ve bu bolgelerde cerahat gdlciikleri olusturabilmektedir. Agiz
mukozas1 ve dilde lezyonlar goriilebilir ve cografik dil olusumuna neden olabilir.
Tirnak altlarinda olusan piistiiller tirnakta ayrilmaya neden olur (1, 13, 28, 30).

Hastalarda ates, hipokalsemi, eritrodermi ve kaseksi ile giden agir bir tablo
goriilebilir. Pndmoni, konjestif kalp yetmezligi ve hepatit bu hastalikta goriilebilecek
komplikasyonlardandir (13).

1.1.5.3.2. impetigo Herpetiformis

Gebeligin generalize piistiiler psoriazisi olarak da bilinen, siklikla fleksural
bolgelerden baslayan, simetrik yerlesim gostermeye egilimli nadir goriilen bir
hastaliktir. Takip eden gebeliklerde de rekiirrensler olabilmektedir (31).

1.1.5.3.3. Anniiler Piistiiler Psoriazis

Piistiiler psoriazisin annuler, sirsine sekil ile seyreden nadir bir formudur.
Aktif olarak ilerleyen lezyonlarin kenar kisimlarinda piistiiller olusur ve bu piistiiller
kuruyarak skuam birakirlar (1, 32).

1.1.5.3.4. Lokalize Piistiiler Psoriazis

Generalize piistiiler psoriazisten farkli olarak bu tipte sistemik semptomlar
goriilmez. Klinik olarak iki farkl alt tipi vardir (32).

1.1.5.3.4.1. Palmoplantar Piistiiler Psoriazis

Barber tipi pistiiler psoriazis de denir. Erigkinlerde ve kadinlarda daha sik
rastlanan hastalik 20-60 yaslar1 arasinda goriiliir. Primer lezyon normal goriiniimlii
palmoplantar bolge derisi lizerinde birkag saat icinde ortaya ¢ikan 2-4 mm c¢apindaki

steril piistiillerdir (1, 13).



1.1.5.3.4.2. Akrodermatitis Kontinua (Acrodermatitis Continua of
Hallopeau)

Parmak uglarindan baslayip yavas olarak proksimale dogru yayilan steril
pustiillerle karakterize kronik seyirli bir hastaliktir. Tirnak yatagi ve matrikste

yerlesen pistiiller tirnak plagi kaybina veye onikodistrofiye neden olabilir (1, 32).

1.1.5.4. Eritrodermik Psoriazis

Psoriazis vulgarisli hastalarda tetikleyici faktorlerin araya girisi veya tedaviye
bagl komplikasyon olarak gelisebilecegi gibi, direkt olarak da baslayabilir. Tim
viicudun %380’inden fazlasinda yaygin eritem ve skuam bulunmaktadir. Tirnak
tutulumu genellikle siddetlidir. Generalize piistiiler psoriaziste oldugu gibi klinik
tabloya ates ve genel sistemik belirtiler de eslik eder (1, 13, 28).

1.1.5.5. Folikiiler Psoriazis

Kil folikiilleri iizerinde yerlesen noktasal biiyiikliikteki lezyonlardir ve
genellikle govde yerlesimlidir. Kiigiik diiz lezyonlar liken planus ile karisabilir (17).

1.1.5.6. Seboreik Psoriazis (Sach Deri Psoriazisi)

Bas, saghi deri, kulaklar, retroaurikuler bolge, glabella, kaslar, nazal oluklar,
presternal ve interskapuler bolge gibi seboreik bolgelere yerlesim gosterir. Psoriazis
sach deride diffiiz eritem ve skuam seklinde seboreik dermatit benzeri lezyonlar ve
kalin, kabarik, kirmizi-kepekli plaklar seklindedir. Plaklar sacl deri hizasina kadar
uzanabilir veya sa¢li deri komsulugundaki deriyi 1-2 cm asabilir. Genellikle
skuamlar saglarin ¢ikisini engellemez ve saglar skuamlar1 delerek ¢ikarlar. Sagh deri
tutulumu psoriazis vakalarmin tigte birinde goriiliir (30).

Psoriatik eritrodermili ve ciddi piistiiler psoriazisli olgularda anagen alopesi
gelisebilecegi, psoriazis vulgarisli hastalarda ise hastaligin alevli dénemlerinden
sonra telogen alopesi goriilebilecegi bildirilmektedir. Psoriazis hastalarinda nadiren
skatrisyel alopesi gelisebilecegi de One siirtilmektedir (17).

1.1.5.7. invers Psoriazis

Aksilla, kasik, meme alt1, intergluteal bolge gibi fleksural bolgeleri tutan
keskin smirli, eritemli, simetrik yerlesimli lezyonlarla giden bir psoriazis formudur.

Nemden ve siirtiinmeden dolayr genellikle skuam goriilmez ve bazen fissiirler



gelisebilir. Invers psoriazisin asir1 kilolu kisilerde daha yaygin ve énemli bir sorun
olusturdugu bilinmektedir (17, 28).

1.1.5.8. Psoriaziste Tirnak Tutulumu

Psoriazisli hastalarda tirnak tutulum sikligi %10-55 arasinda degismektedir.
El tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha sik tutulmaktadir. Tirnak psoriazisi genellikle
birka¢ twrnagi etkiler, fakat bazi hastalarda biitiin tirnaklar tutulabilir. Tirnak
tutulumunun psoriazisin siddeti ile degil siiresi ile iligkisinin oldugu bilinmektedir.
Psoriaziste goriilen twnak degisiklikleri; pitting, onikoliz, psoriatik paronisi,
subungual hiperkeratoz, yag damlast (oil drop), splinter hemoraji, kaba tirnak
distrofisi ve twrnakta renk degisikligi seklinde karsimiza ¢ikar. Pitting, tirnak plagi
yilizeyindeki punktat depresyonlara verilen isimdir. Sayilar1 ¢ok oldugunda tirnagin
bu goriinlimiinden dolay1 yiiksiik tirnak da denir. Tirnak psoriazisinde en sik
gozlenen ve ilk oOnce ortaya c¢ikan bulgudur. Pitting proksimal matriksin
parakeratozuna sekonder olusmaktadir. Onikoliz ise tirnak yatagina veya
hiponisyuma yerlesmis psoriazis lezyonlarmdan dolayi, tirnak plaginin tirnak
yatagindan ayrilmasiyla olusur. Subungual hiperkeratoz, twrnak plagmin distal
boliimiiniin altinda parakeratotik hiicrelerin birikimi ile ortaya ¢ikan bir goriiniimdiir.
Splinter hemoraji, twnak yatagi kapillerlerinin psoriatik tutulumu sonucu gelisen,
tirnak plagi lizerindeki longitudinal lineer kirmizi-kahve hemorajik ¢izgilerdir (33,
34).

1.1.5.9. Psoriatik Artrit

Psoriazis hastalarinin %5-8’inde artrit gelistigi kabul edilmektedir. Her yasta
ortaya ¢ikabilir ancak erken baslangi¢li olgularda seyir daha hizlidir. Psoriatik artritli
hastalarin %80’inde tirnak tutulumu gdézlenmektedir. HLA-B27 doku grubuna sahip
olan hastalarda psoriatik artrit siklig1 artmustir. Artrit %75 olguda deri tutulumundan
sonra gorilir, %10 olguda 6nce, %15 olguda ise deri tutulumu ile birliktelik
gosterir. En sik distal interfalangeal eklemler, diger kiiciik eklemler ve sakroiliak
eklem tutulur. HLA-B27 ile birlikteligi olan hastalik ayni zamanda seronegatif
spondiloartropati grubunda yer alir. Psoriatik artrit 5 ayr1 klinik tablo seklinde
goriiliir (35).



1. Asimetrik Oligoartikiiler Tutulum

Bu grup psoriatik artritli hastalarin %70’ini olusturur. Diz, ayak bilegi gibi
biiyiik eklemlerle birlikte, birka¢ interfalangial eklemi tutar.

2. Simetrik Poliartikiiler Tip

En az 5 eklemin tutulmas: gerekir. Romatoid artrite benzer sekilde el ve
ayaklarn kiiciik eklemleri, el ve ayak bilekleri, diz ve dirsek eklemleri simetrik
olarak tutulmustur.

3. Distal Interfalanjial Eklemlerin Tutuldugu Tip

Genellikle tirnak tutulumu eslik eder.

4. Artritis Mutilans Tipi

Nadir goriiliir, ancak psoriatik artritin en agir formudur. Destriiktif eroziv
artrit sonucu klinik olarak deforme, dizilimi bozulmus sublukse eklemlerle
karakterizedir.

5. Sakroileit veya Spondilitle Seyreden Tip

Genellikle asimetrik olup, spondilit de eslik edebilir (1, 35, 36, 37).

1.1.5.10. Genital ve Perianal Bolge Tutulumu

Erkeklerde o6zellikle glans peniste 1yi sinirly, hafif kepekli, kirmiz1 plaklarla
karakterize psoriazis lezyonlar1 goriilebilir. Psoriazisin nadiren kadinlarda vulvar
bolgede yakinmalara neden olabildigi de bilinmektedir. Perianal bolgede kasmtili,
keskin smirly, gluteal yariga dogru yayilim gosteren ve siklikla orta hatta fissiirle
karakterize psoriatik lezyonlar goriilebilmektedir (17).

