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OZET

Psoriazis immun aracili, kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Son yillarda dislipidemi,
obezite, hipertansiyon ve glukoz intoleransi gibi parametreleri igeren metabolik sendromun ve
bir¢ok komorbid hastaligin altta yatan nedeni oldugu diisiiniilen insiilin direncinin psoriazis

hastalarinda sik goriildiigii bildirilmektedir.

Biz, bu ¢alismada PASI indeksini hesapladigimiz psoriazis hastalarinda metabolik
sendrom ve insiilin direncinin klinik ve laboratuvar bulgularinin sikligin1 arastirmayi

amacladik.

Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Dermatoloji
poliklinigine bagvuran psoriazis tanili 48 hasta ve 45 saglikli kontrol grubu, toplam 93 eriskin
hasta alindi. Her iki grup cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi agisindan benzer 6zellikteki
bireylerden olusturuldu. Tiim hastalarin, bel gevreleri, viicut agirliklari, boylar1 ve kan
basinglar dlciildii, viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi, aclik kan sekeri, trigliserit, HDL,
insiilin diizeyleri 6l¢iildi. HOMA-IR indeksi hesaplanarak insiilin direnci sikligi ve NCEP-
ATP III kriterleri kullanilarak metabolik sendrom siklig1 arastirildi ve sonuglar karsilastirildi.
Psoriazisli hasta grubunda PASI skoru hesaplanarak hastalar gore ti¢ gruba ayrildi. PASI

skoru ile insiilin direnci ve metabolik sendrom siklig1 arasinda korelasyon varlig: arastirildi.

PASI skoru arttikca insiilin direnci sikliginda artig oldugu ve bunun istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p=0.001). Ayrica PASI skoru arttik¢a metabolik sendrom sikliginda
da artig oldugu gozlendi ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.149).

Calismanin Sonucunda, psoriazis hastalarinda metabolik sendrom (p=0.007) ve insiilin
direnci (p=0.01) siklig1 kontrol grubuna gore daha fazla saptandi. Istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmasi psoriazis hastaliginin metabolik sendrom ve insiilin direnci sikliginda artisa

sebep oldugunu destekledi.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, Metabolik Sendrom, Insiilin Direnci, HOMA



ABSTRACT

Psoriasis is an immune-mediated, chronic inflammatory disease. In recent years, it was reported that
insulin resistance, which is thought to be the underlying reason of metabolic syndrome that includes the
parameters such as dyslipidemia, obesity, hypertension and glucose intolerance, and of many comorbid

diseases, is commonly seen in the patients with psoriasis.

In this study, we aimed to investigate the incidence of clinical and laboratory findings of metabolic
syndrome and insulin resistance in the patients with psoriasis for whom we have calculated PASI index.

In the study, we enrolled a total of 93 adult patients, which included 45 healthy controls and 48
patients diagnosed with psoriasis who had been presented to Gaziosmanpasa University, Faculty of
Medicine, Polyclinic of Internal Diseases and Dermatology. Both groups were consisted of similar
individuals in terms of gender, age and body mass index. For all patients, waist circumference, body weight,
height and blood pressure were measured, body mass index (BMI) was calculated and fasting blood glucose,
triglyceride, HDL and insulin levels were determined. The incidence of insulin resistance was determined
by calculating HOMA-IR index and the incidence of metabolic syndrome was determined using NCEP-ATP
Il criteria and the results were compared. In the group of the patients with psoriasis, the patients were

divided into three groups according to their PASI determined by calculating PASI score.

It was found that, with increasing PASI score, the incidence of insulin resistance showed a
statistically significant increase (p=0.001). Furthermore, it was observed that with increasing PASI severity
score, the incidence of metabolic syndrome also showed an increase, although not statistically significant
(p=0.149)

Consequently, in the study, the incidences of metabolic syndrome (p=0.007), and insulin resistance
(p=0.01) were found to be higher in the patients with psoriasis compared to control group. The detection of
statistically significant difference favored the thought that psoriasis leads to an increase in the incidences of

metabolic syndrome and insulin resistance.

Keywords: Psoriasis, Metabolic Syndrome, Insulin Resistance, HOMA
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1.GIRIS VE AMAC

Psoriazis, etiyopatogenezinde immun mekanizmalarin rol oynadigi, kronik
inflamatuvar seyirli, skuamli papiil ve plaklarla karakterize cilt tutulumunun belirgin oldugu,
sistemik birlikteliklerin ve eklem tutulumunun sik goriildiigii, ataklar ve remisyonlarla
seyreden kronik bir hastaliktir (1,2). Toplumun %1-3inii etkiler. Etiyopatogenezinde immun
sistem disinda genetik yatkinlik, fiziksel travmalar, stres, enfeksiyonlar ve ¢esitli ilaglarin

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (2).

Insiilin rezistans sendromu olarak da bilinen metabolik sendrom; abdominal obezite,
dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyon birlikteligini i¢ermekte olup kardiovaskiiler

hastaliklar ve T2DM gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktoridiir (3).

Periferal insiilin direnci, hedef dokularin (kas, karaciger ve yag dokusu) insiiline olan
cevabinin azalmasidir. Cogunlukla aglik insiilin diizeyleri hafif ve orta derecede artmis
olmasma ragmen glukoz kullamminda intolerans mevcuttur. Insiilin direncinin, T2DM ve

metabolik sendrom gelisiminde altta yatan primer defektlerden biri oldugu diistintilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda psoriazisi olan hastalarda periferal insiilin direnci ve
metabolik sendrom sikliginin arttigi, bu durumun mevcut kronik sistemik inflamasyon ve
salgilanan pro-inflamatuvar sitokinler ile agiklanabilecegi belirtilmis ve neticede psoriazisli
hastalarda obezite, aterogenez, hipertansiyon, kardiovaskiiler hastalik, T2DM gibi birgok

komorbid hastaligin daha sik goriildiigi vurgulanmistir (4).

Bu ¢alismada Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar: ve Dermatoloji
poliklinigine bagvuran psoriazis hastalarinda metabolik sendrom ve insiilin direnci sikliginin

arastiritlmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Psoriazis

2.1.1 Tanim

Psoriazis genetik ve ¢evresel komponentler ile iliskili, deri, tirnak ve eklemleri tutan,
immun aracili mekanizmalarla gelistigi i¢in Immune Mediated Inflammatory Disease (IMID)
olarak tanimlanan, sistemik birlikteliklerin sik goriildiigii, ataklar ve remisyonlarla seyreden

kronik inflamatuvar bir hastaliktir (4).

Psoriazis lezyonlar1 genellikle simetrik, eritematdz, iizeri skuamlarla kapli papiil ve
plaklar seklindedir. Siklikla sa¢li deri, tirnak, ekstremitelerin ekstansor yiizleri, diz, dirsek,

gobek ¢evresi ve sakral alanlar1 tutar (5).

Son yillarda, psoriazisdeki kronik inflamasyonun metabolik ve vaskiiler bozukluklarin
gelisimine neden oldugu 6ne siiriilmekte ve caligmalar psoriazise eslik eden komorbiditeler ve

mekanizmalari lizerine yogunlagsmaktadir.
2.1.2 Tarihce

Yunancada "psora" terimi, kasintili deri hastaliklarina verilen genel bir isimdir.
Psoriazis ile ilgili ilk bilgiler (M.0.416-377)" li yillarda “Coprushippocraticum: Hipokrat
derlemi” adli yapitta yer almaktadir (6). Hipokrat; kuru skuamli eriipsiyonlar1 “lopoi” bashgi
altinda toplamistir. On dokuzuncu yiizyilin baslarinda Robert Willan, psoriazisi bir hastalik
olarak tanimlamig, bundan 30 yil sonra 1841 yilinda Ferdinand Von Hebra, psoriazis

kliniginin kesin 6zelliklerini ortaya koymustur (7).
2.1.3.Epidemiyoloji

Diinyanin her yerinde goriilebilen psoriazisin goriilme sikligi irksal, cografik ve
cevresel faktorlere baglh olarak degisir. Genellikle soguk kuzey tilkelerinde, tropikal bolgelere
gore daha siktir (8). Bu durum muhtemelen ultraviyolenin psoriazisin lezyonlarindaki
iyilestirici etkisine baglidir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da yapilan ¢alismalar beyaz irkin
zenciler ve sar1 irka gore daha ¢ok etkilendigini gostermistir (9). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada psoriazis prevalansi %]1,3 olarak bildirilmistir (10). Hastalik her iki cinste esit
oranda goriilmektedir (11). Hayatin herhangi bir doneminde baslayabilir, bununla birlikte

hayatin iki doneminde pik yaptig1 gdzlenmistir. Birinci pik ortalama 22,5 yasinda goriiliirken,



ikinci pikin baglangici ortalama 55 yas olarak saptanmistir (11). Ailede psoriazis Oykiisii
mevcutsa daha erken yaslarda ortaya ¢ikma ihtimali yliksektir (2). Baslangi¢ yast erken ve

tutulum alan1 genis olan hastalarda psoriazisin daha siddetli seyretme olasilig1 yiiksektir (11).
2.1.4 Etyoloji
I.  Genetik yatkinhk

Ailesinde Psoriazis 6ykiisii olmayan ¢ocuklarda psoriazis bulunma siklig1 %1-2 iken, anne
veya babasinda psoriazis olan ¢ocuklarda %16.4, hem anne hem babasinda olan ¢ocuklarda
%41°dir (8). Monozigotik ikizlerin her ikisinde psoriazis goriilme sikligi %35-73 arasinda
saptanmistir (8). Biitiin bu bilgiler kalitimin birden fazla genle ilgili oldugunu ve gevresel
faktorlerin tetikleyici rol oynadigini desteklemektedir (2). Hastalikta dokuz gen lokusu
tanimlanmistir (7). Bunlar tablo 1 de gosterilmistir. PSOR-S1 psoriazisde suglanan major

gendir. PSOR-S8 ise hem psoriazis hem de Crohn hastalig: ile iliskili gendir (7).

Tablo I. Psoriazis ile baglantili gen lokuslari

Gen Kromozom Gen Kromozom
PSOR-S1 6p21.3 PSOR-S6 19p
PSOR-S2 17924 PSOR-S7 1p35
PSOR-S3 4934 PSOR-S8 16912
PSOR-S4 1921 PSOR-S9 4928
PSOR-S5 3021

Psoriazis hastalarinda, HLA tipleri, baslangi¢c yasi ve klinik 6zellikleri arasinda iliski

oldugu ileri siiriilmiistiir. Boylece psoriazis HLA tipine gore ikiye ayrilmustir (12).

1) Erken baslangi¢ tip: Kirk yasindan once baslar, Ailesel kaliim vardir. En sik
birliktelik HLA-CW 6, HLA-B57 ve HLA-DRY7 iledir.

2) Geg baslangig tip: Kirk yasindan sonra baslar, Ailesel kalitim yoktur. En sik birliktelik
HLA-CW?2 iledir. Eklem ve tirnak tutulumu daha belirgindir.



ii.  Tetikleyici faktorler

Fiziksel travma (Koebner fenomeni): 1872 yilinda Koebner, psoriazis tanisi almis
bir hastada ¢esitli travmalarin deride psoriazis lezyonlari ile sonuglandigini tanimlamistir.
Psoriazis ozellikle hastanin ata binerken siirtiinen lezyonsuz bodlgelerinde ortaya ¢ikmis ve
kisa siirede jeneralize olmustur (2). Cok degisik tipte hasarlar psoriazisde koebner cevabina
sebep olabilir, en iyi tamimlananlar; ¢izikler, 1sirik, yaniklar, tatuaj ve asi yerleridir. Hafif
travma sonrast keratinositlerde olusan sinyal, dendritik antijen sunan hiicrelerin aktive

olmasina ve sonucunda T hiicre reaktivasyonuna neden olmaktadir (13).

Koebner fenomeni ya hep ya hi¢ fenomeni olarak da bilinir. Eger psoriazis tek bir
hasar alaninda olusuyorsa bu biitlin viicutta travma sonrasi olusabilecegini destekler.
Genellikle travmadan 7—14 giin sonra lezyon ortaya cikar ve aktif hastalik veya alevlenme
doénemlerine sebep olabilir (8). Koebner fenomeni klinik tanidaki 6neminin diginda hastaligin
aktivitesi hakkinda da bilgi verir, klinisyenin fiziksel/kimyasal irritanlardan ve cerrahi
islemlerden kaginmasi agisindan yol gostericidir. Hastada koebner pozitif ise genellikle

psoriazis daha erken yasta ortaya ¢ikar ve hastaligin kontrolii daha zor olur (2).

Enfeksiyonlar:  Cesitli mikroorganizmalarin, psoriazis lezyonlarinin ortaya
¢ikmasinda ve alevlenmesinde etkili oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Ozellikle akut guttat
psoriazis siklikla streptokokal bogaz enfeksiyonu takiben ortaya cikmaktadir. Bakteriyel
endotoksinler siiperantijen gibi davranip T hiicreleri, makrofaj, Langerhans hiicreleri ve
keratinosit hiicrelerini aktive ederler. Hastaligin ortaya ¢ikmasina veya alevlenmesine sebep
olabilen diger mikroorganizmalar; bakteriler (Stafilokokus aureus), mantarlar (Malassezia,

Candida albicans) ve viriisler (Papilloma viriis, Retroviriis)’dir (14).

Stres: Akut stres, psoriazisin ortaya ¢ikmasi veya alevlenmesi ile iligkili bulunmustur
(8).Yapilan Kklinik c¢alismalarda olgularin  yaklasik %30—40’inda stresin  psoriazisi
kotiilestirdigi gosterilmistir (2).

Tlaglar: Psoriazisin alevlenmesine en sik sebep olan ilaglar; B—blokerler, nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglar, antimalaryal ajanlar ve ACE inhibitorleridir (2). Daha nadir olarak
klonidin, potasyum iyodiir, olanzapin, amiodaron, digoksin, doksisiklin, gemfibrozil,
simetidin, imiquimod, a ve [ interferon, penisilin, amoksisilin ve ampisilin gibi ilaglar da

psoriazisin tetiklenmesine sebep olabilir (14).



Sigara:  Sigara igmenin psoriazisin ortaya c¢ikmasinda ve alevlenmesinde etkili
olduguna dair bircok calisma vardir. Giinde yirmiden fazla sigara igen kisilerde hastaliga

yakalanma riskinin en az 2 kat arttirdig1 gosterilmistir (15).

Alkol: Alkol hastaligi alevlendirebilir bunu daha ¢ok tedaviye uyumu azaltarak

olusturduguna inanilmaktadir (2).

Iklim: Ultraviyole psoriazis iizerinde pozitif etkiye sahiptir bu nedenle orta ve ciddi
psoriazis tedavisinde tercih edilen bir yontemdir. Nem artis1 da psoriazisde pozitif etkiye
sahiptir. Bunun aksine soguk ve kuru iklime sahip kuzey {ilkelerinde psoriazis aktivitesinde

artig goriilmektedir (8).

Obezite: Adipoz doku 6nemli inflamatuvar sitokinler ve hormonlar salgilar. TNF—a,
IL-6, leptin bunlardan baslicalaridir. Leptin ile uyarilan inflamasyonun, psoriazis
patogenezinde ve aktivasyonunda énemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (16). Ayrica artmis
TNF-o tretimi insiilin direncini arttirmakta bu da T2DM, metabolik sendrom (MS) ve
ateroskleroz gelisimine sebep olmaktadir (17). Yapilan calismalarda psoriazisli obez
hastalarda %10 kilo kaybindan sonra TNF-a ve leptin seviyelerinde azalma, insiilin
duyarliliginda artma ve proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasinda azalma saglandigi

gortilmistiir (16).

Diyet: Aglikta psoriazisde diizelme gozlenirken, vejetaryen diyette persistan hal
almaktadir. Enerji alim1 ve viicut sekli disinda poliansatiire yag asitleri, selenyum, gluten ve
alkol gibi diyetle ilgili baska faktorlerin de ¢ok sayida hastada hastaligin seyrini degistirdigi
gosterilmistir. Psoriazisli hastalarda gliadine kars1 antikor goriilme sikligr yiiksektir.
Antigliadin antikoru pozitif olan hastalarda glutensiz diyet psoriazisin siddetini
diizeltmektedir (18). Ayrica balik yagi gibi n—3 p poliansatiire yag asitlerinden zengin

beslenmeyle psoriazisde, antiinflamatuvar etki gézlenmistir (19).

2.1.5 Patogenez

Psoriazis  patogenezi  heniiz  tam  olarak  aciklanamamistir. ~ Hastaligin
HLAkompleksindeki  genetik  yatkinlik  zemininde, T-lenfosit aracili  otoimmun

mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (20).



