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OZET

Bengii Altunay Tuman. Psoriasis hastalarinda serum oksitosin diizeyleri ve
psikometrik degiskenlerin degerlendirilmesi, Tipta Uzmanlhk Tezi, Bolu, 2016

Psoriasis kronik, immiinite aracili inflamatuar bir deri hastaligidir. Keratinosit
hiperproliferasyonu ile karakterize olan psoriasisin etyolojisinde genetik faktorler,
enfeksiyonlar, hormonlar ve stres rol oynar. Oksitosin hipotalamusta sentezlenen bir
ndropeptittir ve dogum, emzirme, sosyal davraniglar ve baglanma iizerindeki
fonksiyonlar1 iyi bilinmektedir. Giincel calismalarda anti-inflamatuar ve anti-
proliferatif etkilerinin de oldugu gosterilen oksitosin psoriasis patogenezinde rol
oynuyor olabilir. Psoriasis dis goériiniimii etkilemesi, sosyal damgalanmaya yol
acmast1 ve kronik seyirli olmasi nedeniyle hastalarda strese neden olmakta ve hastalik
ile iligkili stres de psoriasisi alevlendirebilmektedir. Sosyal damgalanma algis1 ve
goriinlimlerinden utanmalar1 psoriasis hastalarinda sosyal izolasyona, diisiik benlik
saygisina ve Ozgiiven kaybina neden olmaktadir. Depresyon ve anksiyete
semptomlari, psoriasisin ortaya cikisinda ve alevlenmesinde rol oynadigi gibi,
psoriasisin ortaya ¢ikisi da depresyon ve anksiyete semptomlarina neden olmaktadir.
Bu c¢alismada, psoriasis hastalarinda serum oksitosin diizeylerini ve psikometrik

degiskenleri degerlendirmeyi amacladik.

Calismamiz kronik plak tip psoriasis tanisi almig 40 hasta ve yas, cinsiyet
acisindan benzer Ozelliklerde 40 saglikli kontrol ile yapildi. Psoriasis grubunda
serum oksitosin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi (p<0.01). Serum oksitosin diizeyleri ile psoriasis alan siddet indeksi
skorlar1, hastalik siiresi ve hastaligin baslangic yasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). Hasta grubunda Beck depresyon &lgegi, Beck
anksiyete olgegi, Liebowitz sosyal fobi 6lgegi, algilanan stres 6lgegi ve anksiyete
duyarlilik indeksi skorlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi (p<0.01). Serum oksitosin diizeyleri ile psikometrik degiskenler

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

Sonug olarak psoriasis grubunda saptadigimiz serum oksitosin diizeylerinin

yiiksekligi, oksitosinin psoriasis patogenezinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir.



Hastalarda anksiyete, depresyon, sosyal anksiyete, algilanan stres ve anksiyete
duyarhilig1 siddetinin kontrol grubuna gore yliksek saptanmasi psikojenik faktorlerin
hastaliga yatkinlastirici, hastaligi tetikleyici ve siirdiiricii etkilerine dikkat
cekmektedir. Oksitosin ve psikometrik degiskenlerin psoriasis ile iliskisini daha iyi

anlamak i¢in daha ileri ¢aligmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, Oksitosin, Psoriasis Alan Siddet Indeksi, Psikometrik

Degiskenler



ABSTRACT

Bengii Altunay Tuman. Evaluation of serum oxytocin levels and psychometric
variables in patients with psoriasis, Medical Speciality Thesis, Bolu, 2016
Psoriasis is a chronic, immune-mediated inflammatory skin disease. Genetic
factors, infections, hormones and stress play a role in the etiology of psoriasis which
characterized by keratinocyte hyperproliferation. Oxytocin is a neuropeptide that is
synthesized in the hypothalamus and functions as birth, breast feeding, social
behavior and attachment are well known. Recent studies have also shown anti-
inflammatory and anti-proliferative effects of oxytocin may play a role in the
pathogenesis of psoriasis. Psoriasis affects appearance, leads to social stigmatization
and as a chronic disease causes stress and disease-related stress can also exacerbate
psoriasis. Perception of social stigma and ashamed of their appearance cause social
isolation, loss of confidence and low self esteem in patients with psoriasis. As
depression and anxiety symptoms play a role in the emergence and exacerbation of
psoriasis, psoriasis also leads to the emergence of depression and anxiety symptoms.
In this study, we aimed to evaluate serum oxytocin levels and psychometric variables

in patients with psoriasis.

Our study was performed on 40 patients with psoriasis and 40 healthy
volunteers with similar characteristics in terms of age and gender. Serum oxytocin
levels were statistically significantly higher in patients with psoriasis compared to the
control group (p<0.01). Serum levels of oxytocin was not statistically significant
correlation between psoriasis area severity index scores, duration of illness and age
of onset of disease (p> 0.05). Beck Depression Inventory, Beck Anxiety Inventory,
Liebowitz Social Phobia Scale, Perceived Stress Scale and Anxiety Sensitivity Index
scores were statistically significantly higher in patients with psoriasis compared to
the control group (p <0.01). Serum levels of oxytocin was not statistically

significant correlation between psychometric variables (p> 0.05).

Finally, elevation of serum levels of oxytocin in psoriasis group suggests that
oxytocin may have a role in the pathogenesis of psoriasis. High levels of anxiety,

depression, social anxiety, perceived stress and anxiety sensitivity in patients with

Vi



psoriasis compared to the control group is noteworthy to the predisposing,
precipitating and maintaining effects of psychogenic factors in psoriasis. We suggest
that further studies should be done to better understand the relationship between

oxytocin, psychological variables and psoriasis.

Keywords: Psoriasis, Oxytocin, Psoriasis Area Severity Index, Psychometric

Variabilities
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis, eritemli skuamli plaklar ile karakterize, remisyon ve relapslarla
seyreden kronik inflamatuar bir deri hastaligidir (1). Lokalize hastaliktan, tiim viicut
yiizeyinin tutulumuna kadar degisen siddette klinik tablolarla seyreder (1). Yiizyillar
once tanimlanmig olmasina ragmen etyolojisi halen tam olarak anlagilamamistir (2).
Genetik, ¢cevresel ve immiinolojik faktorlerin patogenezde rol aldig: diisiiniilmektedir
(1, 2). Cevresel tetikleyici faktorler arasinda travma, enfeksiyonlar, ilaglar, hormonal
disregiilasyon, mevsimsel degisiklikler, alkol ve psikolojik stres yer alir (1,3).
Psoriasis, hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6lgiide etkiler ve ciddi psikososyal yeti
yitimine neden olur. Hastaligin hastalara ve saglik sistemine maliyeti oldukga
yiiksektir (1).

Bir nanopeptit olan oksitosin temel olarak uterin kontraksiyon ve laktasyonun
saglanmasinda, ayni zamanda sodyum ekskresyonu, adenohipofizyal hormonlarin
salinimi, maternal, sosyal ve seksiiel davranislarin regiilasyonunda rol alir (4). Ayrica
oksitosinin immiin-modiilatuar ve anti-inflamatuar etkilerinin oldugu bilinmektedir
(4). Deing ve ark.’lar1 keratinositler ve dermal fibroblastlarda oksitosin
reseptorlerinin  eksprese edildigini ve doz bagimli olarak oksitosinin dermal
fibroblastlar ve keratinositlerin proliferasyonunu inhibe ettigini gostermislerdir (5).
Ayrica oksitosin reseptorlerinin inhibe edildigi keratinositlerde proinflamatuar
sitokinler ve reaktif oksijen molekiillerinin saliniminin arttigini; glutatyon diizeyinin
azaldigin1 bildirmislerdir (5). Psoriasis hiperproliferasyonla karakterize kronik
inflamatuar bir deri hastaligidir. Dolayisiyla anti-proliferatif ve anti-inflamatuar
etkileri bulunan oksitosinin psoriasis patogenezinde de rol alabilecegi diisiiniilebilir.
Literatiirde bildigimiz kadariyla psoriasis hastalarinda serum oksitosin diizeylerinin

degerlendirildigi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu calismada psoriasis hastalarinda serum oksitosin diizeylerinin saglikli
kontroller ile karsilastirilmasi, serum oksitosin diizeyinin hastalik siddeti ve hastalik
stiiresi ile iligkisi, psikiyatrik hastaligi olmayan hasta grubunda anksiyete ve

depresyon siddeti, sosyal anksiyete diizeyi, algilanan stres ve anksiyete duyarliliginin



saglikli kontrollerle karsilastirilmasi amaglanmaktadir. Bu g¢alismanin sonucunda
psoriasis hastalarinda serum oksitosin diizeyleri ile hastalik arasinda bir iligki
saptanmasi, psoriasisin  etyopatogenezinin aydinlatilmasina ve yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Ayrica ¢alismamiz psoriasis
hastalarinda anksiyete duyarliliginin degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Psoriasis
hastalarinda saglikli kisilere gore sosyal kaygi, anksiyete duyarliligi, algilanan stres
diizeyi, depresyon ve anksiyete belirti siddeti arasinda fark olup olmadiginin
arastirilmas1 hastaligi tetikleyici, siirdiiriici psikolojik faktorlerin saptanmasia ve

yeti yitiminin azaltilmasi ve yagam kalitesinin gelistirilmesine katkida bulunabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriasis: Psoriasis kronik, immiin aracili inflamatuar bir deri

hastaligidir (1). Toplumun yaklasik %2-4’{inii etkiledigi diistiniilmektedir (1).

2.1.1.Tarihge: Eski ¢aglardan bu yana psoriasisin, lepra ve diger inflamatuar
hastaliklar ile aymi antite oldugu disiliniilmiistiir. Psoriasisin ayr1 bir hastalik
oldugunun anlasilmasi 19. yiizyilla kadar siirmiistiir. Hipokrat (M.O. 416-377)
“lopoi” terimiyle psoriasis ve lepranin kuru ve skuamli lezyonlarini tanimlamistir.
Daha sonraki donemlerde Celsus (M.O. 25-M.S. 45) papuloskuaméz hastaliklarin
ilk kez tanimin1 yapmustir (2). 1809°da Willan psoriasisi, lepra vulgaris basligi
altinda smiflandirmistir. Ferdinand von Hebra 1841°de psoriasisin lepradan ayr1 bir
hastalik oldugunu tanimlamis ve “psoriasis” ismini bu hastaliga veren ilk kisi

olmustur (2).

2.1.2.Epidemiyoloji: Psoriasisin goriilme sikhigi yas, irk ve cografi konuma
gore farkliliklar gostermektedir. Ekvatora uzak olan iilkelerde daha sik ortaya ¢ikma
egilimindedir (1). En sik beyaz wrkta gériilen psoriasis, Eskimolar, Japonlar, zenciler
ve Kizilderililerde daha az ortaya ¢ikmaktadir. Eriskinlerde psoriasis prevelanst %
0.91 ile % 8.5; ¢ocuklarda ise % O ile % 2.1 arasinda degismektedir (1). Kundakg¢1 ve
arkadaglarinin Tiirkiye’de yaptiklar1 bir ¢alismada psoriasis prevalansi % 1,3 olarak
saptanmistir (3). Psoriasis herhangi bir yasta baslayabilmekle beraber, ¢ocukluk
caginda eriskin doneme goére daha nadir goriiliir. Baslangic yasit bimodal dagilim
gosterir; ilk pik 30-39 yaslar1 arasinda, digeri ise 50 ve 69 yaslar1 arasinda goriiliir
(1). Kavli ve ark.’lar1 yaptiklar1 c¢alismada psoriasisin kadinlarda daha sik

goriildiigiini bildirmislerdir (6).
2.1.3. Etyoloji ve Patogenez
2.1.3.1. Etyoloji

2.1.3.1.1. Genetik Faktorler: Psoriasis etyopatogenezinde genetik
yatkinligim 6nemi epidemiyolojik veriler, aile ve ikiz g¢alismalarmin sonucunda
gosterilmistir. Monozigot ikizlerde konkordans % 70 iken, dizigotik ikizlerde bu

oran % 20°dir (7). Erken baslangigli psoriasis genellikle pozitif aile 6ykiisii ve daha



siddetli hastalik ile iliskiliyken; ge¢ baslangicli psoriasis negatif aile 6ykiisii ve daha
hafif klinik bulgularla ortaya ¢ikma egilimindedir (8). Bir veya her iki ebeveyninde
psoriasis Oykiisii olan c¢ocuklarin degerlendirildigi bir arastirmada, ¢ocugun
psoriasisli olma riski; ebeveynlerden biri veya ikisi etkilenmisse 0.28 ile 0.65 ve
hicbirisi etkilenmemisse 0.04 olarak bulmustur (9). HLA-B13, B17, B27, B39,
B57, Bwbh7, Cw6, Cw7, DR4, DR7 gibi klas 1 ve 2 antijenlerinin psoriasis
patogenezinde rol aldiklart bulunmustur. HLA-Cw6 ve guttat psoriasis arasinda
giiclii bir iliski vardir (10). Ayrica erken baslangigh ve siddetli psoriasis ile de iliskili
bulunmustur. HLA-B27, B38 ve 39 ise psoriatik artritle birliktelik gosterir (10).
Kromozom 6p21 {izerindeki Psoriasis susceptibility-1 ~ (PSORS1) lokusunun

psoriasis riskini belirleyen temel genetik lokus oldugu diisiiniilmektedir (11).
2.1.3.1.2. Tetikleyici Faktorler

2.1.3.1.2.1. Enfeksiyonlar: Cesitli mikroorganizmalarin psoriasisin ortaya
¢ikmasia veya hastaligin alevlenmesine neden oldugu iyi bilinmektedir. Bakteriler
(Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus), mantarlar (Malassezia, Candida
albicans) ve viriisler (papillomavirus, retrovirusler, endojen retrovirusler) etyolojide
rol alirlar (12). Psoriasisin tetiklenmesiyle en giiclii iliskisi olan mikroorganizma
Streptococcus pyogenes’dir. Hem akut hem kronik hastalik formlariyla iliskili

bulunmustur (12).

Enfeksiyonlarin  psoriasisi  siiperantijenler araciligiyla alevlendirdigi
diistiniilmektedir. Streptococcus pyogenes ve Staphylococcus aureus’tan salinan
toksinlerin, T hiicre reseptoriiniin beta zincirinin degisken bolgesi araciligiyla T
hiicre reseptoriine baglandigi ve skin-homing-reseptor ekspresyonunu indiikledigi
bilinmektedir (13). Tonsillerde lokalize streptokoklardan salinan siiperantijenlerin,
farinksi drene eden lenf nodlarindaki skin-seeking T hiicrelerini tetikledigi ve bu
hiicrelerin deriye ulastiktan sonra daha fazla aktive olarak psoriasis lezyonlarmin

ortaya ¢ikmasina neden oldugu diisiiniilmektedir (14).

2.1.3.1.2.2. Nlaglar: ila¢ kullanimi psoriasis Oykiisii olan hastada psoriasisin
alevlenmesine; aile hikayesi olan ya da olmayan bir kiside psoriasisin ortaya

¢ikmasina yol agabilir. Lityum, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérleri,



B-blokerler, antimalaryaller, nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar, benzodiazepinler
psoriasisi alevlendiren ilaglardir (15). Kortikosteroidlerin kesilmesi eritrodermi ya da
jeneralize pistiiler psoriasis atagini tetikleyebilir. Tetrasiklin tedavisi alan hastalarda

psoriasis alevlenmesinin oldugu Tsankov ve ark.’lar1 tarafindan bildirilmistir (16).

2.1.3.1.2.3. Sigara: Psoriasis hastalarinda, saglikli kontrollere gore sigara
icme riskinin ve sigara igen psoriasis hastalarmin da hastalik siddetinin arttigi
gosterilmistir. Sigaradan saliman serbest radikallerin mitojen aktive eden protein
kinaz (MAPK), niikleer faktor kappa B (NF-kB) gibi yolaklar1 aktive ederek
psoriasisi indiikledigi, ayrica nikotinin dendritik hiicrelerden interlokin-12 (IL-12)
salinimini, CD40 ve CD86 ekspresyonunu arttirarak T hiicrelerinin aktivasyonunu

sagladig1 dustiniilmektedir (17).