1.1.5.11. Napkin Psoriazis

Bebeklerde 2-8 aylarda bez bolgesinde goriilen bir psoriazis formudur.
Lezyonlar ¢ogunlukla tedaviye iyi cevap verirler ancak bu hastalar yetiskin hayatta
psoriazis gelisimi a¢isindan riskli gruptur (28).

1.1.5.12. Psoriaziste Mukoza Tutulumu

Psoriazis hastalarinda mukoza tutulumu ¢ok nadir olup, bildirilenler de
tartigmalidir. Yaygim piistiiler psoriazisli olgularda dudaklarda da yiizeyel pistiiller
gortilebilir. Psoriazis lezyonlar1 goz ve c¢evresine yerlestigi zaman blefarit,
konjonktivit, keratit ve deri lezyonlariyla paralel olarak; kserozis ve simbleferon

gozlenebilir (1, 13, 17).
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1.1.6. Psoriazise Eslik Eden Sistemik Bozukluklar

Psoriazis toplumda sik goriilen bir deri hastaligi olup, bir¢cok hastalik ve
sistemik bozukluk psoriazise eslik edebilir. Psoriatik artrit, inflamatuar barsak
hastaliklar1 ve Reiter sendromunun psoriazisle birlikte sik goriilmesi ortak
patogeneze sahip olmalarina baglanmaktadir. Bir kisim hastaligin ise rastlantisal
olarak psoriazise eslik ettigi diisiiniilmektedir. Otoimmiin biilloz hastaliklar, vitiligo
ve diger otoimmiin hastaliklarin psoriazisle iliskisi ise hala tartisma konusudur (38).

1.1.6.1. inflamatuar Barsak Hastaliklar

Psoriazise eslik eden psoriatik artrit ile inflamatuar barsak hastaliklarinda
gozlenen enteropatik artrit; hastalarm ortak genetik, klintk ve radyolojik
ozelliklerinden dolay1r spondiloartropatiler grubu icerisinde smiflandirilmistir.
Yapilan ¢alismalar sonucunda, psoriazisin iilseratif kolitlilerde 3.8 kat, Crohn
hastalig1 olanlarda ise 1.6 kat daha sik goriildiigii bildirilmistir (1, 13, 38).

1.1.6.2. Reiter Sendromu

Bu sendrom genito-iiriner veya enterik bir enfeksiyonun tetikleyebildigi
multisistemik bir hastalik olup, klinik olarak kisa bir latent donem sonrasinda
goriilen oligoartrit, okiiler semptomlar ve mukokutanéz lezyonlarla karakterizedir.
Klasik deri lezyonlari; siklikla el ve ayaklar: tutan keratoderma blenorajika ve penil
bolgede ise sirsinat balanit seklinde goriiliir. Bu lezyonlarmn histopatolojik 6zellikleri
pustiiler psoriazis ile benzerlik géstermektedir (39, 40).

1.1.6.3. Otoimmiin Biilloz Hastahklar

Bir¢ok otoimmiin biilloz hastaliklarin psoriazis tedavisi sirasinda ortaya
ciktig1 bilinmektedir (41). Ancak, her iki hastaligin es zamanl baglayabilecegini
bildiren yayimnlarda vardir (42). En sik rapor edilen birliktelik biilloz pemfigoid ile
olup; diger otoimmiin biilloz hastaliklar ile birliktelik gosteren olgular da mevcuttur.
Psoriazis tedavisinde kullanilan PUVA ve UVB gibi tedavi yontemlerinin, salisilik
asit, ditranol gibi topikal irritan maddelerin biilloz hastaliklarin gelisimini tetikledigi
disiiniilmektedir (41). Sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit, sistemik
skleroz, Sjogren sendromu, Hashimoto tiroiditi gibi bir¢ok otoimmiin hastalik da

psoriazisle birliktelik gosterebilmektedir (38, 41).
1.1.7. Laboratuvar Bulgular

Psoriazis hastaligina ait spesifik laboratuvar bulgusu yoktur. Atipik psoriazis

tipleri olan generalize pistiiler psoriazis ve eritrodermik psoriaziste; lokositoz,
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lenfopeni, anemi, negatif azot dengesi, sedimentasyon hizinda, iirik asit seviyesinde
ve a-2 makroglobiilin seviyesinde artig gorilebilir (1, 2, 13, 28).

1.1.8. Histopatoloji

Lezyonun siiresi ve lokalizasyonuna gore histopatoloji degiskenlik gosterir.
Aktif bir lezyonda karakteristik degisiklikler epidermisteyken, kronik plak tipi
lezyonlarda ise hem epidermis hem de dermiste goriiliir. Psoriazisin histopatolojik
ozellikleri su sekildedir (1).

- Epidermal kalinlik artmistir.

- Stratum graniilozum kaybolmustur ve parakeratoz eslik etmektedir.

- Papillalarin iizerindeki spinal tabaka iyice incelmis ve papillalar

uzamistir.

- Ust kisimlardaki kapillerler genislemis ve kivrintili bir hal almustir.

- Dermiste lenfosit, makrofaj, notrofil ve mast hiicrelerinden olusan orta

derecede perivaskiiler infiltrasyon izlenir.

Stratum korneumda parakeratotik alanlarda nétrofillerin toplanmasi sonucu
Munro mikroabseleri meydana gelir. Munro mikroabseleri psoriazis i¢in
patognomoniktir. Dermal papillalardan epidermise go¢ eden polimorf niiveli
l6kositler Kogoj’un spongiform piistiillerini olustururlar (1, 43).

Eritrodermik psoriazis; psoriazis vulgarisin tiim dermatopatolojik bulgularini
tagimakla beraber, bu hastalikta psoriasiform epidermal hiperplazi daha silik,
spongioz daha belirgin olabilir. Psoriasiform dermatit bulgular1 ile birlikte tist
dermiste dilate, konjesyone kapillerler ve korneum katmanmin yoklugu psoriatik
eritrodermiyi distindiirmelidir (1, 13).

Generalize piistiiller psoriaziste lezyonlar hizla olustugu i¢in epidermal
hiperplazi, papillamatoz ve akantoz goriilmez. Papiller dermisteki dilate ve
konjesyone kapillerlerden az miktarda eritrosit ile ¢ok sayida notrofil ekstravaze olur.
Hizla gelisen ekzositoz ile birlikte epidermis i¢inde Kogoj’un spongiform mikro ve
makropiistiilleri olusur. Bu inflamatuar degisimlere {ist dermiste belirgin 6dem,
perivaskiiler ve interstisyel mikst hiicre infiltrasyonu eslik eder. Impetigo
herpetiformiste dermatopatolojik goriiniim generalize piistiiler psoriazs bi¢cimindedir

(1, 13, 17, 43).
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Lokalize tip piistiiler psoriziste psoriasiform epidermal hiperplazi, generalize
forma gore daha belirgindir. Epidermiste oval unilokiiler, sub veya intrakorneal
makropiistiiller gozlenir. Ayrica, degisen derecelerde epidermal spongioz, papiller
dermiste dilate, kivrimli ve konjesyone kapillerlerler goriiliir (1, 43).

1.1.9. Psoriazisin Immiinopatogenezi

Psoriazis, ciltte antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan baglatilan, kronik T
hiicre stimiilasyonunun oldugu immiin aracili inflamatuar bir cilt hastaligidir ve
keratinositlerin T hiicre aracili proliferasyonu ile karakterizedir. Langerhans hiicreleri
ve dermal dentritik hiicreler (DC), ciltte bulunan 6zellesmis APC’ lerdir. T hiicreleri
deri damarinin i¢inde ve lenf nodlarinin derinlerinde bulunurlar ve antijen sunumu ile
matiirasyon i¢in uyarimamis ‘naive’ (CD45RA+) T hiicrelerini temsil ederler.
Dermis ve epidermiste nadir bulunan T hiicreleri ise daha oOnceki immiin
aktivasyonlardan kalma rezidiiel ‘hafiza’ (CD45R0+) T hiicreleridir. Bunlar T helper
(Th) (CD4") veya T sitotoksik (Tc) (CD8") subgrubundan olabilir. CD4" T hiicreler
dermiste, CD8" T hiicreler ise cogunlukla epidermis veya dermoepidermal bileskede
yerlesirler. Bunun yani sira, immiin cevabi takiben noétrofiller ve diger immiin sistem
hiicreleri dermiste toplanabilir. Psoriaziste, hem T helper hiicreleri (CD4") hem de T
sitotoksik/supressor hiicreler (CD8") 6nemli rol oynar (44-48).

Deride immun yanitin olusmasi i¢in lenf nodlarinda bulunan naive T
hiicrelerinin (daha Once antijen tarafindan uyarilmamis T hiicreleri) antijenlerle
uyarilmasi, daha sonra aktive olmus bu T lenfositlerin antijenin bulundugu deri
sahasina gitmesi gerekmektedir. Bu olay, antijenler tarafindan aktive olmus
epidermal Langerhans hiicrelerinin lenf nodlarina giderek naive T hiicrelerini aktive
etmesiyle baslar. T hiicreleri lenf nodlarinda aktive olur, burada farklilasir ve
cogalirlar, daha sonra antijenin bulundugu deri sahasina go¢ ederler (49-56).