Temel fizyopatolojik olay epidermal hiicre proliferasyonunda artistir. Normal deride
epidermal yenilenme siiresi 28 giin iken, psoriazisde 3—4 giine diismiistiir. Ozellikle G1 fazi
oldukea kisalmig olup, GO ve G2 fazlarindaki hiicreler de mitoza katilmaya baglamistir (2).
Psoriazisde mevcut olan epidermal proliferasyonun, immun tetiklenme sonucu gelisen

keratinosit hasarina verilen bir cevap olarak gelistigi belirtilmektedir (20).

Psoriazisde hem humoral hem de hiicresel immun sistemle ilgili patoloji soz
konusudur. Ancak hiicresel immun sistemin daha baskin rol oynadigi disiiniilmektedir.
Psoriatik lezyonlarda ¢ok sayida aktive T lenfositin bulunmasi, belli HLA antijenleri ile
birliktelik, langerhans hiicre sayisinin belirgin artis1 ve psoriatik keratinositlerden immunite
bagimli adezyon molekiilii salgilanmasi immun sistemin psoriazis etiyopatogenezinde énemli
rol oynadigimi gostermektedir. Immun sistem {izerinden gelistirilen antipsoriatik tedavi

modalitelerinin psoriatik lezyonlarda diizelme saglamasi da bunun ayr1 bir kanitidir (2).

Keratinositler: Son yillarda keratinositlerin sadece bariyer olusturmadiklari, ¢ok
onemli immun fonksiyonlara da sahip olduklari goériilmistiir. T hiicre subgruplarindan
salgilanan ~ biiyime  faktorlerine  karst  keratinositlerin  hiperreaktivitesi ~ sonucu
‘hiperproliferasyon’ gelistigi diistiniilmektedir (21). T hiicreleri IFN vy (interferon gamma)
araciligryla keratinosit proliferasyonunu uyarmaktadir. insan derisinde keratinositlerin IL-12,
IL-15 ve IL-18 iiretebildikleri ve bu yolla psoriatik inflamasyona katkida bulunduklar1 bugiine

kadar kanitlanabilen 6nemli gelismelerdir (22).

Graniilositler: Notrofillerin varlig1 psoriatik deri lezyonu olusumu i¢in énemli olup,
remisyonda agraniilositoz olur. Psoriazisde perivaskiiler notrofil birikimi goriiliir. Bu nétrofil
birikiminin mikroskobik olarak tespit edilen munro adi verilen mikroabselere neden oldugu
gosterilmistir.  Ayrica  notrofillerin -+ insan  10kosit  elastaz1  etkisiyle  Kkeratinosit

hiperproliferasyonuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir (23).

Natiirel killer (NK) hiicreleri: En 6nemli IFN gamma ireticileri olup dogal

immunite ile kazanilmig immunite arasinda koprii gorevi goriirler.

Dendritik hiicreler (DC): Profesyonel APC’ler (Antijen Sunan Hiicre) olup dokuda
antijeni alip lenf nodlarina drene olurlar ve T hiicrelerini aktive ederek spesifik T hiicre
yanitinin olugsmasini saglarlar. DC hiicrelerinin, T hiicreleri ve bunlarin sitokinleri ile

etkilesime girerek psoriazisdeki patojenik inflamasyonu olusturdugu belirtilmektedir (23).



T Hiicreleri: Psoriazis lezyonundaki epidermal T hiicreleri CD8 (+), dermal T
hiicreleri ise CD4 (+) ve CDS8 (+) T hiicreleridir. Yeni yapilan ¢alismalarda psoriazis ve diger
otoimmun inflamatuvar hastaliklarda yeni Th subtipi tespit edilmistir. IL-6, IL-17 ve I1L-22
salgilayan CD4 (+) bu T hiicresi Th 17 olarak anilmaktadir. Salgilanan IL-17; TNF-a ve IL-1,
IL-6, IL8 gibi inflamatuvar mediyatorlerin salinimini uyarir. IL-17° nin bu mediyatorleri
uyarmasit psoriatik plakta epidermal aktivasyon igin Onemli anahtar rol oynamaktadir
Etanercept gibi immunmodiilator ilaglarin Th 17 fizerinde erken inhibisyon yapmalari

hastaligin rezoliisyonuna yol agmaktadir (24).

Sitokin ve kemokinler: Psoriatik plakta Th 1 tip sitokinler bulunurken (IFN vy, 1L-2,
IL-15,1L-18,1L-22,1L-23,1L-13,IL-15,1L-18,1L-22,IL-23,IL-13, TNF-a), Th 2 tip sitokinler
(IL—4, 1L-5, 1L-10) bulunmaz.

TNF- a psoriatik lezyonlarda yiiksek oranda bulunur. Tiim deri hiicreleri tarafindan
salgilanan primer proinflamatuvar bir sitokindir (25). Psoriazisde TNF-a’nin kaynagi kesin
olarak ortaya konamamustir. Uretiminin birgok kaynaktan olmasi ve TNF-a ile uyarilmis
hiicrelerin TNF-a salgilayabilmeleri primer kaynagin tespitini gii¢lestirmektedir (25). TNF-a,
T lenfositleri aktive edip T hiicre infiltrasyonu ve keratinosit proliferasyonunu saglamaktadir,
ayrica ICAM-1 ekspresyonunu aktive edip hiicre adezyonunda gorev alir. IL—17 ile salinimi
uyarilan TNF-a ve IL-6, psoriazis disinda koroner arter hastaligi (KAH), obezite, T2DM ve

metabolik sendrom patogenezinde de rol alir (26).

Kemokinlerin psoriatik deri lezyonlarinda, dnceden bilinenin aksine, ¢ok daha yiiksek
oranda oldugu bulunmustur. Kemokinler normalde lenfoid dokularda eksprese edilmektedirler
ve lenf nodlarindaki T hiicrelerinin belirteglerinden biri olan CCR-7’ye baglanmaktadirlar. Bu

reseptor psoriatik lezyonlardaki T hiicrelerinde de bulunmustur (21).
2.1.6 Klinik
Psoriazis vulgaris:

En sik gorilen klinik tiptir. Hastalarin yaklasik %90’ninda goriiliir. Simetrik
yerlesimli, keskin sinirli, eritemli papiil veya plak seklinde lezyonlar olusur ve aylarca hatta

yillarca bu lezyonlar kalabilir.



‘Mum lekesi fenomeni’ kepeklerin kiint bir cisimle kazindiginda kuru-beyaz lameller
halinde dokiilmesidir. Kazimanin devam etmesiyle kirmizi noktaciklar halinde kanama

odaklar1 goriiliir ki buna Auspitz belirtisi’ denir (4).

Lezyonlar sekil ve biiyiikliik olarak farklilik gosterebilir. Caplart 2 mm’ye kadar
olanlara Psoriazis Punktata, 1 cm’ye kadar olanlara Psoriazis Guttata, 3 cm’ye kadar olanlara

Psoriazis Numularis, daha biiyiik olanlara Plak Psoriazis denir.

Psoriazisde tirnak degisikliklerine sik rastlanir. Tirnak tutulum sikligt  %10-55
arasinda degismektedir (2). El tirnaklar1 ayak tirnaklarina goére daha sik tutulur. Tirnakta
goriilen en belirgin bulgular pitting, salmon lekeleri, onikoliz, subungual hiperkeratoz, renk

degisikligi ve splinter hemorajilerden olusmaktadir (7).
Atipik psoriazis:

1) Psoriatik Eritrodermi;

Tim viicut bolgelerinin generalize tutulumunu ifade eder. Eritrodermi akut olarak
baslayabilecegi gibi, kronik plak psoriazisden yavas yavas da gelisebilir. Ayn1 zamanda,
tolere edilemeyen topikal tedaviye (antralin, UVB gibi) bagl olarak generalize koebner
reaksiyonu olarak gelisebildigi gosterilmistir. Hastalarda ates, halsizlik, lenfadenopati, sivi-
elektrolit dengesizligi olabilir. Mortalitesi yiiksektir (11). Siirekli skuam dokiilmesi protein
kaybina sebep olabilir (2).

2) Pistiiler psoriazis:

- Generalize form (Von Zumbush): Yiiz disinda tiim viicutta eritemli pistiiller seklinde
seyreder. Ani olarak baslayan hastalikta lezyonlarin ¢ikmasiyla birlikte ates, genel durum
bozuklugu, 16kositoz, sedimentasyon yiiksekligi ve hipokalsemi goriiliir.

- Lokalizeform (Barber psoriazis): iki tipi vardir
Palmoplantar piistiiler psoriazis: Lokal baslayan kronik inatc1 bir tablodur.

Hallopeau: Siklikla distal falanksta baslayan, yavas yayilim gosteren bir tablodur (27).

3) Psoriatik artrit;

Artrit tiim psoriazisli hastalarin %5-30"unda gozlenir (28). En sik goriilen tipi asimetrik
oligoartrit olup en onemli tan1 koydurucu 6zelligi romatoid faktdr gibi serolojik bulgular
negatif iken eroziv degisikliklerin bulunmasidir. Distal interfalangial eklem tutulumu
psoriazis i¢in olduk¢a 6zel bir tablodur. Tirnak degisiklikleri en sik bu tiple birliktedir.

Psoriazisli vakalarin yaklasik olarak tigte birinde asemptomatik sakroileitis gelismektedir.



2.1.7 Klinik skorlama

Psoriazis siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan klinik skorlama sistemi
psoriazis alan siddet indeksi (PASI)’dir. PASI, dort viicut bolgesindeki (bas [b], govde [g], st
ekstremite [u],alt ekstremite [a]), eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D) derecesinin

belirlenmesi ile hesaplanir. Kullanilan formiil Tablo II’de gosterilmistir (29).

Tablo 1. PASI hesaplama

Bas(b) 0.1x(Eb+Ib+Db)xAb
Govde(g) 0.3x(Eg+lg+Dg)xAg
Ust ekstremite(u) 0.2x(Eu+Iu+Du)xAu
Alt extremite(a) 0.4x(Ea+la+Da)xAa
PASI skoru= b+g+u+a
A:Tutulan alanin degeri 1:%10’un altinda
2:%10-29
3:%30-49
4:9%50-69
5:9%70-89
6:%090-100
E: Eritem 0:semptom yok
I: Infiltrasyon 1:hafif
D: Deskuamasyon 2:0rta
3:belirgin
4:siddetli

2.1.8 Sistemik birliktelikler

Psoriazis hastalarinda, mevcut olan kronik inflamasyon ve salinan proinflamatuvar
sitokinler periferal insiilin direncine neden olur. Artan insiilin diizeyleri, yag dokusunun da
aralarinda bulundugu cesitli sistem ve dokularda olumsuz etki gosterir. Aterogenez,
hipertansiyon, hiperglisemi ve obeziteyi igeren metabolik sendrom tablosu gelisir. Yayinlanan
birgok kaynakta psoriazis hastalarinda MS risk faktorlerinin sik goriildiigi belirtilmektedir
(30). Yapilan caligmalarda bu hastalarda T2DM, kalp yetmezligi, miyokart enfarktiisii,

pulmoner emboli ve serebrovaskiiler olaylarin daha sik goriildiigii saptanmistir (31,32).




IMID grubu diger kronik inflamatuvar hastaliklarla birlikteligi siktir. Bu gruptaki
diger hastaliklar arasinda {ilseratif kolit, crohn hastaligi, psoriatik artrit, romatoid artrit,

sistemik lupus eritamatozis ve ankilozan spondilit bulunmaktadir (33).

Psoriazisin kronik cilt lezyonlarina neden olan seyri ve sifa saglanamamasi yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyerek depresyon, anksiyete ve intihar egilimini arttirmaktadir
(33).
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2.2 Insiilin Direnci
2.2.1 Tanim

Ik olarak 1939 yilinda Himswart tarafindan “diyabetik hastalarda dokularm insiilin
etkilerine karst duyarliligimi kaybetmesi” seklinde agiklanan insiilin direnci (Insiilin
Rezistansi=IR) bugiin endojen veya ekzojen insiiline karsi biyolojik yanitsizlik olarak
tanimlanmaktadir (34). Insiilin salimmindan etkilerinin ortaya ¢ikmasina kadar gecen her

basamakta olusabilecek bozukluk insiilin direncine yol agabilir (34).

Iskelet kasi, yag dokusu ve karaciger basta olmak iizere, hedef dokularda glukoz
hiicre igine giremez ve bu durum insiilin yapimini artirir ve sonugta kompansatuvar
hiperinsiilinemi gelisir. Insiilin direnci genelde hiperinsiilinemiyle birliktedir fakat her zaman

hiperglisemiyle birlikte seyretmez. Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri evresidir.
2.2.2 Prevalans

Insiilin direnci toplumda sik rastlanan bir fenomendir. Insiiline kars1 duyarlilik normal
glukoz toleransh saglikli bireylerde bile genis bir aralikta dalgalanmakta ve IR prevalans: tam
olarak bilinememektedir. T2DM ve obezitede sik goriilmekle birlikte non-obez ve normal
glukoz toleransh bireylerde de yaklasik %25 oraninda insiilin direnci tespit edilmistir (35).
Bununla birlikte bozulmus glukoz tolerans: olanlarda % 60, diyabetiklerde %87 oraninda

gortilmektedir ve prevalansi yasla birlikte artmaktadir (35).

Onat ve arkadaslarin Tiirkiye genelinde yaptigt TEKHARF (Tiirk Eriskinleri Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi) ¢alismasinin 2001/02 ve 2003/04 taramalarinda
hastalardan aglik kan gekeri ve insiilin tayini yapilmaya baslanmistir. Katilan bu 1534 kiside
HOMA (Homeostasis Model Assesment of Insiilin Resistance) formiilii kullanilarak IR varligi
arastirilmis ve sonuglar 2009 yilinda aciklanmistir. Acgiklanan bu sonuglara gore Tiirkiye’de
MS bulunmayan normal glukoz regiilasyonlu yetiskinlerde IR prevalansi ortalama %21 olup
her iki cinsiyette esit sikliktadir. Ancak MS li bireylerde IR prevalansi artarak kadinlarda
%32.5, erkeklerde %45.5’¢ yiikselmektedir (ortalama %36).Yine bu ¢alismanin sonuglarina
gore iilkemizde HOMA-IR erkekte degerleri 30’lu yaslardan itibaren oldukg¢a yiiksek bulunup
yaslanmayla anlamli bigimde artmazken, kadinlarda dogurgan donemde diisiik bulunup,

yaslanma ve menopozla birlikte anlamli sekilde artmaktadir (36).
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2.2.3 Insiilin reseptorii ve sinyal iletimi

Hiicresel diizeyde insiilin etkisinin baglamasinda ilk basamak, hormonun hiicre
reseptdriine baglanmasidir. Insiilin reseptorii, hiicrenin plazma membraninda bulunan 20, 2
subiinitlerinden meydana gelen tetramerik bir proteindir. Alfa ve beta subiinitleri birbirine
disiilfit bag ile baglidir. Alfa subiiniti insiilinin baglanma noktasini olusturan boliimdiir. Beta
subiiniti ise iki kisma ayrilir. Transmembran boliimii sinyal iletiminden, intraseliiler boliimii
ise tirozin kinaz aktivitesinden sorumludur. Insiilinin baglanmasiyla, beta subiinitine bagh

tirozin kinaz aktive olur (37).

Sinyal iletiminde rol alan anahtar proteinler IRS- 1 (insiilin reseptor substrat), IRS- 2,
Shc (SH2 baglayan protein) ve Gabl (reseptore bagli growth faktor baglayici protein-1)“dir.
Bu molekiiller istenen metabolik etkiye gore iletiyi diger intraselliiler molekiillere aktarir.
Tirozin fosforile olan RS molekiilii de hedef hiicre tipi ve istenen etkiye gore farkli yollara

yonelmek tizere farkli proteinlere baglanir (37) (sekil 1).

Metabolik etkiler major olarak fosfatidil inositol-3 kinaz ve mitojen aktivator protein
(MAP) kinaz yollarinin aktivasyonu ile olur (38). Bu yollarin aktivasyonuna gore glikojen
sentezi ve glukozun myozit ve adiposit plazma membranlarina girmesi saglanir. Sinyal
tamamlaninca ise insiilin reseptorii otofosforile olur ve insiilin, reseptdrii ile beraber hiicre
icine almarak yikilir (37). Dokuya 0zgii farkli etkilerinin saptanmasi nedeniyle insiilin

pleotropik bir mesaj ileticisi olarak kabul edilmektedir (37).

