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KISALTMALAR ve SIMGELER

Apo E : Apolipoprotein E

ACE . Anjiotensin doniistiiriicii enzim
ALA : Aminoleviilinik asit

Ark - arkadaslar1

ASH : Antijen sunan hiicre

BKi : Beden kitle indeksi

CASPAR : Classification criteria for psoriatic arthritis
CD > Yiizey farklilasma antijeni

CRP : C reaktif protein

DHFR : Dihidrofolat reduktaz

duvB : Darbant UVB

DYKIi : Dermatoloji Yasam Kalite indeksi

GLUT : Glukoz tasiyici

GM-CSF : Graniilosit makrofaj koloni stimule edici faktor

hf - hafta

HDL . Yiksek dansiteli lipoprotein
HLA : Insan 16kosit antijen

HIV : Insan immiin yetmezlik viriisii

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance
HSP - Is1 sok proteinleri

ICAM - Intraselliiler kutanéz adezyon molekiilii
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LDL

MAL

MEL

MHC

MCP-1

NFkB

NK

PAI

PBEF

PASI

PLEVA

PIHINP

PSORS

. Indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz

. Interferon

: Immunglobulin

. Interlokin

. Intramuskiiler

: Immune Mediated Inflammatory Disease
. Intravendz

: Koroner arter hastaliklari

: Kutandz lenfosit antijeni

. Lokosit fonksiyon antijeni

: Diistik dansiteli lipoprotein

: Metil aminoleviilinik asit

: Monokromatik excimer lamba

: Biiyiik doku uygunluk kompleksi

: Monosit kemotaktik protein-1

- Niikleer faktor kappa B

- Natural killer

: Plazminojen aktivator inhibitor

: Pre B cell enhancing factor

: Psoriasis Alan Siddet indeksi

- Pityriazis likenoides et varioliformis akuta
: Prokollajen 111 aminoterminal propeptit

: Psoriasis duyarlilik geni



PUVA : Psoralen ve Ultraviyole A

RELM : Resistin benzeri molekiiller

SC : Subkutan

SLE : Sistemik lupus eritematozus
TGF : Dontistiiriicii bityiime faktorii
Th : T yardimci

Tc . T sitotoksik

TLR : Toll like reseptor

TNF-a : Timor nekrozis faktor o
Treg : T regulator

uv : Ultraviyole

VEGF : Vaskuler endotelyal biiylime faktorii
VLDL : Cok diisiik dansiteli lipoprotein

YMA - Yiiksek molekiil agirlikl
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1. GIRIS

Psoriasis, genetik zeminde gelisen, biyokimyasal, immunolojik ve vaskiiler
degisikliklerle karakterize, nedeni tam olarak belirlenememis, kronik inflamatuar
bir deri hastaligidir (1). Genel populasyonun %1-3’tinde goriilmektedir (2).
Psoriasis, epidermal hiperproliferasyon, anormal keratinosit farklilagsmasi ve T
hiicreleri aracili inflamasyonla karakterizedir (1,2). Psoriasis plaklarinda yardimci
T hiicreleri (Th) alt gruplarindan olan Thl lenfositlerin salgiladigi interferon
(IFN)-y, interlokin (IL)-2 ve timor nekrozis faktor (TNF)-o gibi sitokinlerin
yogun olarak bulunmasindan dolay1 psoriasis Thl aracili inflamatuar bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (1).

Psoriasisli hastalarda obezite sik olarak goriilmektedir. Obez hastalarda
psoriasisin daha siddetli bir seyir gosterdigi bilinmektedir (3,4). Psoriasisli
hastalarda dislipidemi, glukoz intoleransi, insulin direnci, obezite ve
hipertansiyon birlikteliginden olusan metabolik sendrom sikliginda da artis
goriilmektedir (5). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar yag dokusunun sadece
enerji depolayan bir organ olmadigini, ayni zamanda endokrinolojik ve
immunolojik fonksiyonlarinin da bulundugunu gostermistir (6). Obezitede
monosit, lenfosit ve diger immun sistem hiicreleri tarafindan iiretilen sitokinlerin
tiretiminde bozuklukla karakterize yaygin ve hafif dereceli kronik bir inflamasyon
mevcuttur (6,7). Obezite ile iliskili olarak gelisen kronik inflamasyonun psoriasis
riskini arttirdig1 one siiriilmektedir (7). Adipositler leptin, resistin, adiponektin,
vistatin sentezleyerek; yag dokusunu infiltre eden inflamatuar hiicreler ise TNF-a,

IL-6, monosit kemotaktik protein (MCP)-1 ve IL-1 gibi sitokinler salgilayarak
1



inflamatuar siirece katkida bulunur (2,7). Adipoz doku tarafindan salinan bu
biyoaktif mediatorler adipositokinler olarak adlandirilir. Adipositokinlerin
psoriasis patogenezi ve eslik eden komorbiditelerin gelismesinde rol oynadigi
diistiniilmektedir (7,8).

Leptin; temel olarak istah, kilo artis1, yag depolarinin diizenlenmesinde rol
almaktadir. Leptin; inflamasyon siirecinde, inflamatuar yanit1 Th1 yoniine kaydirir
(9). Ayrica, leptinin anjiogenezde ve keratinosit proliferasyonununun
uyarilmasinda rol aldigi gosterilmistir (1011). Bu acidan bakildiginda, leptinin
immunolojik ve proliferatif etkileri ile psoriasis immunopatogeneziyle iligkili
yolaklar bir¢cok yonden ortiismektedir (12).

Resistin, obezite ve diyabet iligkisinde rolii oldugu diisiiniilen bir
adipositokindir (13). Resistin; immunitenin diizenlenmesinde, inflamatuar ve
otoimmun siireclerde gorev alir ve proinflamatuar yanit olusumunu tetikler
(14,15).  Psoriasiste, TNF-a iligkili inflamasyonda rolii  olabilecegi
diistiniilmektedir (16 ).

Adiponektin, biiyiik bir kism1 adipositler tarafindan sentezlenen; obezite
ile iligkili olarak gelisen metabolik ve kardiyovaskuler bozuklukluklara karsi
koruyucu etkisi oldugu gosterilmis bir adipositokindir (17). Son zamanlarda
yapilan c¢aligmalarda adiponektinin kuvvetli antiinflamatuar etkisi oldugu
gosterilmistir (18). Yiiksek molekiil agirlikli (YMA) adiponektin biyolojik olarak
en aktif adiponektin formudur (19,20). Obezite ile yakin iligkili bir hastalik olan
psoriasiste ' YMA adiponektin diizeylerinin azaldigin1 belirten calismalar

mevcuttur (19,20).



Calismamizda; psoriasis vulgaris hastalarinda etyopatogenezde rolii
oldugu diisiintilen leptin, resistin, YMA adiponektin ve inflamasyon belirtecleri
olan TNF-a ve C reaktif protein (CRP) serum diizeyleri belirlenerek
adipositokinlerin psoriasis alan siddet indeksi (PASI), insulin direnci gostergesi
olan HOMA-IR indeksi (Homeostasis model assessment of insulin resistance),
beden kitle indeksi (BKI) ile iliskisi ve metotreksat ve siklosporin tedavisi ile

degisimleri degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Psoriasis, immiin aracili mekanizmalarla gelisen, fiziksel oldugu kadar
psikolojik problemlere de yol agabilen, basta deri olmak iizere tirnak ve eklemleri
tutabilen kronik inflamatuar bir hastaliktir (21,22). Psoriasis; keskin smirlt
eritemli, skuamli plaklarla karakterize olup, skuamlarin parlak, sedef rengi
nedeniyle halk arasinda sedef hastaligi olarak bilinmektedir (21). Immune
Mediated Inflammatory Disease (IMID) olarak da tanimlanan kronik inflamatuar
hastaliklar grubundan olan psoriasis; son yillarda metabolik sendrom, diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar gibi komorbiditelerin sik olarak eslik

ettigi sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (21,23).