Naive T hiicrelerin antijenik olarak aktive olmasindaki esas nokta; dentritik
APC’ lerin Major Histocompatibility Complex (MHC) I veya II’ leri araciligi ile
antijenleri baglayarak tanimmasi ve deriyi drene eden lenf nodlarina afferent
lenfatikler yoluyla go¢ etmesidir. Deri ¢ok sayida APC icerir. Bunlardan epidermal
olanlara Langerhans normalde immatiir durumdadirlar ve T hiicrelerini aktive
etmezlerken yiiksek oranda antijen yakalar ve islerler. Langerhans hiicresi antijeni

yakaladiktan sonra matiirasyon evresi baslar, bu matiir hiicreler T hiicrelerini uyarma
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ozelligine sahiptirler. Aktive olmus dentritik APC’ler afferent lenfatikler yoluyla
deriyi drene eden lenf nodlarinda birikirler. Burada T hiicrelerinin aktivasyonu
gerceklesir. Aktive olmus T hiicreleri Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen
(CLA) salinimmi indiiklerler. Daha sonra aktive olmus bu T lenfositler uyarict
antijenin bulundugu deri sahasma CLA yardimiyla giderek immiin mekanizmalarla
antijeni ortadan kaldirmaya ¢alisirlar (49-56).

Antijen sunan hiicrelerin naif T hiicrelerinin tip 1 ve 2 memory T hiicrelerine
dontistimiindeki rolii bliyiiktiir. T hiicreleri ve APC’ler arasindaki iletisim T hiicre
reseptorii (T cell receptor=TCR) ve kostimiilatér reseptorler tarafindan saglanr.
APC’ler tarafindan iiretilen ¢oziiniir faktorler T hiicrelerinin iiretecegi sitokinlerin
belirlenmesinde 6nemli rol oynarlar (55, 56).

Immun yanita olan ihtiyag ortadan kalktigmnda diizenleyici mekanizmalar
vasitasiyla bu yanit ortadan kaldirilir. Bu sekilde gereksiz doku hasar1 6nlenmis olur.
Ancak, bilinmeyen nedenlerle bu immun yanit ortadan kaldirilamazsa psoriaziste de
goriilen kronik inflamasyon ortaya ¢ikar. Kontrol edilemeyen bu immun yanitta T
hiicrelerinin antijen stimiilasyonu olmadan prolifere olabilmelerinin de sorumlu
olabilecegi diisiiniilmektedir. inflame dokulardan salinan bazi faktorler herhangi bir
uyar1 olmaksizin T hiicrelerinin proliferasyonuna neden olabilmektedir. Psoriazisli
deride T hiicrelerinin lokal olarak cogaldiklar1 gosterilmistir. Kronik inflamasyonu
artirran diger bir durum da lezyonlu deride kontrolsiiz cogalan T hiicrelerinin
kendilerinin de bu inflamasyonu tetiklemeleridir (47, 56).

Interlokin-12, dentritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan iiretilir; naif T
hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerden (Naturel killer= NK) IFN-y salgilanmasini
stimiile eder. Ayrica, notrofiller ve keratinositler de IL-12 {tiretebilmektedirler (56,
57).

Deride bariyer gorevi goren keratinositlerin tipl ve 2 sitokin yapimimda da
gorev aldiklar1 diisiiniilmektedir. Psoriatik lezyonlarda tipl sitokin iireten T
hiicrelerinin keratinositler tarafindan stimiile edilebilmeleri, psoriatik derideki kronik
inflamasyonu bir 6lciide agiklayabilmektedir. Keratinositler ayn1 zamanda IL-12 ve
IL-23"1 iiretebilmekte ve psoriatik deride bu {iretim daha da fazla artmaktadir. Bu
nedenle, keratinositlerin tipl T hiicrelerinin aktivasyonunda da rol alarak psoriazisin

immiinopatogenezinde sorumluluklarinin olabilecegi diistiniilmektedir (58).
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Interlokin-15’in  keratinositler tarafinda iiretildigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Bunlarin keratinositlerin apopitozunu inhibe ettigi ve bdylece
epidermal kalinlasmanin meydana geldigi tahmin edilmektedir (59).

Psoriazisteki inflamasyondan sorumlu oldugu bilinen T hiicrelerinin
devamliligin1 saglayan bir diger sitokin de IL-18’dir ve keratinositler tarafindan
iiretilmektedirler (60).

Psoriazisli hastalarda hiicre proliferasyonu artmustir. Psoriatik lezyonlardaki
keratinosit proliferasyonununda rolii olan bazi faktorler bulunmaktadir. Bunlar;
transforme edici biliylime faktorii (TGF), epidermal biiylime faktorii (EGF) ve insiilin
benzeri biiyiime faktorii (IGF)-1’diir. Bunlarin yani sira lezyonlu deriden salinan IL-6
da keratinositlerin proliferasyonunu hizlandirir. IFN-y, normal keratinositlerin
proliferasyonunu yavaslatirken lezyonlu deride tam tersi etki yapar (61).

Akut jeneralize ekzantematdz piistiilozda, yaygin eritem ve steril piistiillerin
T hiicreleri tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bu durum IL-8 ve T lenfositlerin
lezyonlu deride notrofilleri yonlendirdigini gostermektedir (62).

Baslangicta T hiicre ve APC etkilesimi lenf nodlarinda olurken, takip eden
etkilesimler deride psoriatik lezyonlarda olur. Aktiflesmis T hiicreleri, IFN-y ve
Timor Nekrozis Faktor (TNF)-a gibi sitokinleri salarlar. Epidermal, vaskiiler ve
sinoviyal alanda hiicrelerin sekonder proliferasyonunu artirirlar (46, 61).

T hiicre aktivasyonundan sonra; IL-12 veya IFN-y uyarisiyla CD4" T
hiicreleri Thl fenotipine, CD8" T hiicreleri ise Tc1 fenotipine farklilasirlar. Bunlar da
TNF-a, IL-2 ve IFN-y salmimini artirirlar. Bu durum hiicresel immiinite ve
psoriazisle ilgilidir (44, 61, 62).

Interlokin-12, IFN-y ve TNF-a Thl aracili sitokinlerdir ve psoriatik deride
daha fazla bulunurlar. Hem CD4" hemde CD8" Thiicreleri tarafindan iiretilen IFN-y,
psoriaziste temel sitokin olarak diisiiniiliir. Dentritik hiicreler ve keratinositler bazi
sitokin ve kemokinleri iiretebilme 6zelligine sahiptirler. IFN-y ve TNF-a; IL-6, IL-7,
IL-8, IL-12, IL-15, IL-18 ve biiylime faktorlerinin keratinositler tarafindan iiretimini
baslatirlar. IL-12 ve IL-18 sinerjistik etki gostererek dentritik hiicrelerden IFN-y
tiretimini stimiile ederler. IL-17, aktif CD4" T hiicreleri tarafindan iretilir. IL-17 de
IFN-y ile sinerjistik etki gostererek keratinositler tarafindan I1L-6 ve IL-8 iiretimini

artirirlar. Boylece deriye T hiicre gecisi artmig olur. IFN-y ve IL-15 keratinositlerin
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apopitozuna engel olurken TGF-a, IFN-y ve IL-20 keratinositlerin asir1
proliferasyonuna neden olurlar (44-48).

CD4" T hiicreler hastalik indiiksiyonu ve devamu icin gerekirken, CD8" T
hiicreleri temel role sahip hiicrelerdir. Psoriazis seyri esnasinda, alevlenme ve
spontan remisyonlar CD4" ve CD8" T effektdr ve regulatuvar hiicre altgruplar
arasindaki dengede degisikliklerle aciklanabilir. T hiicre infiltrasyonu keratinositlerin
asir1 proliferasyonundan once gelisir. Sistemik lenfosit aktivasyonunu ve spesifik
CD4" T hiicrelerin lokal birikimini, intradermal CD8" T hiicrelerin aktivasyonu takip
eder. CD4" T hiicreleri gerekli tipl sitokin ortami saglayarak CD8" T hiicrelerin
aktivasyonuna yol agar ve bu durum psoriatik olay1 tetikler (44-48).

1.1.10. Tedavi

Psoriazisin etyolojisi tam olarak bilinmediginden, tedavi nedene yonelik
olmaktan cok, semptomlar1 rahatlatmaya yoOnelik olmaktadir. Tedavi seg¢iminde
hastanin yasi, cinsiyeti, genel durumu, hastaligin yayginligi, stiresi ve tipi, daha dnce
uygulanan tedaviler, sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyi, eslik eden hastaliklar goz
oniinde bulundurulmalidir. Psoriazisin tam iyilesme sansinin olmamasi ve sik sik
niiks etmesi, tetikleyici faktorlerin Onlenmesini gerekli kilmakta ve koruyucu
onlemlerin 6nemini arttrrmaktadir. Tetikleyici faktorlerden psikosomatik faktorler
oldukca onemlidir ve hastaya gerekirse psikiyatrik yardim Onerilmelidir. Eger
hastalig1 tetikledigi diistiniilen bir enfeksiyon varsa (0zellikle farenjit) mutlaka tedavi
edilmelidir. Travmalardan ve hastaligi tetikleyen ilaglardan ka¢milmalidir. Hastalara
mutlaka hastaliklar1 hakkida bilgi verilmeli ve segilecek tedavi yontemi hasta i¢in
en uygun ve tolere edilebilir olmalidir (1, 2, 12, 13, 28).