2.1.3.1.2.4. Alkol: Alkol alimmin psoriasisin ortaya ¢ikmasina ve mevcut
psoriasisin siddetinin artisina neden oldugu gosterilmistir. Agir igicilerin daha ciddi,
yaygin ve daha inflame hastalik gelistirdigi bilinmektedir. Alkoliin immiin yaniti
baskilama, mitojen uyarilmis lenfosit proliferasyonunu ve proinflamatuar sitokinleri
arttirma, Keratinosit proliferasyonu, diferansiyasyonu ve bariyer fonksiyonunu

etkileyerek psoriasise yol acabilecegi bildirilmektedir (18).

2.1.3.1.2.5. Endokrin Faktorler: Psoriasis hastalarinda serum vitamin D3
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ve sistemik vitamin D3
tedavisinin klinikte diizelme sagladigi bildirilmistir (19). impetigo herpetiformis
gebelikte ortaya c¢ikan pistiiler psoriasis tipidir. Hipokalsemi ve hipoparatiroidi ile

iliskilendirilmistir (20).

2.1.3.1.2.6. Travma: Heinrich Koebner 1877°de, psoriatik hastalarin travma
sonrasinda saglam derilerinde psoriasis plaklarmin ortaya ¢ikigmi tanimlamistir.
Ekskoriyasyonlar, yaniklar, donmalar, bocek 1sirig1 ve dovme gibi travmaya maruz
kalan alanda yeni lezyonlarin ¢ikisi Kobner fenomeni olarak bilinir. Travma ile

lezyonlarin ¢ikisi arasindaki siire genellikle 10 ile 20 giin arasindadir (21).

2.1.3.1.2.7. Obezite: Obezite ve psoriasis arasindaki iligki iyi tanimlanmistir.
Obezitenin psoriasis gelisme riskini arttirdigi ayrica psoriasisi olan hastalarm da

obezite riskinin artmis oldugu bildirilmistir. Genetik, metabolik ve ¢evresel faktorler



obezite ve psoriasis arasindaki iliskiye katki saglar. Obez olan psoriasisli hastalarin
tedaviye yanitlar1 daha zayiftir ve ilag yan etkileri bu hastalarda daha sik goriiliir

(22).

2.1.3.1.2.8. Stres: Psikolojik stresin psoriasis lizerinde negatif etkisinin
oldugu iyi bilinmektedir. Yapilan bir c¢aligmada psoriasisli hastalarin saglikli
kontrollere gore, strese maruziyet sonrasinda kortizol seviyelerinin daha hizli
yiikseldigi gosterilmistir. Stres ile hastaligin alevenmesi hipotalamo-pitiiiter-adrenal
aks (HPAA)’taki kortizoliin disregiilasyonuyla ilgili olabilir (23).

2.1.3.2. Psoriasis Immiinopatogenezi

Psoriasisin, onceleri sadece Kkeratinositlerin hiperproliferasyonu ve buna
sekonder olarak immiin hiicrelerin infiltrasyonuna bagli olarak ortaya c¢iktigi
diistiniilmekteydi  (24). Siklosporin, denileukin diftitox ve alefasept gibi
immiinsupresif ajanlarin tedavide kullanimi ve basarili sonuglar alinmastyla psoriasis
patogenezinde immiin sistemin kritik rolii kesfedildi. Psoriatik lezyonlarda T
hiicrelerinin, ozellikle de T helper (Th)-1 ve Thl7 polarizasyonunun varligi
gosterilmistir. Timor nekroz faktor (TNF)-a ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(INOS) diireten inflamatuar dendritik hiicreler (TIPDC)’ in psoriatik deriyi yogun
olarak infiltre ettigi ve TIPDC’ in T hiicrelerini polarize etme yeteneginin oldugu
anlagilmistir. Ayrica psoriatik deri; makrofajlar, dogal bagisiklik hiicreleri,
endotelyal hiicreler gibi diger immiin hiicreler ile de infiltredir ve tiim bu hiicre

tipleri psoriasis patogenezinde rol oynamaktadir (25).

Psoriasisin temelde Thl hiicre aracili bir hastalik olarak diisiiniilmesine
ragmen, IL-17 eksprese eden ve Thl’den farkli olan bir T lenfosit alt grubunun
(Th17 hiicreleri) psoriasis patogenezinde major rol aldigi artik agiktir. Myeloid
hiicrelerden salmman IL-23, Thl7 i¢in temel biliylime faktoriidiir. Thl7 hiicreleri
keratinosit proliferasyonuna neden olan IL-17A, IL-17F, ve IL-22 gibi ¢ok sayida
proinflamatuar sitokinin kaynagidir (26).



Keratinositler psoriasis immiinopatogenezinin hayati elemanidir ve LL-37, B-
defensin ve S100 kalsiyum-baglayan protein A7 (S100A7) gibi antimikrobiyallerden
zengindir. LL-37, plasmasitoid dendritik hiicreleri stimiile ederek interferon-a (IFN-

a) salinimini saglar ve sonugta myeloid dendritik hiicreleri uyarir (27).

Dendritik hiicreler, kazanilmig immiin yanitta rol alan anahtar hiicrelerdir.
Psoriasis plaklarinda sayilart artmistir ve T hiicrelerinin otoproliferasyonunu
tetiklerler (28). Antijen sunan hiicrelerden olan dendritik hiicreler, IL-12 ve IL-23
sitokinlerini sekrete eder ve T hiicrelerinin Thl ve Th17’ye diferansiyasyonunu

saglar.

Keratinositler Th17 yolagindan saliman IL-17A, IL-17F, IL-22 ile Thl
yolagindan saliman TNF-a ve IFN-y aracilifiyla aktive olurlar. Bu yolaklar
keratinositlerin proliferasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-a),
kemokinlerin ve antimikrobiyal peptidlerin salinimma neden olur. Bu inflamatuar
kaskad anjiogenez mediatorlerini aktive eder ve endotel adezyon molekiillerini
stimiile ederek, immiin hiicrelerin psoriatik lezyonlara daha fazla gogiinii stimiile
eder (29). Sitokinler intraseliiler sinyalizasyon ve transkripsiyon yolaklarini aktive
ederek etkilerini gosterirler. IFN-y, IL-12, 1L-22 ve IL-23, Janus kinaz (JAK) ve
Signal Transducer and Activator of Transcription (STAT) yolagim aktive eder. JAK
sitokin reseptorlerine baglanarak STAT yolagini aktive eder ve STAT aktivasyonu;
fosforilasyon, dimerizasyon ve proinflamatuar gen transkripsiyonun modiilasyonu ile

sonuglanir (30).

TNF-a, O6nemli bir transkripsiyon faktorii olan NF-kB araciligiyla hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve apoptozunda rol alir. Fosforilize NF-kB seviyesi
psoriasiste artmistir. Anti-TNF tedavilerine ek olarak, fumarik asit esterleri bu yolag:
inhibe ederek etki ediyor olabilir (30).

2.1.4. Psoriasis Klinik Alt Tipleri

2.1.4.1. Kronik Plak Psoriasis (Psoriasis Vulgaris): Kronik plak tip
psoriasis, hastaligin en sik goriilen tipidir ve vakalarin yaklagik %90’ olusturur.
Tipik lezyonlar keskin simnirli, sedefi skuamlar1 olan eritemli plaklardir. Klinik

spektrum az sayida plaktan, tiim viicut alanin1 kaplayan eritrodermi klinigine kadar



degisir. Herhangi bir viicut alanini tutabilmekle beraber psoriasis siklikla 6n kol ve
bacagin ekstansor ylizleri, sagh deri, periumblikal, perianal ve retroaurikuler bolgeye
yerlesme egilimindedir. Hastalarin yaklagik %75-90’1inda sagl deri tutulumu vardir
(32).

Invers psoriasis tipi, sik goriilen lokalizasyonlarin aksine intertrigindz alanlari
tutma ve skuamsiz olma egilimindedir. Sagl deri ve yiiz gibi seboreik bolgelere
yerlestiginde seboreik dermatitten ayrimi zor olabilir ve sebopsoriasis olarak
isimlendirilir. Plaklar, genellikle merkezden gerilemeye baglar ve zamanla polisiklik

ya da anuler bir goriiniim alabilir (32).

2.1.4.2. Guttat Psoriasis: Siklikla govde ve ekstremitelerde ani baglangichi
yuvarlak, eritemli, hafif skuaml papiillerle karakterizedir. Ozellikle ¢ocuklar ve geng
eriskinlerde streptokokal enfeksiyon ya da stresli bir olay sonrasinda ortaya ¢ikar. ilk
guttat psoriasis atagindan sonra daha kronik psoriasis formunun gelisme riski

ortalama % 40’tir (32).

2.1.4.3. Piistiiler Psoriasis: Jeneralize ve lokalize olmak {izere iki formu
vardir. Plak psoriasisi olan hastalarda jeneralize piistiiler psoriasis (JPP) atagi
gorilebilir. Steroidlerin ani kesilmesi ve irritan topikal tedaviler pistiiler atagi
tetikleyebilir. Akut JPP (von Zumbusch) ataginda deri hassas ve eritemlidir. Ates,
bulanti, anoreksi gibi sistemik semptomlar eslik edebilir. Eritemli zemin iizerinde
kiiciik piistiiller ortaya c¢ikar. Pistiiller birleserek piliy adaciklari olusturabilir.
Zamanla piistiiller kurur, deri soyulur ve yerinde eritemli bir yiizey birakir, bu zemin
iizerinde yeni pistiiller ortaya c¢ikabilir. Subungual yerlesimli pistiiller ve akut

cografik dil izlenebilir (32).

Lokalize pistiiler psoriasis (LPP)’in iki ana klinik formu vardir:
akrodermatitis kontinua Hallopeau (AKH) ve palmaplantar piistiilosis (PPP). AKH,
el ve ayak parmaklarmin nadir goriilen kronik piistiiler erlipsiyonudur. Piistiiller
birleserek piiy golciikleri olusturup, el, 6n kol ve ayak dorsumuna dogru yayilim

gosterebilir. Tirnak yatagi ve matriksinde piistiil olusumu onikodistrofiye neden
olabilir (32).



PPP, el ve ayaklarin fleksor ylizlerinde hiperkeratoz ve piistiil kiimeleriyle
karakterizedir. Hastalarin ¢ogu kadindir ve hastalik sigara kullanimiyla yakindan
iliskilidir. JPP’ ¢ doniis bildirilmemistir (32).

2.1.4.4. Eritrodermik Psoriasis: Eritrodermik psoriasis viicut yiizey alaninin
(VYA) %90’indan fazlasinin yaygin eritemi ile karakterize, ciddi bir psoriasis
formudur. Eritem ve deskuamasyona psoriatik tirnak degisiklikleri, kasint,
palmaplantar keratoderma, alt ekstremitelerde Odem, mukozal tutulum, sag
dokiilmesi, artrit ve ates, lenfadenopati, halsizlik gibi sistemik semptomlar eslik
edebilir. Eritrodermik psoriasisin nedeni tam olarak anlasilamamistir ancak sistemik
hastaliklar, emosyonel stres, ultraviyole (UV) yanigi, topikal katran, alkolizm,
psoriasis  tedavisinde kullanilan baz1 ilaglarin ani kesilmesi muhtemel
tetikleyicilerdir. Komplikasyonlar1 arasinda, sepsis, sivi kaybma bagli sok ve akut
bobrek yetmezligi, akut respiratuar distres sendromu, elektrolit anomalileri,

hipotermi, ciddi protein kayb1 ve konjestif kalp yetmezligi yer alir (33).

2.1.4.5. Twrnak Psoriasisi: Tirnak tutulumu, plak psoriasisli hastalarin
yaklasik %80’ini etkiler, psoriatik artriti olan hastalarda ise daha sik goriiliir. Tirnak
yatagi tutulumunda yag damlas1 lekesi, tirnak yataginda hiperkeratoz, splinter
hemoraji ve onikoliz; matriks tutulumunda ise pitting, 16konisi ve lunulada kirmizi
makiiller izlenebilir (34).

2.1.4.6. Psoriatik Artrit: Psoriatik artrit (PsA) inflamatuar karakterde bir
artrit tipidir. Fiziksel inaktiviteyle kotiilesen eklem agrisi, 30 dakikadan uzun siiren
sabah tutuklugu, hareket ile eklem agris1 ve eklem katiliginda azalma goriilmesi

tipiktir. En sik tutulan eklemler el, ayak, diz, bilek ve omuzlardir (35).

Hastalarin ¢ogu bes ya da daha fazla eklem tutulumuna neden olan asimetrik
poliartikiiler tip PsA ile prezente olur. Oligoartikiiler PsA hastalarin %37’inde
goriiliir. Daha erken baslangichidir ve remisyona girme egilimindedir (36). Distal
interfalangeal artropati hastalarin % 5-10’unda goriiliir ve tirnak tutulumuyla beraber

olabilir.

Artritis mutilans vakalarin %35’inde goriliir, hizli seyirli destriiktif artrit

tipidir. Radyolojik olarak osteoliz ve tiim falanksta rezorbsiyon goriilebilir. Artritis



mutilans diger artrit tiplerine gére daha erken baslangich ve daha koétii prognozludur.

HLA-B27 pozitifligi artritis mutilans gelisimiyle iliskili bulunmustur (35).

Izole aksial hastalik vakalarin % 2-4’iinde gériiliir. Sakroiliak eklem,
servikal, torasik ve lomber omurga alanlarinda sabah ve hareketsizlikle artan agri
goriilebilir. Muayenede Schober testi ile eklem hareket kisitlilig1 tespit edilebilir
(37). HLA-B27 pozitifligi aksial hastalik varliginda pozitif olabilir ve daha koti
prognoz gostergesidir (35).

2.1.5. Histopatoloji

Psoriasisin temel histolojik goriiniimii epidermal akantoz, hiperkeratoz ve
parakeratozdur. Epidermal retelerde belirgin uzama, dermal papillalarin uglarma
kadar uzanan dilate damarlar, epidermis ve dermiste i¢inde T lenfositlerin de oldugu
iltihabi hiicre infiltrasyonu ve artmis sayida makrofaj, mast hiicresi ve notrofiller
gortliir (31). Kogoj’un spongioform piistiilii spongiotik piistiil igerisinde notrofil
birikimi; Munro mikroabseleri ise stratum korneumdaki parakeratotik alanlarda

goriilen notrofil kiimeleridir (38).
2.1.6. Tam ve Ayiric1 Tam

Tan1 genellikle klinik olarak konulur, nadiren biyopsiye bagvurulur. Psoriasis
Alan Siddet Indeksi (PASI), hastaligmn siddetini dlgmek icin kullanilir. Eritem,
infiltrasyon, skuam ve lezyonlarin yayginligina bakilarak hesaplanir. Saclh deri, yiiz
ve gbgiis tutulumunda ayirici tanida tinea kapitis, tinea korporis, seboreik dermatit ve
cesitli egzemalar (atopik, allerjik ya da irritan) yer alwr. Daha nadir goriilen
hastaliklardan ayiric1 tani listesinde yer alanlar ise liken planus, pityriasis rosea,

pityriasis rubra pilaris ve sekonder sifilizdir (31).
2.1.7. Psoriasis ve Eslik Edebilen Komorbiditeler

Psoriasis, predominant olarak deriyi etkileyen, immiin aracili inflamatuar
hastaliklar grubunda yer alan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Son on yilda artan
kanitlar psoriasisin metabolik sendrom (MS), kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH),
diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, dislipidemi, inflamatuar bagirsak hastaligi
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(IBH) ve psikiyatrik bozukluklar gibi sistemik hastaliklarla yakin iliskili oldugunu
gostermistir (39,40).

2.1.7.1. Metabolik sendrom: Asagidaki bes kriterden {i¢ ya da daha

fazlasinin olmas1 MS tanis1 koydurur (40).
1) Aglik kan glukozunun 100 mg/dl veya tizerinde olmasi
2) Kan basmcinin 130/85 ya da lizerinde olmasi
3) Trigliserit (TG) diizeyinin 150 mg/dl veya tizerinde olmas1

4) Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesteroliin erkeklerde 40 mg/dl,
kadinlarda 50 mg/dl ya da daha diisiik olmasi

5) Bel gevresinin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm ya da daha fazla

olmasi.

Yapilan ¢aligmalarda, psoriasis hastalarinda MS riskinin saglikli kontrollere
gore daha yiiksek oldugu ve psoriasis siddeti arttikca MS goriilme oraninin da

arttig1 bildirilmistir (41).