INsulin
s o
FAXSSY )

XS

o subunit

Hucre ,
P —

membran

B subunit
Insulin reseptoru

Sekil 1: Insiilin reseptdr sinyal iletimi
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2.2.4 Insiilin direnci fizyopatolojisi

IR hiicresel olarak; pre-reseptor, reseptdr ve post-reseptdr olmak iizere 3 sekilde
siiflandirilir. Insiilin direncinin olusmasinda pre-reseptdr diizeyindeki defektler daha az

onemli olup, post-reseptor diizeyinde defektler daha fazla 6neme sahiptir (39).
I.  Pre-reseptor diizeyinde insiilin direnci
Ug baslik altinda smiflandirilabilir:

I. Anormal beta hiicre salgi {iriinleri
ii. Dolagan insiilin antagonistleri

iii. Iskelet kas1 morfolojisi ve kan akimindaki bozukluklar

Insiilin geninde yapisal mutasyonlar sonucu defektif insiilin modelleri olusabilir.

Anormal beta hiicre salg tirtinlerinden doku diizeyinde istenen sonug saglanamaz (40).

Kortizol, biiyiime hormonu, glukagon, katekolaminler, serbest yag asitleri, anti insiilin
antikorlar1 ve insiilin reseptor antikorlari gibi insiilin antagonistleri de insiilin direncine

katkida bulunur (41).

Iskelet kas1 kapiller dansitesi ve lif tipinin insiilin sensitivitesi ile ¢ok yakin iliski
gostererek insiilin direncine katkida bulundugu disiintiilmektedir. Tip 1 lifler insiiline
duyarhdir. Tip 2b lifler ise daha az kapillere sahiptir ve insiiline duyarli degildir. Tip 2b

liflerinin artiginin insiilin direncine yol agtigi gosterilmistir (42).
Il.  Reseptor diizeyinde insiilin direnci

Reseptor diizeyinde insiilin direncinden reseptor sayisinda azalma ve reseptor
mutasyonlart sorumludur. T2DM’de reseptor afinitesinde herhangi bir degisiklik olmaksizin
insiilin reseptdr sayisinda azalma s6z konusudur. Ayrica insiilin reseptor internalizasyonu ve

islenmesinde de ¢ok sayida eksiklikler tanimlanmustir (41).
1. Post-reseptor diizeyinde insiilin direnci

IR olusumunda en 6nemli katkiy1 bu diizeyde defektlerin sagladigi diistiniilmektedir. Bunlar;

a. Insiilin tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi

b. Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler
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C. Glukoz transportunda azalma

d. Glukoz fosforilasyonunda azalma
e. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma
f. Glikoliz veya glukoz oksidasyonunda olusan defektler

IR gelisen kisilerde insiilinin, kas ve karacigerde glukozu depolama (glikojen
sentezini) uyarma siireci bozulmustur. Bozuklugun temel mekanizmasi glukoz transport ve
fosforilasyon asamasindaki blokajdir (38). Yeni yapilan ¢alismalarda ileri yaslarda tip 2 DM
gelisebilecek normal glukoz toleransh bireylerde IR’den sorumlu en erken saptanabilecek

metabolik defektin bozulmus glikojen sentezi oldugu gosterilmistir (42).

Glukozun hiicre i¢ine girmesini saglayan tasiyict proteinlere GLUT (glukoz tasiyicisi)
proteinleri denir. GLUT proteinlerinin insiilin duyarliligi ve bulunduklar1 dokular farklilik
gosterir (43). GLUT 1, tim hiicreler tarafindan enerji {iretimini temin etmek igin ihtiyag
duyulan bazal glukoz alimindan sorumludur. GLUT 2, sadece karaciger ve bobrek tiibiil
hiicrelerinde, plazma ve intersitisyel sivi i¢ine glukoz taginmasindan sorumludur. GLUT 3,
sinir hiicrelerinde ve plasentada bulunan yiiksek duyarlilikli glukoz tastyicisidir. GLUT 4,
sadece kalp, iskelet kasi ve yag dokusunda bulunur. Insiiline duyarli hiicrelerin
sitoplazmasindaki vezikiillerde bir GLUT 4 havuzu yer alir (sekil 2). Hem yag dokusunda
hem de kas dokusunda en Onemli tasiyici olan GLUT4 ekspresyonunun azalmasi insiilin
direncine yol agar. Insiilin ile glukoz kullanimmin %20 sinden yag dokusu, %80’inden iskelet

kas1 sorumlu oldugundan iskelet kasindaki GLUT 4’tin 6nemi agiktir (43).

IR neticesinde artmig olan yag asiti ve glukoz miktar1 glukotoksisiteyi ortaya ¢ikarir.
Glukotoksisiteden iki mekanizma sorumlu tutulmaktadir: Ilk teoriye gore, hiicreye asiri
miktarda giden glukoz, glukozamin yoluna doner ve karacigerde yaga cevrilir, artmis yag
asitleri kas dokusunda glukoz transport ve fosforilasyonunu regiile eden proteinleri
acilleyerek veya protein kinaz C’yi aktive eden diagilgliserol diizeyini artirarak bozarlar.
Diger teoriye gore hipergliseminin aktive ettigi protein kinaz C izoformlar1 serin
fosforilasyonuna giderek insiilin reseptoriinde IRS-1 aktivitesinin azalmasina ve insiilin

direncinin ortaya ¢ikmasina yol agarlar (44).
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Sekil 2: Insiiline duyarli kKaraciger, yag ve kas hiicrelerinde GLUT4 regiilasyonu
2.2.5 Insiilin direnci etyolojisi
Insiilin direnci ve etyopatogenezi iizerinde birgok faktdr rol oynamaktadir (34).

I.  Kaltsal faktorler

Insiilin direncine neden olan genetik bozukluklar tam olarak tanimlanmamis olmakla
beraber poligenik bozukluk olma ihtimali yiiksektir. Insiilin direnciyle iliskili nokta
mutasyonlart tanimlanmistir. Bu mutasyonlar arasinda leptin reseptorii, IRS-I geni ve PPAR-y

(peroksizom proliferator aktivator reseptor gamma) sayilabilir (45).

T2DM’li hastalarin 1. derece akrabalarinda IR orani %45 iken ailesinde T2DM
olmayanlarda bu oran %20’dir (45).

I1.  Edinsel faktorler
Kontrainsiiliner sistem hormonlarinin agir1 artigi, insiilin etkilerini antagonize ederek
zayiflatir. Bu hormonlar, temel olarak post reseptor olaylari etkiler ve akut insiilin direncine

yol agarlar (37).

Insiilin direnci glikokortikoidler, beta blokerler ve yiiksek doz tiazid diiiretikler tarafindan
da olusturulabilirler (37).
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Puberte ve gebelik ile ilgili hormonal degisim ve yaslanmanin da insiilin duyarlilig
tizerine etkisi vardir (46). Ayrica sedanter yasam bigimi ile insiilin direnci gelisimi arasinda

siki iligki s6z konusudur, fiziksel aktivite IR gelisimini azaltir (46).

I11.  Inflamatuvar sitokinler

Kronik inflamasyonu siirecinde yer alan pro-inflamatuvar sitokinlerin bir¢ogu IR
etiyopatogenezinde rol oynar (47). Basta TNF-a ve IL-6 olmak tizere IL-1p, IL-17, IL-8, IL-
10, TGF-B gibi birgok sitokinin plazma diizeyi IR gelisen kisilerde yiliksek bulunmustur (26).
Plazma IL-6 seviyesi ile insiilin duyarlilig: iliskisi ¢ok giigliidiir ve oldukga belirgin bir ters
orant1 vardir. Insiiline en direngli grup ile en hassas grup arasinda IL-6 seviyesi bakimindan 5
kat fark bulunmustur (48). Kronik inflamasyona sekonder gelisen IR, metabolik sendrom ve

komponentlerinin ortaya ¢ikmasini tetikler (49,50).

Sonug olarak insiilin direnci multifaktoriyal ve bireysel degiskenleri olan kompleks
mekanizmalarin sonucunda olusan salinim veya sinyal iletisim sistemindeki bir veya birkag

bozuklugun sonucudur.
2.2.6 Dokulardaki insiilin direnci

Insiilin direncinde temel patoloji hedef doku defektidir. Dokulardaki insiilin
reseptorlerinin sayisit ve insiiline olan afinitesi; insiilin miktar1, egzersiz, beslenme sekli ve
birgok hormon diizeyi ile degisir. Insiilin miktarinda artma reseptor sayisini azaltirken, azalma
reseptorlerin say1 ve ilgisini artirir. Hiicre basma diisen reseptdr sayisi aglikta artarken,
sismanlik ve akromegalide azalir. Reseptorlerin ilgisi bobrekiistli bezi yetmezliginde artar ve

glukokortikoid artisi ile azalir (51).
i iskelet kasinda insiilin direnci

Kas, insiilin direncinin primer yeridir. Iskelet kasindaki IR post reseptdr diizeydedir.
Konuyla ilgili pek ¢ok calismada T2DM’de insiilin ile uyarilmis glukoz kullanimindaki
defektin en fazla oldugu yerin iskelet kas1 oldugu gosterilmistir (52).

ii.  Yag dokusunda insiilin direnci

Yag dokusu bir endokrin organ olarak gorev yapmaktadir. Yag hiicrelerinin; leptin,
adiponektin, TNF-a, adipsin, IL-6, PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitori), TGF,

anjiotensinojen, melatonin, rezistin gibi birgok protein salgiladigi saptanmistir (53).
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Salgilanan bu hormonlarin ¢ogu kan glukoz hemostazinda gorev alir. Obezlerde leptin,

rezistin, TNF-o’nin plazma diizeyi artarken adiponektinin azalmaktadir.

Yag dokusundaki IR post reseptor diizeyindedir (53). Rezistin ve TNF-a glukoza kars1
reseptor diizeyinde toleransi bozarken, leptin ve adiponektin hipoglisemi olusturmaktadir
(53). Obezitede insiilinin antilipolitik etkisine direng gelisir (54), hormon sensitif lipaz
aktivitesi artar ve sonucunda kanda esterlesmemis yag asiti diizeyi ylkselir. Artan
esterlesmemis yag asidi insiilin direncini daha da artirarak T2DM ve MS gelisimiyle

sonug¢lanan bir kisir dongiiye yol agar (54).
iii.  Karacigerde insiilin direnci

Diabetes mellitusta karacigerin insiilin etkisine direngli oldugu kabul edilir. Hepatik
glukoz ¢ikisi diyabetik olmayanlara gore 2—3 kat daha yiiksek olup bu durum aglik glukoz
diizeyini dogrudan etkiler (52).

2.2.7 Insiilin direnci 6l¢ciim metodlar
Insiilin direncinin degerlendirilmesinde kullanilan yontemler asagida verilmistir:

A. Indirekt metodlar (IR nin kalitatif degerlendirilmesi)
1. Aclik insiilin diizeyi
2. Aclik instilin/glisemi orani
3. Aclik insiilin/C peptit orani
4. OGTT de 1. saat insiilin diizeyi
B. Direkt metodlar (IR’nin kantitatif degerlendirilmesi)

i.  Insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte 6lgen metodlar
1.“Homeostasis model assesment”-HOMA
2.“Continuousinfusion of glucosewith model assesment” - CIGMA
3. Minimal model (sik aralikli IVGTT)
4 Hiperglisemik klemp

ii.  Sadece insiilin direncini 6lgen metodlar
1. Insiilin tolerans testi

2. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp test(HECT)
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1) Insiilin glukoz ve C-peptit oranlarr:

Klinikte pratik kullanimda, genis vaka gruplarini igeren populasyon calismalarinda
hastadan elde edilen aglik insiilin, C-peptit ve glukoz degerlerini birbiriyle oranlayarak IR
varlig1 hakkinda fikir edinilebilir. Oranlar “altin standart” olan HECT ile karsilastirildiginda
giiclii bir korelasyon gosterir (p<0.01).

=  Aclik insiilin/glisemi orani1 > 22

»  Aglik insiilin/C-peptit oran> 0.1 bulunmast insiilin rezistansini gosterir (55).

2) Insiilin tolerans testi (ITT):

12 saatlik aglik sonrasi bazal kan 6rnegi alinip, 0.05-0.1 IU/kg dozunda kisa etkili
insiilin i.v verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12. ve 15. dakikalarda alinan glukoz degerlerinden

glukoz yarilanma zamani (T1/2) Least Square Analysis yontemi ile bulunur.

KITT:0.693/T1/2 (%.dk-1) olarak hesaplanir. KITT normal bireylerde 6, obezlerde 4,
tip 2 diyabette 22 %.dk-1? olarak bulunmustur.

3) Hiperinsiilinemik oglisemik klemp testi (HECT):

Pek cok arastirmaci bu teknigin altin standart oldugunu diisinmektedir. Ik kez
1983’de Defronzo ve ark. tarafindan diyabet hastalarinda kullanilmistir (56). Bu yontemde
kan sekeri diizeyleri sik sik izlenirken, siirekli insiilin inflizyonuyla dolasimda yiiksek ancak
sabit insiilin diizeyleri idame ettirilmektedir. Damlalar1 ayarlanabilir bir glukoz inflizyon
setiyle aclik kan sekeri diizeyleri normal diizeylerde tutulmaktadir. Birim zamanda
normoglisemik diizeyler siirdiirmek i¢in gerekli glukoz miktari, verilen insiiline karsi olusan

duyarlilik indeksini gostermektedir (56).

Oglisemik klemp deneyleri sirasinda karaciger tarafindan salinan endojen glukoz
miktarmni (Hepatik Insiilin Duyarlilik Indeksi) belirlemek igin izotop teknikleri kullanilabilir.
Bu arada verilen glukozda endojen glukoz arasindaki farklilik baglica kas dokusu olmak iizere

cevre dokularda insiiline duyarlilig1 temsil etmektedir.

HECT pahal1 ve invaziv olmasi nedeniyle giinliik pratikte kullanilmamaktadir.
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4) Homeostasis model assesment (HOMA):

HOMA ilk defa 1985’de Matthews ve arkadaslari tarafindan tarif edilmistir. Bireyden
alinan glisemi ve insiilinemi degerlerinin kullanimiyla beta hiicre sekresyon fonksiyonunu ve
insiilin direncini degerlendirebilen, 6zellikle genis hasta popiilasyonlarini pratik bir sekilde

inceleme imkani saglayabilen bir testtir.

HOMA yontemi uygulama kolayligi, elde edilen sonuglarin giivenilirligi ve diisiik
maliyet nedeniyle diger yontemlere Ustiinlik gostermektedir. HOMA, HECT ile giicli
korelasyon gosterir; normal bireylerde (p<0.01) ve diyabetik hastalarda (p<0.001) (57).

HOMA metodunda 10 saat aglig1 takiben 0, 5 ve 10. dakikalarda serum glukoz ve
insiilin diizeylerinin dl¢iimii icin {i¢ kez kan 6rnegi almnir. Orneklerden elde edilen degerlerin
matematiksel ortalamalar1 alinarak, serum glukoz degerleri mmol/L, insiilin degerleri ise
MIU/L birimine c¢evrilir. Elde edilen veriler IR ve beta hiicre fonksiyonu ol¢iimii i¢in

hazirlanmis olan formiillere konularak sonuglar elde edilir (58).

Acik insiilin(mIU/mL) X Aglik glukoz (mmol/L)

Insiilin direnci= et L e e e e e
405
*Formiiliiyle hesaplanmakta ve oranin 2.7' nin lizerinde olmasi IR lehine yorumlanmaktadir.
20 X Aglik insiilin (mIU/mL)

Beta hiicre fonksiyonu= --------=----=nmneuu--- mmmmmmmme oo

Aclik glukoz (mmol/L) — 3.5
5) OGTT ‘de insiilin diizeyi:

OGTT sirasinda, aglik insiilin diizeyinin 15-20 mlU/mL {izerinde, zirve insiilin
diizeyinin 150 mIU/mL iizerinde veya 120. dakikadaki insiilin diizeyinin 75 mIU/mL {izerinde

olmas1 hiperinsiilinizmi, dolayisiyla insiilin direncini géstermektedir (59).
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2.2.8 insiilin direnci ve metabolik sendrom

MS’un patofizyolojisini en iyi tanimladig1 kabul edilen hipotez; insiilin direncidir (59).
IR derecesi ile MS siklig1 arasinda korelasyon oldugu kabul edilmektedir (60). IR ile MS’un

tiim komponentleri arasinda yakin iligski s6z konusudur (60).

I. Insiilin direnci ve visseral obezite:

Obez olan her hastaya IR eslik eder ancak IR’nin derecesi degiskendir. Yapilan
arastirmalar, 6rnegin yalnizca kas dokusundaki insiilin reseptorlerinin yok edildigi farelerde
glukoz intolerans1 olmazken, yag dokusunda belirgin artis oldugunu gostermistir. Bu veriler,
IR varliginda karbonhidrat metabolizmasinin enerji depolama yoniine dondiigiinii, néronal
hiicrelerdeki insiilin direnci (dolayisiyla insiilin etkisindeki azalma) sonucu artan istahin da
etkisiyle obezitenin meydana geldigini; bu kez artan yag dokusunun “lipotoksisite” ye yol

acarak T2DM’ye dogru ilerleyen kisir bir dongiiye yol agtigini géstermektedir (61).