1.1.10.1. Psoriazisin Topikal Tedavisi

Psoriaziste tedavinin amaci, DNA sentezini inhibe ederek mitotik aktiviteyi
azaltmak ve epidermal yenilenme zamanini normale dondiirmektir. Tedavinin
temelini lokal tedaviler olusturur. Hafif ve orta siddetteki psoriazis olgularinda
topikal tedavi yontemleri tercih edilir. Topikal olarak kullanilan ilaglar
kortikosteroidler, kalsipotriol, komiir katrani, antralin, tazaroten ve keratolitiklerdir.
Bu ilaglar tek baglarmna kullanilabildikleri gibi ¢esitli sistemik, fototerapotik veya
kendi aralarinda kombine sekilde kullanilabilirler (1, 28, 63).
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1.1.10.2. Kortikosteroidler

Psoriazisin tedavisinde en sik kullanilan ajandir.  Antiinflamatuar,
antiproliferatif ve immiinsiipresif etkilerinin antipsoriatik etkiye katkisi vardir.
Eritem ve skuami azaltmanin yaninda kasinti1 belirgin semptomsa 6zellikle tercih
edilmelidir. Dermal 6demi ve kapiller dilatasyonu inhibe eder, inflamatuar hiicreleri
uzaklastirir. Psoriaziste en ¢ok potent ve siiper potent kortikosteroid grubu kullanilir.
Topikal kullanilan kortikosteroidlerin pomad, losyon, krem, yagli krem, sprey ve jel
formlar1 vardwr. Optimal iyilesme genellikle iki hafta sonra gerceklesir.
Kortikosteroidlerin yan etkilerinden 6zellikle tasiflaksi ve rebound riskinden dolay1
genis yiizey alanlara kullanimlar1 smirlidir. Ender goriilmesine ragmen ozellikle
cocuklarda hipotalamik-pituiter-adrenal aksta baskilanma, iatrojenik Cushing
sendromu gibi sistemik yan etkiler ortaya c¢ikabilir (64, 65). Siiperpotent
kortikosteroidlerin fazla miktarlarda uygulanmasinin jeneralize piistiiler psoriazisi
indiikleyebilecegi bildirilmistir (66). Topikal uygulanan kortikosteroidlerin daha ¢ok
lokal yan etkileri goriilmektedir. Bunlar; dermo-epidermal atrofi ve bunun sonucu
olarak ince, parlak, frajil gériinlimlii deri seklindedir. Dermal atrofi sonucu purpura
ve strialar gelisebilir. Bunlara ilave olarak telenjiektaziler, eritem, piistiil, hipertrikoz
ve hipopigmentasyonda goriilebilir. Topikal kortikosteroidler topikal antralin,
kalsipotriol, tazaroten ve asitretin ile kombine kullanilabilmekte ve bu sayede
kullanilan kortikosteroid miktar1 ve yan etkileri azalmaktadir. Yapilan g¢aligmalar
kortikosterod ile UV tedavi kombinasyonunun ¢ok etkili olmadigini gostermistir (1,
64, 60).

1.1.10.3. Kalsipotriol

Kalsipotriol bir vitamin D anologu olup, kortikosteroidlerden sonra en sik
kullanilan ajandir. Keratinositlerde diferansiasyonu stimule edip, DNA sentezi ve
proliferasyonu inhibe eder. Buna ek olarak immiin modiilator etkileri de vardir ve
cesitli ndtrofil fonksiyonlarmni baskilayip, monosit fonksiyonlarini azalttigi tespit
edilmistir. Yapilan caligmalarda kalsipotrioliin IL-10’un tiretimini artirdigi, IL-8’in
ise iretimini azalttig1 gosterilmistir. Viicut yiizeyinin %40’indan azmnin tutuldugu
plak tip psoriazisin tedavisinde kullanilir. Belirgin iyilesme goriilebilmesi i¢in en az
6 hafta kullanilmalidir. Sentetik vitamin D analoglarmin viicuttaki kalsiyumu artirici

ozellikleri ¢ok azdir, ama yine de kalsipotrioliin asir1 miktarda kullanildiginda
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hiperkalsemiye neden oldugunu bildiren izole yayinlar mevcuttur (67). Eriskinlerde
haftada 100 gramdan fazla, c¢ocuklarda ise haftada 45 gramdan fazla
kullanilmamalidir. Hiperkalsemik ve renal yetmezligi olan hastalarin yanisira
gebelerde ve laktasyon donemindeki hastalarda da kullanilmamalidir. Antralin ile
benzer basar1 oranlar1 tespit edilmis, fakat kullanim kolayligi ve yan etkileri
acisindan antraline {istiin bulunmustur (68).

Kalsipotriol; kortikosteroid, PUVA, asitretin, siklosporin ve metotreksat gibi
ilaglarla kombine kullanilabilir. Kalsipotrioliin en 6nemli yan etkisi %20 hastada
goriilen irritan kontakt dermatittir ve bu yan etki nedeniyle %35 hastada tedavinin
sonlandirilmas1 gerekebilir. Irritasyon 6zellikle yiiz ve intertrigindz alanlarda
goriilmektedir. Kortikosteroidlerin yan etkileri oldugu i¢in bu bolgelerde kullanimi
tercih edilmemekte, kalsipotrioliin vazelin ile dilue edilmis formu kullanilmaktadir
(68, 69).

1.1.10.4. Komiir katram

Antiproliferatif ve antipruritik etkilidir. Katran ¢ok irritan bir madde olmayip,
yliz ve genital bolge gibi hassas bdlgelerde kullanilabilir. Piistiiler psoriazis ve stabil
olmayan psoriaziste kullanilmamalidir. Ozellikle sagh deri psoriazisinde sampuanlar
icinde karisim seklinde kullanilir. En sik karsilasilan yan etkisi follikiilittir. Plak ve
guttat psoriaziste UVB ile kombine edilerek bircok modifikasyonu bulunan
Goeckerman rejimi seklinde kullanilabilir. Bu tedavi yontemiyle iyilesme orani %80’
lere kadar ¢ikmasmna ragmen uygulamanm zahmetli olmasi, katranin kotii kokulu
olmasi ve elbiseleri boyamasi sebepleri ile giinlimiizde ¢ok fazla kullanilmamaktadir.
Hamile ve emzirenlerde kullanim1 kontrendikedir (67, 68).

1.1.10.5. Antralin

Etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte okside olarak serbest radikal
olusturdugu ve bu serbest radikallerin de DNA sentezini inhibe ettigi
disiiniilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda inflamatuar hiicrelerin iizerine de
antiinflamatuar etkileri oldugunu gosterilmistir (66). Irritasyon ve giysileri boyama
ozelliginden dolay1 giinlimiizde tedavide pek tercih edilmemektedir. Yiiz, genital
bolge ve kivrim yerlerine uygulanmamalidir. Eritrodermik ve piistiiler psoriaziste
kontrendikedir. Antralin; UVB, katran, PUVA ve siklosporin ile kombine
kullanilabilir (1, 67, 69).
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1.1.10.6. Tazaroten

Cesitli konsatrasyonlarda jel ve krem formlar1 mevcut olan topikal bir
retinoid ajandir. Keratinosit diferansiasyonunu arttirirken, proliferasyonu inhibe eder.
Viicut ylizeyinin %10’dan daha azmin tutuldugu hastalarda kullanilir. Aksamlar1
glinde bir kez uygulanir ve en Onemli yan etkisi irritasyondur. Tazarotenin
kortikosteroidlerle kombinasyonu etkinligini artirirken yan etkisini azaltir. Tazaroten
UVB ile de kombine kullanilabilir. Fleksural bolgeler, yiiz, stabil olmayan psoriazis,
hamileler ve laktasyon doneminde kullanilmamalidir (66, 68).

1.1.10.7. Keratolitikler

Kalm skuamli psoriazis plaklarinda topikal tedavinin etkinligini artirmak i¢in
keratolitikler kullanilmalidir. En sik tercih edilen keratolitik ajan salisilik asittir.
Lokalize lezyonlara siklikla %3-6 oranlarinda giinde bir kez kullanilir. Palmoplantar
bolgede skuamlar daha kalin olabilecegi icin bu bdlgeye uygulanan keratolitiklerin
konsantrasyonu %15°e kadar artirilabilir. Okliizyon tedavisi ilacin etkinligini arttirir.
Son yapilan calismalarda kortikosteroidlerle keratolitiklerin birlestirilmis halde
uygulanmasmin her iki ajanin ayr1 ayr1 kullanilmasmndan daha etkili oldugu
gosterilmistir. Keratolitikler yiiksek konsantrasyonlarda kullanmildiginda irritasyon
yapabilir ve ¢cok yaygin kullaniminda salisilat toksisitesine neden olabilir (64,68, 69).

1.1.10.8. Nemlendiriciler

Tedavi aras1 donemlerde kullanilmalar1 kurulugu engelleyerek relaps gelisimi
engeller. Nemlendiriciler stratum korneumu hidrate ederek deskuamasyonu
hizlandirirlar. Mineral yaglar, parafin ile su i¢inde yag emiilsiyonlar1, %10’luk tire bu
amagla kullanilmaktadir (69).