2.1.7.2. Diabetes Mellitus: Insiilin rezistans1 (IR), insiilinin normal
seviyesine karaciger, yag ve kas dokusunun yeterli cevap vermemesi olarak
tammlanir. Tip 2 DM 6ncesi ortaya ¢ikan bir durumdur. IR obez olmayan psoriasis
hastalarinda da tespit edilmistir ve PASI ile koreledir. Cok sayida calisma psoriatik
hastalarda DM riskinin arttigin1 gostermistir. TNF-a, 1L-6, leptin, adiponektin gibi
psoriasis patogenezinde yer alan inflamatuar mediatdrlerin IR nm olusumda da rol

oynadig1 distiniilmektedir (40).

2.1.7.3. Hipertansiyon: Psoriasis hastalarinin renin anjiotensin aldosteron
sisteminde (RAAS) degisiklik, plazma renin ve ACE aktivitelerinde artis oldugu
gosterilmistir. Cesitli calismalarda psoriasis hastalarinda hipertansiyon prevelansinda

artis oldugu raporlanmistir (40).
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2.1.7.4. Iinflamatuar Bagirsak Hastalklari: IBH tanili 8072 hasta ve
40000°den fazla saglikli kontroliin dahil oldugu bir calismada psoriasis ve IBH
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Ilging olarak psoriasis ve IBH ortak yatkinlk
lokusuna (kromozom 4, 16 ve 17) sahiptir (42).

2.1.7.5. Dislipidemi: Plazma lipid diizeylerindeki degisimler veya lipid
kompozisyonundaki anormallikler dislipidemi olarak tanimlanir (43). Psoriasis
hastalarinin genel popiilasyona gore dislipidemi insidanslarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (44). Psoriasis patogenezinde rol alan sitokinlerden IL-1, IL-6 ve TNF-
a; hepatosit ve arteriyal diiz kas fonksiyonunu etkileyerek lipoprotein
kompozisyonunu degistirmekte, hiicre adezyon molekiillerinin saliniminin artmasina,

arter duvarinda lipid depolanmasina ve sonug olarak arteriyal plak gelisimine neden

olmaktadir (43).

2.1.7.6. Kardiyovaskiiler risk: Orta-ciddi psoriasisli hastalarin KVH’ lar
nedeniyle beklenen yasam siiresi bes yil daha kisadir. Psoriasis hastalarinda
hipertansiyon, sigara, dislipidemi, DM ve obezite gibi genel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin prevalanst artmistir. Gelfand ve ark.’lar1 kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin kontrol altmma alindig1 psoriasis hastalarinda, miyokard infarktiisii
riskinin arttigin1 géstermislerdir. Bu ¢alisma psoriasisin KVH’lar i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu ve 6zellikle geng yas-siddetli psoriasisi olan hastalarda riskin

daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. (45).

Diger caligsmalarda psoriasis hastalarinda KVH, periferik vaskiiler hastalik,
inme, mortalite riskinde artis oldugu ve psoriasis siddetiyle Kkardiyovaskiiler

morbidite riskinin korele oldugu gosterilmistir (46).

Psoriasis ve kardiyovaskiiler inflamasyonun patofizyolojisinde kronik
proinflamatuar, proanjiogenik ve protrombotik durumlar gibi ortak inflamatuar
yolaklar yer alir. Psoriatik lezyonlarin proinflamatuar sitokin profili aterosklerotik
lezyonlar ile benzerdir, T hiicreleri, makrofajlar ve monositler her iki durumda da
goriiliir. Hem psoriatik plaklar hem de anstabil aterosklerotik plaklarda Thl ve Th17
paterninde sitokin salan aktive T hiicresi siklig1 artmistir. Anstabil koroner arter
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hastaligi olan hastalarin kanlarinda, Th17 hiicreleri ve IL-17, IL-6 ve IL-8

mediatorleri artmistir (46).

2.1.7.7. Psikiyatrik Bozukluklar: Psoriasis giinliik aktiviteleri etkileyen,
sosyal damgalanmaya neden olan kisitlayici bir hastaliktir ve stresin psoriasisi
tetikledigi iyi bilinmektedir (47). Depresyon ve anksiyete sikhiginin saglikli
kontrollere gore daha fazla oldugu bildirilmistir ve yapilan ¢aligmalarda psoriasis
hastalarinda depresyon oran1 % 0 ile % 58 arasinda bulunmustur ve kadin psoriasisli
hastalarin erkek hastalara gore depresyon gelistirmeye daha yatkin oldugu
bildirilmistir (48). Psoriasis hastalarinda anksiyete prevelans1 depresyona gore daha
yiiksek saptanmistir ve Kanser gibi kronik hastaliklara gore anksiyete diizeyi daha
yiiksektir (48). Psikolojik stres hastaligin alevlenmesine ve tedaviye dirence neden
olabilir (48). Uzun siireli ve pahali tedavilere ihtiyag duyulan ve stres ile
alevlenebilen bir hastalik olmas1 nedeniyle psikososyal problemlerin tani ve tedavisi,

saglik giderlerini azaltir ve tedavi siiresini kisaltmaya yardimci olur (49).
2.1.8. Psoriasiste Tedavi

Psoriasis genis yelpazede klinik tablolara yol agabildiginden, tedavi
yaklagmmlar1 hastaligin yayginligi, anatomik lokalizasyonu, psoriatik artrit varhigi,
komorbiditeler, hastanin hayat Kkalitesini etkileme durumu, gebelik istemi,
enfeksiyonlar, stres ve ilaglar gibi tetikleyici faktorlerin varligi ve hastanin tedaviye
uyumu gibi faktdrlere gore kisisellestirilmelidir. Ug tedavi modalitesi tek ya da
kombine olarak kullanilabilir; topikal ajanlar, fototerapi ve sistemik tedaviler. Hafif
psoriasis VYA’nin % 5’inden azinda, orta siddette psoriasis VYA % 5-10’unda,
siddetli psoriasis VYA’nin % 10’undan fazlasinda lezyonlarin olmasi olarak
tanimlanir. Hastaligin yaygmligma ek olarak psoriasisin, hastanin yasam kalitesine
etkisini de degerlendirmek 6nemlidir. Hafif siddette olan ancak palmaplantar bolgeyi
tutan psoriasis bagka alanlardaki lezyonlara gore daha yogun tedavi gerektirir. Tedavi
se¢iminde hastanin psikososyal durumu ve onceki tedavilere yaniti da géz 6niinde

bulundurulmalidir (50).
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2.1.8.1. Topikal Tedaviler: Smirli hastalikta topikal monoterapi psoriasis
tedavisinin dayanak noktasini olusturur. Uygulamanin zaman alict olmasi ve hasta

uyumunu saglamanin zor olmasi temel problemlerdir.

2.1.8.1.1. Kortikosteroidler (KS): Anti-inflamatuar, anti-proliferatif,
immiinosupresif ve vazokonstruksif mekanizmalarla etkilerini gdsterirler. Intraseliiler
KS reseptorlerine baglanir ve ¢ok sayida genin transkripsiyonunu diizenlerler.
Topikal KS’ler vazokonstriiksiyon yapma derecelerine gore yedi smifa ayrilirlar.
Secilecek KS’in potensi ve tastyicisi, hastaligin ciddiyetine, tedavi edilecek olan
bolgeye ve hastanin yasma gore belirlenir. Diisiik potensli KS’ler yiiz, kivrim
bolgeleri ve infantil donem i¢in uygundur. Diger bolgeler ve erigkinlerde orta-yiiksek
potensli KS’ler baglangi¢ tedavisi i¢in tavsiye edilir. Kalin kronik plakli hastalar en
yiiksek potensli KS tedavisine ihtiyag duyarlar. Smif 1 KS’lerin 2-4 hafta kadar
kullanim1 onaylanmis olup, daha uzun siire devam edilmesi halinde kutan6z yan
etkiler ve sistemik absorbsiyon riski artmaktadir. Psoriasis tedavisinde klinik yanit
alindiktan sonra topikal KS’ lerin kullanim sikligi kademeli olarak azaltilmalidir.
Kullanilan tasiyici, uygulama bolgesi, okliizyon varlig/yoklugu, hastanin yas1 gibi
faktorler topikal KS’in yamitini etkileyen faktorlerdir (51). Deride atrofi,
telenjiektazi, stria, purpura gibi lokal yan etkilerin yaninda; genis alanlarda
kullanildiginda iyatrojenik Cushing sendromu ve HPAA supresyonu gibi yan etkiler
goriilebilir. Komplikasyonlar1 en aza indirmek i¢in KS’ lerin sadece haftasonu
kullanimi, non-steroid ajanlarla kombinasyonu ve klinik yanit olustuktan sonra daha

zayif giigte bir ajanla devami 6nerilmektedir (50).

2.1.8.1.2. D vitamini Analoglari: Hafif-orta siddetteki plak psoriasisin temel
tedavilerindendir. Hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve inflamasyonuyla ilgili
genler tizerindeki niikleer vitamin D3 reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler.
Sentetik vitamin D3 analoglar1 kalsipotriol, maksakalsitol, takalsitol ve kalsitrioldiir.
Sistemik emilimlerinin minimal olmasi nedeniyle sistemik yan etkileri ¢ok az
goriiliir. Lokal iritasyon en sik goriilen yan etki olup, topikal KS kombinasyonuyla

bu durum kontrol edilebilir (52).
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2.1.9.1.3. Topikal Kalsinérin Inhibitorleri: Fasyal ve intertrigindz psoriasis
tedavisinde topikal takrolimus ile pimekrolimus genel olarak iyi tolere edilen
ajanlardir ve psoriasis tedavisindeki etkinlikleri gosterilmistir. iki ayr1 calismada
takrolimus % 0,1 pomad ve pimekrolimus %1 krem giinde iki defa psoriatik
lezyonlara uygulanmis ve her ikisi de plaseboya goére daha etkin bulunmustur
(53,54).

2.1.8.1.4. Antralin: Uzun yillar psoriasis tedavisinde kullanilan topikal
ilaglardan biridir ancak kozmetik olarak daha kabul edilebilir alternatiflerinin ortaya
¢ikmas1 nedeniyle son yillarda kullanim siklhig1 azalmistir. Tam etki mekanizmasi
anlagilamamis olmasma ragmen, son arastirmalar ile antralinin T lenfosit
aktivasyonunu 6nledigi ve keratinosit diferansiyasyonunu diizenledigi bildirilmistir.
Yapilan bir ¢calismada antralin % 2 ile giinde bir defa sekiz hafta siireyle hastalarin
plaklar1 tedavi edilmis ve plaseboyla karsilastirilmistir. Calismanin sonunda antralin
tedavisi alan hastalarin lezyonlarinda plaseboya gore belirgin iyilesme oldugu
goriilmiistiir. Antralinin en sik goriilen yan etkileri ise deride irritasyon ile lezyonu ve

saglam deriyi boyamasidir (55).

2.1.8.1.5. Komiir katram: Bir asirdan fazladir psoriasis tedavisinde tek
basina ya da ultraviyole-B (UVB) gibi (Goeckerman yontemi) diger tedavilerle
kombine olarak kullanilmaktadir. Plak psoriasiste kalsipotriol ile % 1 katranin
etkinliginin karsilastirildigi bir calismada, bu iki ajanin esit etkinlikte oldugu
gosterilmistir (56). Etkinligi gosterilmis olmasma ragmen kotii kokusu, deri ve

kiyafetleri boyamasi nedeniyle giiniimiizde kullanimi sinirhdir.

2.1.8.1.6. Tazaroten: B ve y retinoik asit reseptorlerine baglanan tazaroten,
epidermal proliferasyonda azalma ve psoriasis iliskili diferansiyasyonda
(transglutaminaz ve keratin 16 ekspresyonu) inhibisyona neden olarak etki gosterir.
Tazaroten jel % 0.05 ile plasebonun (giinde iki defa alt1 hafta siireyle kullanilarak)
etkinliklerinin kargilastirildig1r bir calismada, tazaroten kullananlarin % 45’inde,
plasebo grubundakilerin ise % 13’linde en az % 50 iyilesme oldugu gosterilmistir.
[rritan olmas1 nedeniyle ikinci basamak tedavi olarak kabul edilir ve topikal KS ile

kombine edilerek yan etkisi azaltilmaya ¢alisilir (57).
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2.1.8.1.7. Salisilik asit: Topikal keratolitik bir ajan olan salisilik asitin,
keratinositler arasi baglantiyr azaltarak ve stratum korneumun pH’smi diisiirerek
skuamlar1 azalttig1 diisiiniilmektedir. Genellikle KS ya da immiinmodiilatorler gibi
diger topikal ajanlarla kombine edilerek kullanilir boylece; salisilik asitin keratolitik

etkisiyle diger ajanin da penetrasyonu artirilmis olur (51).

2.1.8.1.8. Nemlendiriciler: Deri yiizeyinde bir film tabakasi olusturarak
stratum korneumun nemli kalmasina, bdylece hassasiyet ve kasmti hissinin
giderilmesine yardime1 olurlar. Psoriasis tedavisine mutlaka eklenmelidir ve giinde
bir-ti¢ defa kullanilmalidir. Emolyent kullaniminin bilinen bir kontrendikasyonu

yoktur; gebelik, laktasyon ve pediatrik donemde giivenli kabul edilmektedir (51).

2.1.8.2. Fototerapi: Psoriasis tedavisinde UV’nin tek basma ya da
fotosensitizan ajan ile kombine kullanilmasi etkili ve ucuz bir yontemdir.
Goeckerman yontemi tanimlandiktan kisa siire sonra genis band UVB (280-320 nm)
kullanilmaya baslanilmistir. 1980’ lerde dar band (db) UVB’ nin (311-313 nm)
kesfiyle beraber db-UVB, biiyiik 6l¢iide genis band-UVB’ nin yerini almistir. UV,
langerhans hiicrelerinin T hiicrelerine antijen sunmasimi engelleyerek, indirekt olarak
psoriatik plaklarda asir1 eksprese edilen sitokin ve adezyon molekiillerini etkiler.
Th17 hiicrelerini ve sitokin ekspresyonunu azalttigi, sitokin profilini Th2’ den Th1’ e
cevirerek etki gosterdigi, ayrica niikleik asit ve protein sentezini etkileyerek

epidermal hiperproliferasyonu ve anjiogenezi inhibe ettigi diisiiniilmektedir (58).

db-UVB orta-siddetli jeneralize psoriasis ve topikal tedavilere yanitsiz guttat
psoriasiste kullanilabilir. Gebe ve emziren kadinlarda, bobrek ve karaciger
yetersizligi olanlarda ve HIV pozitif hastalarda kullanimi giivenlidir. db-UVB dozu
Fitzpatrick deri tipi ya da minimal eritem dozuna goére hesaplanir. Tedaviden 6nce
gozliik takmalari, genital bolgeyi 6rtmeleri konusunda hastalar bilgilendirilmeli ve
20-30 seans tedaviden sonra yanit alabilecekleri sdylenmelidir. Lezyonlarda

temizlenme olduktan sonra tedavi siklig1 kademeli olarak azaltilmalidir.

8-methoxypsoralen ve UVA (PUVA), fotokemoterapinin bir formu olarak
1974’te kullanilmaya baslanilmistir. Psoralen, UVA varliginda DNA zincirleri

arasinda ¢apraz baglanmaya ve sonug olarak apoptozise neden olur. Giiniimiizde db-
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UVB, karsinogenez gibi uzun déonem yan etkileri olmas1 nedeniyle PUVA’ya tercih
edilir. PASI degerleri yiiksek olan ve db-UVB ile kontrol edilemeyen vakalarda
PUVA tedavisi diisiiniilebilir (58).

Hedefe yonelik UVB fototerapi, monokromatik ksenon klorid 308 nm lazer
sistemi kullanilarak diz, dirsek, alt bacak gibi tedaviye direncli ve lokalize hastalikta

etkili bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (58).

2.1.8.3. Sistemik Tedaviler: Topikal tedaviler ve fototerapiye yanit
alinamayan ya da hayat kalitesi 6nemli olglide etkilenmis olan hastalarda, orta ve
siddetli psoriasiste, palmaplantar bolge ve psoriatik artrit gibi fiziksel kisitlanmaya

neden olan hastalikta sistemik tedavi endikedir.