Il.  insiilin direnci ve hipertansiyon:
Insiilin ve IGF-1 (Insiilin Like Growth Factor-1) damardaki diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonuna yol acar, damar liimeninde daralmalar periferik vaskiiler direnci arttirir ve

hipertansiyon (HT) gelisir (62).

Viicut hiicreleri insiilin olmadan glukozu hiicre i¢ine alamaz ve kanda glukoz diizeyi artar.
Kanda insiilin ve glukoz yiiksekligi sonucu wvaskiiler sistemde hasar gelisir. Bobrek

damarlarindaki hasar tuz atilimima engel olur ve bu durum hipertansiyonu tetikler.

Ayrica hiperinsiilinemi sempatik sinir sistemi aktivitesini artirarak, vaskiiler cevabi
vazokonstriksiyon yoniine kaydirir, bobrekte sodyum tutulumu artar ve neticede kan basinct

yiiksekligi gelisir (63).

I11.  Insiilin direnci ve diyabet:

Insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizisi inhibe ederek hepatik glukoz
tiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada
ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere okside olmasini saglar. Insiilin
direncinde kas ve yag dokusunda insiilinle uyarilan glukoz transportu ve metabolizmasinda
azalmanin yani sira hepatik glukoz iiretiminin insiilinle baskilanmasinda bozulma olur. Bu
durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti

saglayacak kadar insiilin salgis1 artis1 ile metabolik durum kompanse edilmeye ¢alisilir.
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T2DM gelisiminin ilk safhalarinda hastalarda normal glukoz diizeyinin saglanabilmesi
icin siirekli insiilin tiretimini yliksek diizeyde tutmak zorunda kalan pankreas beta hiicreleri,
zaman i¢inde insiilin sentez ve sekresyon kapasitesini yitirmekte ve daha fazla yiikselen kan
sekeri beta hiicre desensitizasyonu yapmaktadir. Bunun sonucunda insiilin diizeyi azalmakta
kan glukoz diizeyleri artmaktadir. Kan glukoz diizeyinin yiikselmesinin hizlandigi durumda
tan1 prediyabet olarak konmakla birlikte, artmis insiilin ihtiyact pankreas tarafindan

karsilanamadiginda diyabet gelisir (64).

IV. Insiilin direnci ve aterojenik dislipidemi:

Insiilin direncinin 6zelliklerinden biri de artmis plazma serbest yag asitleri (SYA)
konsantrasyonudur. SYA’leri karacigerde trigliserid birikmesini uyarir (65). Ayrica IR
varliginda bir yandan plazma lipoproteinlipaz (LPL) aktivitesi azalip plazma trigliseridleri

artarken, bir yandan da karacigerde LPL aktivitesi artar ve HDL yikimi hizlanir.

V. [Insiilin direnci ve hiperkoagiilopati:

Insiilin direnci olan hastalarda arteriyel trombozis ve inflamasyonu uyaran koagiilasyon
faktorlerinde degisiklikler meydana gelir (63). Yaygin olarak endotel hiicrelerinin
aktivasyonu, LDL oksidasyonu uyarimi, faktor VII, IX ve X, protrombin ve PAI-1

diizeylerinde artma protrombotik durumun nedenlerinden baslicalaridir (66).
2.2.9 Insiilin direnci tedavisi

Diyet ve egzersizin yeterli olmadigi hastalar icin farmakoterapi iyi bir segenektir.
Insiilin duyarlandirici ilaglar biguanidler ve tiazolidinedionlar olmak iizere baslica iki gruptur.

Bu iki grubun temel farkliliklart etki yerleridir.

Biguanidler: Metformin, bazal ve post prandiyal plazma glukozunu diisiirerek glukoz
toleransini iyilestirir, insiilin direncini diizeltir. Metformin tedavisi sirasinda, aglik insiilin
seviyeleri ve giin boyu siiren plazma insiilin cevabi azalirken, insiilin sekresyonu degismez,

siilfoniliirelerin aksine metformin, insiilin salinimini uyarmaz (67).

Metformin genel olarak iyi tolere edilebilen, efektif ve ucuz bir ilagtir. Antihiperglisemik
etkilerinin yani sira, diyabetli ve insiilin direnci olan hastalarda kardiovaskiiler sistem
lizerinde ¢ok sayida olumlu etkileri gosterilmistir. Ayrica, kilo kaybi, hiperinsiilineminin
azalmasi, lipit profilinin diizelmesi, artmis fibrinolizis ve giliclenmis endotelyal fonksiyonlar
gibi bagka yararli etkileri de vardir (67). Etki mekanizmasi diger oral hiperglisemik ajanlardan

farklidir.
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Baslica 3 yol ile etkisini gosterir;
1) Hepatik glukoz iiretimini azaltir,
2) Kaslarda periferik glukoz alimini ve kullanimini arttirarak, insiilin duyarliligini arttirir,
3) Glukozun bagirsaktan emilimini geciktirir,

Tablo I11. Metforminin farkli sistemlerdeki etkileri

Karaciger Hepatik glukoz yapimini (glukoneogenez) azaltir

Iskelet kaslar Periferal glukoz alimini iyilestirir

Bagirsaklar Istah1 ve kalori alimini azaltir; intestinal glukoz emilimini azaltir
Yag Periferal glukoz alimin iyilestirir ve lipolizi azaltir

Pankreas Insiilin  sekresyonu iyilestirir (muhtemelen azalmis glukoz

toksisitesine seconder)

Glitazonlar: Halen bu alanda kullanimda olan pioglitazondur. Glitazonlar PPAR-y
reseptorlerinin aktivasyonunu saglayarak insiilin direncini diizeltirler. Tiazolidinedionlar

primer olarak kas ve yag dokusu gibi periferik dokularda etkilidir.
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2.3 Metabolik sendrom

2.3.1 Tanim

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi
ve/lveya T2DM, dislipidemi, HT ve KAH gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi
hastaliklar grubudur. Bel c¢evresinde kalinlasma, yiiksek trigliserid diizeyi, aterojenik
dislipidemi (diisik HDL), yiiksek kan basinci ve yiiksek kan sekeri degerleri ile kendini
gosterir. Protrombotik ve proinflamatuvar bir durum olup kardiovaskiiler hastaliklar (KVH)
icin bir risk faktoriidiir (68). insiilin direnci sendromu, sendrom X ve uygarlik sendromu gibi

farkli isimlerle de anilmaktadir.
2.3.2 Tarihce

1920’li yillarin basinda, Isvegli hekim ve arastirmaci Eskil Kylin hipertansiyon,
hiperglisemi ve hiperiirisemi birlikteligiyle karakterize bir sendromdan bahsetmistir. 1988
yilinda Gerald Reavan ve arkadaslar1 ilk kez, generalize insiilin direnci diisiincesini ileri
stirmiis ve “Sendrom X olarak adlandirdiklari bozuklugu ayrintili olarak tanimlamislardir.
Sendrom X hakkinda bilgiler artinca bilinmeyeni ifade eden X harfi tanimlamadan ¢ikartilmis

ve metabolik sendrom, polimetabolik sendrom olarak isimlendirilmeye baslanmistir (69).
2.3.3 Prevalans

MS goriilme sikligir ortalama %22 olarak kabul edilmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) MS prevalansi genel popiilasyonda %23.7’dir. Bu prevalans 20-29 yas
grubunda % 6.7 iken, 60—69 yas grubunda %43.5’lere yiikselmektedir (70).

Tiirkiye metabolik sendrom arastirma grubu (METSAR) tarafindan 2004 yilinda
yapilan, 4264 kisinin tarandig1 ¢alismanin sonuglarina goére, tilkemizde MS prevalansi erigkin
yas gurubunda %33,9’dur. Sendromun siklig1 her iki cinsiyette yasla birlikte artis gostermekte
40-49 yas grubu erkeklerde prevalans %36.7 ve kadinlarda %51.6 iken, 60—-69 yas grubu
erkeklerde prevalans %46.6’ya, kadinlarda ise %74.6’ya yiikselmektedir (71).

Onat ve ark. tarafindan 2000 yilinda yapilan TEKHARF calismasina gore Tiirkiye’de
30 yas ve lzeri bireylerde MS yaygin olup 5.3 milyonu kadin olmak {iizere, yaklasik 9.2
milyon kiside goriilmektedir. MS Tirk erkeklerinde %44’liikk zirve sikligina 40-49 yas
grubunda ulasir, daha sonra bir plato kaydeder. Tiirk kadinlarinda ise, 30-39 yas grubunda
goriilen %24°liik prevalans, 60-69 yas grubunda %56’ya ulasir.
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Tiirk erkeklerinde Amerikan erkeklerinden yalnz %16 daha sik MS goriilityor iken, Tiirk
kadinlarinda hem Tiirk erkeklerine gére hem de Amerikan kadinlarina gére daha sik MS
goriilmektedir (%43) (72).

Ulkemizdeki 1990 ve 2000 yillarindaki ortalama MS prevalanslar: karsilastirildiginda
1990 yilinda MS prevalansi %24.4 iken 10 yi1l sonra %36.2’ye yiikselmistir. Bu on yillik artig
yilda %3 ila %3.5’e tekabiil etmektedir. Artis her iki cinsiyette ve tiim yas gruplarinda
belirgindir. Ayrica ¢alismalardaki MS mevcut popiilasyonda yas ortalamasi benzer bulunmus
olup; 48.2’ye karsilik 2000 kohortunda 49.1°dir.

2.3.4 Epidemiyoloji

Diinyanin her yerinde goriilebilen bir saglik sorunu olan metabolik sendromun
goriilme siklig1, sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan iilkelerde, gelismekte olan iilkelere
oranla daha fazladir (73). ABD’de tiim etnik gruplarda irk ayirimi olmaksizin 6zellikle eriskin
yas ve ileri yas bireylerde sik¢a goriilmektedir (74) ve kadin erkek orani benzerdir (74).

Ulkemizde ise kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmektedir (72).
2.3.5 Etyopatogenez

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etyopatogenezini agiklayabilecek tek bir
genetik, infeksiyoz ya da cevresel faktor heniiz tanimlanamamistir. IR zemininde gelisen
heterojen bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Sendromun esas patogenetik faktorii insiilin
rezistansi ve buna bagl olarak gelisen hiperinsiilinemidir (75). Metabolik sendromu olusturan
hastaliklarin (dislipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon, obezite) hepsinin temelinde IR rol

oynamaktadir (75).
i. Aktive inflamatuvar sitokinler

Son zamanlarda MS gelisiminde sitokinlerin varligi giderek daha ¢ok Onem
kazanmaya baslamistir. Ozellikle inflamatuvar grup sitokinler ile MS arasinda yakm iliski
vardir (76). Giintimiizde inflamatuvar sitokinlerin IR gelisimini uyararak metabolik sendrom
tablosuna neden olduklar1 kabul edilmektedir (50).

Metabolik sendromda IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, TNFa, TGFB gibi sitokinler ve serum
amiloid A (SAA), PAI-1, C reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinin plazma

diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur (76,77). Antiaterojenik ve antiinflamatuvar 6zelligi olan
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yiiksek dansitelilipoprotein-kolesterol (HDL-K) diizeyi de bu hastalarda diisiik olarak
bulunmustur (77).

Psoriazis kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda
psoriazisli hastalarda metabolik sendrom, santral obezite, 2 T2DM, HT, hiperlipidemi,
ateroskleroz riskinin artti@i  bildirilmektedir  (49,50). Psoriazise eslik eden bu
komorbiditelerden kronik inflamasyon sorumlu tutulmaktadir (78). Kronik inflamasyon
surecinde ortaya ¢ikan proinflamatuvar sitokinlerin aterogenez ve periferik insiilin direncine;

bunun sonucunda MS, T2DM ve KVH gelisimine yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (79) (sekil 3).

Kilo alimi bireylerde iki 6nemli metabolik sendrom komponenti i¢in predispozan rol
oynar; obezite ve insiilin rezistansi. Bu nedenle metabolik sendromun yiiksek prevalansi,

obezitenin tiim diinyadaki endise verici bir hizla artan prevalansiyla yakin iligki i¢indedir (80).

Yag dokusu, inflamasyonu baslatan ve yayginlastiran pek c¢ok sitokin i¢in iyi bir
kaynaktir. Yag dokusundan salinan ve adipokin olarak adlandirilan bu sitokinler iki grupta

incelenir:
I.  Insiilin Sensitivitesi ile Iliskili Adipokinler: Adiponektin, Leptin
II. Insiilin Resistans: Ile Iliskili Adipokinler: Resistin, TNF-o, IL-6.

Adipokinler, lipit ve glukoz metabolizmasinda gorev alirlar. Plazma diizeylerindeki

degisiklik diyabet ve ateroskleroz gelisimine katki saglar (76).

Yakin zamanda yayimnlanan c¢aligmalarda, yag dokusundan salgilanan ve insiilin
duyarliligimmi arttirdigi bilinen adiponektinin plazma diizeylerinin metabolik sendrom
vakalarinda belirgin olarak yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmektedir (59,60). Ayn1 zamanda yag
dokusundan salgilanan ve insiilin direncini arttirdigi bilinen IL-6, TNF a ve solubl TNF
reseptorlerinin plazma diizeylerinin obez kisilerde yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmektedir (79)
(sekil 3).
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Sekil 3. Metabolik sendrom fizyopatolojisi

ii. Genetik egilim:

MS komponentlerinin ortaya ¢ikisinda poligenetik yatkinlik s6z konusudur. Kuzey
Avrupali 537 eriskinde yapilan ¢alismada yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI)
ayarlandiktan sonra; bel/kalca cevresi %15, aclik kan sekeri %20, aclik insiilin diizeyi
%23, instlin direnci %23, LDL—kolesterol %29 ve serum trigliserid diizeyinde %20

oraninda genetik etki saptanmistir (81).

iii.  Tetikleyici faktorler

» Kilo alimi
Kentsel yagam
leri yas

Yiksek kalorili beslenme

YV V VYV V

Stres

Cagimizin hastaligi olan metabolik sendromun hizla yayginlasmasinda, sanayilesmis
modern toplum {iyelerinin hareketsiz yasam tarzini benimsemeleri ve beslenme
aliskanliklarini degistirmeleri rol oynamaktadir. Hastalik glinlimiizde en ¢ok tartigilan ve

arastirilan konulardan biri haline gelmistir.
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2.3.6 Tam

Metabolik sendroma eslik eden patolojiler tanimlanmis olmasina ragmen, tani

kriterleri agisindan tam bir standart olusturulamamstir (71).

Ik olarak 1999 yilinda, Diinya Saglk Teskilati (WHO) tarafindan bir konsensus
olusturularak sendrom i¢in evrensel tani kriterleri belirlenmis ve insiilin direnci ile sendromun
tiim komponentleri arasindaki iliskiye dikkat ¢ekilmistir (82). WHO 6nerdigi tani kriterleri ile

insiilin direnci ve glukoz intoleransini 6n plana ¢ikarmustir.

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP ATP-I1II)
tarafindan 2001 yilinda MS tanis1 i¢in uygulamasi pratik bir klavuz yayinlanmistir (70). WHO
daha ¢ok bilimsel arastirmalarda kabul goriirken, NCEP ATP III uygulama kolaylig
nedeniyle pratik hayatta daha ¢ok kullanilir olmustur.

Metabolik sendromun asil Onemi diyabet ve koroner kalp hastaligi riskini
artirmasindan gelmektedir. Bu diisiince ile toplumda diyabet ve KVH riski yiiksek bireyleri
daha kolay saptayabilecek i¢in Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2005 yilinda yeni bir
MS tanimlamast onermistir (70). Temelde ATP III’e benzeyen IDF tanimlamasindaki en
onemli yenilik abdominal obezitenin MS tanisinda olmazsa olmaz bir kistas olarak kabul

edilmesidir.

Bu son gelismeye paralel olarak American Heart Association, National Heart, Lung,
and Blood Institute (AHA/NHLBI) ortak bir kararla MS tanimin1 gézden gegirmis (83) ve
klinik uygulamadaki pratikligi nedeniyle ATP III siniflamasinin temelde korunmasini ancak

bozulmus aglik glukozu sinir degerinin 110 mg/dL’den 100 mg/dL’ye ¢ekilmesini 6nermistir.
Gilintimiizde en ¢ok kabul goren tani1 kriterleri;

1. Ulusal Kolesterol Egitim Program Yetiskin Tedavi Paneli III (NCEP ATP III)

metabolik sendrom tani Kriterleri

Ulusal Kolesterol Egitim Programi Uzman Paneli, 2001 yilinda yetiskinlerde yiiksek
kan kolesterolii tespiti, degerlendirme ve tedavisi raporunu (ATP III) hazirlamistir. Bu
raporda, MS tanisi i¢in tabloda belirtilen bes kriterden {i¢iiniin bir arada bulunmasinin yeterli
oldugu bildirilmistir (70) (Tablo IV). Klavuza gére MS tanimini yapabilmek i¢in yiiksek aclik

kan glukozunu gostermek yeterlidir, insiilin rezistansinin gosterilmesi gerekli degildir. Tani
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kriterleri insulin direncini icermez ancak daha siki metabolik esik degerleri hedefler.