1.1.0.9. Topikal Antimetabolitler

Az sayida ve smirli lezyonu olan hastalarda 5-florourasil kullanilabilir. Ilacin
krem formu bulunmakta ve haftada 1 kez toplam 2-3 kiir seklinde uygulanmaktadir.
Uygulama yerinde irritasyonun yanisira asil kullanimini sinirlayan durum absorbe
olabilmesidir ve buna bagli gelisen sistemik yan etkilerdir. Psoriaziste en sik
kullanim alani1 tirnak psoriazisidir (70).

1.1.10.10. Topikal Makrolid Immunsupresorler

Kalsinorini inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu ve sitokin yapimimni bloke

ederler. Kortikosteroidlerin sebep oldugu atrofi gibi yan etkilerinin olmamasi
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kullanimlarin1 daha cazip hale getirmektedir. Bu grup igerisinde yer alan takrolimus
ve pimekrolimus psoriazis tedavisinde kullanilmaya baslanan ajanlardir (69-72).

1.1.10.11. Fototerapi

Viicudun 9%20’sinden fazlasinin tutuldugu siddetli psoriazisli hastalarda
tercih edilebilir. Monoterapi olarak uygulanabilecegi gibi, diger ajanlarla kombine
olarak orta ve siddetli psoriazis olgularinda da kullanilabilmektedir. Fototerapide en
cok UVB, PUVA (psoralentUVA) ve dar band UVB (311-313 nm) tercih
edilmektedir. Cocuk ve gebelerde giivenli olarak kullanilmasi, psoralene bagli yan
etkilerinin olmamasi, tedavi sonrasinda goz korunmasi gerektirmemesi ve diisiik
maliyetli olusu UVB tedavisinin avantajlaridir (73).

1.1.10.12. Psoriazisin Sistemik Tedavisi

Orta ve siddetli tutulumu olan psoriazis hastalarinda, psoriatik artrit,
eritrodermik psoriazis ve piistiiler psoriazisli olgularda sistemik ilaglar tercih edilir.
Tedavide amac hastalikta erken ve hizli kontrol saglamak, hastayr uzun siire
remisyonda tutmak, relapslar1 6nlemek, yan etkilerden kaginmak ve hastanin yasam
kalitesini ylikseltmek olmalidir (74-78).

1.1.10.13. Retinoidler

Vitamin A  derivesi olup, pistiler ve eritrodermik psoriazisin
monoterapisinde oldukca etkilidirler. Plak ve guttat psoriaziste yavas etkilidir ve
diisiik dozlarda alindiginda PUVA, UVB ile iyi tolere edilir. En sik karsilagilan yan
etkileri; keilitis, konjonktivit, deri kurulugu, sa¢ dokiilmesi, serum lipitlerinde artis,
karaciger enzimlerinde yiikselme seklindedir. Teratojenik oldugundan gebelerde
kullanim1 kontrendikedir (1, 28, 77).

1.1.10.14. Metotreksat

Eritrodermik psoriazis, piistiiler psoriazis ve psoriatik artrit gibi psoriazisin
siddetli formlarinin tedavisinde tercih edilen ila¢g grubudur. Etkisini dihidrofolat
rediiktaz enzimini inhibe edip, epidermal DNA sentezini bloke ederek gosterir.
Karaciger hastalig1 olanlarda, alkoliklerde, gebelerde, laktasyon doneminde, immiin
suprese hastalarda ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda kullanimi
kontrendikedir. Yasami tehdit edebilecek dilizeyde kemik iligi toksisitesi
gelisebileceginden diger ila¢ kullanimlarinda dikkatli olunmalidir. Nonsteroid

antiinflamatuar ilaclar, penisilin, probenesid ve siilfanamidler metotreksatn renal
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klerensini azaltarak, ilacin kandaki diizeyini toksik seviyeye c¢ikarabilirler (66).
Karaciger fonksiyon testleri normal olanlarda kiimiilatif metotreksat dozu 1-1.5 gr
oldugunda karaciger biyopsisi yapilmalidir. Eger karaciger hastaligi oykiisii varsa
tedavi 6ncesi biyopsisi yapilir ve tedavinin 2-4. aymda, daha sonra da kiimiilatif doz
1.5gr-3gr-4gr’a ulastiginda biyopsi tekrarlanir (79, 80). Metotreksatin mukozal
iilserasyon, stomatit, bulanti, makrositer anemi, pulmoner toksisite ve lenfoma
gelisimi gibi yan etkileri de bulunmaktadir. Bulant1 ve makrositer aneminin
onlenmesinde oral olarak alman 1-5 mg folik asit etkilidir (66, 81, 82).

1.1.10.15. Siklosporin

Siklosporin psoriazisin her formunda etkili bir ilag olmasina ragmen, kisa
sireli kullanimlarda daha giivenilirdir. Etkisini direkt olarak T hiicrelerinin
aktivasyonunu inhibe ederek gosteren immiinsupresif bir ajandir. Nefrotoksik olmasi
kullanimin1 smirlamakla birlikte, kisa siirede hizli cevap alimmasi ve psoriazisin
hemen tiim formlarinda etkili olmasi1 kullanimini cazip hale getirmektedir (83).
Hipertansiyon, hipomagnezemi, hiperkalemi, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, hiperlipidemi ve uzun siire kullanimlarda malignite riskinin artmasi diger
onemli sik karsilasilan yan etkileridir (74, 84). Dogurganlik cagindaki bayanlarda
teratojenik olmamasi nedeniyle diger ajanlara gore avantajlidir. Son yapilan
calismalar topikal ve UVB tedavisine cevap vermeyen siddetli psoriazisli gebe
hastalarda kisa siireli siklosporin tedavisinin etkili oldugunu géstermektedir (85).

1.1.10.16. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolik asit icermekte olup, antiinflamatuar ve immiinstipresif etkilidir.
En sik karsilagilan yan etkisi bulanti, kusma, diare, 16kopeni ve malignite riskinin
artmasidir. Aktif enfeksiyon durumlarinda ve malignensili hastalarda kullanimi
kontrendikedir. Gastrointestinal yan etkilerin azaltilmas: i¢in giinliik doz 2 veya 4’e
boliinerek kullanilabilir (86).

1.1.10.17. Biyolojik Tedavi Ajanlan

Psoriazisin patofizyolojisinin giderek daha 1yi anlasilmasit yeni kusak
biyolojik ajanlarin gelistirilmesini saglamistir. Psoriazisin tedavisinde kullanilan dort
adet biyolojik tedavi ajan1 bulunmaktadir. Etanersept ve infliximab; TNF-a’y1 inhibe
ederek, efaluzimab ve alefacept; T hiicrelerinin aktivasyonunu ve reaktivasyonunu
bloke ederek etki gostermektedirler (87).
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Etanercept aktif ve ilerleyici psoriatik artritte, sistemik tedavilere yanit
vermeyen orta ve siddetli psoriazis olgularinda kullanilabilir. Psoriazis tedavisinde
onerilen doz haftada 2 kez 25 mg’ dir. Tedavi siiresi genellikle 12 haftadir, fakat bazi
olgularda tedaviye yanit 24 haftaya kadar uzayabilir. Etanercepte veya preparatin
bilesimindeki maddelere asir1 duyarlilik ve sepsis durumlarinda etanercept kullanimi
kontrendikedir. Enfeksiyonlara direnci azaltan diyabet gibi hastaliklarda, multipl
skleroz ve konjestif kalp yetmezliginde dikkatli kullanilmali, canli asilarla birlikte
uygulanmamalidir (88).

Infliximab psoriatik artrit tedavisinde kullanilan bir ajan olup; tiiberkiiloz,
sepsis gibi siddetli enfeksiyonlarda kullanilmamalidir. Bu ilag ayrica konjestif kalp
yetmezligini alevlendirebilir ve hastada allerjik reaksiyon olusturabilir (89).

Efaluzimab va alefacept de psoriaziste kullanilan biyolojik ajanlar olup,
siddetli enfeksiyonlara, malignitelere, trombositopeniye ve psoriazisin alevlenmesine

yol acabilmektedirler (90).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2009-Ocak 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne basvuran plak tipi psoriazisli erigkin 50 hasta ve
20 saghkli kontrol grubu dahil edildi. Gerek hasta grubundan gerekse kontrol
grubunu olusturacak vakalardan ¢alisma dncesinde yazili onay belgesi alind1.

2.1. Cahsma Plam

Sinir iletim calismasma baslamadan Once her hastanin yasi, cinsiyeti,
hastaligin stiresi, ailede psoriazisin olup olmadigi ve mevcut tedavisi sorgulanarak
hasta formlarma kaydedildi.

Hastalarin sistemik muayenesinin yami sira deri, mukéz membranlar, sagl
deri ve tirnaklar1 kapsayan ayrintili dermatolojik muayeneleri yapildi. Hastalarimizin
tamaminda psoriazise ait lezyonlar mevcut oldugundan, hastalar aktif ve inaktif
olarak gruplara ayrilmadi. Hastaligin yaygmlig1 ve siddeti PASI (Psoriasis Area and
Severity Index) skorlama yontemi ve viicut tutulum yiizdesi kullanilarak hesaplandi
(Tablo 1) (91).