2.1.8.3.1. Metotreksat: Orta-siddetli psoriasisin tedavisinde 40 yildan fazla
stiredir kullanilan en eski sistemik ajandir (59). Folik asit antagonisti olan
metotreksat plirin sentezi ve DNA sentezini dolayisiyla hiicre ¢ogalmasini inhibe

ederek, ayrica T hiicre supresyonu yaparak etki gosterir (50).

Hepatotoksisite, bobrek yetmezligi, ilag etkilesimi gibi potansiyel yan etki
riski bulunmayan hastalarda metotreksat genellikle 10-20 mg/hafta dozunda
baglanilir. Risk faktorii mevcut olan hastalarda ise 5-7.5 mg/hafta dozunda kullanim1
uygundur. Cogu hastada terapdtik dozun 15 mg/hafta oldugu diisiiniiliir, maksimum
doz ise 20-25 mg/haftadir. Ilag kullanimma uyum gosteremeyecek hastalar ile
gastrointestinal intolerans1 olan hastalarda parenteral yol, oral alima tercih
edilmelidir. Oral folik asit; bulanti, kusma gibi gastrointestinal semptomlar, stomatit,
makrositer anemi ve hepatotoksisiteyi onlemesi amaciyla metotreksat tedavisine
eklenir. Metotreksat alimindan 24-48 saat sonra, 5-15 mg/hafta dozunda kullanimi
tavsiye edilir. Optimal klinik yanit i¢in 12-16 hafta beklenilmelidir. Metotreksatin
ciddi yan etki potansiyeli nedeniyle hastalar dikkatle takip edilmelidir. Teratojenite
riski nedeniyle gebelik déoneminde kullanimi kontrendikedir. Tedavi kesildikten ig-

alt1 ay sonrasina kadar da gebelik ertelenmelidir (59).

Cogu Avrupa iilkesi hepatotoksisitenin uzun dénem takibini non-invaziv bir
teknik olan tip I11 kollajen aminoterminal propeptid (PHINP) dl¢iimiiyle yapmaktadir
(60). Amerikan Akademi Dernegi’nin kilavuzlarina gore ise 3.5-4 gr kiimiilatif doza
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ulagilan her hastadan karaciger biyopsisi alinmasi 6nerilmektedir (60). Metotreksatin
diger sistemik ajanlar ve fototerapi ile kombinasyonu, daha diisiik doz ilag
kullanimini, toksisitenin azalmasini ve etkinligin artmasini saglar. Uygun hastalarda
dikkatli karaciger enzim takibi yapilarak; siklosporin, asitretin, TNF-a inhibitorleri
ve ustekinumab ile kombine edilebilir. Kombinasyon tedavileri etkinligin ve etki

sliresinin artmasini saglar (59).

2.1.8.3.2. Asitretin: Sistemik retinoidlerin psoriasis tedavisinde kullanimi1
etretinat ile 1970’lerde baslamistir. Etretinatin aktif metaboliti olan asitretin, niikleer
retinoik asit reseptorlerine ve/veya retinoid X reseptorlerine baglanarak anti-
proliferatif, immiinmodiilator, anti-anjiogenik etkinlik gosterir. Asitretin genellikle
10-25 mg/giin gibi diisiik dozda baslanilir, hasta tolere ettigi siirece doz artirilir.
JPP’te ise yiiksek dozla baslanilarak, etkin olan en diisiik doz ile tedaviye devam

edilir.

Asitretinin yan etkileri doz bagimhdir ve bu yan etkiler hasta uyumunu
azaltabilmektedir. Hastalarin ¢ogunda mukokutan6z kserozis gelisir, ancak tedaviye
devam etmeleri halinde tolerans gelisir. Doz bagimli hiperlipidemi vakalarin % 25-
40’inda ortaya cikar ve lipid disiirlicii bir ajan eklenmesine ihtiya¢ duyulabilir.
Karaciger enzimlerinde yiikselme goriilebilir ancak metotreksatta oldugu kadar sik
degildir. Asitretinin gebelik kategorisi X’tir, kadin hastalarin ilac1 biraktiktan sonra
iic y1l kontrasepsiyon uygulamalar1 gerekir. Gece goriisiinde azalma, hiperostozis,
psodotiimor serebri gibi yan etkiler de bildirilmistir. Asitretin UV fototerapi ile
kombine edildiginde etkinligi artar. Biyolojik ajanlarla da kombinasyonu giivenli ve

etkindir (59).

2.1.8.3.3. Siklosporin: Bir kalsindrin inhibitorii olan siklosporin, siklofilin
ile kompleks yaparak, niikleer transkripsiyon faktoriiniin aktivitesini ve aktive T
hiicrelerinin niikleer faktoriinii azaltir. Boylece IL-2, IFN-y ve diger proinflamatuar
sitokinlerin salimimini, sonug¢ olarak da T hiicre aktivitesini inhibe eder. Siddetli
psoriasis tedavisinde 2.5-5.5 mg/kg/giin dozunda oldukg¢a hizli ve yiiksek etkinlik
gosterir (59).
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Siklosporin toksisitesi tedavi dozu ve siiresiyle iliskilidir. Haftalik kan basinci
Olctimlerinin degerlendirilmesi ve aylik serum kreatinin, lipid, magnhezyum ve
potasyum diizeylerini de i¢eren genis tetkiklerin yapilmasi onerilir. Tedaviye yanitsiz
direncli hipertansiyon, bazal keratinin diizeylerinde % 30’dan fazla yiikselme olmasi
dozun azaltilmasi ya da tedavinin kesilmesini gerektirir. Hipertansiyon, bas agrisi,
hipertrikoz, gingival hiperplazi, enfeksiyonlara yatkinlik, hipomagnezemi,

hiperkalemi ve hiperlipidemi potansiyel yan etkileridir.

Hipertansiyon, bobrek yetmezligi, aktif ya da kronik enfeksiyon, asir1 UV
maruziyeti, PUVA, non-melanom deri kanseri, lenfoproliferatif hastalik 6ykiisii olan
hastalarda siklosporin kullanimi relatif olarak kontrendikedir. Genis yan etki

profiline ragmen siklosporinin gebelerde kullanimi giivenli bulunmustur (59).

2.1.8.3.4. Biyolojik Ajanlar: Asitretin, metotreksat, siklosporin gibi
geleneksel sistemik tedavilere ya da fototerapi/fotokemoterapiye yanitsiz ya da bu
tedavileri tolere edemeyen (yan etki ya da toksisite nedeniyle) ya da geleneksel
tedavilerin kullaniminin kontrendike oldugu orta-siddetli eriskin psoriasis vulgaris
olgularinda endikedir (61). TNF-a blokerlerinden; etanersept, adalimumab,
infliksimabin psoriasis ve PsA tedavisinde, golimumabin PsA’de kullanimi
onaylanmigtir. IL-12 ve 23’1 bloke ederek etki gosteren ustekinumab ise hem
psoriasis hem PsA tedavisinde onaylanmistir. ila¢ etkilesimi ya da kiimiilatif
toksisiteyle ilgili kanit olmamas1 nedeniyle biyolojik ajanlar uzun dénem kullanim

icin uygundur (31).

Etanersept, insan rekombinan TNF reseptor p75 flizyon proteinidir ve TNF-a
ve B’ya baglanarak etki gosterir. Yapilan bir calismada etanersept haftada iki defa 25
mg dozunda 12 hafta siireyle subkutan olarak uygulandiginda hastalarin % 34’iinde

PASI 75 skoruna ulasiimistir (50).

Adalimumab TNF-a’ya yiiksek afinite gdsteren insan monoklonal
antikorudur. Tki haftada bir 40 mg dozunda subkutan uygulanir. Adalimumab ile
yapilan 24 haftalik bir g¢alismada hastalarin psoriatik lezyonlarinin ve eklem
sikayetlerinin geriledigi ve vakalarm % 54’iiniin PASI 75 skoruna ulastig

goriilmiistiir (50).
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Infliksimab, TNF-a’ya baglanan monoklonal kimerik antikordur. 5 mg/kg
dozunda intravendz infiizyon seklinde 0, 2 ve 6. haftalarda yapilan indiiksiyondan
sonra, 8 haftada bir inflizyon yapilarak tedaviye devam edilir (50). 33 psoriasis
vulgarisli hastayla yapilan bir calismada infliksimab ile plasebonun etkinlikleri
karsilastirilmistir. Infliksimab alan gruptaki hastalarda plaseboya gore belirgin ve

hizli klinik diizelme izlenmistir (62).

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23’tin p40 subiinitine baglanarak etki gésteren
insan monoklonal immiinglobulin G1 (IgG1) antikorudur. Sistemik tedavi ya da
fototerapiye aday olan orta-siddetli psoriasis ile psoriatik artrit tedavisinde kullanimi
onaylanmistir. 100 kg’1n altindaki hastalarda 45 mg, 100 kg’ {istiindeki hastalarda
ise 90 mg subkutan yolla uygulanir. 0. ve 4. haftalarda yapilan indiiksiyondan sonra
12 haftada bir enjeksiyona devam edilir (63).

Yeni biyolojik ajanlardan Tildrakizumab ve Guselkumab IL-23 monoklonal
antikoru, Secukinumab ve Iksekizumab IL-17A monoklonal antikoru, Brodalumab
ise IL-17RA monoklonal antikorudur. Bu sitokinleri hedefleyerek etki gosteren
biyolojik ajanlarin klinik caligmalarinda giivenli ve etkili olduklar1 gésterilmistir. Bu
ajanlarin dnceki biyolojik ajanlara gore daha etkin oldugu, PASI 90 ve 100 skoruna

ulasilabildigi genis hasta popiilasyonu tizerinde gosterilmistir (63).

2.1.8.3.5. Kiiciik Molekiil Inhibitorleri: Sitokin ve hiicre reseptorlerini
hedefleyen biyolojiklerin aksine, kiiciik molekiill inhibitérleri sinyalizasyon
yolagindaki enzimleri inhibe ederek etki gosterir. Biyolojiklere gore daha ucuzdurlar

ve oral yolla kullanilirlar (64).

Fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitérii olan Apremilast ile plasebonun
karsilastirildig1 bir ¢alismada, apremilast grubunda hastalarin % 29’u 16. haftada
PASI skorlarinda % 75 gelisme gostermistir (65). Tofacitinib JAK3 yolagmi bloke
eden bir sinyal iletim molekiiliidiir. Oral tofacitinib ile plasebonun etkinliginin
karsilastirildig: bir calismada, 12. haftada tofacitinib grubunun PASI 75 skorlarinm
plaseboya gore 6nemli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (66).
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2.2. Oksitosin

Sosyal davranislar, baglanma ve anksiyete gibi davranim regiilasyonundaki
roliiyle bilinen oksitosin ayn1 zamanda laktasyonda siit ejeksiyonu, dogumda uterus
kontraksiyonu gibi fizyolojik fonksiyonlar1 da olan nanopeptid yapida bir hormondur
(67,68). Oksitosin, temel olarak hipotalamusun supraoptik ile paraventrikiiler
cekirdeklerinde sentezlenir ve dogrudan projeksiyonlarla norotransmitter olarak
gorev aldig1 beynin diger bolgelerine ve arka hipofize tasinir. Arka hipofizden kan
dolasimma salinarak periferdeki hedeflerine ulasir. (69, 70). Oksitosinin ayrica
uterus, overler, testis ve myokardial dokuda da sentezlendigi gosterilmistir (68).
Insan derisi lokal ve sistemik noroendokrin agda yer almaktadir (71). Deri
hiicrelerinin HPAA’ta rol alan kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH),
adrenokortikotropik hormon (ACTH), a-melanosit stimiile edici hormon (a-MSH),
B-endorfin ve kortizol gibi noropeptidlerin yani sira oksitosin sentezledigi ve dermal
fibroblastlar ile keratinositlerin oksitosin reseptorii eksprese ettikleri gosterilmistir
(5,71). Diisiinceli ve ark.’lar1 hepatik iskemi/reperflizyon hasari olusturulan farelerin
yiikselmis olan transaminaz, TNF-a, hepatik miyeloperoksidaz (MPO) ve kollajen
diizeylerinin ve hepatik hasar skorlarinin oksitosin tedavisi sonrasinda diistiiglinii
bildirmislerdir. Bu bulgular oksitosinin nétrofil infiltrasyonunun inhibisyonu yoluyla
hepatik hasar1 engelledigini diigiindiirmektedir (72). Bir bagka fare modelinde
oksitosin tedavisiyle saglanilan anti-inflamatuar ve anti-nosiseptif aktivite,
oksitosinin deri inflamasyonunda rol oynadigimi1 gdstermistir (73). Yapilan in-vitro
bir calismada oksitosinin vaskiiler hiicrelerde sadece IL-6 sekresyonunu degil, ayni
zamanda nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH)-bagimli superoksit

iiretimini azaltti1, boylece vaskiiler oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir (74).

Oksitosini arastirmak i¢in yapilan hayvan ¢aligmalari, bu hormonun dogum,
emzirme, agresyondan koruma, sosyal davranislar ve anne ile bebegi arasinda
baglanma iizerine olan &nemli etkisini vurgular (75). Insan calismalarinda ise
baglanma hissini arttirdigi, sosyal etkilesimi kolaylastirdigi, prososyal ndropeptid
olarak adlandirilabilecegi, sosyal fonksiyon bozukluklari goriilen psikiyatrik
hastaliklarda terapdtik potansiyele sahip oldugu bildirilmistir (76, 77). Oksitosin,

stres ile tetiklenen kortizol salinimini ve artmis amigdala aktivitesini baskilar (78,

21



79). Oksitosin stresle basetmeyi kolaylastirmakta ve anksiyete giderici etkide
bulunmaktadir. Ayrica; 6tke yanitinin diizenlemesinde ve agresyonun azaltilmasinda
da rolii oldugu bildirilmistir (80-83). Oksitosin, stresin indiikledigi HPA eksen
yanitin1 baskilar (84). Hayvan ¢alismalarinda stres maruziyeti sonrasi beyin-omirilik
stvist (BOS) ve kan dolasimima oksitosin salindigi bulunmustur (85). Oksitosinin
dogal bir anksiyolitik gibi kendini sakinlestirme mekanizmalar1 {izerinde etkili
oldugu, bu mekanizmalar bozuldugunda kisinin sosyal, biligsel ve duygusal agidan
giicliikler yasayabilecegi belirtilmistir (86). Oksitosinin, ACTH ve bazal kortizol
seviyelerini diisiirerek stres yanitinin diizenlenmesi, depresyon ve anksiyete
bozukluklarinda rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (86,87). Bazi c¢alismalarda
major depresyon hastalarinda diisiik plazma oksitosin seviyeleri bildirilmistir (88).
Depresyonu olan fibromyalji hastalarinda giinliik agri, anksiyete ve depresyon
skorlar1 ile oksitosin seviyeleri arasinda negatif korelasyon, mutluluk skorlar1 ile
pozitif korelasyon saptanmistir (89). Bir¢ok ¢alismada ise major depresyon hastalar1
ile saglikli kontroller arasinda BOS ve kan oksitosin seviyeleri acisinda farklilik
olmadig1 gozlenmistir (90, 91). Yaygimn tip sosyal anksiyete bozuklugu (SAB)
hastalarinda ise, saglikli kontrollere gore plazma oksitosin diizeylerinde fark
saptanmamustir. Ancak yiiksek oksitosin diizeyleri, yiiksek sosyal anksiyete semptom
siddeti ile iliskili bulunmustur (92). Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(fMRI) ile korkulu yiizler gosterilerek amigdala aktivitesi 6l¢iilen SAB hastalarinda
tek doz intranasal oksitosin sonras1 amigdala aktivitesinin azaldigi, ancak hastalarda
subjektif duygudurum ve anksiyete degisikligi olmadigi bildirilmistir (93). Bazi
calismalarda zit sonuglar elde edilse de oksitosin ile duygudurum ve anksiyete
bozukluklar1 arasinda psikopatolojiyi etkileyen ¢ok sayida faktorle birlikte karmagsik
bir iliski oldugu soOylenebilir. Hayvan calismalarinda oksitosin ile sosyal agresif
davranis arasinda iliski oldugu bildirilmistir (94). Insanlarda da sosyal agresif
davranislarin oksitosin diizeyi ile iligkili oldugunu 6ne siiriiliirken, kisilik bozuklugu
tanis1 konan hastalarda yasam boyu agresyon skorlarinin BOS oksitosin seviyeleri ile
ters korelasyon gosterdigi, diisik BOS oksitosin seviyelerinin tanidan bagimsiz

olarak intihar girisimi dykiistiniin bagimsiz prediktorii oldugu bildirilmistir (95).