2.1. Tarihge

Psoriasis hastalig1 eski ¢aglardan beri bilinmektedir. Psoriasisle ilgili ilk
bilgiler Hippocrates (M.0.416-377) ve Celsus ( M.0.25-M.S.45) tarafindan ortaya
konmakla birlikte, psoriasis i¢in 6zgiil bir terim kullanmamislardir (24). Hipokrat
ilk kez Epidemics adli kitabinda kuru ve kepekli deri lezyonlar1 anlamina gelen
hypopsorodea terimini kullanmistir (25). Bu terim o donemlerde lepra ve psoriasis
gibi hastaliklardaki benzer lezyonlar1 tarif etmek icin kullanilmistir. Robert
William ilk kez lepra geracorum ve psora leprosa adlariyla iki ayri1 antite
tanimlayarak ve psoriasisin klinik betimlemesini yaparak 06zel bir hastalik
oldugunu ortaya koymustur (24). 1841°de Ferdinand von Hebra hastaligin tek bir

antite oldugunu bildiren ve bu hastaliga psoriasis adini veren kisi olmustur (24).



2.2. Epidemiyoloji

Psoriasis prevalansi; yas, cinsiyet, cografik bolge, etnik koken gibi genetik
ve ¢evresel faktorlere bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Psoriasis bati
tilkelerinde populasyonun yaklasik %2-4’tinde goriiliirken, farkli populasyonlarda
prevalansit %0 -11,8 arasinda bildirilmistir (1,26).

Psoriasis prevalanst genel olarak soguk, kuzey iklimlerde tropikal
bolgelere gore daha yiiksektir. Beyaz irkta sik goriilen hastalik; eskimolar,
Japonlar, zenciler ve kizilderililerde daha diisiik oranda ortaya g¢ikmaktadir
(24,27).

Hastalik, her yasta goriilebilmekle birlikte 15-20 ve 55-60 yaslar1 arasinda
goriilme sikligr artis gostermekte; kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir
(24,27). 40 yasin altinda baglayan psoriasis Tip 1; 40 yas iistiinde baglayan ise Tip
2 olarak smiflandirtlmistir. Tip 1 psoriasiste daha yiiksek oranda aile Oykiisii
bulunur ve daha yakin olarak HLA-Cw6, HLA-B57 ve HLA-DR7 iliskilidir. Tip 2
psoriasiste ailesel risk artisi olmadigi belirlenmistir; eklem ve tirnak tutulumu

daha belirgindir ve en stk HLACw?2 ile birliktelik gosterir (24).

2.3. Etiyoloji

Psoriasis vulgaris etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte; yapilan
caligmalar psoriasisin, genetik yatkinhigi olan kisilerde, travma, stres,
enfeksiyonlar, ilaglar gibi g¢esitli cevresel faktorlerin tetikledigi abartili ve

kontrolstiz inflamatuar yanit sonucu artmis keratinosit proliferasyonuyla



karakterize kompleks, multifaktoriyel bir hastalik oldugunu desteklemektedir

(28).

2.3.1. Genetik Faktorler

Psoriasisin degisik irklarda farkli oranlarda goriilmesi ve ailesel olgularin
varligi hastaligin genetik faktorlerle iliskisini desteklemektedir (29). Yapilan
caligmalarda tek yumurta ikizlerinde psoriasis goriilme oraninin monozigotlarda
%35-73, dizigotlarda ise %12-20 oldugu saptanmustir (1,30). Her iki ebeveynde
psoriasis varligi durumunda ¢ocukta psoriasis gelisim riski %41, tek ebeveynde
hastaligin varlig1 halinde %14, tek kardeste hastaligin bulunmasi durumunda ise
%6 olarak saptanmugtir (31).

Genetik ¢alismalar sonucu, ilk kez 6. kromozomun kisa kolunda yerlesim
gosteren insan l6kosit antijeni (HLA) smif | allellerinden HLA-Cw6’nin
psoriasisle gii¢lii bir iligkisi olabilecegi gosterilmistir (1,32). HLA-Cw6 pozitifligi
psoriasis erken baslangici, aile hikayesi ve psoriatik artritle iliskili bulunmustur
(1). HLA-B13, HLA-B37, HLA-B46, HLA-B57, HLA-Cw1, HLA-DR7 ve HLA-
DQ9 psoriasisle iligkilendirilen diger genlerdir (1). HLA-B27 &zellikle piistiiler
psoriasis ve akrodermatitis kontinua of Hallopeau ve aksiyel tutulum gosteren
psoriatik artrit olgularinda, HLA-B13 ve HLA-B17 eritrodermik psoriasis ve
cocuk hastalardaki guttat psoriasisle iligkili bulunmustur (33). PSORS1, PSORS2,
PSORS4, PSORSS, PSORSS8 ve PSORS9 gen lokuslar1 da psoriasis gelisimiyle
iligkilidir (1). Campalani ve ark. kardiyovaskuler risk faktorii oldugu bilinen Apo

E’nin Apo E4 allelinin kronik plak tip psoriasis ve guttat psoriasisli hastalarda



kontrol grubuna gore daha sik goriildiigiinii saptamistir (37). Baska bir ¢alismada
D vitamini reseptér geni allelleri olan Apal ve Fokl polimorfizmin Tiirk

populasyonunda psoriasisle iliskili oldugu bulunmustur (35).

2.3.2. Tetikleyici Faktorler

Psoriasisli olgularda mevcut hastalik ekzojen ve endojen bazi faktorler ile
tetiklenebilmektedir (36,37). Psoriasisi tetikleyen ¢evresel faktorlerin en iyi
bilinenleri travma, dermabrazyon gibi cerrahi girisimler, ultraviyole ve X 1sinlar
gibi radyasyon, irritan 6zellikteki kimyasallar, ilaclar, enfeksiyonlar, sigara, alkol

ve psikolojik strestir (37).

2.3.2.1. Enfeksiyon

Enfeksiy6z mikroorganizmalar psoriasis baslangicinda ve alevlenmesinde
rol oynayabilmektedir. Ozellikle streptokoksik bogaz enfeksiyonlari ve guttat
psoriasisin yakin iligkili oldugu bilinmektedir (1). Helikobakter pilori, Malassesia
tiurleri, Candida albicans, papillomavirusler, retrovirusler ve insan
immunyetmezlik virusu (HIV) de psoriasis tetiklenmesinde suglanan patojenler

arasindadir (38).

2.3.2.2. Ilaglar

Psoriasisin baslangici ve alevlenmesinde rolii oldugu diisiiniilen pek ¢ok
ilag vardir. Bu ilaglar arasinda; beta blokorler, lityum tuzlari, anjiotensin
doniistiiriici enzim (ACE) inhibitérleri, klorokin, nonsteroidal antiinflamataur

ajanlar, tetrasiklin, doksisiklin, penisillin, amoksisilin, ampisilin, interferon,

7



interlokinler, graniilosit-makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF), anti-
TNF-o ajanlar, klonidin, amiodaron, altin, kinidin, imikimod, fluoksetin,
simetidin, gemfibrozil, fluoksetin, karbamezepin ve olanzapin bulunmaktadir

(38).

2.3.2.3. Alkol ve Sigara

Psoriasisli hastalarda alkol ve sigara tiiketimi psikolojik problemlerle
iliskili olarak daha sik goriilmektedir. Alkol kullanan hastalarda psoriasisin daha
stk gelistigi ve alkol kullanmayan olgulara gore daha siddetli seyrettigi
gosterilmistir (39,40). Sigara kullaniminda da psoriasis gelisme riski normal
populasyona gore artmistir ve bu artisin 6zelikle kadinlarda ve piistiiler formda
daha belirgin oldugu bildirilmistir (36). Yapilan bir calismada yeni tani alan
psoriasis hastalarinda sigara kullaniminin %70’¢ varan oranda hastaligin
baslamasiyla iligkili olabilecegi saptanmis, ancak hastalik siddetiyle iliskisi
gosterilememistir (41). Baska bir ¢alismada psoriasis gelisme riskinin sigara igcen
ve alkol kullanan hastalarda, sigara igmeyen ve alkol kullanmayan hastalara gore
2 kat; aile hikayesi olan ve sigara igen kisilerde sigara icmeyen kisilere gore 9 kat

arttig1 bildirilmistir (36).

2.3.2.4. Emosyonel stres
Psoriasis, psikokutandz hastaliklar grubunda siniflandirilmaktadir (42).
Al'Abadie ve ark. ve Griffiths ve ark.’nin yaptiklar ¢alismalarda psikolojik

stresin hastalarin %44’iinde psoriasis baslangicinda, %88’ inde ise lezyonlarinin


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Al'Abadie%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8123572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Griffiths%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11422186

alevlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir (43,44). Ayrica psikolojik stresi fazla
olan olgularda psoriasisin daha siddetli seyrettigi ve daha siklikla artritle
birliktelik gosterdigi gézlenmektedir (37).