PASI derecelendirmesi:

Hafif: 0-3
Orta: 3-10
Siddetli: 10 ve tizeri

Viicut tutulum ytizdesi:

0: Lezyon yok
1: <%]10

2: %10-29

3: %30-49

4: %50-69

5 :%70-89
6:%90-100
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Tablo 1. PASI Skoru Hesaplanmasi

Bas 0.1 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey alan1 (1-6)
Govde 0.3 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey alan1 (1-6)
Ust ekstremite 0.2 (Eritem (0-4)+infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey alani (1-6)
Alt ekstremite 0.4 (Eritem (0-4)+infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey alan1 (1-6)

Toplam (Bas+ Govde+Ust ekstremite+Alt ekstremite) Toplam1

Caligmaya katilan hastalarin yasam kalitesi DLQI (Dermatoloji Yasam
Kalitesi Indeksi) skoru hesaplanarak belirlendi (91).

DLQI Skoru:
Skor 0-1 : Etki yok
Skor 2-5 : Az etki

Skor 6-10 : Orta etki
Skor 11-20  : Cok biiytik etki
Skor 21-30  : Asir1 biiytik etki

Caligsmaya diabetes mellitus, polindropati, tiremi, kalp yetmezligi ve kardiyak
aritmi gibi diger sistemlere ait 6nemli bir hastalig1 olanlar, sinir sistemi ve kalp
fonksiyonlarmi etkileyebilecek ila¢ kullananlar (Beta bloker ilaglar dahil), kontrolsiiz
hipertansiyonu olan (150/90 mmHg ve {izeri) hastalar calismaya almmadi. Tim
hasta ve kontrol grubuna periferik noropatiyi diisiindiirecek sikayetleri olmamasina
ragmen polindropatiyi ekarte etmek i¢in standart polindropati protokoliine uygun
(her iki alt ekstremite ve bir iist ekstremitede) sinir iletim c¢aligmalar1 yapildi
Belirgin patoloji saptananlar ¢alismaya dahil edilmedi.

2.2. Otonom Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrollerin ANS fonksiyonlarmi degerlendirmek amaciyla
klinigimiz elektromyografi (EMG) laboratuarinda Dantec Keypoint modeli 4 kanalli
bir EMG cihaz1 kullanildi. 25°C oda 1sisinda, deri 1sisin1 stabilize etmek amaciyla
hastalar ve kontroller 20 dakika once igeri alindi. SSR Gl¢timlerinde Ag/AgCl disk
elektrotlar1 ile iki kanalda aktif elektrotlar el ayasi ve ayak tabaninda, referans
elektrotlar el sirt1 ve ayak iizerinde, toprak elektrot el bileginde olacak sekilde
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yapildi. Filtreler 0.1-30 Hz, duyarlilik 1mV/div, siiplirim hiz1 5 sn idi. Kayitlama
yapilan tarafin karsisindaki median sinire tek supramaksimal elektriksel uyaran
verildi. Uyaranin tekrar tekrar uygulanmasinda yanitin alisma egilimi gostermesi ve
amplitiitde diisme olmas1 nedeniyle iki uyaran arasi aralik 20 sn’den uzun tutuldu.

R-R interval variation kayitlamasinda aktif elektrot kalbin apeksinde, referans
elektrot klavikula tizerinde, toprak elektrot el bileginde olacak sekilde yapildi.
Filtreler 0.8-80 Hz, duyarlilik 500 mikroV/div, siipiiriim hiz1 200 msn/div idi. ilki
QRS kompleksini tetikleyen potansiyel olmak iizere ikinci QRS kopleksinin bu
tetikleyen potansiyele gore zamansal degisimi RRIV goriintiileyebilmek amaciyla tist
iiste 20 kayitlama yapildi. Istirahat sirasinda 5 kez ve hiperventilasyon sirasinda 2
kez test tekrarlandi. RRIV yiizde olarak hesaplandi.

2.3. Istatiksel Analiz

Istatiksel analizler icin SPSS versiyon 12.0 paket programi kullanildi.
Calismada elde edilen degerler ortalama + SD olarak verildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar icin Mann-Whitney-U testi kullanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya 50 psoriazis hastas1 ve 20 saglikli kontrol grubu alindi. Hastalarin
29’u (%58) kadin, 21’1 (%42) erkek; kontrol grubunun 7’si (%35) kadmn, 13’1 (%65)
erkekdi. Hastalarin yaglar1 18-69 arasinda degismekte olup, yas ortalamalari
39.2+14.5 yil; kontrol grubunun yaslar1 18-65 arasinda olup, yas ortalamasi
34.6£13.7 yil idi (Tablo 2). Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalar1
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Psoriazis hastalarinda hastalik siiresi 1-40 yil arasinda olup, ortalama
11.12+10.71 y1l arasinda degismekteydi (Tablo 2).

Hasta grubunun 9’unda (%18) ailede psoriazis dykiisii mevcut iken, kontrol
grubunda ailede psoriazis Oykiisii yoktu (Tablo 2). Psoriazis hastalarinda kontrol
grubuna gore ailede psoriazis Oykiisii anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.04).

Hasta grubunun 29’unda (%58) tirnak tutulumu, 8’inde (%16) genital tutulum
tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol
n 50 20
Cinsiyet (K/ E) 29/21 7/13
Yas (y1l) 39.2+14.50 34.6£13.70
Hastalik Siiresi (yil) 11.12+10.71
Ailede psoriazis oyKkiisii (%) 9(18) 0
Psoriazis hastalarinin almakta olduklar1 mevcut tedavileri

degerlendirildiginde; 39’u (%78) topikal, 10’u (%20) sistemik tedavi almakta iken; 1
hastada (%2) tedavi almiyordu (Tablo 3). Topikal tedavi alan hastalarm 26’s1 (%52)
kortikosteroid igeren topikal tirtinler, 13’1 ise (%26) kalsipotriol ve kortikosteroid
kombine topikal iirlinler kullanmaktaydi. Sistemik tedavi alan hastalarm 4’ (%38)
darbant UVB, 3’1 (%6) biyolojik ajan, 2’si (%4) metotreksat, 1’1 (%2) asitretin

aliyordu.
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Calismaya alinan tiim hastalarin PASI skoru hesaplandi. Hastalarin PASI
skoru ortalamast 6.17+4.20 olarak saptandi1 (Tablo 3). PASI skoruna goére
degerlendirildiginde hastalarm 13’1 (%26) hafif siddette, 28’1 (%56) orta siddette,
9’u (%18) siddetli tutulum gdstermekteydi.

Tablo 3. Hasta grubunun klinik 6zellikleri

Hasta grubu

PASI skoru ortalamasi 6.17+4.20
DLQI skoru ortalamasi 7.44+5 .44
Viicut Tutulum Yiizdesi 19.52+17.56
Tirnak Tutulumu (%) 58
Genital tutulumu (%) 16
Topikal Tedavi (%) 78
Sistemik Tedavi (%) 20

Tirnak tutulumu mevcut olan hastalarda PASI skoru 7.524+4.61, tirnak
tutulumu olmayan hastalarda PASI skoru 4.3142.69 olarak saptandi. Bu farklilik
istatiksel olarak anlamliydi (p = 0.006) (Sekil 1).

Hastalarin ortalama viicut tutulum yiizdesi 19.52+17.56 olarak belirlendi
(Tablo 3). PASI skoru ile wviicut tutulum yiizdesi arasindaki iliski
degerlendirildiginde; PASI skoru hafif siddette olan hastalarda viicut tutulum ytizdesi
5.66+4.13, PASI skoru orta siddette olanlarda 18.18+13.35 ve agir siddette olan
hastalarda 43.68+16.96 olarak bulundu. PASI skoru ile viicut tutulum yilizde oranlar:
arasinda istatiksel olarak anlaml pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (r =0.01)

(Sekil 2).
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Sekil 1. Psoriazis hastalarinda tirnak tutulumu ile PASI skoru arasindaki iligki

75,00

é;

0,00=

Vucut tutulum yiizdesi

hafif orta siddetli
PASI skoru

Sekil 2. Psoriazis hastalarinda viicut tutulum ytizdesi ile PASI skoru arasindaki iligki

Hastalarda tirnak tutulumu ile viicut tutulum ylizdesi arasindaki iligkiye
bakildiginda; tirnak tutulumu olan hastalarda viicut tutulum yiizdesi 24.75+18.88,

tirnak tutulumu olmayan hastalarda 12.29+12.74 olarak bulundu. Tirnak tutulumu ile
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viicut tutulum yiizdesi arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi

(p=0.012) (Sekil 3).

75,00 = -

500, 00 =

25 00 =

Viicut tutulum yiizdesi

0,00 =

var yol
Tomak tutubomu

Sekil 3. Psoriazis hastalarinda tirnak tutulumu ile viicut tutulum yiizdesi arasindaki
iliski

Psoriazis hastalarmin ortalama DLQI skoru 7.44+5.44 olarak saptandi. (Tablo
3). PASI skoru ile DLQI degerleri arasindaki iliski incelendiginde PASI skoru
siddetli olan hastalarda DLQI degerinin 8.66+5.74, orta siddette olanlarda 7.60+5.51
ve hafif siddette olan hastalarda 6.23+5, 29 oldugu tespit edildi. PASI skoru orta
siddetli ve siddetli olan hastalarmn DLQI degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
bir farklilik gézlendi (p=0.018) (Sekil 4).