Kullanimi kolay ve pratiktir.

ATP III kriterlerinden kan basinci degeri WHOya gore, bel cevresi ve aglik kan sekeri
degeri IDF ye gore farklilik gosterir.

Tablo 1V. Metabolik Sendrom NCEP-ATP Ill tani kriterleri

Risk faktorii Degerler

1. Abdominal obezite

Erkek >102 cm
Kadin >88 cm
2. Trigliserit diizeyi >150 mg/dL (>1.69 mmol/L)
3. Diisiik HDL-kolesterol diizeyi
Erkek <40 mg/dL (<1.04 mmol/L)
Kadin <50 mg/dL (<1.29 mmol/L)

4. Artmis kan basinci

Sistolik >130 mmHg
Diastolik >85 mmHg
5. Artmis aglik kan sekeri >110 mg/dL (>6.1mmol/L)

2. Uluslararasi Diyabet Federasyonu [International Diabetes Federation (IDF)]

metabolik sendrom tani Kkriterleri

2005 yilmin Nisan ayinda Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tarafindan Berlin’de
diizenlenen 1. Uluslararas1 Metabolik Sendrom Kongresinde MS tani kriterlerine son sekli
verildi. Bu kongrede, tabloda belirtilen dort kriterden ikisinin bir arada bulunmasi MS tanisi

icin yeterli kabul edildi (84) (Tablo V).

IDF klavuzuna goére MS tanis1 koyabilmek i¢in aranan ilk kriter abdominal obezite
varhigidir. Klavuzda, IR ve MS ‘nin bazi kisilerde bel ¢evresindeki hafif artiglarda bile ortaya
cikabilecegi vurgulanmistir. Ayrica IDF klavuzundaki aclik kan sekeri diizeyi ATP III’e gore

daha diisiik seviyeye indirilmistir.
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IDF yakin zamanda abdominal obezite ile MS’un diger risk faktorleri arasindaki
korelasyonda etnik farkliliklarin g6z Oniinde bulundurulmasinin uygun olacagma dikkat
¢cekmistir. Avrupa orijinli kisiler i¢in bel ¢evresinin erkeklerde 94 cm'den, kadinlarda 80
cm'den biiyiik, Asya toplumlar1 igin bel g¢evresinin erkeklerde 90 cm'den, kadinlarda 80
cm'den biiyiik, Japonlarda ise bel ¢evresinin erkeklerde 85 cm’den, kadinlarda ise 90 cm'den

biiylik olarak kabul edilmesini 6nermistir.

Tablo V. Metabolik sendrom IDF tani kriterleri

Bel ¢evresinin erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 cm olmasi

ve asagidaki faktorlerden en az ikisinin bulunmasi

1. Aglik trigliserit diizeyi >150 mg/dL

2. HDL-kolesterol diizeyi Erkeklerde < 40 mg/dL
Kadinlarda<50 mg/dL

3. Kan basinct  Sistolik >130 mmHg,
Diyastolik >85 mmHg veya

Esansiyel hipertansiyon varligi

4. Aglik kan sekeri >100 mg/dL veya
Tip 2 diabetes mellitus varlig

3. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) metabolik sendrom tam Kriterleri

Metabolik sendromun neden oldugu T2DM, KVH, inme, kronik bobrek yetmezligi,
HT, PKOS gibi hastaliklar nedeniyle WHO 1999 yilinda bu sendrom i¢in bir tanimlama
onermistir (82). WHO’nun MS klavuzu tanida glukoz intoleransini ve insiilin direncini 6n

plana ¢ikarmistir (Tablo V1).

WHO’da ATP III’ den farkli olarak diisiik HDL kolesterol siir1 ve yliksek kan basinci
sinir1 kullanilmistir. Ayrica fazla kilo (VKI> 30 kg/m?) ve santral adipozite (bel/kalga oran
erkekte >0.9, kadinda >0.85) kriter olarak kabul edilip, proteiniiri de risk faktorii olarak

degerlendirilmistir.
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Tablo VI. Metabolik sendrom WHO tani kriterleri

A) Insiilin direnci varlig

Asagidakilerden birinin olmasi

+

B) Insiilin direnci varlig

+

Asagidakilerden en az ikisinin olmasi

1. T2DM 1. Kan basinci > 140/90 mmhg

2. Bozulmus aglik glukozu 2. Trigliserit > 150 mg/dL

3. Bozulmus glukoz toleransi 3. HDL erkekte < 35 mg/dL, kadinda < 39 mg/dL
4. Diistk glukoz uptake’i 4. VKI > 30 kg/ m?

Bel/kalga oran1 erkekte > 0.9, kadinda > 0.85

Uriner albiimin atilim1 > 20mcg/dk

Albiimin/kreatin oran1 > 30 mg/g

4. Amerikan Klinik Endokrinologlar Cemiyeti [AmericanAssociation of Clinical

Endocrinologists (AACE)] metabolik sendrom tani kriterleri

Daha ¢ok ATP III ve WHO kriterlerinin kombinasyonu seklinde olan bu degerlendirme,

MS tanist igin gerekli kriterlerin sayisin1 vermeyip risk faktorlerini belirterek klinisyenin

yorumuna birakmaktadir (3) (Tablo VII).

Tablo VII. Metabolik sendrom AACE tani kriterleri

Risk faktorleri

Diger risk faktorleri

1. Viicut kitle indeksi >25 mg/m?

1. lleri yas

2. Trigliserid diizeyi >150 mg/dL

2. Sedanter yasam

3. Kan basinc1 >130/85 mmHg

3. Polikistik over varligi

4. HDL kolesterol
Erkekte <40 mg/dL
Kadinda < 50 mg/dL

4. Ailede T2DM, Hipertansiyon, KVH
Oykiisl

5. OGTT 2.saat glukoz >140 mg/dL
Aclik glukozu: 110-126 mg/dL arasinda

5. Tip2DM ve KVH ig¢in yiiksek riskli
etnik gruba dahil olmak
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5. Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma

Grubunun 6nerdigi, metabolik sendrom tani Kriterleri

Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma Grubu; MS tani
kriterleri arasinda insiilin direncinin yer almasi1 gerektigini savunur. Bu gerekceyle; insiilin
direncini igeren 1999-Diinya Saglik Orgiitii MS tan1 kriterleri ile insiilin direncini icermeyen
fakat daha siki metabolik esik degerler hedefleyen 2001-NCEP ATP III tami kriterlerinden
olusan yeni bir tan1 kilavuzunu 2009 yilinda yayinlamistir (85) (Tablo VIII).

Tablo VIII. Metabolik sendrom TEMD tani kriterleri

Asagidakilerden en az biri ile birlikte ~ +  Agagidakilerden en az ikisi:

1. Diabetes mellitus 1. Abdominal obezite
2. Bozulmus glukoz toleransi o VKIi>30kg/m? veya
3. Insiilin direnci o Bel gevresi: erkeklerde > 94 cm

kadinlarda > 80 cm

Dislipidemi
Trigliserid diizeyi > 150 mg/dLveya
o HDL diizeyi erkekte <40 mg/dL
kadinda < 50 mg/dL
3. Hipertansiyon
o Sistolik >130, diyastolik >85 mmHg
veya
o Antihipertansif ilag kullaniyor olmak

Ulkemizde MS’un en sik rastlanan sekli Hipertansiyon ve HDL diisiikliigiidiir (85).
2.3.8 Metabolik Sendrom’un Klinik Yansimalari

MS’u olusturan bes ana komponent disinda temelinde IR’nin rol oynadig: diisiiniilen;
polikistik over sendromu, yaglh karaciger hastaligi, uyku apne, hiperkoagiilopati ve proteiniiri
gibi bir¢ok klinik tablo da bu sendromun yansimalari olarak kabul edilmektedir (86).

2.3.8 Metabolik sendrom komponentleri
2.3.8.1 Hiperglisemi

DM, bozulmus aclik glukozu veya bozulmus glukoz toleranst varligt metabolik

sendromun tani kriterlerinin ilk basamagini karsilar, ayrica insiilin direnci olmas1 aranmaz.
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Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde asikar T2DM

gelisme riski artmistir ve bu hastalar “pre-diyabet” olarak tanimlanmaktadir.

A. Pre-diyabet:
Bozulmus aglik glukozu (IFG): Aglik plazma glukozunun 100- 125 mg/dL arasinda olmasi

durumudur.

Bozulmus glukoz tolerans: (IGT): 75 gr oral glukoz yiikleme testinin 2. saatinde, plazma

glukoz diizeyinin 140-199 mg/dL arasinda olmas1 durumudur.

B. Tip 2 Diabetes Mellitus :

Tanim:

Pankreasin insiilin salgisinin mutlak veya nisbi yetersizligi ya da insiilin direnci sonucu
gelisen, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmast bozukluklari ile karakterize, hiperglisemi

ile seyreden, bir endokrin ve metabolizma hastaligidir (87).

Akut ve kronik komplikasyonlar1 ile 6liime neden olabilen diyabet, bir koroner arter

hastalig1 esdegeri olarak kabul edilmektedir (88).
Tam Kriterleri:

ADA (American Diabetes Association)’nin diabetes mellitus tani kriterleri Tablo 1X’

da gosterilmistir (89).

TablolX. T2DM tan kriterleri (ADA,2010)

1.Diyabet semptomlar1 ve giiniin herhangi bir zamaninda 6l¢iilen plazma glukozu>200 mg/dL
2. Aglik plazma glukozu>126 mg/dL (en az 8 saat aglik sonrasi)
3.0ral glukoz tolerans testi sirasinda 2.saat plazma glukoz diizeyi >200 mg/dL

4. Olgiilen HbAlc degeri >6.5
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Prevalans:

Insiilinden bagimsiz diyabet (Non-insiilin dependent diabetes mellitus: NIDDM) ad1 da
verilen T2DM’nin genel popiilasyondaki prevalansi toplumlara gore degisiklik gostermekle
beraber (%1-40), ortalama %5 dir. Diyabetli popiilasyon arasinda T2DM prevalansi ise %80-
90 arasinda degismektedir (87).

1998 yilinda yapilan TURDEP-I ¢alismasi ile 2010 yilinda yapilan TURDEP-II ¢alismasi
karsilastirildiginda {ilkemizde diyabet sikligi 12 yilda %90 artarak, %7.7'den %13.7'e
cikmustir (90).

Risk faktorleri:

Insiilin direnci ve T2DM gelisimi i¢in en dnemli risk faktorii, asir1 yag dokusu varlig

ve genetik yatkinliktir (91).
Patogenez:

Normal glukoz dengesi, insiiline kars1 olan doku duyarlilig: ile insiilin sekresyonu
arasindaki iyi dengelenmis dinamik iligkiye baglidir. Ciddi IR durumlarinda bile, normal bir
pankreas beta-hiicresi, insiilinin etkisindeki defektleri kapatacak kadar yeterli insiilin
miktarmni salgilayabilir. Yani, T2DM gelisimi i¢in hem insiilin salinimi hem de insiilin

etkilerinde defekt olmasi sarttir. Ancak hangi bozuklugun primer oldugu tartigmalidir (92).

i.  Primer hiicresel defekt: insiilin rezistans
Insiilin direnci, insiilinin yapim yeri olan pankreas B-hiicrelerinden salinmasindan, hedef
hiicrelerde beklenen etkilerini olusturmasina kadar olan her asamada ortaya gikabilecek bir

bozukluk olarak tanimlanir (93). T2DM hastalarinda IR genel bir bulgudur.

Insiilin, hepatik glukoz yapimini inhibe ederek ve iskelet kasinda glukoz kullanimini
stimiile ederek kan glukozunu diisiiriir. Glukoz tolerans bozuklugu olanlarda ve T2DM’li
kisilerde insiilinin her iki etkisi de bozulmustur (92). Glukoz metabolizmasindaki pek ¢ok
intraselliiler olay (glukoz transportu, glikojen sentetaz, priivatdehidrogenaz) dolasimdaki
insiiline baghdir. Insiilin cevabi yetersiz hale gelirse, glukoz-transport sistem aktivitesi ciddi
derecede bozulur ve glukoz metabolizmasindaki bazi 6nemli enzimatik basamaklar baskilanir

(94).
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Prospektif ¢alismalar hiperinsiilinemi ve IR’nin, bozulmus glukoz toleransi gelistirdigini

ve bu glukoz tolerans bozuklugunun da T2DM’nin énciisii oldugunu gostermistir (93).

T2DM’li kisilerin 1. derece akrabalarinda, anne ve babasi diyabetik olan c¢ocuklarda,
glukoz tolerans bozuklugu olan normal kilolu ve obez kisilerde ve hafif aglik hiperglisemisi
olan T2DM’lilerde hem bazal hem de uyarilmis plazma insiilin seviyeleri yiiksektir. Yukarida
belirtilen tiim gruplarda, insiilin-klemp teknigi ile 6l¢iilen insiiline kars1 doku sensitivitesi

degeri azalmistir (95).

IR varliginda ayni zamanda insiilinin lipoliz iizerindeki engelleyici etkisi ortadan kalkar.
Bu noktada plazma serbest yag asitleri yiikselir, serbest yag asidi oksidasyonu artar. Serbest

yag asitlerinin oksidasyonu intraselliiler glukoz kullanimini bozar (94,96).

Ek olarak psoriazis hastalarinda yapilan bir¢ok ¢alisma gostermistir ki psoriazisde diyabet

prevalansi yiiksektir ve bu durum muhtemelen, insiilin direnci ile iligkilidir (47,97).

ii.  Primer insiilin sekresyon defekti
Diyabetik kisilerde birinci ve bazen de ikinci faz insiilin salinimi azalmistir ve insiilin

yetersizligi s6z konusudur.

Insiilin direnci durumunda daha ¢ok insiilin salgilanmasi i¢in B-hiicresinin devamli
uyarilmasi, beta-hiicre fonksiyonunda bozulmaya yol agar. Calismalar, kronik
hipergliseminin, insiilin sekresyonundaki edinilmis defektten sorumlu olabilecegini
gostermistir. Hipergliseminin insiilin sekresyonunda progresif bozukluga yol actig: kisilerde,
muhtemelen beta-hiicre fonksiyonunda altta yatan bir genetik bozukluk vardir ve siirekli

hiperglisemi bunun aciga ¢ikmasina neden olmaktadir.

Glikoneojenik emirleri baskilayan insiilinin azalmasiyla kanda glukagon diizeyi artar.
Glukagon insiilin miktarin1 daha da azaltir ve insiilin glukagon orani bozulur. Bu durum

patolojik hiperglisemi olusumunu hizlandirir (96).
2.3.8.2 Bel cevresi ve Obezite

MS gelisiminde abdominal obezite merkezi bir rol oynamaktadir. Abdominal
obezitenin varligi, VKI artisina gore metabolik risk faktorleri ile daha fazla korelasyon
gostermektedir. Bu sebeple MS tanisinda, viicut agirligi komponentinin belirlenmesi i¢in basit
bir yontem olan bel ¢evresi 6l¢timii yeterli goriilmiistiir (70). Bel ¢evresi, arkus kostaryum ve

spina iliaka anterior superior arasi mesafenin orta noktasindan ol¢iilmelidir.
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Obezite; genetik, fizik aktivite, beslenme, norolojik ve endokrin faktorler, psikolojik
etmenler ve metabolizmanin karmagik etkileri neticesinde viicutta yag dokusu birikiminin
artmasidir. Gerek visseral, gerekse subkutan yag dokusu artis1 obeziteye yol agar. VKi 30’un
tizerinde olanlar obez olarak kabul edilir. Obezite ciddi bir halk sagligi sorunu olup, morbidite
ve mortaliteyi dnemli Ol¢lide artirmaktadir. Yapilan caligmalarda MS’lu kisilerde, MS’u

olmayanlara gore daha fazla obezite oldugu saptanmistir (98).

Artmis yag dokusu, insiilin direnci dolayisiyla T2DM gelisimi i¢in en onemli risk
faktorlerindendir (91). Obeziteye ¢ogu kez hiperinsiilinemi, diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, hiperkoagiilopati ve artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi eslik etmektedir (sekil
4) (99). Obezite, kan basinci, aglik kan glukozu ve insiilin degerleri ile pozitif, HDL
kolesterol diizeyleri ile negatif iliski gostermektedir (99).