Psoriasis bagimsiz olarak depresyonla iliskili bulunmustur (42). Psoriasiste
bozulmus yasam kalitesi, kasinti, sosyal damgalanma, eklem bulgular1 ve tedaviye
uyumsuzluk da depresyona katkida bulunan faktorler arasindadir (42). Psoriasisli
hastalarda normal populasyona ve diger kronik hastalara gore suisidal diisiincenin

iki kat daha fazla oldugu goriilmektedir (42).

2.3.2.5. Travma

Psoriasisli olgularda fiziksel travmalar, yaniklar, bocek 1siriklari, cerrahi
insizyonlar, alerjik reaksiyonlar, irritasyon ve radyasyon maruziyeti lezyon
gelisimini tetikleyebilmektedir (45). Travmaya bagli psoriasis lezyonlarinin

gelisimi Koebner fenomeni olarak adlandirilmaktadir (1).

2.3.2.6. Diyet

Diyetin psoriasis etyolojisi ve patogenezinde rol alan faktorlerden biri
oldugu disiiniilmektedir (46). Psoriasis ile obezite iligkisi uzun zamandir
bilinmektedir (47). Naldi ve ark. BKi degerinde orta diizeyde meydana gelen
artisin (26-29), psoriasis riskinde hafif dereceli artisa neden oldugu ve BKi’nin
29’dan fazla olmasi durumunda psoriasis riskinin iki katindan daha fazla oranda
arttigin1 bildirmislerdir (36). Diisiik kalorili diyet ve gastrik bypass sonrasinda

psoriasis lezyonlarinda gerileme bildirilmistir (48,49). Obez psoriasis hastalarinda



diisiik kalorili diyetin metabolik profili diizelttigi, tedavi yanitimi artirdig1, hastalik
prognozuna olumlu etkide bulundugunu gosteren caligmalar da bulunmaktadir
(50). Balik yagi, C vitamini, beta karoten, selenyum, vitamin B12 ve vitamin
D3’lin de tedaviye olumlu etkisi olduguna dair caligmalar bulunmaktadir.
Antigliadin antikoru pozitif olan psoriasis hastalarma 3 aylik siireyle verilen
glutenden fakir diyetin lezyonlarin siddetinde gerilemeye neden oldugu da

gosterilmistir (46).

2.3.2.7. Ultraviyole

Ultraviyole maruziyeti genellikle psoriasisli hastalarda olumlu etki
gostermekle birlikte, kronik plak tip psoriasis hastalarmin %5-20’sinde ultraviyole
maruziyeti ile mevcut lezyonlarda alevlenme olmaktadir (51). Fotosensitif
psoriasisin kadinlarda, deri tipi 1 olan, aile Oykiisii olan, hastaligi erken yasta
baslayan, HLA-Cw0602 pozitifligi saptanan olgularda daha sik goriildigi

bildirilmektedir (37).

2.4. Psoriasis Patogenezi

Psoriasis, deride antijen sunucu hiicreler tarafindan baslatilan kronik T
hiicre stimulasyonunun oldugu, immun aracili inflamatuar bir deri hastaligidir ve
keratinositlerin T hiicre aracili proliferasyonu ile karakterizedir (1,52,53). Psoriasis
etyopatogenezinde T hiicrelerinin yani sira endotelyal hiicreler, dendritik hiicreler,
monositler, notrofiller, keratinositler, c¢esitli sitokin ve kemokinler de rol

almaktadir (54).
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Psoriasisteki hiicresel olaylar afferent ve efferent faz olmak tizere iki fazda
gelismektedir. Afferent fazda, epidermisteki Langerhans hiicreleri otoantijenler
veya bakteriyel siiperantijenleri isleyerek lenf nodlarina go¢ eder ve antijenik
bilgiyi CD4" ve CD8" T lenfositlerine iletir. Antijen sunumu sonucunda klonal T
hiicre proliferasyonu gerceklesir. Efferent fazda, effektdr ve hafiza T hiicreleri
lenf nodlarindan deriye go¢ eder ve aktive olmus T hiicreleri nétrofil, monosit ve
keratinositleri aktive edici sitokinler salgilayarak inflamatuar reaksiyonu baglatir

(52).

2.4.1. T Hiicreleri

Cok sayida klinik ve deneysel calisma, psoriasis patogenezinde T
hiicrelerinin temel rol tistlendigini desteklemektedir (56). Psoriatik plaklar, hiicre
yiizeyinde CD25 (IL-2 reseptérii), CD27, CD69 ve CD45RO bulunduran CD4" ve
CD8" T hiicreleri ile infiltredir. Lezyonel T hiicreleri ayrica kutandz lenfosit
antijeni (KLA) bulundururlar (55).

T hiicrelerinin psoriasis patogenezindeki roliinii destekleyen bulgular
asagidaki sekilde siralanabilir:
1) Immun yetmezlikli bir hayvan modelinde, psoriasisli hastalarin lezyonsuz
alanindan deri grefti nakledilen agir kombine immun yetmezlikli fareye
stiperantijenle aktiflestirilmis T hiicrelerinin enjekte edilmesi sonrasinda psoriatik
plak olusumu goriilmiistiir (56).
2) Koebner fenomeni nedeniyle ya da spontan gelisen yeni lezyonlarda ilk goriilen

degisiklik T hiicrelerinin deriye gogtidiir (57).
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3) Intradermal interferon (IFN-y) enjeksiyonu lezyon olusumuna yol agmaktadir
(58).

4) T lenfosit sayisin1 azaltan PUVA tedavisi ve T hiicre aktivitesini inhibe eden
siklosporin gibi ajanlar psoriasis tedavisinde etkilidir (52,59).

5) Psoriasisli bir vericiden alinan kemik iligi alicida psoriasis deri lezyonlarinin
olusumuna neden olmustur (60). Kemik iligi nakli psoriasis lezyonlarinin
gerilemesine de yol acabilmektedir (5).

6) T hiicre immunotoksini olan denilokin diftitoksla psoriatik plaklarda gerileme
olmaktadir (61).

Naif T hiicreleri; Thl, Th2, IL-17 ve IL-22 iireten T hiicreleri, deride
yerlesen bellek T hiicreleri, NK T hiicreleri ya da regulatuar T hiicreleri (Treg)
yoniinde farklilagirlar (62). T hiicre aktivasyonu olustuktan sonra CD4"™ T
hiicreleri; IL-12 ve IFN-y uyaris1 altinda Th1 fenotipine, CD8" T hiicreleri ise
sitotoksik T hiicreleri (Tc) alt grubu olan Tcl fenotipine farklilagarak TNF-a, IL-
2 ve IFN-y salgilarlar (53). Psoriatik plaklarda Th1 yolag sitokinleri olan IFN-y,
TNF-0, IL-2 ve IL-12’nin artmis miktarda bulunmasi nedeniyle psoriasis Thl
aracil bir hastalik olarak kabul edilmektedir (54).

Th17 hiicreleri psoriasis patogenezinde yeni tanimlanmis, otoimmunite ve
kronik inflamasyonda rol aldigi gosterilmis bir T hiicre alt grubudur. IL-17
salgilama ozelligi olan Thl17 hiicreleri psoriasis patogenezinde onemli rol
oynamaktadir (2). Naif CD4" T hiicreleri IL-1, IL-6 ve TGF-B etkisiyle aktive
olarak, hafiza Thl17 hiicrelerine farklilasir ve IL-23, Thl7 hiicrelerinin

proliferasyonunu uyarir (54). 1L-23/Th17 yolu psoriasiste inflamatuar sitokin ve
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kemoatraktanlarin sekresyonlarin1 diizenleyerek, derideki inflamatuar yanitin
baslatilmas1 ve siirdiiriilmesinde, IL-21 ve IL-22 gibi mitojenik sitokinlerin
miktarin1 artirarak da keratinosit proliferasyonunun gerc¢eklesmesinde rol
almaktadir (28).

Naif T hiicreleri, ayrica Treg olarak da adlandirilan, ayr1 bir T hiicre alt
grubu olan regulatuar T hiicrelerine doniisebilmektedir (1). Psoriasiste Treg
hiicrelerinin inhibitér fonksiyonunda bozulma ve effektdr T hiicre baskilamasinda
yetersizlik oldugu gosterilmistir (1). Treg hiicreleri yliksek oranda CD25,
transkripsiyon faktorii (Foxp3) ve ko-stimulasyon molekiili CTLA-4 eksprese
ederler (28).