Oksitosin, 0Ozetle anti-inflamatuar, anti-nosiseptif etki gostermekte ve

vaskiiler oksidatif stresi azaltmakta, stresle basa ¢ikmada rol oynamakta, anksiyolitik
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etki gostermekte, amigdalanin sosyal stimuluslara yanitini diizenlemekte, 6fkeyi
azaltmakta, stresle indiiklenen HPA eksen yanitin1 azaltmaktadir (73,74,80, 81, 83,
95-100).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Ocak 2016-Mart 2016 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal

Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran, 18-65 yaslar1 arasinda

kronik plak tip psoriasis tanis1 konan 40 hasta ve yas, cinsiyet agisindan benzer

ozelliklerde 40 saglikli kontol olmak iizere toplam 80 katilimc1 alinmigtir. Arastirma

Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nca 30.12.2015 tarih ve

2015/114 sayili karar1 ile onaylanmistir. Hasta ve kontrollere, planlanan arastirmanin

amaglar1 ve yapilig bicimi anlatilarak yazili onamlar1 alinmistir.

Hastalar icin diglama kriterleri:

<18 yas ve >65 yasinda olmak,

Kronik plak tip psoriasis harici psoriasis tipleri

Psoriatik artrit tanis1 olanlar

Bagka bir dermatolojik hastalig1 olanlar

Son ii¢ ay icinde psoriasis nedeniyle herhangi bir sistemik tedavi ya da
fototerapi almis olmak,

Hipertansiyon (kan basinci >140/90 mmHg), DM, koroner arter hastaligi,
kalp yetmezligi, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar,

Malignite, serebrovaskiiler hastalik, endokrin hastalik, otoimmiin hastalik,
sistemik inflamatuar hastaligi olanlar,

Kadin hastalar i¢cin menstriiel diizensizligi, gebelik ya da gebelik siliphesi
olanlar, emzirenler, oral kontraseptif veya hormonal tedavi alanlar,

Son 6 ay icinde elektrokonvulzif tedavi uygulanmis hastalar,

Mental retardasyonu ve otizmi olan hastalar,

Sigara disinda madde kullanimi veya bagimlilig olanlar,

Kafa travmasi hikayesi bulunanlar,

Epilepsi gibi organik beyin bozukluguna neden olabilecek noérolojik
hastaliklar1 olanlar

Son bir ay i¢inde psikotrop ila¢ kullanimi olanlar.

Kontrol grubunu olusturmak iizere goniillii olan, hasta grubu ile benzer yas

araliginda, 19 erkek, 21 kadin toplam 40 saglikli kisi degerlendirilmeye alinmistir.
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Kontroller i¢in diglama kriterleri:

e Kadin kontroller i¢in menstriiel diizensizligi, gebelik ya da gebelik siiphesi
olanlar, emzirenler, oral kontraseptif veya hormonal tedavi alanlar,

¢ Bilinen herhangi bir sistemik hastalig1 olanlar,

e Psikiyatrik hastalik dykiisiiniin varligi,

e Sigara disinda madde kullanimi veya bagimliligy,

e Kafa travmasi hikayesi bulunanlar

e Epilepsi gibi organik beyin bozukluguna neden olabilecek ndrolojik

hastaliklar
3.1. YONTEMLER

Her hastanin yasi, cinsiyeti, hastaligin siiresi, ailede psoriasisin olup olmadigi,
daha once aldig1 tedaviler, mevcut tedavisi, psikiyatrik hastalik ve psikotrop ilag
kullanim 6ykiisii sorgulanarak kaydedildi. Tiim hastalarin sistemik ve dermatolojik
muayeneleri yapilarak, Psoriasis Alan Siddet Indeksi (PASI) skorlar1 hesaplandi, 12

saatlik aglik sonrasi kan 6rnekleri alindi ve psikiyatrik degerlendirmeleri yapildi.
Yapilan iglemler, hasta gruplar1 ve kontrol grubu i¢in ayni sekilde uygulandi.
3.1.1. Psoriasis Alan Siddet Indeksi (PASI)

Psoriasis siddetinin tanimlanmasinda en c¢ok kullanilan Olgeklerden biri
hastaligin eritem, kepek ve endurasyon/infiltrasyon gibi semptomlarin1 anatomik
lokalizasyonlarina gore derecelendiren Psoriasis Alan Siddet Indeksi (PASI)’dir.
Viicut; bas, iist ekstremite, govde ve alt ekstremite olmak iizere dort anatomik
bolgeye ayrilarak degerlendirilmektedir. PASI degerleri 0 ile 72 arasinda
degismektedir ve hastahin siddeti PASI skoru ile orantilidir. Calismamizda PASI
degeri >10 olan hastalar siddetli; PASI degeri < 10 olanlar hafif-orta siddette
psoriasis olarak kabul edilmistir. PASI skorunun hesaplanmasi Tablo 3.1°de

sematize edilmistir.
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Tablo 3.1. PASI skorlamas1

Dg) Ag

3.1.2. Kan 6rneklerinin toplanmasi ve degerlendirilmesi

+ 0.4 x (Eae + lae + Dae) Aae

E: Eritem I: Infiltrasyon D: Deskuamasyon A: Alan
b: Bas iie: Ust ekstremite g: Govde ae: Alt ekstremite

Skor 0 1 2 3 4 5 6

Eritem yok hafif orta siddetli | ¢cok - -
siddetli

Infiltrasyon yok hafif | orta siddetli | ¢ok - -
siddetli

Deskuamasyon | yok hafif orta siddetli | ¢ok - -
siddetli

Alan (%) 0 1-9 10-29 | 30-49 50-69 70-89 | 90-100

PASI degeri hesaplanmast:
PASI = 0.1 x (Eb + Ib + Db) Ab + 0.2 x (Eiie + liie +Diie) Aiie + 0.3 x (Eg + Ig +

Hastalardan ve kontrollerden sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda oksitosin

serum seviyelerinin dl¢limii i¢in 1 kez toplam 10 cc. kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri

standart vakumlu tlipe konularak 30 dakika icerisinde biyokimya laboratuvarinda

1600 rpm.' de 15 dk. santrifiij edildi. Ayrilan serum &rnekleri analiz edilinceye kadar
-70°C’ de saklandi.

Serum Ornekleri Enzyme-linked-immunosorbent assay (ELISA) (Sunrise

Basic Tecan, Tecan Austria GmbH) cihazi ile degerlendirildi. Serum oksitosin

diizeyi ELISA (Phoenix Human Oxytocin ELISA Kit) Kiti ile dl¢iilmiistiir. (Olgiim

araligi: 0- 100 ng/ml, Sensitivite: 0.09 ng/ml). Elde edilen optik dansite degerleri QC

data levhasinda gosterilen ters sigmoidal sekil ¢izen absorbans/konsantrasyon egrisi

vasitasi ile serum konsantrasyon degerlerine ¢evrilmistir. Analiz i¢in oksitosin kitinin

prospektusunda onerilen QC data levhasi kullanilda.
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3.1.3. Psikiyatrik degerlendirme

Sosyodemografik  veri  formu  doldurulduktan sonra, depresyonun
degerlendirilmesi i¢in Beck Depresyon Olgegi (BDO) uygulandi. Anksiyetenin
degerlendirilmesi i¢in Beck Anksiyete Degerlendirme Olgegi (BAO) uygulandi. SAB
siddetinin degerlendirilmesi i¢in Liebowitz Sosyal Fobi Olgegi (LSFO) uygulandi.
Anksiyete duyarhligim degerlendirmek icin Anksiyete Duyarlilig1 indexi-3 (ADI-3)
ve algilanan stres diizeyini 6lgmek igin Algilanan Stres Olgegi (ASO-14) tiim

gruplara uygulandu.
3.1.4. istatistiksel Metod

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi.
Kategorik veriler frekans ve yilizde cinsinden, siirekli veriler ise verilerin dagilim
sekline bagl olarak ortalama + standart sapma ve ortanca deger (yiizdelikler) olarak
ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi-Square testi kullanild.
Gruplarmm karsilastirilmasinda normal dagilima uyan veriler igin parametrik bir test
olan independent sample t test kullanildi. Normal dagilima uymayan verilerin
karsilastirilmasinda non-parametrik bir test olan Mann-Whitney U testi kullanildi.
Veriler arasinda korelasyon analizleri i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi. Tiim
testlerde istatistiksel olarak p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamlilik olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 40 psoriasis hastasindan olusan hasta grubu, 40 saghkli

bireyden olusan kontrol grubu karsilastirildi.

Hasta grubunun 18’1 (% 45) kadin, 22’si (%55) erkek; kontrol grubunun 21’1
(%52.5) kadin, 19’u (%47.5) erkek idi. iki grup arasinda cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Psoriasis

a\

Sekil 4.1. Psoriasis grubunda cinsiyet dagilimi

H Kadin

m Erkek

Kontrol

Sekil 4.2. Kontrol grubunda cinsiyet dagilimi

W Kadin

| Erkek
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Hasta grubunun 31°1 (%77.5) evli, 9’u (%22.5) bekar; kontrol grubunun 16’s1
(%40) evli, 24°{i (%60) bekar idi. iki grup arasinda medeni hal agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptand1 (p<<0.01).

Hasta grubunun 20’si (%50) ilkdgretim mezunu, 11’1 (%27.5) lise mezunu,
9’u (%22.5) tiniversite mezunu; kontrol grubunun 11’1 (%27.5) ilkdgretim mezunu,
12’si (%30) lise mezunu, 17°si (%42.5) iiniversite mezunu idi. Iki grup arasinda

egitim diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Hasta grubunun 15’inde (%37.5) sigara kullanimi vardi, 25’inde (%62.5)
sigara kullanimi yoktu. Kontrol grubunun 10’unda (%25) sigara kullanimi vardi,
30’unda (%75) sigara kullanim1 yoktu. Iki grup arasinda sigara kullanimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Hasta grubunun 3’iinde (%7.5) alkol kullanimi vardi, 37’sinde (%92.5) alkol
kullanim1 yoktu. Kontrol grubunun 40’mda (%100) alkol kullanim1 yoktu. Iki grup

arasinda alkol kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.1).
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karsilastirilmasi

Cinsiyet

Medeni hal

Sigara
kullanimi

Alkol
kullanimi

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol

[kogretim
Lise
Universite

Psoriasis

38.13+9.70
33.05+11.65

22 (%55)
18 (%45)

31(%77.5)
9(22.5)

20(%50)
11(%27.5)
9(%22.5)

25(%62.5)
15(%37.5)

37(%92.5)
3(%7.5)

grubunun sosyodemografik veriler agisindan

Kontrol

33.94+7.32
32.14+6.06

19 (%47.5)
21 (%52.5)

16(%40)
24(%60)

11(%27.5)
12(%30)
17(%42.5)

30(%75)
10(%25)

40(%100)
0(%0)

Hasta grubunun 10’unda (%25) ge¢miste psikiyatrik hastalik dykiisii, 9’unda
(%22.5) gecmiste psikiyatrik tedavi kullanim Oykiisti, 3’tinde (%7.5) ailede
psikiyatrik hastalik dykiisii mevcuttu.

Hastalarm, PASI skorlar1 2 ile 27.60 arasinda degismekteydi. Hasta grubunda
PASI skorlarinin ortalamasi 8.83 + 6.43 olarak tespit edildi.

Hasta grubunun toplam hastalik stiresi 0.5 ile 37 yil arasinda degismekteydi.
Hasta grubunda toplam hastalik siiresinin ortalamasi 12 + 9.25 yil olarak tespit
edildi.
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Hasta grubunda hastaligin baslangi¢ yasi 4 ile 52 yas arasinda degismekteydi.
Hasta grubunda, hastaligin baslangi¢ yasi ortalamasi 23.85 + 12.74 olarak tespit
edildi.

Hasta grubunun oksitosin diizeylerinin ortalamasi 26.47 + 8.22 ng/ml olarak
tespit edildi. Kontrol grubunun oksitosin diizeylerinin ortalamas1 18.59 + 7.96 ng/ml
olarak tespit edildi. Hasta grubunun oksitosin diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.01) (Tablo 4.2).

Hasta grubunun ADI skorlarmnin ortalamasi 33.07 £ 12.32 olarak tespit edildi.
Kontrol grubunun ADI skorlarmin ortalamasi 17.15 £ 8.10 olarak tespit edildi. Hasta
grubunun ADI skorlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek saptandi (p<0.01).

Hasta grubunun ASO skorlarinmn ortalamasi 21.35 + 10.70 olarak tespit
edildi. Kontrol grubunun ASO skorlarmin ortalamasi 14.40 + 7.60 olarak tespit
edildi. Hasta grubunun ASO skorlarinin ortalamasi kontrol grubuna gére istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.01).

Hasta grubunun BAO skorlarmn ortalamas: 7.60 + 8.31 olarak tespit edildi.
Kontrol grubunun BAO skorlarmin ortalamasi 2.20 + 2.20 olarak tespit edildi. Hasta
grubunun BAO skorlarinin ortalamasi kontrol grubuna gére istatistiksel olarak

anlaml derecede yliksek saptand1 (p<0.01).

Hasta grubunun BDO skorlarmnin ortalamasi 11.42 + 8.57 olarak tespit edildi.
Kontrol grubunun BDO skorlarmin ortalamasi 1.67 £ 1.96 olarak tespit edildi. Hasta
grubunun BDO skorlarmin ortalamas1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml1 derecede yiiksek saptandi (p<0.01).

Hasta grubunun LSFO kayg1 alt 6lcek skorlarmin ortalamasi 41.62 = 13.64
olarak tespit edildi. Kontrol grubunun LSFO kaygi alt dlgek skorlarmin ortalamasi
33.60 + 8.39 olarak tespit edildi. Hasta grubunun LSFO kayg: alt &lgek skorlarmin
ortalamas1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi

(p<0.01).
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Hasta grubunun LSFO kaginma alt 6lcek skorlarinin ortalamas1 40.37 + 14.12

olarak tespit edildi. Kontrol grubunun LSFO kagmma alt lcek skorlarmm ortalamasi

33.17 + 7.38 olarak tespit edildi. Hasta grubunun LSFO kacinma alt &lgek skorlarmin

ortalamas1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptandi

(p<0.01).