Twnak tutulumu olan psoriazis hastalar1 ile tirnak tutulumu olmayan
hastalarmin DLQI skoru kiyaslandiginda; twnak tutulumu olan hastalarda DLQI
skoru ortalama 8.65+5.57 iken, tirnak tutulumu olmayan hastalarda ortalama DLQI
skoru 5.76+4.90 olup, bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.04) (Sekil 5).

Hastalik stiresi ile DLQI skoru arasindaki iligki incelendiginde; DLQI skoru
hafif siddette olan hastalarda hastalik stiresi 12.95+11.73, orta siddette olan
hastalarda 5.64=+ 5.04, siddetli olanlarda 14.00 +£12.03 ve agir siddette olan hastalarda
24.00£12.72 olarak bulundu. Cok siddetli DLQI skoruna sahip hastalarda orta
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siddetteki hastalara oranla ve siddetli DLQI skoruna sahip hastalarda orta siddetli

hastalara oranla hastalik siiresinin istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu

saptand1 (p=0.001, p=0.018 sirasiyla) (Sekil 6).

20,00 =

15,00 =
10,00 =
5,00 =
T

DLQI indeksi

0,00 =

T T
hafif orta siddetli
PASI skoru

Sekil 4. Psoriazis hastalarinda PASI skoru ile DIQI indeksi arasindaki iligki

20,00 = _

-

var yok
Tirnak tutulumu

Sekil 5. Psoriazis hastalarinda tirnak tutulumu ile DLQI arasindaki iliski

15,00=
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Sekil 6. Psoriazis hastalarinda hastalik siiresi ile DLQI arasindaki iliski

Calismamizda parasempatik sistemin degerlendirilmesinde noninvaziv
elektrofizyolojik bir test olan RRIV kullanildi. Hasta ve kontrol grubunun normal ve
derin solunum sirasindaki RR interval degisimleri degerlendirildi. Hastalarin normal
solunum sirasindaki RR interval degisimleri %18.97+9.08 iken, kontrol grubunun
%19.7848.64 idi. Hasta grubunun derin solunumdaki RR interval degisimleri
%21.55+14.24 olarak bulunurken, kontrol grubunun degerleri %?24.92+11.74 olarak
bulundu (Tablo 4). RRIV sonuglar1 degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark saptanmadi ( p>0.05).

Calismamizda sempatik sistem degerlendirilmesinde SSR  yOntemi
kullanilarak hasta ve kontrol grubunun st ve alt ekstremite latans ve amplitiid
Olgtimii yapildi. Psoriazisli hastalarda el latansi 1.38+0.27 ms, kontrol grubunda
1.12+0.29 ms; el amplitiidii hasta grubunda 2.73+1.93 mV, kontrol grubunda
2.41+£1.38 mV olarak bulundu. Ayak latansi psoriazisli hastalarda 1.86+1.03 ms,
kontrol grubunda 1.64+0.31 ms; ayak amplitiidii hasta grubunda 1.08+£0.71 mV,
kontrol grubunda ise 1.03+0.55 mV olarak tespit edildi (Tablo 4). Hasta grubunun
iist ve alt ekstremite SSR latans ve amplitud degerlerinde saglikli kontrol grubuna

gdre uzama oldugu saptandi. Ust ekstremite SSR latansindaki uzama istatiksel olarak
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anlamli iken (p<0.05), el amplitiid, ayak latans ve ayak amplitiid degerleri istatiksel

olarak anlamli bulunmad1 ( p>0.05) (Sekil 7).

Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubunun Ortalama RRIV ile SSR Latans ve Amplitiid

Degerleri
Hasta grubu  Kontrol Grubu P
Normal solunum RR 18.97+9.08 19.78+8.64 >0.05
Derin solunum RR 21.55+14.24 24.92+11.74 >0.05
El latans (ms) 1.38+0.27 1.12+0.29 <0.05
El amplitiid (mV) 2.73+1.93 2.41+1.38 >0.05
Ayak latans (ms) 1.86£1.03 1.64+0.31 >0.05
Ayak amplitiid (mV) 1.08+0.71 1.03+0.55 >0.05

El latans (ms)

I I
psoriazis kontrol

Grap

Sekil 7. Psoriazis ve kontrol grubunda el latans degerleri

Hastalarin viicut tutulum ytizdesi, PASI skoru ve tirnak tutulumu ile RRIV ve

SSR degerleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi ( p>0.05).
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4. TARTISMA

Psoriazis sik goriilen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, alevlenme ve
remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Bazen ayn1 hastada
zaman i¢inde farkli klinik sekillerde ortaya cikar. Deri, sagh deri, twnaklar ve
eklemler tutulabilir. Plak tip psoriazis en sik goriilen formudur (1-4, 33, 34).

Hastaligin etyopatogenezinde genetik faktdrler, stres, travma, enfeksiyonlar
ve giines 15131 suclanmaktadir (1, 2, 4, 5, 13). Ozellikle erken baslangich psoriazis
ailesel gecisin belirgin oldugu tiptir (17, 21). Caligmamiza dahil edilen hasta
grubunun %18’inde ailede psoriazis 6ykiisii mevcuttu.

Hastaligin siddeti ve yayginligi kisiden kisiye ¢ok degisir. Psoriazisin
yayginlik ve siddetini degerlendirmede PASI skoru ve viicut tutulum yiizdesi,
hastanin yasam kalitesi Tlizerine etkilerini degerlendirmede DLQI skoru
kullanilmaktadir (91). Calismamiza alinan psoriazisli hastalarda PASI skoru
acisindan orta siddetli bir tutulum, DLQI indeksi acgisindan orta siddette bir
etkilenme gozlenirken, hastalik siddeti arttikca hastanin yasam kalitesinin olumsuz
yonde etkilendigini gozlendi. Ayni zamanda hastalik siiresinin uzamasi da hastanin
yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemekteydi.

Psoriazis hastalarinin %10-55’de twnak tutulumu gozlenmektedir (34).
Calismamiza alman hastalarin %58’de tirnak tutulumu mevcuttu. Tirnak tutulumu
mevcut olan hastalarda hastaligin daha siddetli seyrettigi ve yasam kalitesinin
olumsuz yonde etkilendigi tespit edildi.

Psoriazis plaklarinda terleme kaybi oldugu bilinmektedir ve bu durumdan
retansiyon hiperkeratozu suclanmaktadir (10). Ancak terlemenin ayni zamanda bir
ANS fonksiyonu oldugundan yola ¢ikarak, bu durumdan ANS disfonksiyonunda
sorumlu olabilecegi unutulmamalidir. Literatiirde psoriazisli hastalarda otonomik
fonksiyonlar1 degerlendiren az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda
psoriazis hastalarinda ANS’in 6zellikle sempatik sinir sisteminin etkilendigine dair
bulgular mevcuttur (9, 92).

Psoriazis Thl aracili kronik bir hastalik olarak kabul edilmekte olup,
literatiirde Thl ve Th2 aracili otoimmiin hastaliklarda sempatik sinir sistemi ile

immiin sistem arasinda iliski oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir. Bu
33



calismalar APC, T ve B hiicrelerinin 3 adrenerjik reseptorleri iizerinden etki
gosterdiginden bahsetmektedir (93, 94). Manni ve ark.’nin (92) derideki sempatik
sistem cevabi ile immun cevapta rol oynayan peptidoglikanlar arasindaki iliskiyi
inceledikleri ¢alismalarinda, psoriazis plaklarinda IFN-y, IFN-B, IL-12, IL-23 gibi
kemokinlerin aktivitesinin arttigmi, derideki adrenerjik sistemin inhibe oldugunu
bildirmislerdir. Shahabi ve ark. (9) immiin aracili hastaliklarda sempatik sistemin
roliinii arastirmiglar, bu ¢alisma sonucunda proinflamatuar sitokinlerin inflamasyon
alaninda sempatik sinir sistemini inhibe ettigini ve inflamasyon dis1 alanlarda
sempatik tonusu arttirdigmi bildirmislerdir.

Inflamatuar deri hastaliklarinda stres ile immiin sistem ve ANS fonksiyonlar1
arasinda yakin iliski oldugunu bilinmektedir. Ozellikle psoriazis hastalarinda stres
sonrast NK hiicrelerinde gecici artig goriilmekte, bu durumu kandaki noradrenalin
seviyesinin yiikselmesi izlemektedir (8). Buske ve ark. (95) psoriazis vulgarisli
hastalarda stres ile endokrin cevap arasindaki iliskiyi incelemisler, psoriazisli
hastalarda stresle sempatik adrenomedullar sistem cevabmin arttigmi, fakat
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks cevabinin degismedigini saptamiglardir. Psoriazisli
hastalarda deneysel strese baglh kardiovaskiiler sistem cevabini1 arastiran bir
calismada, psoriazisli hastalar ile kontrol gruplarinin stres sonrasi sistolik/diyastolik
kan basmci ve hemodinamik cevaplar1 karsilastirilmis olup arastirma sonucunda,
psoriazisli hastalarda bu degerlerin kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (96). Yapilan bu ¢aligmalar psoriazisli hastalarda kandaki
adrenalin diizeyini saptayarak dolayli yolla otonom sinir sisteminin etkilendigini
gostermektedir. Tiim bu caligmalar genel olarak psoriazisli hastalarda sempatik
aktivitenin arttigmi, ancak inflamasyonun oldugu bdlgelerde ise sempatik aktivitenin
azaldigin bildirmektedir.