T hiicre aktivasyonu antijen sunucu hiicrelerle etkilesim, aktivasyon ve
proliferasyon i¢in en az iki sinyalin gerekli oldugu komplike, basamakli bir
stiregtir (56).

T hiicre aktivasyonu 3 basamakta gerceklesir (52):

1. Basamak:

T hiicreleri gegici ve geri doniisiimlii olarak antijen sunucu hiicreye
baglanir. Bu baglanma T hiicresi iizerindeki kostimulatdr molekiiller olan Lokosit
fonksiyon antijeni (LFA)-1 ve CD2 ile antijen sunucu hiicre Ttizerindeki
intraselliiler kutan6z adezyon molekiilii (ICAM)-1 ve LFA-3 arasinda gergeklesir.

2. Basamak:

Sinyal 1 olarak adlandirilan antijene 0zgii aktivasyon siirecidir. Bu
basamakta antijenler, antijen sunucu hiicreler (ASH) flizerinde yerlesen biiyiik

doku uygunluk kompleksi (MHC) sinif | ve MHC simif Il molekiilleriyle sirasiyla
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yiizey farklilasma antjeni CD 8" ve CD4" T hiicreleri iizerindeki spesifik T hiicre
reseptorlerine sunulur.

3. Basamak:

Sinyal 2 veya kostimulasyon olarak bilinen antjene spesifik olmayan
hiicre-hiicre etkilesimi siirecidir. Kostimulasyon basamaginda T hiicre ve antijen
sunucu hiicreler tizerindeki molekiil ¢iftleri arasinda etkilesimler gerceklesir. Bu
etkilesimler T lenfositin aktivasyonu, proliferasyonun devami ve sitokin salinimi
icin gereklidir. Kostimulasyon yoklugunda hiicrenin yanit verme derecesi ya ¢ok
siirhdir (anerji) ya da hiicre apoptoza gider. Kostimulator sinyaller antijen
spesifik degildir (52,55).

T hiicre ile ASH arasindaki baglantiyr saglayan kostimulatdr molekiiller
sunlardir (53):

(1) ASH tizerindeki CD80 ve CD86 ile T hiicresindeki CD28

(i1) ASH iizerindeki CD 80 ve CD86 ile T hiicresindeki kutanéz T-lenfosit antijen
(KTLA) 4

(iif) LFA3 ile CD2

(iv) CD40 ve CD40 L

Bu etkilesimlerden sonra CD45 RA™ naif T hiicreleri prolifere olur ve
CD45 RO" hafiza T hiicrelerine déniisiir. T hiicre yiizeyinde KLA belirir (55,63).
CD45 RO" hafiza T hiicreleri de dolasima gegerek TNF-a, IFN-y ve IL-1 salinim1
ile deride inflamasyonu baslatir (55). Psoriatik deriye T hiicrelerinin yerlesimi, T

hiicre yiizeyindeki glikoprotein ligandlari, kemokin reseptorleri (KLA, ICAM-
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1,CCR10) ve vaskuler endotelde yerlesen E-selektin, P-selektin, CCL-27 gibi

cesitli adezyon molekiillerinin etkilesimiyle gergeklesir (55).

2.4.2. Dendritik Hiicreler

Dendritik hiicreler antijen sunucu hiicreler olarak gorev yapar ve naif T
hiicrelerini kuvvetli bir sekilde aktive ederler. Tiim dendritik hiicreler HLA-DR
eksprese ederler (64). Dendritik hiicreler; Langerhans hiicreleri, dermal myeloid
dendritik hiicreler, plazmasitoid dendritik hiicreler inflamatuar dendritik

epidermal hiicreler olmak {izere gruplandirilirlar (1).

2.4.2.1. Langerhans Hiicreleri

Non-lezyonel deride az, lezyonel deride ¢ok miktarda bulunur (65).
Langerhans hiicreleri CD1a" ve Langerin/207+ dirler. Tenis raketi goriiniimiinde
Birbeck graniilleri icermektedirler (66). Immun sistemin cevresel antijenlere kars
ilk bariyerini olusturur. Langerhans hiicreleri epidermiste rejyonel lenf nodlarina

antijen tagtyarak T hiicre yanitini baglatir (67).

2.4.2.2. Dermal Myeloid Dendritik Hiicreler

Dermal myeloid dendritik hiicreler non lezyonel deride az miktarda,
lezyonel deride ¢ok sayida bulunur. Kan monositleri veya diger myeloid prekiirsor
hiicrelerinden koken alir. Faktor 13 a ve MHC smif 11 eksprese ederler (1). 1L-12

ve IL-23 gibi sitokinleri salgilayarak T lenfositleri kuvvetli bir sekilde uyarirlar

(65).
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2.4.2.3. Plazmositoid Dendritik Hiicreler

Saglikli deride yok denecek kadar az olan plazmositoid dentrik hiicreler
psoriasisli hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz derisinde bulunurlar, ancak sadece
lezyonlu deride aktive hale gelirler. Biiylik miktarda IFN-a salgilar ve lezyonel
derideki T Ienfositleri uyarirlar. Psoriasiste inflamasyonu baglatmada 6nemli

rolleri oldugu diisiintilmektedir (1,67).

2.4.2.4. inflamatuar Dendritik Epidermal Hiicreler

Inflamatuar dendritik epidermal hiicreler, Langerhans hiicrelerinden
birbeck granullerinin olmamasiyla ve CDla’min daha diisiik seviyede
bulunmasiyla ayrilir. Langerhans hiicrelerinden farkli olarak inflamatuar dendritik
epidermal hiicreler normal deride bulunmazlar, psoriasiste lezyonlu deride sayilart

artmustir (1).

2.4.3. Natural Killer ve Natural Killer T Hiicreleri

Natural Killer (NK) hiicreleri, kazanilmis ve dogal immunite arasinda
baglant1 kuran immunregulatuar 6zellik gdsteren bir T hiicre alt grubudur. Yogun
miktarda IFN-y tiretmektedir (1,68). NK hiicreleri glikolipid antijenlerin, MHC
siif I benzeri antijen sunucu molekiil CD1d tarafindan taninmasiyla aktive olur
(64). NK hiicreleri 1L-17, IFN-y ve TNF-a tireterek dendritik hiicre olgunlagsmasi

ve doku hasarina yol agarak psoriasis patogenezine katkida bulunmaktadir (64).
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2.4.4. Mast hiicreleri

Mast hiicreleri; dogal immunite ve T hiicre bagimli inflamasyonda gorev
alan, notrofil ve lenfositlerin go¢iinti uyarirlar. TNF-a, IFN-y, IL-8 ve vaskiiler
endotel biliyiime faktori (VEGF) gibi mediatorleri sentezleyerek psoriasis

etyopatogezinde rol almaktadir (54).

2.4.5. Makrofajlar

Makrofajlar CD14, CD68, HLA-DR ve CD11c eksprese ederler ve T
hiicrelerini uyaran antijen sunucu hiicreler olarak gorev alirlar. Psoriatik deride
yogunlagarak IL-18, IL-6, IFN-y, indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz ~ (INOS) ve
MCP-1 retirler. Makrofajlar 6nemli miktarda TNF-a {reterek psoriasis

patogenezinde rol alir (64).

2.4.6. Keratinositler

Psoriasis patogenezinde keratinositler dogal immun sistemin bir pargasi
gibi davranir ve T hiicre aracili immun yanitin gelismesinde rol oynarlar (64).
MHC sinif Il eksprese eden keratinositler antijen sunucu hiicre gérevi stlenir ve
bakteriyel iirtinler, kimyasal maddeler, UV radyasyon ve travma ile aktifleserek
cesitli sitokinler salgilarlar (52). Keratinositlerin aktive nétrofillerin gogiini
saglayan ve T hiicrelerini aktive eden CXCL8, CXCL20, IL-1, IL-23, IL-17, IFN-
v gibi proinflamatuar sitokinleri, kemokinleri, antimikrobiyal peptitleri, biiylime

faktorleri ve eikozanoidleri sentezleme 6zelligi vardir (64).
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2.4.7. Notrofiller

Notrofiller erken ve aktif donemdeki psoriasis lezyonlarinda
bulunmaktadir. Psoriasisteki rolleri tam olarak bilinmemektedir (54). Munro
mikroabselerinde kiimelesme gosteren notrofiller, IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF- o gibi

proinflamatuar sitokinler salgilamaktadir (64).