Hasta grubunun LSFO total 6l¢ek skorlarmin ortalamasi 82 + 26.55 olarak

tespit edildi. Kontrol grubunun LSFO total &lgek skorlarinm ortalamasi 66.77 +

15.40 olarak tespit edildi. Hasta grubunun LSFO total 6lgek skorlarmin ortalamasi

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<<0.01)

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun oksitosin ve psikometrik degiskenler agisindan

karsilastirilmasi
Grup N Ortalama| Standart sapma P
Oksitosin | PO |10 | o647 A I
(ng/ml) Kontrol 40 18,59 ’ p<L.
Anksiyete Psoriasis | 45 33,07 P 001
Duyarhlig indeksi | Kontrol 40 17,15 ’ p<b.
Algilanan Stres Psoriasis 40 21,35 170’6700 <001
Olcegi Kontrol 40 14,40 ! <o
- ———————————————————————————————————————————————————————————————|
Beck Anksiyete 831
o, Psoriasis 40 7,60 '
Olgegi Kontrol 40 2,20 2,20 p<0.01

Beck Depresyon

owar || 0| e s oo
Croren | e | B | 52 | 5% |von
LSFOKapmma | PS40 ] a0a7 T
Lsrooal | RO | A0 | Gy | fha  |peon




Hasta grubu cinsiyetlere gore karsilastirildiginda cinsiyetler arasinda
oksitosin diizeyi, BDO skorlari, BAO skorlari, ASO skorlari, LSFO kaygi, kaginma
ve toplam skorlari, ADI skorlar1, toplam hastalik siiresi ve psoriasis baslangi¢ yasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hasta grubu
cinsiyetlere gore karsilastirildiginda PASI skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0.05) (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. Hasta grubunun cinsiyete gore karsilastirilmasi

Oksitosin
(ng/ml)

Anksiyete
Duyarhhg: Indeksi

Algilanan Stres
Olgegi
Beck Anksiyete
Olgegi

Beck Depresyon
Olcegi

LSFO-Kaygi

LSFO-Ka¢inma

LSFO-total

PASI

Hastalik siiresi

(i)

Psoriasis baslangi¢
yasi
(yr)

Cinsiyet

Kadin
Erkek

Kadin
Erkek

Kadin
Erkek

Kadin
Erkek

Kadin
Erkek

Ortalama

18 29,1056
22 24,3182
35,9444
18
30,7273
22
18 21,8333
29 20,9545

18
22

18
22

Standart
sapma

8,65009
7,36999

10,62446
13,34231

11,51597
10,26078

90,4444 9,18581
6,0909 7,41240
12,6111 9,60477
10,4545 7,71966

46,1667 15,35176
Kadin 18 ' '
Erkek 29 37,9091 11,07511
42,8889 17,18032
Kadin 18 ' '
Erkek 29 38,3182 11,03409
89,0556 31,45580
Kadin 18 ' '
Erkek 29 76,2273 20,75924
6,4889 6,22725
Kadin 18 . !
Erkek 29 10,7545 6,08392
Kadin 18 12,9722 9,04965
Erkek 22 11,2045 9,54770

Kadin
Erkek

18
22

20,1111
26,9091

11,65125
13,03442

p=0.066

p=0.186

p=0.800

p=0.209

p=0.436

p=0.056

p=0.337

p=0.130

p<0.05

p=0.555

p=0.094
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Hasta grubunun oksitosin diizeyleri, PASI skorlari, toplam hastalik siiresi ve
hastaligin baslangic yasi ve psikometrik veriler arasindaki dogrusal iliski pearson

korelasyon testi ile degerlendirildi.

Hasta grubunun oksitosin diizeyleri ile PASI skorlari, toplam hastalik siiresi
ve hastaligin baslangi¢c yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.4).

Hasta grubunun oksitosin diizeyleri ile ADI skorlari, ASO skorlari, BDO
skorlar;, BAO skorlari, LSFO kaygi, kagmma alt dlgek ve toplam skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Hasta grubunda PASI skorlar1 ile oksitosin diizeyleri, toplam hastalik siiresi,
hastaligin baslangic yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p>0.05). Hasta grubunda PASI skorlar1 ile ADI skorlari, ASO skorlari, BDO
skorlar;, BAO skorlari, LSFO kayg1, kaginma alt dlgek ve toplam skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).

Hasta grubunda toplam hastalik siiresi ile oksitosin diizeyleri, PASI skorlar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). Hasta grubunda
toplam hastalik siiresi ile ADI skorlari, ASO skorlari, BDO skorlari, BAO skorlari,
LSFO kaygi, kagmnma alt dlcek ve toplam skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Hasta grubunda hastaligin baslangic yasi ile oksitosin diizeyleri, PASI
skorlari, ADI skorlari, ASO skorlar;, BDO skorlari, BAO skorlari, LSFO kaygi,
kacinma alt Olgek ve toplam skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmad1 (p>0.05).
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Tablo 4.4. Psoriasis hastalarinda serum oksitosin diizeyleri, PASI ve hastalik siiresi

korelasyonu

Oksitosin
(ng/ml)

PASI

r(p)
-0.305 (0.056)

Hastalik siiresi

r(p)
-0.068 (0.675)

PASI: psoriasis alan siddet indeksi

Tablo 4.5. Psoriasis hastalarinda serum oksitosin diizeyleri ile psikometrik

degiskenlerin korelasyonu

BDO BAO
r (p) r(p)
Oksitosin
(ng/ml) | -0.074 (0.652) | -0.083(0.611)

LSFO ADI
r (p) r (p)
0.027(0.868) -0.036(0.824)

ASO
r(p)

-0.133(0.415)

BDO: beck depresyon dlgegi, BAO: beck anksiyete dlgegi, LSFO: liebowitz sosyal fobi dlgegi,

ADI: anksiyete duyarlilig1 indeksi, ASO: algilanan stres lcegi
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Tablo 4.6. Psoriasis hastalarinda PASI ile psikometrik degiskenlerin korelasyonu

PASI

BDO

r(p)
0.041(0.803)

BAO

r(p)
-0.038(0.815)

LSFO

r(p)
-0.268 (0.094)

ADI

r(p)
-0.067 (0.683)

ASO

r(p)
0.086 (0.596)

PASI: psoriasis alan siddet indeksi, BDO: beck depresyon 6lgegi, BAO: beck anksiyete dlgegi,

LSFO: liebowitz sosyal fobi 6l¢egi, ADI: anksiyete duyarlilig1 indeksi, ASO: algilanan stres dlgegi

Tablo 4.7. Psoriasis hastalarinda hastalik siiresi ile psikometrik degiskenlerin

korelasyonu

Hastahk | BDO BAO LSFO ADI ASO
siiresi r(p) r (p) r(p) r(p) r (p)
(yal) 0.035(0.830) | -0.018(0.911) | -0.070(0.666) | -0.070 (0.667) | 0.031 (0.852)

BDO: beck depresyon dlgegi, BAO: beck anksiyete dlgegi, LSFO: lichowitz sosyal fobi dlgegi,

ADI: anksiyete duyarlilig1 indeksi, ASO: algilanan stres dlgegi
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5. TARTISMA

Psoriasis toplumun yaklasik %2-4’iinii etkileyen kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir (1). Eritemli, skuamli, keskin smirli, genellikle sacli deri, kol ve bacagin
ekstansor yiizlerine yerlesen plaklar ile karakterizedir (31). Genetik predispozisyona
ek olarak enfeksiyonlar, ilaglar, travma, endokrin faktorler ve stres etyolojide rol alir
(11,12,15,20,21,23). Onceleri Thl hiicre aracili bir hastalik oldugu diisiiniilen
psoriasis patogenezinde, artik IL-17 eksprese eden Thl7 hiicrelerinin major rol
oynadig1 agiktir. Th17 hiicreleri keratinosit proliferasyonuna yol agan ¢ok sayida
proinflamatuar sitokinin salinmasina neden olur (26). Psoriasis, primer olarak deriyi
etkilese de bu hastalarda MS, KVH, DM, hipertansiyon, dislipidemi, IBH gibi
sistemik hastaliklarin goriilme siklig1 artmistir (39,40).

Oksitosin, diiz kas kasilmasi, davranis, hafiza ve sosyal baglanmada rol
aldig1 bilinen bir hormondur (67,68). Otizm ve Asperger sendromlu olgularda
sistemik oksitosin infiizyonunun repetatif davranislar azalttig1 gosterilmistir (101).
Taktil stimulasyon, plazma oksitosin diizeylerini arttirir ve emosyonel durumu etkiler
(102,103). Yapilan son calismalarda oksitosinin deride Onemli fonksiyonlarinin
oldugu one siiriilmustiir. Lateksin indiikledigi inflamatuar hiperaljeziyi inhibe ettigi
ve sicak suya baglh deri hasarimi iyilestirdigi bildirilmistir (104, 105).
Ekstremitesinde 6dem olusturulmus bir fare modelinde oksitosin tedavisinin anti-
inflamatuar ve anti-nosiseptif etkilerinin oldugu gosterilmistir (73). Denda ve
ark.’lart insan derisi ve epidermal keratinositlerde oksitosinin  varligini
immiinohistokimya ve ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile
arastrmislar ve Kiiltiire insan Kkeratinositlerinden oksitosin salimimimni 6lgmiisler
(106). Tim epidermis boyunca oksitosin antikorlarina karsi immiinreaktivite
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica oksitosin, tasiyict proteini olan norofizin I ile
beraber sentezlendiginden ve noronal sitoplazmanin sekretuar vezikiillerinde
kompleks olarak bulundugundan, epidermiste nérofizin I varligini tespit etmeye
calismislar. Calismalarinin  sonucunda tiim epidermiste, ayrica prolifere ve
diferansiye olan keratinositlerde hem oksitosine hem norofizin I antikorlarina karsi
immiinreaktivite saptamislardir (106). Insan epidermis ve keratinositlerinde oksitosin

varhigin1 dogrulamak i¢in dokulardan elde ettikleri protein ekstraktlarint ELISA ile
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Olemiisler ve insan epidermisinin oksitosin miktarini koyun testisine benzer
bulmuslardir (106,107). Bu bilgiler 1s1¢inda epidermis ve kiiltiire keratinositlerin

oksitosin sentezledigi dogrulanmistir (106).

Ekstraseliiler Adenozin trifosfat (ATP) keratinositlerin proliferasyonunu,
diferansiyasyonun ve sitokin salinimini indiikler (108). Keratinositlerin ¢ok sayida
P2X reseptorii eksprese ettigi bilinmektedir (109). Hiicre i¢i Ca artis1 ve P2X
reseptor aktivasyonu keratinositlerden oksitosin salinimini tetikliyor olabilir (106).

Denda ve ark.’lart ATP’nin keratinositlerden oksitosin salinimini stimiile
ettigini one slirmiisler ve bunu test etmek icin ATP ve Adenozin 5° (y-thio)trifosfat
tetralityum salt (ATPyS) ‘nin  oksitosin salinimi tizerindeki etkilerini
karsilagtirmiglar. ATPyS’in ATP’den daha etkin oldugu ve doz bagimli olarak
keratinositlerden oksitosin salinimina neden oldugunu géstermisler. Ayrica ortamdan
Ca’un uzaklagtirilmast ve P2X reseptor antagonisti uygulanmasiyla ATPyS’in
indiikledigi oksitosin salmmminin bloke oldugunu gostermislerdir (106). Fare
hipotalamusunda, ryanodin reseptorleri araciligiyla elektrik sinyalizasyonu ve Ca
akis1 sonrasinda intraseliiller Ca konsantrasyonunun artisi oksitosin sekresyonunu
indiikler. Epidermal keratinositlerin de ryanodin reseptorii eksprese ettiginden dolay1
keratinositlerden oksitosin sekresyon mekanizmasinin hipotalamustakine benzedigi
diigtiniilmektedir (110). Epidermal bariyer bozuklugunda keratinositlerden ATP
salimmi oldugu bildirilmistir (111). ATP’nin stabil anologuna maruz kalan
keratinositlerin oksitosin sekrete ettiginden yola c¢ikilarak, epidermal bariyer
bozuklugunun keratinositlerden oksitosin salmimini tetikleyebilecegi
diistiniilmektedir (106). Epidermal bariyer biitiinligiiniin ve fonksiyonelliginin
epidermal DNA sentezinin regiilasyonunda 6nemli bir faktor oldugu bilinmektedir.
Bariyer biitiinliigli ya da fonksiyonunda bozuklugun epidermal hiperplazi ve
psoriasis gibi hiperproliferatif deri hastaliklarina yol agabilecegi diisiiniilmektedir.
Epidermal bariyer fonksiyon bozuklugu, lipid, kolesterol ya da seramid sentezinde
dengesizlige, bu durumun da DNA sentezinde artis ve epidermal hiperplaziye yol
agmas1 psoriasisin indiiklenmesine neden olabilir (112). Bizim ¢alismamizda da

psoriasis hastalarinda saptadigimiz artmig serum oksitosin diizeyleri, etyolojisinde
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epidermal bariyer fonksiyon bozuklugu oldugu diisiiniilen psoriatik derideki

keratinositlerden salinimi artan oksitosin sekresyonuna bagl olabilir.

Oksitosin, G-protein-kenetli reseptor familyasina ait reseptorii tizerinden etki
gosterir (113). Oksitosin reseptdriiniin ekspresyonu ¢esitli dokularda farklilik gosterir
ve sitokinlerle regiile edilir (114). Beyin ve ¢evre dokulardaki farkli farmakolojik
profilleri, oksitosin reseptor subtiplerinin varligima baghdir (115). Oksitosin farkl
hiicre tiplerinde proliferasyonu aktive edebilir, inhibe edebilir ya da etkisiz kalabilir
(116). Timor hiicrelerinde oksitosin, spesifik G-kenetli transmembran reseptor
aktivasyonuyla biiylimeyi diizenler. Epitelyal, sinir ve kemik orijinli neoplastik
hiicrelerin hepsi oksitosin reseptorii eksprese eder ve oksitosin in-vitro olarak
neoplastik hiicrelerin proliferasyonunu inhibe eder. Ancak trofoblast ve endotel gibi
oksitosinin hedef dokularindan elde edilen neoplastik hiicrelerde oksitosinin hiicre
proli*ferasyonunu arttirdig1 izlenmistir. Oksitosinin biiylimeyi indiikleyici ya da
inhibe edici etkisi oksitosin reseptdriiniin plazma membrani iizerindeki
lokalizasyonuna baglidir. Inhibitdr etkisi siklik adenozin monofosfat (cAMP)-protein
kinaz A yolaginin aktivasyonu ile; mitojenik etkisi intraseliiler Ca artis1 ve tirozin
fosforilasyonuyla olur (116). Rimoldi ve ark.’lar1 oksitosinin, reseptorleri kaveolin-
I’den zengin mikrodomainlerin disinda yerlesirse hiicre proliferasyonunu inhibe
ettigini, tersine, reseptorler kaveolar mikrodomainlerini hedeflerse mitojenik etki

gosterdigini bildirmislerdir (117).

Keratinositlerde oksitosin ekspresyonu daha Onceki bir caligmada
raporlanmistir ancak, oksitosin reseptor ekspresyonu ve rolii lizerinde yeterli ¢alisma
yoktur (106). Immiinfloresan analizler, oksitosin ve reseptorlerinin hem
keratinositlerde hem de fibroblastlarda eksprese edildigini ortaya ¢ikarmistir.
Oksitosin tiim epidermis boyunca lokalize olmasina ragmen, reseptorleri asil olarak
epidermisin bazal tabakasinda yer almaktadir. Fibroblastlarin oksitosin ve
reseptoriiniin mesajci-RNA (mRNA) ekspresyonunun, keratinositler ve epidermis
dokusuna gore cok daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Keratinositlerde oksitosin
ekspresyonunun epidermise gore sekiz kat fazla oldugu saptanmistir (5). Bu durum
in-vitro kiiltiirde predominant olarak bulunan prolifere keratinositlerde oksitosin

reseptorlerinin, in-vivo/ex-vivo epidermiste predominant olarak bulunan farklilagmis
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keratinositlere gore daha fazla eksprese edilmesiyle iliskili olabilir (106). Psoriasisin
keratinositlerin hiperproliferasyonuyla karakterize olmasi nedeniyle calismamizda
kontrol grubuna gore daha yliksek saptadigimiz oksitosin diizeylerinin sebebinin;
oksitosinin prolifere keratinositlerde artmis ekspresyonuna bagli olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Oksitosinin, keratinositler ve dermal fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe
ettigi ve biiylime iizerindeki inhibitdr etkisinin oksitosin dozuyla iliskili oldugu
bulunmustur (5). Oksitosin reseptdr antagonisti de tedaviye eklendiginde, oksitosinin
antiproliferatif etkisinin antagonize edildigi goriilmiistiir (5). Psoriatik deride artmis
keratinosit proliferasyonu, oksitosininin keratinosit proliferasyonunu inhibe edici
etkisi ile dengeleniyor olabilir. Dolayisiyla PASI’ si yiiksek olan hastalarin oksitosin
diizeylerinin daha yiiksek olmas1 beklenebilir. Ancak ¢alismamizda hastalarin serum
oksitosin seviyesinin PASI ile korelasyon gostermedigini gordiik. Bu durum siirekli
yiiksek miktarda oksitosine maruz kalan reseptorlerde desensitizasyon gelismesine
ve negatif feedback mekanizmalariyla serum oksitosin diizeyinin diisiiriilmesine

bagli olabilir.