Obeziteye degisik derecelerde insiilin direnci eslik etmektedir (100). Obezitede biriken
yag cogunlukla trigliseridlerden olusmaktadir. Ug yag asidinin bir gliserol molekiilii ile
birlesmesinden olusan trigliserid enerji gereksinimi durumunda yeniden yag asitlerine
ayrilarak dokularin enerji ihtiyacim1 karsilamaktadir. Sigsman kisilerde daha fazla yag asidi

salgilanmakta, boylece dokulardaki insiilin direnci daha fazla olmaktadir (101).

Obezite MS’un bilesenlerinden birisidir fakat her MS’da goriilmez. Bunun sebebi, obezite

ve MS’un gelisiminde hem miisterek hem de farkli etkenlerin rol oynamasidir.

Sismanhigin derecesi arttikca yag hiicrelerinden salinan sitokinler artmakta ve artan bu
inflamatuvar sitokinler, insiilin direnci ve plazma serbest yag asidi artisindan sorumlu
tutulmaktadir. Obezlerde inflamatuvar sitokin olan IL- 6, TNFa ve solubl TNF reseptorlerinin
plazma diizeyi artmistir (102). Bu sitokinler ile insiilin direnci gelisimi arasinda yakin iliski
vardir (102). Ayn1 zamanda yag dokusundan salinan Insiilin duyarliligm arttirdigs bilinen
anti-inflamatuvar etkili olan adiponektinin plazma diizeyi metabolik sendromlu obez kisilerde
belirgin olarak diisiik oldugu bildirilmistir (103). Obezite hepatositleri uyararak C-reaktif
protein gibi akut faz reaktanlarinin da liretimini artirmaktadir. Sismanlikta goriilen bu diistik
diizeyde enflamasyonun KVH riskini arttirabilecegi ve endotelyal harabiyet yapabilecegi

bildirilmistir (103).
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Obezite hayatin ilerleyen doneminde aterogenezis, kardiovaskiiler hastalik, dejeneratif
eklem hastaliklari, akciger fonksiyon bozuklugu, safra kesesi hastaliklari, bobrek fonksiyon
bozuklugu, protein kaybi, gastroosefageal reflii, kanser, depresyon ve hayat kalitesinin
bozulmasina da zemin hazirlamaktadir (60). Ayrica Lindegard’in yaptig1 ¢alismada obezitenin

psoriazis ile birlikte sik goriildiigii bildirilmistir (104).
Tedavi:

Saglikli yasam konusunda hastanin egitilmesi sarttir. Obezite tedavisinde "gergekci
hedef" ideal viicut agirligr degil, o anki viicut agirliginin %10'unun alt1 ay siiresince

kaybedilmesidir.

Hem yag oraninin hem de giinliik kalori aliminin kisitlandigi bir diyet, metabolizmay1
olumlu etkiyerek dengeli bir kilo kontroliinii saglayabilir. Diizenli fiziksel aktivite hedeflenen

kiloya ulagmay1 kolaylastiracak ve bu kilonun korunmasinda yardime1 olacaktir.

VKIi >30 kg/m? olanlarda santral etkili bir zayiflama ilaci olan sibutramin ve
pankreatik lipaz inhibitérii olan orlistat kullanilabilir. VKI >40 kg/m? veya >35 kg/m? olup

da eslik eden hastalig1 olan vakalarda kilo azaltici cerrahi girisimler de giindeme gelebilir.
2.3.8.3 Dislipidemi

Aterojenik dislipidemi, yliksek serum trigliserid ve apolipoprotein B (apo B), artmis
LDL partikiilleri ve azalmis HDL-kolesteroliidiir. Bu risk faktorleri bulunan kisilerde
proinflamatuvar durum, protrombotik durum, artmis trombosit aggregabilitesi, artmis

tromboksan salinim1 ve hiperiirisemi birlikte bulunmaktadir (66).

Goriisler aterosklerotik komplikasyonlarin altinda yatan patogenezin endoteliyal
disfonksiyon oldugu yoniindedir. Dolasimda adezyon molekiillerinin artmasi, asimetrik
dimetilarginin diizeyinin artmas: (endoteliyal NO sentazin endojen inhibitorii), PAI-1,
fibrinojen, CRP ve 106kosit diizeylerinin artmasi vaskiiler hasarin olusmasma katkida

bulunmaktadir (105).

Trigliserid molekiiliin pargalanmasi sonucu ortaya ¢ikan gliserol, glikoneojenez igin
temel kaynaktir. Bu durum, MS’un bilesenlerinden olan hiperglisemi nedenlerinden birisidir.
Yag asitleri ise enerji kaynagini olusturur. MS’da TG ve TG’den zengin lipoproteinlerin
metabolizma degisikliklerine pek cok faktor etki eder. Artmis yag dokusu ve insiilin direnci

buna bagli olarak VLDL-K partikiillerinin artmis hepatik {iretimi, azalmis intravaskiiler
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katabolizmas1 bunlardan baslicalaridir. MS’da artmis VLDL-K sekresyonunun major
belirleyicisi, yag dokusundan salinan artmig serbest yag asidi ve karacigere donen TG’den

zengin lipoprotein artiklaridir (105).

HDL-K, karaciger ve ince bagirsakta sentezlenen; yliksek konsantrasyonda (%50
kadar) protein ve fosfolipit iceren, ¢ok daha diisiik oranda kolesterol igeren lipoprotein
turidiir (106). HDL-K degerleri TG’den daha stabildir. MS, sadece diisiik HDL-K diizeyleri
ile karakterize degildir; defektif HDL islevi ile de iligkilidir (106). HDL-K anti-inflamatuvar,
anti-oksidatif, anti-agregan, antikoagiilan ve fibrinolitik etkilere sahiptir. HDL-K’nin
antiaterojenik ozelligi icin pek c¢ok mekanizmanin varligi ileri siiriilmistiir. Vaskiiler
endotelde sitokin uyarimli adezyon molekiilii iiretimi, HDL-K’nin fosfolipid bilesenlerince
inhibe edilir. Hem metabolizmast hem de antiaterojenik ozellikleri zit yonlii kolesterol
taginmasi ile agiklanabilmektedir (106). Ayn1i zamanda monosit kemotaksisini, 16kositlerin
endotelyuma yapismasini, endotelyal apoptozisi, LDL oksidasyonunu, kompleman

etkilesimini, trombosit aktivasyonunu, faktor X etkinlesmesini inhibe eder.
Tedavi:

= HDL disiikliiglinii kontrol etmede sigara kesilmesi ve diizenli egzersiz en etkili
yontemdir.

» Fibratlar: Serum trigliseridlerini azaltip, HDL’yi yiikselterek kardiovaskiiler risk
faktorlerini kontrol ederler.

= Statinler: Asikar DM ve KAH varliginda hedef LDL diizeyine ulagsmada etkilidirler
(107).

2.3.8.4 Hipertansiyon

Arteriyel kan basmcinin normal sayilan smirlarin iistiine ¢ikmasina hipertansiyon
denir. Bugiin sistolik kan basincinin 140 mmHg, diyastolik kan basincinin da 90 mmHg veya
lizerinde bulunmasi ya da kisinin antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasi hipertansiyon olarak

tanimlanir (108).

Hipertansiyon MS’lu hastalarin 1/3’iinde goriiliir. Obezite, T2DM ve dislipidemi ile
iliskili bir hastaliktir. Kan basinc1 >140/90 mmHg diizeyinde olanlarda VKI, viicut yag
yiizdesi, serum leptin diizeyleri, insiilin, HOMA- IR, TG ve apo B diizeyleri yiiksek olarak
Olgtilmiistiir (109).
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Adipoz dokunun renin-anjiotensin sisteminin aktiflesmesine ve boylece HT gelisimine
katkist olduguna inanilmaktadir. ACE inhibisyonunun ve anjiotensin reseptor blokajinin, extra

yararl etkileri gosterilmistir (110).

IR direkt olarak tansiyon yiiksekligine neden olur. IR’nin tedavi edilmesi, kan
basincinin diismesine yardimci olabilir. Bazi insiilin duyarlastiricilarinin (glitazonlar gibi) kan
basincini azalttigina dair kanitlar bulunmaktadir (111). Insiilin, vagal inhibisyon ve sempatik
eksitasyon yapar. Otonom sinir sistemi uyarimi; vaskiiler toniista artis, anjiyotensinojen

diizeyinde artig yaparak hipertansiyon gelisimini tetikler (111) (sekil3).

2.3.9 Metabolik sendrom Tedavisi:

Metabolik sendromla miicadele medikal, sosyokiiltiirel ve yonetimsel tim toplum
mekanizmalariin etkin bir is birligini gerektirir. Tibbi yoniiyle bakildiginda metabolik
sendroma multidisipliner bir yaklasim gerektigi agiktir. MS’un her bir bileseninin ayri ayri
kontrolii i¢in giliniimiizde giivenli tedaviler mevcuttur. Kan basincinin Birlesik Ulusal
Komite’nin VII. raporunda 6ngoriilen sinirlara diisiiriillmesi, asikar diyabeti olan hastalarda
HbAlc’nin ADA kilavuzunda 6ngoériilen %6.5 diizeyine ¢ekilmesi ve lipid profilinin NCEP
rehberine uygun hale getirilmesi i¢in mevcut farmakolojik ajanlar kullanilabilmektedir. Fakat
en az bunlar kadar 6nemli olan hastay1, egzersiz ve diyet gibi yasam tarzi degisikliklerine ikna

etmektir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Olgularin secimi

Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 ve Dermatoloji
polikliniklerine agustos 2011-nisan 2012 tarihleri arasinda basvuran daha dnce psoriazis tanisi
almis, yaslar1 18-65 arasinda degisen 48 psoriazis hastasi ile yas, Cinsiyet ve viicut kitle
indeksi agisindan hasta grubu ile uyumlu 45 saglikli kontrol grubu alindi.

Calisma dis1 birakma kriterleri:

= Cushing hastalig1

= Kortikosteroid kullanimi

=  Akromegali

= Kronik bobrek yetmezligi

= Karaciger siroz

= Aktif enfeksiyon varligi

= Maligniteler

= Bag dokusu hastaligi

= Son 1 ay i¢inde statin kullanim 6ykiisii

= Hipotiroidi

= Nefrotik sendrom

= Gebelik

Calismaya baslamadan 6nce etik kurulundan 11-BADK-026 kayit no.lu etik kurul onay1
alindi. Hasta ve kontrol grubundan bilgilendirilmis onam formu alindi. Hastalarin ayrintil
Oykiileri alinarak yas, cinsiyet, hastaligin siiresi, kullandiklari ilaglar ve ek hastaliklari
kaydedildi.

3.2 Olciimler

Tim hastalarin, kan basinglari, boy, kilo ve bel gevreleri 6l¢iildii. Viicut kitle indeksi
(VKI): kg/m? formiilii kullamlarak hesaplandi (79). Hastalarin kan basinglari hasta oturur
durumda ve en az 20 dakika istirahat sonrasi civali sfingomanometre ile dl¢iildii.

Hastalardan 12 saat agliktan sonra sabah vendz kan oOrnegi alindi. Trigliserid, HDL
Olgtimleri uygun ticari kitler kullanilarak Roche C501 kalorimetrik yontem ile yapildi. A¢lik
kan sekeri 6l¢timleri uygun ticari kitler kullanilarak Roche Hitachi C501 fotometrik yontem
ile yapildi. Insiilin diizeyleri uygun ticari kitler kullanilarak Roche Hitachi E601 ECLIA

(Electro Chemi Luminescence Immuno Assay) yontemi ile degerlendirildi.
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Insiilin direnci, HOMA-IR: aglik glukoz (mg/dL) X aclik insiilin (1U/mL)/405 formiilii
kullanilarak hesaplandi. HOMA-IR > 2.7 olan hastalarda insiilin direnci var kabul edildi
(112).

Psoriazis hastalarinin ayrintili dermatolojik muayeneleri yapildi. Hastaligin siddetini
degerlendirmek amaciyla PASI siddet indeksi kullanildi. PASI degerlendirmesi tablo II’de
gosterildigi sekilde yapildi. Sistemik steroid veya anti-TNF tedavi alan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi. PASI skoru 7’nin altinda olanlar hafif, 7-12 aras1 olanlar orta, 12’nin tizerinde
olanlar agir siddetli olarak kabul edildi (29).

Calismaya alinan olgularda metabolik sendrom tanis1 Tablo IV’de gosterilen NCEP ATP-
Il olgiitlerine gore konuldu. Bilinen diyabeti olanlar veya antidiyabetik ila¢ kullananlar
caligmaya dahil edilmedi.

3.3 istatistik

Tim analizler SPSS versiyon 15 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (Histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Degerler ortalama + standart sapma
olarak verildi. Sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda bagimsiz gruplarda t testi ve kategorik
degiskenlerin kiyaslanmasinda ki-kare testi kullanildi. PASI gruplarina gore degiskenler arasi
farkliliklar ANOVA testi ile ardindan anlamlilik saptanan degiskenler Tukey testi ile
karsilagtirildi. PASI indeksi ile farkli parametreler arasi iliski Spearman/Pearson korelasyon

testleri ile incelendi. p<0.05 olan sonuglar anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 48 (kadin/erkek: 25/23) psoriazis hastast ve 45 saglikli kontrol grubu
(kadin/erkek: 24/21) alindi. Hastalarin ortalama yaslar1 39.8+14 (aralik: 18-65), kontrol
grubunun ortalama yaslar1 38.8+12.9 (aralik: 19-64) idi. Hastalarin viicut kitle indeksleri
ortalama 27.83+7.08 kg/m?, kontrol grubunun ise 28.26+ 4.92 kg/m? idi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda cinsiyet, yas ve VKI degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktu (p> 0.05).

Hasta ve kontrol gruplari i¢in sistolik KB ortalamalar1 sirasiyla, 123.85+23.00 ve
118.22422.69 mmHg; diastolik KB ortalamalar1 82.08+14.58 ve 76.22+13.36 mmHg idi.
Gruplar arasinda diastolik kan basinct agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmaktaydi (p=0.01) (TabloX).

Hasta ve kontrol gruplarinin HDL diizeyleri sirasiyla; 44.45+10.44 ve 50.42+12.96
mg/dL idi ve hasta grubunun HDL diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha diisiik bulundu (p=0.005) (Tablo X).

Hasta ve kontrol gruplarinin trigliserid diizeyleri sirasiyla 152.45.£92.20 ve
117.04+64.85 mg/dL; glukoz diizeyleri sirasiyla 99.66+21.12 ve 93.48+8.60 mg/dL; bel
cevresi ortalamalar1 95.45+16.63 ve 100.35£12.94 cm; HOMA degerleri 2.62+1.56 ve
2.26+1.18 olarak bulundu (Tablo X). Hasta ve kontrol grubu arasinda TG, HOMA, bel ¢evresi
ve glukoz degerleri agisindan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo X).
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Tablo X. Hasta ve kontrol grubu 6zellikleri

Psoriazis Grubu

Kontrol Grubu

p

Yas 39.8+14 38.8+12.9 0.767
PASI 7.51+5.08 — |
Kan basinci,mmHg

Sistolik 123.854+23.00 118.22422.69 0.14

Diastolik 82.08+14.58 76.22+13.36 0.01*
TG,mg/dL 152.45+92.20 117.04+64.85 0.05
HDL,mg/dL 44.45+10.44 50.42+12.96 0.005*
Glukoz,mg/dL 99.66+21.12 93.48+8.60 0.12
Bel ¢evresi,cm 05.45+16.63 100.35+12.94 0.16
VKI kg/m> 27.83+7.08 28.26+4.92 0.49
HOMA 2.62+1.56 2.26+1.18 0.33

*p<0.05

Hasta ve kontrol gruplari metabolik sendrom ve insiilin direnci sikliklar1 agisindan
karsilastirildi. Psoriazis hastalarinda saglik kontrollere gore metabolik sendrom ve insiilin
direnci goriilme orani istatistiksel olarak anlamh 6l¢iide yiiksekti (p degerleri sirasiyla; 0.007

ve 0.01). (Sekil 4) (Tablo XI).