2.4.8. Diger Hiicreler

Endotelyal hiicreler ve fibroblastlar da psoriasis patogenezinde rol
almaktadirlar. Endotelyal hiicreler psoriatik dokuya serum proteinleri ve
16kositlerin gecisini kontrol ederler. Fibroblastlar keratinosit proliferasyonunu

parakrin yolla uyararak psoriasis patogenezinde rol alirlar (1).

2.4.9. Sitokin ve Kemokinler

Psoriasiste ¢ok sayida sitokin, kemokin, biiyliime faktorleri ve reseptorleri
ve ¢esitli hiicre tipleri tarafindan tretilen mediyatorlerin etkilesimini kapsayan
komplike bir sitokin ag1 bulunur (1). Psoriasiste kutanz ve sistemik olarak IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20, IL-22, IL-23, IFN- vy ve
TNF-a diizeylerinde artis saptanmaktadir (69). Psoriatik plaklardaki inflamasyon
stireci ve  keratinosit  hiperproliferasyonu  bu  sitokinler tarafindan
diizenlenmektedir (70).

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-1f3, Th17 hiicrelerinin farklilagsmasini
uyarmaktadir. IL-1p keratinositler, antijen sunucu hiicreler, endotel hiicreleri ve

fibroblastlar tarafindan salinmaktadir (64). IL-1 nétrofil, monosit, eozinofil ve
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bazofilleri aktive eder ve makrofajlardan TNF-a, IL-6 ve IL-8 salinimini uyarir
(69). IL-2 T hiicrelerinin proliferasyonunu, farklilasmasimi ve hafiza effektor
hiicrelerine doniistimii uyarir (54).

TNF-o  Langerhans hiicresi matiirasyonunu, migrasyonunu ve
proliferasyonu indiikler ve keratinositlerde adezyon molekiilii ekspresyonunu ve
IL-1B, IL-6 ve GM-CSF gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirir (65).
Psoriatik deride dermal makrofajlar, T hiicreleri ve keratinositler en 6nemli TNF-
a kaynaklaridir. TNF-a noétrofiller i¢in kuvvetli kemotaktik 6zellik gosteren 1L-8
ekspresyonunu da artirir (54). Psoriasiste TNF-a aktivitesi ile ilgili degisken
sonuclar elde edilmistir. Serumda TNF-a seviyelerinde artis saptanan ¢alismalar
oldugu gibi, degismedigini goésteren c¢alismalar da mevcuttur (71,72,73). TNF-
a’nin lokal olarak {iretilip etki gosterdigi ve bu nedenle de serum diizeyinin
inflamasyon boélgesindeki diizeyine gore daha diisiik olabilecegi 6ne siirlilmiistiir
(54). Baz1 psoriasis tedavilerinin TNF-a’y1 notralize etmesi bu sitokinin hastalikta
onemli rolii oldugunu ve keratinosit proliferasyonunda gorev aldigim
desteklemektedir (54).

IL-6, sitotoksik hiicrelerin biiyiime ve farkilagsmasini, NK hiicrelerinin
aktiflesmesini ve hematopoetik kok hiicrelerinin matlirasyonunu saglar, T
hiicreleri i¢in kemotaktiktir, epidermise T hiicrelerinin gogiinii ve keratinosit
proliferasyonunu uyarir (54,69).

IL-8, notrofil kemotaksisini ve degraniilasyonunu, anjiogenezi uyarir,
keratinosit kemotaksisi ve proliferasyonu ve HLA- DR ekspresyonunda gorev alir

(69).
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IL-12 T  hiicreleri ve NK hiicrelerinin sitotoksik aktivitesi ve
proliferasyonu lizerinde etki gosterir; IFN-y ve TNF-a ve GM-CSF iiretimini
artirtr. T hiicrelerinin Th1 hiicrelerine farklilasmasini saglar ve Thl hiicrelerinin
antijen sunucu hiicrelerle etkilesimini artirir (69).

IL-17 immun sistem hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar tizerinde etki
gostererek; IL-6, IL-18, TNF-a, GM-CSF, metalloproteinazlar, antimikrobiyal
peptitler (AMP, LL37, S100s ve beta defensin) ve komplemanlar dahil olmak
lizere ¢esitli inflamatuar sitokinin salinimini uyarir. Bdylece nétrofil, lenfosit ve
myeloid hiicrelerin gogiine ve aktivasyonuna yol agarak kutandz inflamasyonun
olusumuna katkida bulunur (74).

IL-23, Th17 hiicrelerinin gelisiminde dnemli rol oynar, CD8" T hiicreleri
ve monositlerden IL-22 salimmim artirir. 1L-22  Keratinosit proliferasyonu,
differansiasyonunu, keratinositlerden antimikrobiyal protein iiretimini uyarir ve
epidermal hiperplaziye neden olur (64).

IFN-y oOzellikle psoriatik plak gelisiminin erken doneminde 6nemli rol
oynamaktadir. NK hiicreleri, Thl hiicreleri, dendritik hiicreler tarafindan
salinmaktadir. Immun sistem hiicrelerinin deriye gdgciinii hizlandirir, monosit,
makrofaj, dendritik hiicreler ve endotelyal hiicreleri aktive eder. Ayrica keratinosit
apoptozunu engelleyerek keratinosit hiperproliferasyonuna katkida bulunur (54).

TARC (CCL17), MIG (CXCL19), IP10 (CXCL10), MDC (CCL22) ve
RANTES (CCLS), CXCR2, CXCR3, CCR4, CCL27, CCR10, MIP3a (CCL20),

MIP3B (CCL19) ve CCR6 gibi kemokin ve kemokin reseptorlerin psoriasis

20



lezyonlarinda kemik iligi hiicrelerinin deriye migrasyonunu arttirma yoluyla
psoriasis patogenezine katkida bulundugu diistiniilmektedir (75).

Katelisidin ve defensinler gibi antimikrobiyal peptitler; notrofil ve monosit
goclinii hizlandirir, antijen sunumunu artirir, dendritik hiicre matiirasyonu ve
farklilasmasini artirarak ve T hiicre yanitin1 uyararak psoriasiste inflamasyonun
baslamasina katkida bulunurlar (64). Psoriasisli deride Toll Like Reseptor (TLR)
1, TLR 2 sentezi ve Is1 Sok Proteini (HSP) 27, 60 ve 70 ile bunlarin ligandi olan
CDO91 sentezi artmustir (64).

Etyopatogenetik mekanizmalar goz 6niine alindiginda, psoriasisin; genetik
ve cevresel faktorlerin rol oynadigi; Thl ve Th17 lenfositlerin salgiladiklar: ¢esitli
sitokinler araciligiyla immun sistem hiicrelerinin gogiine neden olarak inflamatuar
stirec ve keratinosit proliferasyonunu tetikledigi kronik inflamatuar bir deri

hastalig1 oldugu sonucuna ulasilmaktadir (28,64).

2.5. Klinik Ozellikler

Psoriasis deri, sa¢li deri ve tirnaklarin kronik, inflamatuar ve proliferatif
bir hastaligidir (1,33). Sagh deri, diz, dirsekler, el ve ayaklar predileksiyon
bolgeleridir (33).