Yapilan ¢alismalarda oksitosinin néroendokrin strese yanit ve inflamatuar
proges modiilasyonunda fonksiyonu gosterilmistir (5). Subkutan verilen oksitosinin,
farelerin kolonik ve uterin dokularinda sepsisin indiikledigi glutatyon diisiisiini
onledigi bildirilmistir (105). Iyi organize bir inflamatuar faz gerektiren yara
iyilesmesi, oksitosin uygulamasiyla kolaylasmaktadir (105) Asad ve ark.’lar1 gastrik
ve duodenal iilser modelinde, farelerde oksitosinin dnemli derecede anti-lilser ve
anti-sekretuar etkileri oldugunu ayrica oksitosinin gastrik Ttlseri iyilestirdigini
bildirmislerdir (118). Iseri ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢aliymada farelerde sepsisi
indiikledikten sonra, bir gruba oksitosin, kontrol grubuna ise salin enjeksiyonu
yaparak oksitosinin ¢oklu organ hasar1 ve reaktif oksijen molekiillerinin salinimi
iizerindeki etkisini degerlendirmisler. Calismanin sonucunda oksitosinin anti-oksidan
etki gosterdigi, notrofil infiltrasyonunu engelleyerek organ hasarinin oniine gegtigi ve
sepsisin indikledigi multipl organ hasarin1 smirlamada tedavi edici etkisinin
olabilecegi bildirilmistir (119). Iseri ve ark.’larmmn yaptiklar1 baska bir calismada

yaniga bagli doku hasar1 olusturulan farelerde oksitosin tedavisinin epitelyal
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rejenerasyonu artirdigi, doku hasarini azalttigini ve serum TNF-a cevabini ortadan
kaldirdigimi bildirmislerdir (120). Oksitosinin nitrik oksit saliimiyla nétrofil
adezyonu ve agregasyonunu inhibe ederek anti-inflamatuar etki gosterdigi
distiniilmektedir  (121). Ek olarak oksitosin proinflamatuar mediatorlerin
aktivasyonunu ve bazi IL’ lerin salinimini inhibe edebilir (122). Oksitosin reseptor
genlerinin akut faz reaktanlar1 ve IL’ lere yanit olarak aktive olmasi, timusta
oksitosin ve oksitosin reseptorlerinin varligi oksitosinin immiin ve inflamatuar
proceste diizenleyici rol aldigmmi gostermektedir (123, 124). Oksitosinin anti-
inflamatuar etkisi kismen kortizol seviyelerine baghdir ciinkii farelerde yliksek
dozlarda oksitosin tedavisi kortikosteron seviyelerini yiikseltebilir (125). Oksitosin
HPAA aktivitesini hem aktive hem inhibe edebilir. Hipokampusteki glukokortikoid
reseptor mRNA seviyelerinin oksitosin tedavisine yanit olarak degiskenlik gosterdigi

bildirilmistir (126).

Deing ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada oksitosinin deri hiicrelerinde
proliferasyonu, sitokin salinimin1 ve oksidatif stres durumunu diizenledigini
gostermislerdir. Atopik dermatitte bu parametrelerin bozulmus oldugu diisiincesinden
yola ¢ikarak atopik dermatitli hastalarin lezyonlu derilerinden aldiklar1 biyopsilerde
keratinositler ve fibroblastlardaki oksitosin ve reseptdriiniin mRNA ekspresyonunu
analiz etmisler. Hem atopik lezyonel fibroblastlarin ve perilezyonel keratinositlerin
hem de atopik perilezyonel fibroblastlar ve lezyonel keratinositlerin oksitosin
ekspresyonunun saglikli kontrollere gore azalmis oldugu gosterilmistir. Atopik
keratinositlerin ayn1 zamanda oksitosin reseptor ekspresyonu da azalmistir. Atopik ve
sagliklt derideki oksitosin seviyelerini degerlendirmek i¢in emme biillerinden
aldiklar1 sividan oksitosin konsantrasyonlarini dlgmiisler ve perilezyonel atopik
derinin oksitosin konsantrasyonunu saglikli kontrollere gore daha diisiik saptamigslar.

Bu bilgiler atopik deride oksitosin sinyalizasyonun bozuk oldugunu desteklemistir

(5).

Psoriasis, patogenezinde IL-12, IL-23, IL-17 ve ¢ok sayida proinflamatuar
sitokinin rol aldig1 kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Bizim ¢alismamamizda
psoriasis grubunda oksitosin diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir.

Ancak Deing ve ark.’ lar1 etyolojisinde epidermal bariyer bozuklugunun rol aldigi
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diger bir kronik inflamatuar deri hastaligi olan atopik dermatitte lezyonel ve
perilezyonel oksitosin ekspresyonunda azalma oldugunu ve perilezyonel atopik
derinin oksitosin konsantrasyonunun diisiik oldugunu bildirmislerdir (5). Psoriasis,
atopik dermatitte oldugu gibi epidermal bariyer bozuklugunun goriildiigli bir hastalik
olmasmna ragmen psoriasis hastalarinda serum oksitosin diizeylerinin yiiksek
saptanmas1 Deing ve ark.’larinin ¢aligmalarmin sonucuyla celismektedir. Farkl
sonuglar, oksitosin Ol¢liimiiniin bizim ¢aliymamizda serumdan, diger ¢alismada ise
emme biiliinden elde edilen sividan yapilmis olmasma baglh olabilir. Ayrica
oksitosinin anti-inflamatuar, anti-proliferatif etkilerinden yola c¢ikilarak, serum
oksitosin diizey yiiksekliginin, kronik inflamatuar ve hiperproliferatif bir hastalik
olan psoriasise kars1 reaktif ve kompansatuar bir yiikselmeye bagli olabilecegini de

akla getirmektedir.

Sonug olarak psoriasis grubunda saptadigimiz oksitosin yliksekliginin sadece
bozulmus epidermal bariyere ikincil oksitosin salinimina bagl olmadigini, etyolojide
hiperprolifere keratinositlerin artmis oksitosin ekspresyonu, kronik inflamasyon ve
hiperproliferasyona cevap olarak anti-inflamatuar ve anti-proliferatif 6zellikleri olan
oksitosinin reaktif yilikselmesi gibi birden fazla faktoriin rol oynadigimm

diistinmekteyiz.

Calismamizin bir diger amaci psoriasis hastalarinda serum oksitosin
diizeyleriyle psikometrik degiskenler arasindaki iliskinin ve psoriasis hastalar1 ile
saglikli kontroller arasinda ruhsal belirtilerin farkliik gosterip gostermediginin
arastirtlmas1 idi. Ruhsal belirtiler, psoriasisin baslangicinda ve alevlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir (127-130). Bir ¢alismada, psoriasis hastalarinin
%60’ min stresin hastaliklar1 i¢in nedensel bir faktor olduguna inandiklari
bildirilmistir (131). Psoriasis kronik seyirli olmasi, kozmetik sekil bozukluguna
neden olmasi ve sosyal damgalanmaya yol agmasi nedeniyle hastalik ile iliskili strese
neden olmakta, hastalik ile iliskili stres de psoriasisi siddetlendirmektedir (132).
Psoriasis hastalarinda ruhsal hastaliklarin nokta prevalansi diger dermatolojik
hastaliklara gore dort kat yiiksek bulunmustur (133). Psikolojik stres, psoriasis
tedavisinde direncin bir sebebi olabilecegi gibi, hastaliin oldugundan daha kotii

goriinmesine neden olur. Psoriasis, maliyetli ve uzun donem tedavi gerektiren
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inflamatuar bir hastaliktir, bu nedenle psoriasisi tetikleyen psikososyal problemlerin
taninmasi1 ve tedavisi, hastalik ile iliskili harcamalar1 azaltacagi ve tedavi siiresini
kisaltacagi i¢in 6nemlidir (134).

Literatiirde bildirilen kontrollii c¢alismalara gore psoriasis hastalarinda
depresyon prevalansi % 10 ile % 62 arasinda degismektedir (131, 135-136). Psoriasis
tanil1 103 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada psoriasis hastalarinda depresyon
sikligr %29 olarak saptanmistir (137). Baska bir ¢alismada 265 psoriasis hastasi
degerlendirilmis ve hastalarin %32’sinde depresyon saptanmistir (138). Psoriasis
hastalarinda depresyon prevalansinin diger dermatolojik hastaliklara goére yliksek
oldugu bildirilmistir (139). Lepra, vitiligo ve liken planus hastalar1 ile
karsilastirildiginda  psoriasis  hastalarinda daha yiiksek depresyon oranlar
bildirilmistir (140-143). Ayrica, kadin psoriasis hastalarinin erkek hastalara gore
depresyona daha yatkin olduklar1 bildirilmistir.  Cesitli c¢alismalar psoriasis
hastalarinda anksiyete bozuklugu prevalansmin % 43’lin iizerinde oldugu, anksiyete
siddetinin ise kanser gibi diger kronik hastaliklardan bile belirgin olarak daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (131). Ozellikle patolojik endise ve sosyal anksiyete psoriasis
hastalarindaki anksiyetenin gii¢lii komponentleridir (144).

Calismamizda, psoriasis hastalarinda BDO ve BAO ile degerlendirilen
depresyon ve anksiyete siddeti, saglikli kontrollere gore yiiksek saptanmistir. Akay
ve ark.’lar1 yaptiklar1 calismada da psoriasis hastalar ve saghikli kontroller BDO ile
degerlendirilmis ve psoriasis hastalarinda depresyon siddeti kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksek saptanmistir (143). Bu calismada psoriasis hastalarmin
%58’inde depresyon saptanmistir (143). Psoriasis hastalarinin depresyon ve
anksiyete siddetinin Hastane Anksiyete Depresyon olgegi ile degerlendirildigi bir
caligmada ise bizim c¢alismamiz ile uyumlu olarak psoriasis hastalarinda yiiksek
depresyon ve anksiyete skorlar1 saptanmistir (145). Psoriasis tanil1 105 hastanin BDO
ve BAO ile degerlendirilerek saglkli kontroller ile karsilastirildigi diger calismada
ise psoriasis hastalarinda depresyon siddeti saglikli kontrollere gore yiiksek
saptanirken, anksiyete siddeti agisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir (146).
Kouris ve ark.” larinin 84 psoriasis hastasin1 84 saglikli kontrolle karsilastirdig: bir
caligmada ise psoriasis hastalarinda anksiyete siddeti saglikli kontrollere gore yiiksek

bulunurken, depresyon siddeti agisindan gruplar arasinda fark saptanmamigtir (147).
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Psoriasisli 100 hastanin 100 saglikli kontrolle karsilastirildigi bir g¢alismada,
depresyon ve anksiyete siddeti psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore yiliksek
saptanmistir (134). Literatiirdeki bulgular, psoriasis hastalarinda saglikli kontrollere
gore artmis depresyon ve anksiyete siddeti saptadigimiz calismamiz ile benzerdi.
Literatiire bakildiginda psoriasisin objektif siddeti ile depresif semptomlar
arasinda pozitif iliski oldugu bildirilse de, genel kabul PASI’nin depresyon riskini
tahmin etmede kullanish bir ara¢ olmadig1 yoniindedir (148). Psoriasisli 265 hasta ile
yapilan kesitsel bir ¢aligmada psoriasis hastalarinin %32’sinde depresyon saptanmis
ve PASI skoru diisiik olan, eklem tutulumu olmayan ve yiiz, genital gibi bolgelerde
lezyonlar1 olmayan hastalarda da depresyon sik saptanmis ve psoriasisin objektif
klinik siddeti diisik bile olsa, depresyon taramasi yapilmasi Onerilmistir (149).
Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak psoriasis hastalarmnda PASI ile
degerlendirilen hastaligin siddeti ve hastaligin siiresi ile depresyon ve anksiyete
belirtilerinin siddeti arasinda korelasyon saptanmamistir. Bir baska ¢alismada ise
PASI skorlari, depresyon siddeti ile korele iken, bizim calismamizda oldugu gibi
anksiyete siddeti ile korelasyon saptanmamustir (145). Hastalarda saptanan anksiyete
ve depresyon siddetinin PASI ile korelasyon gostermemesi, PASI’nin hastanin genel
psikiyatrik durumunu tahmin etmek i¢in yeterince saglikli bir ara¢ olmadigini
diistindiirmektedir (145). Hastaligin siddeti ile ilgili objektif 6l¢iim araglarmdan
ziyade hastanin hastaligin siddeti ile ilgili stibjektif algisi, yasam kalitesi ve
islevselligi, hastanin psikiyatrik iyilik halini tahmin etmede faydali olabilir (145,
150). Psoriasis hastalarinda lezyonun yliz, eller gibi viicudun goriinen kisimlarinda
olmas1 da PASI’den bagimsiz olarak depresyon ve anksiyete siddetine etki edebilir
(151). Psoriasis hastalarinda atak donemleri disinda remisyon donemlerinde de
yiikksek oranda anksiyete ve depresyon saptanmis ve psoriasis tanisi almanimn bile
anksiyete ve depresyon gelisimine yol agabilecegi bildirilmistir (152). Ayrica
hastalarin  psoriatik lezyonlarinin  tedavisi tek basmma psikososyal yiikii
hafifletmemektedir. Psoriasise 6zgii sikint1 kismen hafiflese de, genel ruhsal iyilik
hali halen etkilenmeye devam edebilir (153). Ote yandan, artmis anksiyete ve
depresyon diizeyleri de psoriasis gelisme riskini arttirmaktadir (154). Anksiyete ve
depresyonun psoriasisin ortaya g¢ikisinda ve alevlenmesinde onemli rol

oynayabilecegi de unutulmamahdir (155). Hastalarin 6zbildirim 6lgekleri ile

45



degerlendirilmesi, 6rneklem sayisinin sinirli olmasi da sonuglari etkilemis olabilir.
Bilinen psikiyatrik hastaligi olanlarin ¢aligmamizda diglanmis olmasina ragmen
psoriasis hastalarinda goriilen yiiksek depresyon ve anksiyete siddeti, hastaligin
kronik seyirli olmasi, ataklar halinde seyretmesi, uzun siireli tedavi gerektirmesi,
hastaligin tam sifa bulmamasi, goriinim bozuklugu ve sosyal damgalanmaya Yol
acmasi, artmis anksiyete duyarliligl ve artmis algilanan stres ve hastalikla yagamak
zorunda kalmanin neden oldugu kronik giinliik stres ile iligkili olabilir (156). Yiiksek
depresyon ve anksiyete siddeti, hastaligin prognozunu olumsuz yonde etkileyecegi
ve hastanin yasam kalitesini etkileyecegi i¢cin dnemlidir. Hastaligin alevlenmesi de
depresyon ve anksiyete siddetini arttirarak tedavi uyumunu ve hastanin islevselligini
bozabilir ve hastaligin prognozunu koétiilestirebilir. Dermatologlarin ¢ok azi,
psoriasis hastalarinda eslik eden anksiyete ve depresyonu saptadiklarinda hastayi
psikiyatriye yonlendirmektedir (157). Bu hastalarin yarisindan azi psikiyatrik tedavi
almaktadir (138). Bu nedenle, psikolojik faktorlerin psoriasis hastalarmdaki yeti
yitiminin hastaligin siddeti, siiresi ve yerlesiminden ziyade psikolojik faktorler ile
iliskili oldugu, psikiyatrik hastaligt olmayan ve klinik siddeti diisiik saptanan
psoriasis hastalarinda bile depresyon ve anksiyete siddetinin yiiksek olabilecegi
gozardi edilmemeli ve hastalarin hastaliklarinin giddetini nasil algiladiklari,
islevsellikleri ve yasam kaliteleri her vizitte degerlendirilmelidir (135, 145).