Lepra, skleroderma, palmoplantar hiperhidroz gibi hastaliklarda sempatik
sinir sistemi aktivitesi arastirilmistir (97, 98). Leprali hastalarda yapilan bir
calismada ANS fonksiyonlar1 parmak kan akimi 6l¢iimii, lazer doppler akim 6l¢timii,
parmak deri 1s1s1 ve SSR yontemleriyle degerlendirilmis. SSR yontemi digindaki
diger yapilan testlerde hasta ile kontrol gruplar1i arasinda anlamhi fark
gozlenmemistir. SSR yontemi kullanilarak yapilan degerlendirmede ise hasta

grubunun %60.9°da, kontrol grubunun %6.3’de anormal SSR cevab1 saptanmustir.
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Calismanin sonucunda SSR yonteminin ANS fonksiyonlarini degerlendirmede
duyarl bir yontem oldugu bildirilmistir (97). Palmar hiperhidrozlu hastalarda SSR
yontemi kullanilarak yapilan bir calismada SSR sonuclar1 normal cevap, kiiciik
amplitiid, multifazik ve cevapsizlik seklinde dort kategoriye ayrilarak
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada hastalarin palmar durumlar1 da dort gruba ayrilarak
incelenmistir. 26 hastada palmar bdlgenin sicak ve nemli, 7 hastada kuru ve sicak, 7
hastada soguk ve 1slak, 4 hastada soguk ve kuru oldugu tespit edilmistir. Hastalarin
%25°de normal SSR cevabi alinirken, %25°de SSR cevapsizlig1 saptanmis, geriye
kalan %50 hastada kiiciik amplitiidlii ve multifazik seklinde anormal SSR cevabi
almmistir. Calismanin sonucunda palmar hiperhidrozlu hastalarda derinin palmar
bolge 1s1 ve nem oranmnin farkl tipte SSR cevabinin gelismesinde rol oynadigi
bildirilmistir (98).

Behget hastaliginda otonom sinir sisteminim etkilendigine dair literatiirde az
sayida yayin bulunmaktadir (99). Mesane disfonksiyonu, ortastatik hipotansiyon, tat
almada bozukluk gibi otonom disfonksiyon bulgular1 olan Behget hastalarinin
katildigr bir calismada ANS fonksiyonu RRIV ve SSR yontemleri ile
degerlendirilmis ve saghkli kontrollerle aralarinda anlamhi bir farklilik
bulamamiglardir. Bu  ¢eligskili  sonucu, hastalarin  sikayetlerini  yanlis
yorumlamalaridan kaynaklanmis olabilecegi seklinde degerlendirmislerdir (100).

Onceki ¢alismalarda AD hastalarindaki cilt kurulugu nedeni olarak kronik
inflamasyon sug¢lanmaktaydi. Giliniimiizde yapilan c¢alismalarda kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda ve AD’ lilerde goriilen cilt kuruluguna otonomik
disfonksiyonun neden oldugu bildirilmistir (101). Zakrzewska-Pniewska ve ark. (7)
kronik iiremik hastalarda kasmtmin otonomik néropati ile iligkisini arastirdiklari
calismalarinda {iremik hastalarin %59’unda anormal azalmis RRIV ve hastalarin
%45’inde anormal azalmis SSR sonuclar1 oldugunu tespit etmislerdir. Kasintinin
varlig1 ile RRIV sonuglar1 arasinda herhangi bir iliski bulunmazken, hipohidroz ile
patolojik SSR sonuglar1 arasinda iliski oldugunu tespit etmislerdir. Bu calismada
terleme azligmin otonom sinir sisteminin diger bulgular1 yaninda daha az dramatik
oldugundan kayda deger alinmadigi bu nedenle goézden kacgabilecegi belirtilerek,
kserozis ve hipohidrozisin disotonomiyi gdsteren Onemli isaretler oldugu

vurgulanmigtir. Calismanin  sonucunda SSR’nin  {iremik hastalarda otonom
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disfonksiyonun degerlendirmesinde  kullanilan faydali bir teknik oldugu
bildirilmistir.

Cigek ve ark. (6) AD’ li hastalar {izerinde yapmis olduklar1 bir ¢calismada,
hasta ve kontrol grubunun RRIV ve SSR degerleri karsilastrmis ve aktif lezyonu
olan hasta grubunda kontrol grubuna oranla SSR latans degerlerinde anlamli
derecede uzama oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alismada sebase bezlerin androjen
hormonlarinin etkisi altinda calistigini, ancak muskuli erektor pili kasinin sempatik
yolla aktive edildigi ve bu kasin kasilmasi sirasinda sebase bezin sikistirilarak sebum
sekresyonunu arttirdigr vurgulanmistir. Calismanm sonucunda AD’li hastalarda
goriilen sempatik disfonksiyonun; sekonder olarak m. erektér pili kasinin
fonksiyonunu bozdugu bdylelikle sebase bez salgilanmasinin azaldig1 ve bu durumun
cilt kuruluguna neden oldugu bildirilmistir.

Vitiligo etyopatogenezinde otoimmiin, otositotoksik ve noral faktorlerin
suclandigi bir deri hastaligidr (102). Yapilan caligmalarda lezyonlu deri
keratinositlerinde adrenalin ve noradrenalin biyosentezi ve sekresyonlarmin artmis
olmasu, vitiligo makiillerinde normal deriye gore terlemenin daha fazla ve lokal 1sinin
daha yiiksek bulunmasi patogenezde suglanan noral teoriyi destekler niteliktedir
(102, 103). Dogramaci ve ark. (104) noral teoriden yola c¢ikarak generalize vitiligo
hastalarda sempatik fonksiyonu SSR yontemi ile degerlendirmisler ve bu calisma
icin vitiligolu hastalarla saglikli kontrol grubunun SSR latans ve amplitid
degerlerine bakmislardir. Calismanin sonucunda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli bir fark saptamamis ve vitiligo hastalarinda sempatik deri cevabmin
etkilenmedigini bildirmislerdir. Yapilan benzer bir ¢alismada hipotroidi ve vitiligo
birlikteligi olan hastalarda sempatik disfonksiyon tespit edilmis, fakat bu duruma
tiroksin metabolizmasmin m1 ya da immunolojik mekanizmalarin m1 neden oldugu
aciklanamamustir (105).

Dolu ve ark. (106) generalize vitiligolu hastalarda PUVA tedavisi dncesinde
ve sonrasinda elektrodermal aktiviteler1 degerlendirmisler ve elektrodermal
aktivitenin vitiligolu hastalarda etkilendigini PUVA tedavisi sonrasinda ise
aktivitenin normal seviyelere ulastigini saptamislardir. Bu ¢alismanin sonucunda
vitiligolu hastalarda artis gosteren plazma ve lezyon bolgesindeki katekolamin

seviyelerinin PUVA tedavisi sonras1 azaldigmi bildirmislerdir. Ayni calismada
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PUVA tedavisi sonrasi hiicrelerde metabolik ve yapisal degisiklikler goriildiigii ve bu
olaym elektrodermal aktiviteyi etkileyebilecegi belirtilmistir.

Literatiirde psoriazisli hastalarda ANS’ in sempatik deri cevabini sinir iletimi
yoluyla degerlendirilen sadece bir ¢aligma bulunmaktadir. Bir ve ark’ n (11) yapmis
oldugu bu calismaya 30 plak psoriazisli hasta, 15 generalize vitiligolu hasta ve 23
saglikli kontrol grubu almmustir. Tiim hastalarm SSR latans ve amplitiid degerlerine
bakilmis, psoriazis ve vitiligo hastalarinda kontrol grubuna oranla SSR latans
degerlerinde uzama saptanmig fakat bu wuzama istatiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Calismanin sonucunda SSR’in sempatik sistemi degerlendiren
mevcut tek test oldugu; fakat bu testin tek basina sempatik sistemi degerlendirme
konusunda yeterli olmadig1 belirtilmis, psoriazis ve vitiligo patogenezinde sempatik
disfonksiyonun sekonder olarak etkili olabilecegi bildirilmistir.

Derinin kan damarlar: ile ter bezlerinin innervasyonu miyelinsiz sempatik
sinir lifleri tarafindan tasinir ve innerve edilir (1). Psoriazis plaklarinda terlemede
azalma olmasi, bu hastalarda sempatik disfonksiyon olabilecegi goristni
desteklemektedir. Biz de calismamizda plak tipi psoriazisli hastalarda ANS
fonksiyonlarmi degerlendirdigimizde; parasempatik sistemin etkilenmedigi, sempatik
sistemin ise etkilendigini saptadik.

Calismamizin sonucunda psoriazisli hastalarda derinin ter bezlerini innerve
eden sempatik sudomotor aktivitede azalma oldugunu tespit ettik. Sempatik
aktivitedeki bu azalmanin hastalikta gozlenen terleme kaybina katkisi oldugunu

disiinmekteyiz.
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