Psoriatik plaklarin kenarlari keskin sinirli, hafifce kabarik olup, bazen
soluk beyaz goriiniimde bir halka ile cevrelenmistir. Lezyonlardaki eritem canli ya
da soluk olabilir. Kepekler genis yapraklar seklinde, beyaz tonlarda ve ¢ok katli
goriiniimdedir. Erken donem lezyonlar kiigiik makiiller sekline baslar, daha sonra

tizeri glimiis rengi, kuru, eritemin digina tasmayan skuamlarla kaplanir (76).
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Psoriasis lezyonlarmin istii kiint bir cisimle kazinacak olursa skuamlar
kuru beyaz lameller halinde dokiiliir. Bu dokiilme kurumus bir mum damlasinin
kazinmasi sirasinda beyazlagmasi ve tabaka seklinde kalkmasina benzetildigi i¢in
“Mum Lekesi Belirtisi” olarak adlandirilmistir (76). Bu fenomen histopatolojik
olarak parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur (77). Psoriasis lezyonlarinin
kepekleri kaldirildiginda deride oncelikle parlak, homojen bir eritem ve daha
sonra travmatize dilate kapillerden kaynaklanan kanama odaklar1 goriiliir. Bu da
“Auspitz Belirtisi” olarak adlandirilmaktadir (1). Skuamlar kazinmaya devam
edilirse lezyondan yapisik nemli bir tabaka kaldirilabilir. Bu, epidermisin dermal
papillalar tizerindeki son tabakasi olup psoriasis i¢in patognomonik bir bulgudur
ve“Son Zar Fenomeni” olarak bilinmektedir (78). Travma ile lezyonsuz deride
psoriasis lezyonlarinin gelismesine “Koebner fenomeni” adi verilir. Hastaligin
aktif donemlerinde daha sik goriiliir. Kobner reaksiyonu genellikle deri hasarindan
7-14 giin sonra gelismektedir (1). Ancak travmay1 takiben 3 giin ile 2 y1l arasinda
yeni lezyon ¢ikis1 olabilir. Koebner fenomeninin kis aylarinda daha fazla olustugu
bilinmektedir. Psoriasisli hastalarda, %38-76 arasinda pozitiflik gostermektedir.
(27,78). Paradoksal olarak bazi1 psoriasis lezyonlarinin travma sonucu
iyilesebilecegi de bilinmektedir. Psoriatik plaga travma uygulanmasiyla lezyonun
gerilemesi ve yerini normal derinin almasina “Renbdk fenomeni” veya “Ters
Koebner fenomeni” denir (76).

Iyilesen psoriasis lezyonlarinin etrafinda hipopigmente bir zon gelisir.

Woronoff halkasi olarak bilinen bu belirti  Prostoglandin  E;’nin
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sentezlenememesine bagl gelisen vazokonstruksiyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir

(77).

Psoriasisin klinik olarak siniflandirilmasi: (1)
1. Psoriasis vulgaris

2. Guttat Psoriasis

3. Kiigtik plak Psoriasis

4. Invers Psoriasis

5. Sebopsoriasis

6. Napkin Psoriasis

7. Piistiiler Psoriasis

a ) Generalize Piistiiler Psoriasis
b) Ekzantematik Piistiiler Psoriasis
c) Annuler Piistiiler Psoriasis

d) Lokalize Pistiiler Psoriasis

8. Eritrodermik Psoriasis

9. Lineer Psoriasis

2.5.1. Psoriasis Vulgaris

Psoriasis vulgaris hastalarin yaklasik %90°1inda goriilen en yaygin psoriasis
formudur (1). Psoriasis vulgaris ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde, saclh deride,
lumbosakral bolgede, gluteal bolgede ve genital bolgede simetrik yerlesim

gosteren keskin sinirli, eritemli skuamli plaklarla karakterizedir (1). Lezyonlarin
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sekil ve biyiikliikleri farklilik gostermektedir. Caplart 2 mm’ye kadar olan
lezyonlar psoriasis punkata, 1 cm’ye kadar olanlar psoriasis guttata, 3 cm’ye
kadar olanlar psoriasis nummularis, daha biiyiik olanlar ise plak tip psoriasis
olarak adlandirilir. Ortadan iyilesip halka seklini alan psoriasis plaklar1 psoriasis
annularis olarak adlandirilirken, birka¢ plagin birleserek sirsine goriiniim
olusturdugu plaklar girat, skuamlarin iist iiste birikerek konik sekilli salyangoza
benzeyen goriiniim almasi rupioid psoriasis olarak isimlendirilir (1,27,77).
Subjektif semptom genellikle yoktur, bazen degisik siddette kasinti goriilebilir
(27).

Palmoplantar psoriasis el igi ve ayak tabaninda simetrik yerlesimli,
eritemli skuamli lezyonlarla karakterizedir. Eritem ¢ok belirgin olmayip skuamlar
hiperkeratotik karakterde ve hakim belirtidir. Palmoplantar psoriasis, siddetli

seyrettigi durumlarda el hareketlerini kisitlayabilir. Fenomenler negatiftir (27).

2.5.2. Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis ekstremite proksimalleri ve govde iist kisminda yerlesim
gosteren yaklasik 0,5-1,5 cm capinda papiillerle karakterizedir. Geng eriskinlerde
daha sik olarak goriiliir. HLA-Cw6 ile kuvvetli olarak iliskilidir. Guttat psoriasis
baslangic1 ve alevlenmesinde streptokokal bogaz enfeksiyonlart sorumlu
tutulmaktadir (1). Guttat psoriasisin prognozunun diger psoriasis tiplerine gore

daha iyi oldugu bilinmektedir (77).
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2.5.3. Kiigiik Plak Psoriasis

Kiigiik plak tip psoriasis Klinik olarak guttat psoriasise benzemektedir.
Ancak daha yasli hastalarda goriilmesi, uzun siireli olmasi ve guttat psoriasise
gore daha genis (1-2 cm), kalin ve kepekli lezyonlar goriilmesiyle guttat

psoriasisten ayrilir (1).

2.5.4. Invers (Fleksural/ Intertrijindz) Psoriasis
Psoriasisin kivrim boélgelerine yerlesen tipi fleksural veya invers psoriasis
olarak adlandirilir. Kivrim bélgelerinde siirtiinme ve nemden dolayr skuamlar

olusmaz. Lezyonlar canli kirmizi, keskin sinirl, simetrik yerlesimli infiltratif

plaklar seklindedir (1).

2.5.5. Sebopsoriasis

Sebopsoriasis seboreik alanlara lokalize (sagli deri, glabella, nazolabial
katlantilar, perioral, presternal alanlar ve intertrigindz bolgeler) eritemli, yagh
skuamli plaklarla karakterizedir. Sebopsoriasiste Pitrosporum ovalenin roli

kanitlanmamis olsa da antifungal ajanlarin etkili oldugu bildirilmistir (1).

2.5.6. Napkin Psoriasis

Napkin psoriasis genellikle 3-6 aylar arasinda baslar (1). iki yas alt1
cocuklarda diger yas gruplarina gore 4 kat daha fazla goriilmektedir (1,79).
Napkin psoriasis diaper alanlarinda kirmizilik seklinde ortaya ¢ikar ve birkag giin

sonra govde ve ekstremitelerde kiigiik papiiler lezyonlar olusur. Psoriasisin diger
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tiplerinden farkli olarak tedaviye ¢abuk yanit verir ve 1 yasindan sonra kaybolma
egilimi gosterir, ancak bu bebekler ileri donemlerde psoriasis gelisimi agisindan

riskli bir gruptur (77).

2.5.7. Pistiiler Psoriasis

2.5.7.1. Generalize Piistiiler Psoriasis (Von Zumbusch Tipi)

Generalize piistiiler psoriasis yaygin yerlesimli, eritemli zeminde yaygin
steril piistiiller, ates, sistemik belirtiler ve tekrarlayan ataklarla karakterize, nadir
goriilen, fatal olabilen bir psoriasis tipidir (77). Gebelik, oral kortikosteroidlerin
aniden kesilmesi, hipokalsemi, komiir katran1 ve ditranol gibi irritasyon yaratici
tedaviler generalize piistiiler psoriasisi tetikleyebilmektedir (33). Genel durum
bozuklugu, 39-40°C’ye varan ates, halsizlik, bulanti, poliartralji gibi sistemik
semptomlardan saatler sonra eritemli zeminde toplu igne basi biiyiikligiinde
pustiiller gelisir. Piistiilleri cevreleyen eritem ¢ok belirgindir (77). Pistiiller tirnak
yataklari, el i¢i ve ayak tabanlari, govde ve ekstremitelere yayilir, bir ka¢ giin
sonra pistiiller geriler ve yaygin deskuamasyon goriiliir. Pistiillerin kuruyup
soyulmasiyla birlikte eritrodermi gelisebilir (77). Generalize piistiiler psoriasiste
l6kositoz, lenfopeni, anemi, hipokalsemi, hipoalbuminemi ve sedimentasyon
hizinda artig goriiliir. Siddetli seyreden hastalikta konjestif kalp yetmezligi,
sekonder enfeksiyon gelisimi, akut tubuler nekroza sekonder bobrek yetmezligi

goriilebilir (77).
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2.5.7.2. Annuler Piistiiler Psoriasis

Genellikle annuler ve sirsine sekilli lezyonlar ile karakterize, nadir goriilen
bir piistiiler psoriasis formudur. Lezyonlar piistiiler psoriasis baslangicinda ya da
generalize piistiiler psorazis seyri boyunca da gelisebilir. Eritema annulare
sentrifiguma benzeyen, halka seklinde eritem iizerinde yerlesim gosteren piistiiller
karakteristiktir (1).