Stres, psoriasise yatkinlastirici, psoriasisi tetikleyici ve siirdiiriicii etmen
olarak dikkat ¢ekmektedir. Organizmada homeostazisi tehdit eden bir kuvvet stres
olarak tanimlanmaktadir (158). Plak tip psoriasisli 101 hastanin degerlendirildigi bir
calismada hastalarin % 49’u stresli yasam olaymi yasadigi donemde hastaliginin
basladigin1 bildirmistir (159). Bir c¢alismada da yiiksek stres diizeyine sahip
insanlarda, diisiik stres diizeyine sahip insanlara gore psoriasis sikliginin arttigi
bildirilmistir (154). Stres, viicutta CRH, arjinin vazopressin, epinefrin, norepinefrin
ve glukokortikoid salinimina neden olur (160). Glukokortikoid ve katekolaminler,
antijen sunumu, 16kosit proliferasyonu ve salinimi, sitokin ve antikor salinimi, Thl
ve Th2 yanitlar1 arasinda degisim gibi immiin fonksiyonlar1 etkilediklerinden, stres
psoriasis gibi kronik inflamatuar deri hastaliklar1 ile yakindan iligkilidir (160). Stres,
cevresel durumlar1 ve yasam olaylarin1 objektif olarak degerlendirerek veya kisinin

algiladig1 stresi siibjektif olarak degerlendirerek Olciilebilir (161). Burada 6nemli
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olan yasam olaymin objektif ciddiyetinden ziyade, hastanin algiladig: siibjektif stres
diizeyidir (162). Calismamizda stresi, ASO ile degerlendirdik ve psoriasis
hastalarinda algilanan stres diizeyinin, kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek
oldugunu saptadik. Sonuglarimiz, psoriasis hastalarmin psikososyal ve ¢evresel
sorunlar nedeniyle algiladiklar1 stresin daha yiiksek oldugu hipotezi ile uyumlu idi
(163). Psoriasis hastalarmin yasam olaylar1 nedeniyle stresi subjektif olarak daha
yiiksek algiladiklar1 diistiniilmektedir. Buna baglh olarak da HPAA aktivitesinde artig
ile inflamatuar siirecin islemeye baslamas1 muhtemeldir (164, 165).

Literatiirde sonuglarimiz ile uyumlu olmayan veriler de mevcuttur. Bir
caligmada 51 psoriasis hastasi ile 51 saglikli kontrol karsilastirilmig; hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda algilanan stres diizeyleri agisindan fark saptanmamis, ancak
algilanan stres diizeyinin depresyonun bagimsiz prediktorii oldugu bildirilmistir
(166).

Psoriasis hastalarinda ozellikle goriinen ve sekil bozuklugu olusturan
lezyonlar sosyal anksiyete, sosyal kaginma ve kisinin yasam kalitesinde bozulmaya
yol agar (167). Psoriasis, goriinen deri lezyonlar1 ve toplumda hastaligin bulasici
oldugunun diisiiniilmesi nedeniyle sosyal damgalanma ile iliskilidir (144). Psoriasis
tanisi ile yatan hastalarda yapilan bir ¢aligmada, hastalarin % 26.3” {iniin son bir ayda
bulasic1 hastaliga sahip olduklar1 gerekcesiyle insanlarin kendilerine dokunmaktan
kagindiklarin deneyimledikleri bildirilmistir (168). Psoriasis hastalarindaki bu sosyal
damgalanma algis1 ve sosyal destek sistemlerinin yetersizligi, depresyon ve basta
sosyal kaygi ve kacinma olmak iizere anksiyete bozukluklarinin gelismesine katki
saglamaktadir (168-170). Psoriasis hastalarinda sosyal izolasyon, diisiik benlik
saygisi, fiziksel yeti yitimi ve psikososyal stres ile iligkilidir (171). Psoriasis
hastalari, damgalanma hissi, diisiitk benlik saygisi, dis goriiniimleri ile iliskili
problemler, goriiniimlerinden utanma duygular1 nedeniyle sosyal ve psikolojik
zorluklar yasarlar (172). Hastalar yakin iliskilerinde ya da denize girerken viicutlarmi
teshir etmekten utang duyarlar ve pSoriasis hastalarinda 6zgiiven kaybi siktir (173).
Ozellikle sosyal ve mesleki iiretkenligin yiiksek oldugu dénemlerde hastalik ortaya
ciktiginda, psoriasis psikososyal hayati ciddi olarak etkilemektedir (162). Psoriasis
hastalarinda akne, vitiligo ve atopik dermatit hastalarma gore daha fazla sosyal

anksiyete ve sosyal kacinma goriildiigii bildirilmistir (174). Psoriasis hastalar1 diger
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insanlar tarafindan nasil algilandiklar1 hakkinda endiselenmeye egilimlidirler (144).
Bu nedenle ¢alismamizda LSFO ile psoriasis hastalarinda ve saglikli kontrollerde
sosyal anksiyete, sosyal kaygi ve sosyal kacinma diizeylerini karsilastirdik.
Calismamizda psoriasis hastalarinda sosyal anksiyete, sosyal kaygi ve sosyal
kaginma skorlar1 saglikli kontrollere gore yiliksek saptandi. Sosyal anksiyete,
psoriasis hastasinin yasam kalitesini etkiledigi i¢in dermatologlar hastaligin bu
yOniinii ihmal etmemelidir.

Calismamizda ayrica psoriasis hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda
anksiyete duyarlilig1 agisindan fark olup olmadigin1 ADI ile degerlendirdik. Psoriasis
hastalarinda anksiyete duyarliligmin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugunu
saptadik. Bildigimiz kadar1 ile ¢alisimamiz psoriasis hastalarinda anksiyete
duyarliligmin arastirildigir literatiirdeki ilk caligmadir. Anksiyete duyarliligi,
anksiyetenin birey tarafindan zararli algilanan sosyal, bilissel ve fiziksel sonuglar
nedeniyle anksiyete yasamaktan korkmak anlamina gelmektedir (175). Anksiyete
duyarliligi, kronik hastaliklarin gelisimine, alevlenmesine ve siirmesine katkida
bulunan bir yatkinhik faktoridiir (176, 177). Psikolojik stresin dermatolojik
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda ve alevlenmesinde rolii olugu gibi, yiiksek anksiyete
duyarliligi da anksiyete yanitini arttirarak, dermatolojik hastaliklar1 siddetlendirebilir
(164). Psoriasis, akne, rozasea, egzema, atopik dermatit, alopesi areata, hidradenitis
suppurativa, prurigoyu iceren psikodermatolojik hastaligi olan 63 hastanin, deri
kanseri, giines yanigi, giines hasari, verru, mantar enfeksiyonu, keloid, folikiilit gibi
psikodermatolojik hastaligt olmayan 52 hasta ile karsilagtirildigir gilincel bir
calismada, psikodermatolojik hastaligi olanlarda psikodermatolojik hastalig
olmayanlara gore artmis anksiyete duyarliligi saptanmistir (175). Anksiyete
duyarliligi, psikodermatolojik hastalarda stres yanitini arttirarak dermatolojik
semptomlarin ortaya ¢ikmasina ve alevlenmesine yol acabilir. Bu nedenle anksiyete
duyarhligimin degerlendirilmesi, psikodermatolojik hastaliklarda tedavinin bir parcasi
olmalidur.

Sonug olarak psoriasis hastalarinda anksiyete ve depresyon skorlarinin yiiksek
tespit edilmesi psoriasis etiyolojisinde duygusal faktorlerin rolii olabilecegi
hipotezini destekleyen bulgulardir. Ustelik, hastalarin yasadigi bu olumsuz olaylar ve

ortaya ¢ikan psikolojik stres, hastanin mevcut tedaviye uyumunu bozarak, hastaligin
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standart tedavisinin etkinligini de diislirebilmekte ve hastanin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir (163). Bir ¢alismada psoriasis hastalarmin %
40’mnm mevcut Onerilen tedavi rejimlerine uymadiklar1 gosterilmistir. Calismada
tedavi rejimine uymayan hastalarin genellikle erken baslangicli psoriasisi olan
hastalar oldugu ve giinliik yasantilarmin hastaliktan biiylik oranda etkilendigini

diislinen hastalar oldugu ifade edilmistir (178).
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma, Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji

poliklinigine bagvuran, ek sistemik, psikiyatrik hastalig1 ve ila¢ kullanimi1 olmayan

40 psoriasis hastas1 ve 40 saglikli kisiden olusan kontrol grubu ile yapilda.

VI.

VII.

VIII.

XI.

XII.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, egitim diizeyi, sigara ve
alkol kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda medeni hal agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi.

Hasta grubunun oksitosin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek saptandi.

Hasta grubunun ADI skorlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi.

Hasta grubunun ASO skorlarmin ortalamas: kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.

Hasta grubunun BAO skorlarmin ortalamasi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptandi.

Hasta grubunun BDO skorlarmin ortalamasi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptandi.

Hasta grubunun LSFO kaygi alt dlcek skorlarmm ortalamasi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptandi.

Hasta grubunun LSFO kagmma alt dlgek skorlarmin ortalamasi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptandi.

Hasta grubunun LSFO total 6lgek skorlarmmn ortalamasi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.

Hasta grubunda cinsiyetler arasinda serum oksitosin diizeyi, BDO
skorlari, BAO skorlari, ASO skorlar;, LSFO kaygi, kaginma ve toplam
skorlar, ADI skorlar1, toplam hastalik siiresi ve psoriasis baslangic yas1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubu cinsiyetlere gére karsilastirildiginda erkek hastalarda PASI
skorlarinin ortalamasi kadin hastalara gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek saptandi.
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XIIl. Hasta grubunda oksitosin diizeyleri ile PASI skorlari, toplam hastalik
siiresi, hastahgin baslangi¢ yasi, ADI skorlari, ASO skorlari, BDO
skorlar1, BAO skorlar, LSFO kayg1, kagmma alt dlgek ve toplam skorlar1
arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanmadi.

XIV. Hasta grubunda PASI skorlar1 ile oksitosin diizeyleri, toplam hastalik
siiresi, hastahgin baslangic yasi, ADI skorlari, ASO skorlari, BDO
skorlar, BAO skorlari, LSFO kayg1, kacinma alt 6lgek ve toplam skorlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

XV. Hasta grubunda toplam hastalik siiresi ile oksitosin diizeyleri, PASI
skorlar1, ADI skorlar1, ASO skorlari, BDO skorlari, BAO skorlar;, LSFO
kaygi, kaginma alt dlgek ve toplam skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi.

XVI. Hasta grubunda hastalifin baslangic yas: ile oksitosin diizeyleri, PASI
skorlar1, ADI skorlari, ASO skorlari, BDO skorlari, BAO skorlari, LSFO
kaygi, kaginma alt dlcek ve toplam skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi.

Sonug olarak ¢alismamiz, oksitosin diizeyini etkileyebilecek altta yatan herhangi
bir tetikleyicinin olmadig1 se¢ilmis populasyonda yapilmis olup,  psoriasis
hastalarinda kontrol grubuna gore serum oksitosin diizeylerinin anlamli diizeyde
yiikksek bulunmasi, psoriasisin patogenezinde rol alan faktorlerden birinin de

oksitosin olabilecegini gostermektedir.

Onceleri sadece dogum, emzirme gibi fizyolojik fonksiyonlar ile baglanma ve
anksiyete gibi davranim regiilasyonunda rol aldig1 diisiiniilen oksitosinin son yillarda
yapilan c¢aligmalar sonucunda anti-inflamatuar, anti-oksidan etkilerinin oldugu,
immiin modiilasyonda rol aldig1 ve epitelyal rejenerasyonu arttirdigi gosterilmistir.
Bu galigmalar ile oksitosinin psoriasis gibi deri hastaliklarinin ortaya ¢ikisinda ve bu
hastaliklarin seyrinde onemli bir faktdr olabilecegi sonucuna varilabilir. Bildigimiz
kadariyla c¢alismamiz psoriasis hastalarinda serum oksitosin  diizeylerinin
degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Oksitosin ve psoriasis iligkisini incelemek i¢in daha

fazla sayida ve daha genis calismalara ihtiyag¢ oldugu diisiincesindeyiz.
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Calisgmamizda ozellikle psoriasis hastalarinda belirgin anksiyete ve depresyon
siddeti saptanmis olup, bireylerdeki anksiyete ve depresyon kronik seyirli bir hastalik
olan psoriasise ikincil olarak gelisebilecegi gibi, hastaligin baslamasina ya da
yeniden alevlenmesine yol agmis da olabilir.

Arastirmamizin en 6nemli kisithilig: kesitsel bir ¢alisma olmasidir. Calismamizda
siddetli psoriasis hastalarinin sayica az olmasi nedeniyle siddetli ve hafif psoriasis
hastalarinin karsilastirilmas: sinirlanmis olup, psoriasis siddetinin artmasi ile
psikiyatrik durumlar arasindaki neden-sonug iliskisini ortaya koymay1 kisitlamistir.
Bu iliskiyi daha net ayirt edebilmek i¢in daha genis prospektif takip ¢alismalarina
thtiya¢ vardir.

Deri hastaliklarinin psikososyal etkilerine giiniimiize kadar gereken onem
yeterince verilmemistir. Bu hastalardaki yiiksek psikiyatrik estani ve depresyon-
anksiyete diizeyi gbéz Oniine alindiginda bu es tanilarin erkenden belirlenip,
biyopsikososyal bir yaklagimla tedavi edilmesi hastalarin yasamina olumlu bir katki
saglayabilir. Dolayisiyla, dermatoloji kliniklerinde psoriasis tanisi konulan hastalarin
tedavi siirecinde psikiyatri polikliniklerinin daha etkin bir rol oynamas1 bu hastalara
eslik eden psikiyatrik hastaliklariin erken taninmasini ve bu bireylerin algiladiklar
stresi,  depresyon-kaygi  diizeylerini  diisiirebilecek  psikofarmakolojik  ve
psikoterapotik  girisimlerin - yapilmasin1  saglayabilir. Son olarak, ileride cilt
hastaliklar1  ve psikiyatrik hastalilk komorbiditesinin  biyolojik  yOniiniin
aydinlatilmasimi saglayacak c¢alismalarin yapilmasi “biyopsikososyal” modelin

biyolojik yoniiniin biitlinlenmesi agisindan faydali olacaktir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

ADI: Anksiyete Duyarlilig1 indexi

AKH: Akrodermatitis kontinua Hallopeau

ASO: Algilanan Stres Olgegi

ATP: Adenozin trifosfat

ATPYyS: Adenozin 5’ (y-thio) trifosfat tetralityum salt
BAO: Beck Anksiyete Degerlendirme Olgegi
BDO: Beck Depresyon Olgegi

BOS: Beyin-omirilik s1vis1

cAMP: Siklik adenozin monofosfat

CRH: Kortikotropin serbestlestirici hormon
db-UVB: Dar band-Ultraviyole B

DM: Diabetes mellitus

ELISA: Enzyme-linked-immunosorbent assay
fMRI: Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

HLA: Insan 16kosit antijeni

HPAA: Hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks
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IFN: interferon

Ig: immiinglobulin

IL: interlokin

IBH: Inflamatuar bagirsak hastalig
INOS: indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
IR: Insiilin rezistansi

JAK: Janus kinaz

JPP: Jeneralize piistiiler psoriasis

KS: Kortikosteroid

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

LPP: Lokalize piistiiler psoriasis
LSFO: Liebowitz Sosyal Fobi Olgegi
MAPK : Mitojen aktive eden protein kinaz
MPO: Miyeloperoksidaz

MRNA: Mesajci-RNA

MS: Metabolik sendrom

MSH: Melanosit stimiile edici hormon
NADPH: Nikotinamid adenin dintikleotit fosfat
NF-kB: Niikleer faktor kappa B

PASI: Psoriasis Alan Siddet Indeksi

PDE: Fosfodiesteraz
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PHIINP: Tip I kollajen aminoterminal propeptid

PPP: Palmaplantar piistiilosis

PsA: Psoriatik artrit

PSORS1.: Psoriasis susceptibility-1

PUVA: Psoralen-Ultraviyole A

RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi

RT-PCR: Ger¢ek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu
S100A7: S100 kalsiyum-baglayan protein A7

SAB: Sosyal anksiyete bozuklugu

STAT: Signal Transducer and Activator of Transcription
TG: Trigliserit

Th: T helper

TIPDC: TNF-a ve iNOS iireten inflamatuar dendritik hiicreler
TNF: Tiimor nekroz faktor

UV: Ultraviyole

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein

VYA: Viicut ylizey alanm

68



	164.  Orion E, Wolf R. Psychological factors in skin diseases: stress and skin: facts and controversies. Clin Dermatol, 2013;31(6):707-711.
	176. Avallone KM, Mc Leish AC, Luberto CM, Bernstein JA. Anxiety sensitivity, asthma control and quality of life in adults with asthma. J Asthma, 2012;49(1):57–62.
	177. Bravo IM, Silverman WK. Anxiety sensitivity, anxiety and depression in older patients and their relation to hypochondriacal concerns and medical illnesses. Aging Ment Health, 2001; 5(4):349–357
	178. Root S, Kent G, Al-Abadie MS. The relationship between disease severity, disability and psychological distress in patients undergoing PUVA treatment for psoriasis. Dermatology, 1994;189(3):234-237.