Tablo XI: Hasta ve kontrol gruplari arasinda metabolik sendrom ve insulin direnci siklig

Hasta Kontrol p degeri
N (%) N (%)
Metabolik sendrom  var 21 (44) 8 (18) 0.007
yok 27 (56) 37 (82)
Insiilin direnci var 16 (33) 5 (11) 0.01
yok 32 (67) 40 (89)

43



45

40 A

35 A

30 -
H HASTA

25 A
E KONTROL
20 A
15 ~

10 -+

Metabolik sendrom insulin direnci

Sekil 4: Hasta ve Kontrol grubunda metabolik sendrom ve insiilin direnci sikligi (%)
Hastalar PASI indeksine gore 3 gruba ayrildi:
Grup 1. Hafif siddetli psoriasis: PASI <7  (n=28, K/E: 15/13)
Grup 2. Orta siddetli psoriasis: PASI 7-12  (n=11, K/E: 6/5)
Grup 3. Agir siddetli psoriasis. PASI>12  (n =9, K/E: 6/3)

PASI gruplar1 arasinda, sistolik ve diastolik kan basinglari, aclik kan sekeri, bel
cevresi, VKI ve HOMA degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(TabloXIl). Grup 3’teki hastalarin sistolik KB ortalamalar1 grup 1°deki hastalardan anlamli
oOlctide yiiksekti (p=0.009). Grup 1°deki hastalarin diastolik kan basinglar1 diger gruplardan
anlamli Slciide diisiiktii (p<0.05). Grup 3’deki hastalarm bel g¢evresi (p=0.007) ve VKIi
(p=0.05) ortalamalar1 diger gruplardan anlamli 6lgiide yiiksekti. Grup 3’deki hastalarin glukoz
diizeyleri grup 1 (p=0.027) ve grup 2 (p=0.006) hastalarindan anlamli derecede yiiksekti.
Benzer sekilde grup 3°deki hastalarin HOMA skoru grup 1 (p<0.004) hastalarindan anlamli
olgiide yliksekti. Ancak gruplar arasinda TG ve HDL diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo XII).
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Tablo XI1: PASI siddet gruplarina gore hasta 6zelikleri

Grup1 Grup 2 Grup 3 p
n=28 n=11 n=11
Yas 39.07+13.48 | 34+15.33 49.00+10.36 0.05

Kan basinci
Sistolik, mmHg 116.96+17.91 | 126.364+20.98 | 142.22+30.32 0.01*

Diastolik, nmHg | 75+12.32 90+10 94.44+13.33 0.001*

TG,mg/dL 145.214+96.54 | 138.63+70.58 | 191.88+100.3 0.36

HDL,mg/dL 46.03+11.33 | 444+9.68 40.11+7.68 0.33

Glukoz,mg/dL | 94.92+9.79 95.81+13.20 | 119.11+39.44 0.007*

Bel cevresi,cm | 91.14+16.59 | 94.63+15.61 | 109.88+9.53 0.01*

VKI kg/m> 26.18+6.49 | 26.69+5.71 | 34.38+7.20 0.006*

HOMA 2.15+1.28 2.70+1.61 4.02+1.60 0.005*
*p<0.05

PASI indeksi ile metabolik risk faktorleri arasinda korelasyon varligi arastirildi. PASI
indeksi ile hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglari, bel ¢evresi, glukoz diizeyleri ve

HOMA skorlari arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (Tablo XIII).
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Tablo XI11. PASI indeksi ile metabolik risk faktorleri arasindaki korelasyon analizi.

Ozellik r p
Kan Basinci, mmHg
Sistolik 0.406 0.004*
Diastolik 0.540 0.001*
Bel Cevresi, cm 0.387 0.007*
VKI, kg/m2 0.409 0.004*
Glukoz, mg/dL 0.491 <0.001*
Trigliserid, mg/dL 0.157 0.287
HDL-Kolesterol, mg/dL -0.200 0.173
HOMA-IR 0.507 <0.001*

r: pearsonkorelasyon *p<0.05

PASI gruplar1 arasinda metabolik sendrom ve insiilin direnci goriilme oranlar
karsilastirildi. PASI gruplarina goére metabolik sendrom goriilme oranlart grup 1, 2 ve 3 i¢in
sirastyla %32 (n=9), %64 (n=7) ve %56 (n=6) olarak bulundu. Ancak gruplar arasinda
metabolik sendrom sikligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p=0.149) (Sekil 5) (Tablo XIV). PASI gruplarina gore insiilin direnci goriilme oranlart grup
1, 2 ve 3 i¢in sirastyla %14 (n=4), %45.5 (n=5) ve %78 (n=7) idi. Gruplar arasinda insiilin
direnc1 goriilme oranlar istatistiksel olarak anlamli olglide farkliydi (p<0.001) (Sekil 5)
(Tablo X1V).
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Metabolik sendrom insilin direnci

Sekil 5: PASI siddet gruplarina gére MS ve IR sikligmin karsilastiriimasi (%)
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Tablo XIV: Cinsiyet ve PASI gruplarina gore metabolik sendrom ve insulin direnci siklig1

Metabolik sendrom  Insulin direnci
N (%) N (%)
Cinsiyet Kadin 12 (48) 10 (40)
Erkek 9 (39) 6 (26)
P degeri 0.536 0.307
PASI <7 9 (32) 4 (14)
7-12 7 (64) 5 (45.5)
>12 6 (56) 7 (78)
pdegeri 0.149 <0.0001
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5. TARTISMA

Psoriazis toplumun %1-3’iini etkileyen etiyopatogenezinde Th-1 immun hiicrelerin
rol aldigi kronik inflamatuvar, ataklarla seyreden, multisistemik bir hastaliktir (113).
Psoriazisteki kronik inflamasyonun metabolik ve vaskiiler bozukluklarin gelisiminde rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Pro-inflamatuvar sitokinlerin aterogenez ve periferik insiilin
direncine, dolayisiyla metabolik sendrom gelisimine neden olduklari One siiriilmektedir.
Metabolik sendroma tiim diinyada artan ilgi, sendromun,onemli iki morbidite ve mortalite

nedeni olan tip2DM ve kardiovaskiiler hastalik riskinde artis géstermesi ile agiklanabilir.

Literatiirde psoriazis ile metabolik sendrom ve insiilin direnci birlikteligini aragtiran
calisma sayisi olduk¢a azdir. Biz bu caligmada psoriazisli hastalarda, ATP-I11I metabolik
sendrom tani kriterlerini kullanarak metabolik sendrom birlikteligini, HOMA-IR formiiliinii
kullanarak insiilin direnci birlikteligini arastirdik ve bu birlikteliklerin psoriazis siddetiyle

olan iligkisini degerlendirdik.

Psoriazisin kronik inflamasyonla seyrettigini ortaya koyan Kaur ve arkadaslar1 (114)
yaptiklar1 ¢alismada normal Kilolu veya obez psoriazisli hastalarda, saglikli kontrol grubuna
gore plazma TNF-a, IL-6, IL-17, IL-22 ve IFN-y diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
aciklamiglardir. Donetti ve arkadasglariin (115) yaptigi ¢alisma da bunu dogrulamustir.
Calismada psoriazis ile birlikte olan kronik inflamasyona vurgu yapilarak, psoriazis
tedavisinde bir TNF-a inhibitorii olan etanercept verildiginde, keratinosit proliferasyonunda

azalma ve cilt lezyonlarinda diizelme oldugu belirtilmistir.

Son veriler gostermistir Ki, psoriazis varliginda salinimi artan inflamatuvar sitokinler,
insiilin direnci ve metabolik sendrom etiyopatogenezinde yer almaktadirlar. Recansens ve
arkadaslar1 (116) kronik inflamasyon ve metabolik sendrom arasindaki iliskiyi incelemisler,
TNF a, IL-6 gibi inflamatuvar belirtegler ile insiilin direnci, diyabet, hiperlipidemi ve

hipertansiyon gelisimi arasinda iligki oldugunu gostermislerdir.

Lobner ve arkadaglar1 (117) diyabet ve aterosklerozun patogenezinde subklinik
inflamasyonun rol oynadigimni gostermisler ve glukoz toleransindaki bozukluklarin kronik
inflamasyon reaksiyonlari ile iliskili oldugunu, inflamasyon kaskadinda yiikselen en 6nemli

mediatorlerden birinin de IL-6 oldugunu belirtmislerdir.
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Psoriazisdeki inflamatuvar sitokinler ile insiilin arasindaki iliskiyi inceleyen Buerger
ve arkadaslar1 (118) yaptiklari ¢alismada; insiilinin metabolik sistem ve cilt homeostazinda
basrol oynadigi bildirilmis ve sitokinlerden &zellikle IL-1B’nin insiilin iizerinde iki 6nemli
etkisi olduguna vurgu yapilmustir. Birincisi p38-MAPK (mitogen-activated protein kinase)
tizerinden  insiilin  direncini  artirmasi,  ikincisi  keratonositlerin  insiilin-bagimli

diferansiasyonunu bloke etmesidir.

Insiilinin metabolik regiilasyon iizerinde etkisi (bozuklugunda diyabet gelisir) ve
endotel fonksiyonlar1 iizerindeki etkisi (bozuklugunda ateroskleroz gelisir) eskiden beri
bilinmektedir. Yeni yaymlarda adi gegen olay, insiilinin epidermal disfonksiyona sebep
olmasidir. Boehnecke ve arkadaglarinin (119) yaptiklari ¢alismada inflamatuvar sitokinlerin
salimimina sekonder gelisen insiilin direncinin keratonosit hiperproliferasyonunu artirdigi ve
diferansiyasyonunu bozdugu saptanmistir. Ayrica insiilin direnci arttik¢a hastaligin siddetinin
arttig1, siddet artik¢a inflamasyonun arttig1 ve inflamasyon arttik¢a insiilin direncinin daha da

artti@1 bir kisir dongiiniin gelistigi belirtilmistir.

Bastard ve arkadaglarinin (120) yaptig1 ¢alismada psoriazisde artan aglik serum IL-6
konsantrasyonlarinin, insiilin direnci gostergesi olarak Olgiilen tiim parametrelerle (aglik

plazma glukozu, HOMA-IR degeri ve VK1) iliskili oldugu gosterilmistir

Ucak ve arkadaglarinin (121) yaptiklart ¢aligmada obez olmayan 110 kiside (70
psoriazis hastasi, 40 kontrol) insiilin direnci degerlendirilmis. Psoriazisli hasta grubunda
saglikli kontrol grubuna gore insiilin direnci yiiksek olarak saptanmistir. Ayrica hastalar
erken ve gec baslangich olarak iki gruba ayirmislar ve ge¢ baslangicli grubun IR gelisimine
daha yatkin oldugu sonucuna varmuslardir. Insiilin direncinin yasla birlikte arttig
bilinmektedir. Calismaya alinan hastalarin ileri yasta olmasi1 IR gelisimini etkilemis olabilir.
Bizim g¢aligmamizda hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi benzer olmasma ragmen

psoriazisli grupta daha yiiksek oranda IR tespit edilmistir.

Psoriazis disinda HOMA-IR degerlerini ylikseltip insiilin direncine sebep olan bir¢ok
etken vardir ve obezite bunlardan en iyi bilinenlerinden biridir. Bizim yaptigimiz ¢alismada
hasta ve kontrol guruplarmmin VKI degerlerinin benzer olmasma dikkat edildi. Hasta ve
kontrol gurubu arasinda VKI acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Buna
ragmen psoriazisli grupta insiilin direnci, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha yiiksek bulundu. Bu nedenle ¢alismamiz, psoriazisde mevcut olan IR’ nin

obeziteden bagimsiz bir nedenle ortaya ¢iktigin1 gostermektedir.
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Diger ¢alismalardan farkli olarak Reynoso ve arkadaslarinin (122) yaptiklar1 ¢alismada
22 psoriazis hastasi, 22 kontrol grubu ile karsilastiriimis ve HOMA-IR degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Sonugta bu durum psoriazis hastalarindan
antilipidemik antihipertansif veya antiglisemik tedavi alanlarin dislanmamasina baglanmistir.
Bizim yaptigimiz ¢alismaya antilipidemik, antihipertansif veya antiglisemik tedavi alanlar ve

psoriazis agisindan sistemik antiinflamatuvar tedavi alanlar dahil edilmemistir.

Boehncke ve arkadaslart (123) yaptiklari ¢alismada, 39 psoriazisli hasta ile kontrol
grubunda insiilin direncini varligim1 arastirmiglar. Hastalara OGTT yapilmis, HOMA-IR
degerleri hesaplanmis ve vakalarin PASI skorlar1 ile HOMA-IR degerleri arasinda korelasyon
arastirllmis, Sonugta iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu, psoriazisli

grupta insiilin direncinin anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.01).

Bizim c¢aligmamizda diger ¢aligmalarla uyumlu olarak 48 psoriazis hastasinin 32’nde
(%66) ve 45 kontrol grubunun 5’inde (%11) HOMA-IR yo6ntemine gore insiilin direnci tespit
edilmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli daha yiiksek
oranda insiilin direnci varligi gozlenmistir (p=0.01) (Tablo XI). Ayrica PASI skoru ile
HOMA-IR degeri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu saptanmustir (r=0.5 p<0.001)
(Tablo XII1).

Psoriazis ile metabolik sendrom ve insiilin direnci birlikteliginin etiyopatogenezinde
var oldugu disiiniilen diger bir faktor, akut faz reaktanlarinn artisidir. Lemieux ve arkadaslari
(124), vyiikksek CRP konsantrasyonlarinin insiilin direnci, metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Pradhan ve arkadaglarinin (125)

yaptiklar1 ¢alisma da bunu desteklemistir.

Vettor ve arkadaslarinin (76) yaptig1 ¢aligmada metabolik sendromlu kisilerde, IL-1p,
IL-6, IL-8, IL-10, TNFa, TGFp gibi sitokinlerin ve serum amiloid A (SAA), PAI-1 gibi akut
faz yanit1 proteinlerinin plazma diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur. Benzer sekilde Vikram
ve arkadaslarmin (77) yaptig1 calismada MS bilesenleri ile CRP gibi diisiik dereceli

inflamasyon belirteglerinin giiglii bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir.

Almanya’da Sommer ve arkadaslarinin (47) yapmis oldugu g¢alismaya hospitalize
edilen 625 psoriazisli hasta ve 1044 kontrol grubu dahil edilmis. Bu ¢alismada Psoriazisli
hastalarin diabetes mellitus ve kardiovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek riskli oldugu ve bu

durumun kronik inflamatuvar degisikliklere neden olan proinflamatuvar sitokin salinimiyla
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iliskili oldugu vurgulanmistir. MS siklig1 psoriazis hastalarinda %25, kontrol grubunda %11
olarak saptanmig ve psoriazis hastalarinda metabolik sendrom goriilme siklig1 kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek tespit edilmistir (p<0.05). Bizim
calismamizda MS siklig1 psoriazisli hastalarda %43, kontrol grubunda %17 olarak saptanmis,
psoriazis hastalarinda metabolik sendrom sikligi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha yiiksek tespit edilmistir (p=0.007).

Sommer ve arkadaglarinin (47) yaptigi ayni1 ¢aligmada psoriazis hasta grubunda
hiperlipidemi, arteriyel hipertansiyon, hiperglisemi sikligi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek tespit edilmis (p<0.05). Bizim ¢alismamizda metabolik
sendrom komponentlerinden sistolik kan basinci, plazma glukoz diizeyleri ve TG
diizeylerinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis
ancak plazma HDL ve diastolik kan basinci diizeyleri agisindan psoriazisli hasta ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0.05).

Zindanci ve arkadaslarinin (126) yaptiklar1 ¢alismaya 115 plak tip psoriazis ve 140
saglikli kontrol grubu alinmistir. Gruplarin yas ortalamast 40 olup tim hastalarin boy, viicut
agirligl, VKI degerleri ve kan basinglari 6lgiilerek not edilmistir. Plazma aglik kan sekeri TG,
HDL degerleri calisilmigtir. IDF‘ye gore metabolik sendrom ve insiilin direnci siklig
arastirilmis ve ¢aligmanin sonucunda psoriazis hastalarinda MS’un 3 kat daha fazla oldugu
bulunmustur ayrica kadinlarda erkeklerden daha sik oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak
psoriazis hastalarinda kardiovaskiiler hastalik ve HT’nin daha sik goriildiigii sonucuna
vurgulanmis ve bu nedenle psoriazis hastaliginda erken tedavisinin 6nemine ve metabolik
yonden dikkatle izlenmesine dikkat ¢ekilmistir. Bizim ¢aligmamiz zindanci ve arkadaglarinin
calismasina (126) benzer sekilde yapilmistir ancak MS tanisi i¢in ATP-I1I tan1 Kriterleri
kullanilmistir. Calismamizin sonuglari da benzerdir. Yaptigimiz caligmada psoriazisli
kadinlarda metabolik sendrom sikligi (%48), psoriazisli erkeklerden (%39) daha fazla

bulunmustur ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.53).