Gebelikte goriilen bir piistiiler psoriasis formu olan impetigo herpetiformis
de annuler piistiller psoriasise benzer bir klinik tablo seklindedir. Impetigo
herpetiformis, genellikle 3. trimestrda baslar ve doguma kadar devam eder (1).
Impetigo herpetiformis siklikla hipokalsemi ile iliskilidir. Genellikle kisisel ve

ailesel psoriasis oykiisii yoktur (1).

2.5.7.3. Ekzantematik Piistiiler Psoriasis.
Ekzantamatik piistiiler psoriasis viral enfeksiyonlardan sonra, yaygin plak
tip psoriasisle birlikte yaygin piistiillerin goriilmesiyle karakterizedir. Generalize

formdan farkli olarak tekrar etme egilimi yoktur (1).

2.5.7.4. Lokalize Piistiiler Psoriasis

Lokalize piistiiler psoriasis varyantlar1 arasinda palmoplantar piistiiloz ve
Akrodermatitis Kontinua of Hallopeau yer alir (1).

Palmoplantar piistiiloz daha 6nce piistiiler psoriasisin bir formu olarak
smiflandirilirken su  anda ayr1  bir antite olarak degerlendirilmektedir.

Palmoplantar piistiiloz kadinlarda erkeklerden ii¢ kat fazla oranda goriiliir.
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Tedaviye direngli ve sik tekrarlayic1 Ozellikte olmasi karakteristiktir. Klinik
olarak, el ve ayaklarin volar yiiziinde, orta kisim ve kenar bolgelerde simetrik
yerlesim gosteren, normal deri zemininde gelisen 2-4 mm ¢apinda steril piistiiller
goriiliir (77).

Akrodermatitis Kontinua of Hallopeau, el ve ayak parmak uglarindan
baslayan, yavas ve lokal olarak ilerleyen steril piistiillerle karakterizedir. Piistiiller
birleserek piistiil golcilikleri olusturma egilimindedir. Tirnak yataginda piistiil
olusumu genellikle siddetli onikodistrofi, tirnak yatagi ve tirnak plagi kaybiyla
sonuglanir. Akrodermatitis kontinua of Hallopeau genellikle lokal travma ve

enfeksiyonlari takiben gelisir (80).

2.5.8. Eritrodermik Psoriasis

Eritrodermik psoriasis yiiz, eller, ayaklar, tirnaklar, govde ve ekstremiteleri
etkileyen psoriasisin yaygin bir formudur. Eritrodermik psoriasisteki skuamlar
kronik plak psoriasise gore daha yiizeyeldir (1). Eritrodermi, kronik plak psoriasis
lezyonlarinin birleserek yayilmasi sonucu olusabilecegi gibi; enfeksiyonlar,
hipokalsemi, UVB ve antralin gibi irritan tedaviler, antimalaryel kullanimi ve
kortikosteroidlerin kesilmesi sonucu olarak da gelisebilir (77).

Eritrodermik psoriasiste yaygmn deri inflamasyonu, vazodilatasyon,
intestinal malabsorsiyon ve skuam kaybmna baglh olarak bazi metabolik
komplikasyonlar sonucu gelisebilir. Vazodilatasyon nedeniyle deride kan
akiminin artmasi sonucu 1s1, sivi kayb1 ve hipervolemi goriilebilir (77). Derinin

termoregulator kapasitesinin bozulmasina bagli hipotermi, yiiksek debili kalp
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yetmezIligi, intestinal malabsorbsiyona bagli protein, demir, B12 ve folatin
kaybedilmesi sonucu hipoalbuminemi, 6dem ve anemi gelisebilir (77).
Skuamlarin ter kanallarini tikamasi sonucunda hipohidroz goriilebilir (1). Eritrosit
sedimentasyon hizinda artis, lokositoz, lenfositoz, eozinofili, hiperiirisemi ve
serum elektrolit degerlerinde bozukluk izlenebilir. Onikoliz, tirnak kaybi ve sag

dokiilmesi eslik edebilir (77).

2.5.9. Lineer psoriasis
Lineer psoriasis, psoriasisin nadir bir formdur. Cogunlukla ekstremitelerde
lineer lezyonlar halinde ortaya ¢ikar, lezyonlar govdede dermatomal dagilim

gosterebilir (1).

2.5.10. Psoriatik Tirnak

Psoriasiste tirnak tutulum sikligi %10-80 arasinda degismektedir (33).
Tirnak tutulumu sikligr yas, hastalik siiresi ve yayginhigiyla ve psoriatik artrit
varliginda artmaktadir (1). Pitting en sik goriilen tirnak bulgusudur. El tirnaklari
ayak tirnaklarindan daha fazla tutulmaktadir (1). Psoriasiste tirnak matriksi, tirnak
yatagi ve hiponigyum tutulmaktadir. Tirnakta beyazlagma, ufalanma, Salmon
lekesi, splinter hemoraji, subungual hiperkeratoz, distal onikoliz ve tirnagin
yatagindan ayrilmasi psoriasiste goriilen tirnak bulgularidir (33). Artropatik

psoriasisli olgularda tirnak tutulum orani %80’in iizerindedir; bazi ¢aligmalarda

bu oran % 100 olarak bildirilmektedir (81).
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2.5.11. Cografik Dil
Cografik dilin psoriasisin oral varyanti oldugu diistiniilmektedir. Tipik
lezyonlar ozellikle dil dorsumunda yerlesen keskin simnirli, serpigindz kenarli,

haritaya benzer goriintii olusturan eritemli yamalar seklindedir (1).

2.5.12. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit psoriasiste stk goriilen bir komorbiditedir. Genel
populasyonda %0,04-%0,2 sikliginda goriliirken, bu oran psoriasisi olan
hastalarda %5 ile %42 arasinda degismektedir (82). Psoriatik artrit her iki
cinsiyette esit siklikta goriilmektedir, hastalarin %40-50’sinde HLA-B27 antijeni
pozitifligi saptanmaktadir (83). Psoriatik artritli hastalarda HLA-A26, HLA-B38
ve HLA-DR4 bulunma sikligi artmistir. HLA-B27 sakroileit ve spondilit, HLA-
DR3 ise eroziv artrit ile iligskili bulunmustur. HLA-B27, HLA-B39 ve HLA-
DQWS3 psoriatik artrit progresyonu ile iliskilendirilirken, HLA-DR7’nin koruyucu
ozellikte olabilecegi diistiniilmektedir (84).

Psoriatik artrit seronegatif spondiloartropatiler grubunda
siiflandirilmaktadir (83). Psoriatik artrit hastalarin %75’inde deri tutulumundan
sonra, %15’inde deri tutulumuyla es zamanli, %10’unda ise ilk belirti olarak
ortaya cikar (27).

Glinlimiizde psoriatik artrit i¢in gegerli uluslar arasi1 kabul goérmiis tan1 ve
klasifikasyon Kkriterleri yoktur. Psoriatik artrit tan1 kriteriyle ilgili ¢ok sayida
siiflandirma yapilmistir. Bunlar arasinda en ¢ok kabul goriip kullanilanlar Moll

ve Wright ve CASPAR Kklasifikasyonlaridir (83).

30



Moll ve Wright kriterlerine gore psoriatik artrit tanisi sakroileit ya da
periferik artrit seklinde inflamatuar artrit varligi, psoriasis varligi ve romatoid
faktor negatifligi olmak {izere 3 kritere dayandirilarak konmaktadir. Giliniimiizde
halen gegerli olan bu siniflamada psoriatik artrit bes tipe ayrilmistir (83).

Bunlar:

1. Distal interfalanjeal eklem tutulumu: En sik gériilen formudur (27).

2. Asimetrik oligoartikuler tutulum

3. Simetrik poliartikiiler tutulum

4. Spondilit ve sakroileit

5. Artritis mutilans

CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis) tani kriterleri
psoriatik deri tutulumu da dikkate alinarak hazirlanmis bir puanlama sistemidir.

Tablo 1 de CASPAR kriterleri gosterilmektedir (85).