Cohen ve arkadaglarinin (127) yaptiklar1 bir bagka ¢alismada 16.851 psoriazisli hasta,
48.681 kontrol grubu alinmistir. Psoriazisli hastalarda kontrol grubuna gore metabolik
sendrom, hipertansiyon, obezite prevalansinin artmis oldugu; iskemik kalp hastaligi,
trigliserid ve diyabette anlamli bir artis olmadigi, HDL kolesterol degerinde de anlamli bir
diistiklik olmadigr saptanmistir. Calismanin sonucunda metabolik sendrom tedavisinin

psoriazisli hastalarda takip ve tedavinin 6nemli bir pargasi olmasi gerektigi belirtilmistir.
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Farshchian ve arkadaslarinin (128) yaptigi ¢alismaya 30 psoriazisli hasta, 30 saglikli
kontrol grubu alinmis. Aglik kan sekeri psoriazis hasta grubunda yiiksek saptanmus, fakat
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da aglik kan sekerleri psoriazisli hasta grubunda daha yiiksek bulunmus ancak

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0.25).

Solak Tekin ve arkadaslarinin (129) yaptiklar1 ¢alismaya 84 psoriazis hastasi, 40
kontrol grubu dahil edilmis, psoriazisli hastalarda kontrol grubuna gére HDL kolesterol
diisiikliigii ve tiim diger lipitlerde yiikseklik saptanmistir. Akhyani ve arkadaslart (130) 50
psoriazisli hasta ve 50 saglikli kontrol grubunun lipitlerini karsilastirdiklarinda; psoriazisli
grupta trigliserid diizeylerinin yiiksek ve HDL-kolesterol diizeyinin diisik oldugunu
bulmuglardir (p<0.05). Bizim g¢alismamizda psoriazis hasta grubunda trigliserid degerleri
kontrol grubuna gore yiiksek ve HDL-kolesterol degerleri kontrol grubuna gore diisiik
saptanmistir. Gruplar arasinda trigliserid diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmezken (p>0.05), HDL-kolesterol diizeyi a¢isindan anlamli farklilik bulunmustur
(p=0.005) (Tablo X).

Bu ¢alismalardan farkli olarak Farshchian ve arkadaslari (128), 30 psoriazisli hasta ve
30 kontrol grubunu degerlendirmisler. Hasta ve kontrol grubu arasinda lipid profili agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamislar. Ayrica ¢alismanin sonunda lipid profili ile

PASI skoru arasinda pozitif kolerasyon tespit etmemislerdir.

Calismalarda bulunan farkli sonuglar, ¢aligmaya alinan hasta grubunun yas, cinsiyet ve
VKI ‘lerinin kontrol grubu ile esdeger alinmamasi, lipid profilini etkileyecek diger faktorlerin
dislanmamas1 ve vakalarin hastalik ve tedavi siirelerinin dikkate alinmayarak segilmesinden
kaynaklaniyor oldugu kanaatindeyiz. Biz ¢alismamizda sonuglarin etkilenmemesi agisindan
hasta ve kontrol gruplar: arasinda yas, cinsiyet ve VKI degerleri agisindan fark olmamasina,
lipid ve glukoz profilini etkileyecek faktorlerin dislanmasina, vakalarn belli kriterlere gore
almmasma dikkat ettik. Mevcut faktorler dislandiktan sonra yapilan c¢alismamizin

sonuglarinin daha anlamli oldugu kanaatindeyiz.

PASI skoru ile MS korelasyonunu arastirmak amagli yapilan ¢alismalardan bir digeri
olan Neimann ve arkadaslarinin (31) yaptigi ¢caligmaya 12.706 hafif siddette psoriazis, 3.854
siddetli psoriazis ve 14.065 saglikli kontrol grubu alinmistir. Hafif siddetteki psoriazisli hasta

grubunda metabolik sendrom komponentlerinin sikligini, kontrol grubuna gore istatistiksel
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olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulmuslar ve siddetli psoriazis hastalarinda, hafif siddetli
olanlara gore daha kuvvetli birliktelik oldugunu belirtmislerdir.

Gisondi ve arkadaslariin (73) 338 psoriazisli, 334 saglikli kontrol grubu alinarak
yaptiklari calismada psoriazisli hastalarda metabolik sendrom sikliginin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek oldugu ancak hipertansiyon, plazma
glukoz diizeyleri ve HDL kolesterol diizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir. Ayrica PASI skoru ile plazma
trigliserid diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu tespit edilmis, ancak psoriazis
siddet skoru ile bel g¢evresi, kan basinci, aglik kan sekerleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon olmadigi saptanmistir. Bu g¢alismanin tam tersi olarak bizim c¢aligmamizda
psoriazis siddetiyle plazma trigliserid diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
gosterilememis ancak psoriazis siddetiyle hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglari, bel

cevresi ve glukoz diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir

(p<0.05) (Tablo X111).

Langan ve arkadaslarmin (131) yaptigi ¢alismaya 4.065 psoriazisli (2.044 hafif
siddette, 1.377 orta siddetteve 644 kisi agir siddette) ve 40.650 saglik kontrol grubu olmak
tizere toplam 44.715 kisi alinmis, Psoriazis hasta grubunda kontrol grubuna gore daha sik MS
oldugu ve MS sikligi ile PASI indeksi arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu

gosterilmistir.

Psoriazis immun ve inflamatuvar bozukluk olup, MS disinda baska hastaliklarla da
birliktelik gosterir. Gegmiste psoriazis nedeni bilinmeyen bir hastalik olarak kabul
edilmekteyken giiniimiizde IMID grubundan T lenfosit aktivasyonuyla giden inflamatuvar bir
hastalik olarak tanmimlanmakta ve diger IMID grubu hastaliklarla birlikteligi sikc¢a
anilmaktadir. Psoriazise eslik eden komorbiditeler; romatoid artrit (RA), psoriatik artrit (PsA),
sistemik lupuseritamatozis (SLE), ankilozanspondilit (AS), crohn hastaligi (CH), tlseratif
kolit (UC), obezite, koroner arter hastaligi, miyokard enfarktiisii, maligniteler ve

depresyondur (33).

Crohn hastalig1 ile psoriazisin birgok ortak noktasi tariflenmistir. Epidemiyolojileri,
patogenezleri, mutantgenetik lokuslar1 ve tedavileri benzerlik gosterir. Bununla birlikte,

psoriazis ile ilseratif kolit arasindaki iliskinin daha nadir oldugu bilinmektedir.
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Vavrickave arkadaslarinin (132) yaptigi ¢calismada inflamatuvar barsak hastaliklarinda
(IBH) goriilen extra intestinal bulgular arastirmislar. Calismaya 580 (%61) crohn hastalig
olan ve 370 (%39) iilseratif koliti olan hasta olmak iizere toplam 950 kisi dahil edilmis. CH
olanlarin %43‘nde (249 hasta) ve UC olanlarin %31°nde (113 hasta) birlikte g¢esitli
extraintestinal bulgular saptanmis. Bunlardan psoriazis, her iki grupta da goriilmiis ve siklig
crohn hastalarinda %2 ve iilseratif kolitte %1 olarak tespit edilmis. Ancak gruplar arasinda

psoriazis goriilme siklig1 ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Yates ve arkadaslarinin (133) yaptig1 ¢alismada 204 (116 CH ve 88 UC) IBH olan
hasta ve 204 benzer demografik 6zelliklere sahip saglikli kontrol grubu alinmis ve IBH’da
Vavrika ve arkadaglarinin (132) yaptig1 ¢alismadan daha yiiksek oranda psoriazis prevalansi
saptanmustir. Psoriazis sikligi UC’de %5.7 iken CH’da %11.2 olarak tespit edilmistir. Saglikli
kontrol grubunda ise psoriazis siklig1 %]1.5 olarak raporlanmistir. Sonug olarak IBH olan
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik psoriazis

hastalig1 tespit edilmistir.

Cohen ve arkadaslarinin (134) yaptigi ¢alismaya 12.502 psoriazis hastasi ile yas ve
cinsiyetleri hasta grubuyla benzer olan 24.287saglikli kontrol grubu dahil edilmis. Psoriazis
hastalarinda kontrol grubuna goére daha sik inflamatuvar barsak hastaligina rastlanmistir.
Ayrica diger ¢alismalarla benzer sekilde psoriazisli grupta CH sikliginin UC sikligindan daha

fazla oldugu saptanmustir.

IBH disinda diger IMID grubu hastaliklarin psoriazisli birlikteligini aragtiran
calismalardan biri olan Wu ve arkadaslarinin (135) yapmis oldugu ¢alismaya Kaliforniya’da
2006-2011 yillar1 arasinda doktora basvuran 25.341 psoriazisli hasta alinmis. Hastalarda
birgok otoimmun ve inflamatuvar hastalik sikligi arastirilmig ve ¢alismanin sonunda en

kuvvetli birlikteligin psoriazis ile RA arasinda oldugu gosterilmistir.

Gliniimiize kadar psoriatik artritin, romatoid artrit ile karsilastirildiginda daha hafif ve
daha pasif bir hastalik oldugu kabul edilmis ancak giiniimiizde bazi ¢aligmalar gostermistir ki
PsA en az RA kadar demostratif seyretmektedir ve ciddiye alinmasi gereken bir hastaliktir.
Lubranove arkadaslarinin (136) yaptig1 derlemede PsA’nin sik goriilen ve eklem deformitesi
yapan bir hastalik olduguna dikkat ¢ekilmis ve DMARD’lar ile erken ve basarili bir tedavinin

eklem kaybinin 6niine gegilebilecegine vurgu yapilmistir.
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Catanosa ve arkadaslarinin (137) yaptig1 calismada psoriatik artritin giderek prevalansi
ve insidansinin arttig1 belirtilmis. Psoriazisli hasta popiilasyonunda PsA sikliginin %2-3 ve
genel popiilasyonda PsA sikliginin %0.3-1 oldugunu bildirilmistir. Bunun toplumdaki RA

prevalansiyla yadsinamayacak kadar benzer oldugu vurgulanmistir.

Reich ve arkadaslarinin (138) yaptig1 ¢alismada psoriazisin IMID grubu inflamatuvar
bir hastalik oldugu ve komorbiditelere yatkinligi artirdigi bu nedenle erken ve etkili bir

sekilde tedavi etmenin mortalite ve morbiditeyi azaltacag belirtilmistir.

Tsai ve arkadaslarinin (139) yaptiklari ¢alismada psoriazisle birlikte goriilen sistemik
komorbiditelerin siklig1 aragtirilmistir. Calismaya 51.800 psoriazis hastasi alinmis ve hastalar
hastalik siddetine gore ikiye ayrilmislar. Psoriazisli grupta normal popiilasyona gore DM, HT,
hiperglisemi, kalp hastalig1 romatoid artrit, lupus, yagli karaciger, depresyon, oral kavite ve

farinks kanserlerinin daha sik goriildiigii tespit edilmistir.

Psoriazisin diger komorbiditelerle olan birlikteligini arastirmak amagli yapilan
caligmalardan biri olan Brauchli ve arkadagslarinin (140) yaptig1 calismada, miyokart infarkti
ve inme gibi kardiovaskiiler hastaliklarin psoriazisli hastalarda kontrol grubuna gore daha sik
oldugu gosterilmis ve bu durum psoriazisin sistemik inflamatuvar bir hastalik olduguna

salgilanan inflamatuvar sitokinlere ve eslik eden metabolik sendrom tablosuna baglanmis.

Gelfand ve arkadaglarmin (141) UK’de yaptigi calismada psoriazis hastalarinda
kardiovaskiiler risk faktorlerinin daha sik goriildiigii ve PASI skoru yiiksek olan grupta Ml
riskinin daha fazla arttig1 belirtilmistir.

Diger IMID grubu hastaliklarda da psoriazisde oldugu gibi metabolik sendrom ve

insiilin direnci sikliginda artis oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur.

Nagahori ve arkadaslarmin (142) yaptigi ¢alismaya 107 inflamatuvar barsak hastaligi
(76 iilseratif kolit, 31 crohn hastaligl) olan kisi dahil edilmis. Calismanin sonucunda
Metabolik sendrom prevalans: iilseratif koliti olan hasta grubunda %23, crohnu olan hasta
grubunda %7.1 olarak tespit edilmis. UC grubunda CH grubuna gére MS varlig: istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmus. Ancak IBH hastalarinda genel popiilasyona
gore MS sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmamis (p=0.7). Buda MS'lu

hastalarin MS olmayanlara gore daha yasli olmasina baglanmis.
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Ormsrth ve arkadaslarinin (143) yaptig1 ¢alismaya 166 romatoid artrit hastasi ve 92
saglikli kontrol grubundan olusan toplam 258 kisi alinmig. RA hasta grubunda HOMA-IR
degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmus
(p=0.011). Sonug olarak serbest yag asitlerinin ve inflamatuvar sitokinlerin aktif oldugu RA
gibi hastalarda insiilin direncinin sik goriildiigi ve HOMA-IR degerlerinin normal

populasyondan daha yiiksek bulundugu bildirilmis.

Cunha ve arkadaslarinin (144) yaptigi ¢alismada romatoid artrit hastalarinda metabolik
sendrom siklig1 aragtirllmis. Caligmaya 283 RA hastast ve yas ve cinsiyetleri benzer 226
saglikli kontrol grubu dahil edilmis. Gruplarda NCEP-ATP Il tani kriterleri kullanilarak
metabolik sendrom siklig1 arastirilmis. Romatoid artriti olan hasta grubunda MS prevalansi %
39.2 ve saglikli kontrol grubunda MS prevalanst % 19.5 olarak tespit edilmis. Sonug¢ olarak
Romatoid artriti olan hasta grubunda MS siklig1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yiiksek tespit edilmis (p < 0.001) ve bu durum romatoid artrit

hastalarinda var olan sistemik inflamasyona baglanmus.

Mok ve arkadaslarinin (145) yaptigi calismada inflamatuvar eklem hastaliklarinda
metabolik sendrom siklig1 arastirilmis. Calismaya 699 romatoid artrit hastasi, 122 ankilozan
spondilit hastas1 ve 109 psoriatik artrit hastasi dahil edilmis. Hastalarin %70’nin kadin,
%30’nun erkek oldugu ve gruplar arasinda yas cinsiyet ve hastalik siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig: belirtilmis (yas ortalamasi: 51.1+12 ve hastalik
stiresi RA igin 5.3+5.4, AS i¢in 5.6+3.1 ve PsA i¢in 3.6+3.1 ). Calismanin sonucunda
metabolik sendrom sikligi RA, AS, PsA gruplarinda normal popiilasyona gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek tespit edilmis. Ayrica metabolik sendrom sikligi psoriatik
artriti olan hasta grubunda (%38), diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek bulunmus (RA:%20 ve AS %11) (P<0.001). Psoriatik artritli grupta santral obezite,
aclik kan glukozu, trigliserid diizeyi diger gruplara gore anlamli yiiksek tespit edilmis ve HDL
diizeyi de diger gruplara gore anlamli diistik tespit edilmis. Sonug¢ olarak gruplar i¢cinde PSA

hastalarinin en yiiksek kardiovaskiiler riske sahip oldugu vurgulanmas.
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6. SONUC

Psoriazis hastalarinda metabolik sendrom ve insiilin direnci sikligi ve PASI skoru ile

bu siklik arasinda korelasyon varligi arastirilan bu ¢calismada elde edilen sonuglar sunlardir:

Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gére MS siklig1 istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
(p=0.007).

Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore IR siklig istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
(p=0.01).

Psoriazisli erkek hastalar ve kadin hastalar arasinda MS veya IR sikligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05)

Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gére NCEP-ATP III tami kriterlerinden sadece
diastolik kan basici ve HDL diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.05).

Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna goére bel gevresi, sistolik kan basinci, TG ve AKS
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

PASI skoruna gore olusturulan {i¢ grup arasinda metabolik sendrom siklig1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.149).

PASI skoruna gore agir siddetli grupta diger gruplara gore insiilin direnci sikligi
istatistiksel olarak anlamlr yiiksekti (p<0.001).

Gruplar arasinda yas ortalamasi, sistolik ve diastolik kan basinglari, AKS, bel ¢evresi ve
VKI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (p<0.05).

Gruplar arasinda TG ve HDL diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

PASI skoruna gore agir siddetli grupta diger gruplara gore bel gevresi, glukoz, VKI
degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.05).

PASI skoru ile hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglari, bel gevresi, glukoz diizeyleri

ve HOMA skorlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Sonug olarak psoriazis hastalarinda metabolik sendrom ve insiilin direnci siklig1 kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptandi. Bu sonug, psoriazis

hastaliginin, metabolik sendrom ve insiilin direnci sikliginda artisa sebep oldugunu destekledi.

Psoriazis hastalarinda MS parametrelerinin diizeltilmesi ile mortalite ve morbiditelerin

azaltilabilecegi kanaatindeyiz bu sebeple sadece deri lezyonlarinin degil, sistemik bulgularin

da dikkatle degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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