Tablo 1. Psoriatik artritte CASPAR kriterleri

inflamatuar artikiiler hastahga (eklem, omurga veya entesis)

ek olarak asagidakiler;

Psoriasis: varhig (2), oykiisii (1), aile dykiisii (1)*

Tirnak degisiklikleri (1)

Romatoid faktor negatifligi (1)

Daktilit: varhg (1), oykiisii (1)**

Radyografide (el ve ayak ) jukstraartikuler yeni kemik formasyonu( 1)***

PsA 2006 CASPAR simiflama Kriterlerini tasimak icin hasta inflamatuar
artikiiler hastah@a ilaveten kalan kriterlerden parantez icinde belirtilen

puanlamaya gore >3 puan almahdir

Kriterlerin ozgiilliigii %98,7 ve duyarhihgi %91,4’tiir

*Hastamin birinci veye ikinci derece yakinlarinda 6ykii bulunmahdir
**Romatolog tarafindan saptanmahdir
***Osteofit formasyonu dislanmahdir
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2.6. Histopatoloji

Psoriasis, klinik tipleri ve lokalizasyonlarina gore farkli dermatopatolojik
Ozellikler gostermektedir. Ayrica psoriasis erken, subakut, kronik, ge¢ ve
rezolusyon donemleri gibi farkli donemlerde de degisik klinik ve
dermatopatolojik dzellikler sergilemektedir (86).

Psoriatik plakta gerceklesen ilk dermatopatolojik degisiklik, dermiste hafif
dereceli perivaskuler lenfositik hiicre infiltrasyonu ve dermal kapiller
dilatasyondur (86). Erken donem lezyonlarinda dermal papillalarda 6dem,
kapiller konjesyon, az sayida eritrosit ekstravazasyonu ve perikapiller mast hiicre
sayisinda artig goriilebilir. Bu bulgular takiben epidermisin bazal katmani ve bu
tabakanin hemen iistiinde fokal spongioz ile birlikte lenfositik eksositoz gelisir.
Vaskiiler permeabilite artis1 nedeni ile notrofiller ekstravaze olur ve epidermise
dogru yonelirler (86). Epidermis i¢inde Kogoj un spongioform mikropiistiilleri adi
verilen spongiotik vakuollerle ¢evrili notrofiller ve daha sik olarak da kornifiye
katmanda noétrofil iceren parakeratoz kubbeleri seklinde izlenen Munro
mikroabseleri ortaya ¢ikar (86).

Olgunlagmis lezyonda retelerde diizenli elongasyon, dermal papillalar
tizerindeki epidermiste incelme, dermal papillalarda 6dem, dilate ve kivrilmis
kapillerler, parakeratoz, graniiler tabaka kaybi, Munro ve Kogoj’un spongioform
pistiilleri goriiliir (86).

Piistiiler psoriasiste papiller dermisteki dilate ve konjesyone kapillerlerden

az sayida eritrosit ile birlikte ¢ok miktarda nétrofil ekstravaze olur. Hizla gelisen
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eksositozla birlikte epidermis i¢cinde Kogoj’un spongioform mikropiistiilleri ve

makropiistiiller: pii gélciikleri olusur (86).

2.7. Tam
Psoriasis tanis1 konurken detayli anamnez, klinik muayene, hastaliga 6zgii
fenomenlere bakilmasi ve histopatolojik incelemeden faydalanilir. Psoriasis

vulgariste tipik bir laboratuar bulgusu yoktur (87).

2.7.1. Ayrict Tant

Psoriasis ile birgok hastalik ayirici taniya girmektedir. Ayirici tanida
lezyonlarin lokalizasyonu Onemlidir (27). Psoriasis vulgaris ayirici tanisinda
nummuler dermatit, kutandz T hiicreli lenfoma, tinea corporis, liken simpleks
kronikus, pitriasis rubra pilaris, seboreik dermatit, parapsoriasis, subakut kutanoz
lupus eritematozus, inflamatuar lineer verrukoz epidermal nevus, kontakt dermatit
yer alir (1).

Guttat psoriasis klinik olarak pitriasis rosea, pitriasis likenoides kronika,
liken planus, kiiciik plak parapsoriasis, pityriazis likenoides et varioliformis akuta
(PLEVA), ilag¢ erupsiyonu ile karisabilir. Guttat psoriasis diisiiniilen olgularda
sekonder sifiliz de mutlaka ayirici tanida diistiniilmelidir (1).

Eritrodermik psoriasis olgularinda ilaca bagl eritrodermi, egzema, kutanz
T hiicreli lenfomalar, pitriasis rubra pilaris ayirici tanida yer alir (1).

Piistiiler psoriasis ayirict tanisinda, intertrigo, siiperfisyal folikdilit, reaktif

artrit sendromu, kandidiyasis dislanmalidir. Pemfigus foliaseus, immunglobulin A
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pemfigusu, Sneddon Wilkinson hastaligi, migratuar nekrolitik eritem, gegici
neonatal piistiiler melanoz, yenidogan déneminin akropiistiilozu, akut jeneralize
ekzentematdz piistiiloz da diistintilmelidir (1).

Tirnak tutulumu ile giden olgularda onikomikoz, liken planus ve kontakt
dermatit ayiric1 tanida diisiiniilmelidir. Sagh deri tutulumunda seboreik dermatit,
pemfigus foliaseus, kontakt dermatit, pitriasis rubra pilaris ayirict tanida

diistiniilmeli ve ¢ocukta tinea capitis siiperficialisten ayirilmalidir (87).

2.8. Tedavi

Psoriasis hastalarinda tedavi se¢iminde hastanin yasi, cinsiyeti, genel
durumu, psoriasis siiresi ve tipi, plaklarin eritem, skuam ve kalinlik derecesi,
lokalizasyonu, yayginligi, daha 6nce uygulanan tedaviler, sosyoekonomik, psisik
durum, eslik eden hastaliklar ve hastanin tercihi gézoniine alinmahdir (27,88).
Tedavide temel ama¢ DNA sentezini inhibe ederek mitozu baskilamak, epidermal
turnoveri normale dondiirmek ve antiinflamatuar etki saglamaktir (27). Tedavi
yontemleri topikal tedaviler, fototerapi, sistemik tedaviler olarak 3 grupta

incelenebilir (1).

2.8.1. Topikal Tedaviler

Psoriasis hastalarinin yaklasik %80’inin hafif- orta siddetli hastalig1 olmasi
nedeniyle hastalarin ¢ogu genellikle etkinlik ve giivenligi yiiksek bir tedavi
secenegi olan topikal tedavilerle tedavi edilebilir. Topikal tedaviler ayrica yaygin

psoriasisi olan, fototerapi veya sistemik tedavi alan hastalarin direngli

34



lezyonlarinda da adjuvan olarak kullanilabilir (88). Topikal tedavi, fototerapi veya
sistemik tedavi verilen hastalarda tedavi dozlarinin azaltilmasini da saglamaktadir
(89). Psoriasiste topikal tedavi segenekleri arasinda topikal steroidler, vitamin D3
analoglar1 emolyenler, tazaroten, keratolitikler, katran, ditranol (antralin) ve

topikal kalsinérin inhibitorleri bulunur (90).

2.8.1.1. Kortikosteroidler

Topikal steroidler 6zellikle sinirli lezyonlari olan psoriasisli hastalarda
temel tedavi secenegidir. Topikal steroidler; antiinflamatuar, antiproliferatif,
immunsupresif ve vazokonstriikktor etkiler gostermektedir. Bu etkiler,
kortikosteroid reseptorleri vasitasiyla, Ozellikle proinflamatuar sitokinleri
kodlayan genlerin transkripsiyonunun diizenlenmesiyle gerceklesir. Tedavi
baslangicinda orta-yiiksek potensli kortikosteroidler oOnerilmektedir. Tedaviye
yanit genellikle 2-4 hafta icinde ortaya ¢ikmaktadir. Topikal steroidlerin
potansiyel yan etkileri uzun siireli kullanimlarini kisitlamaktadir. Atrofi, stria,
telenjiyektazi, akne, follikulit, purpura kutandz yan etkiler arasinda yer alir. Yiiz,
boyun ve intetriginéz bolgelerde kutandz yan etkilerin goriilme riski daha
yiikksektir. Bu nedenle bu bolgelerde diisiik potensli kortikosteroidler
kullanilmahidir. Ozellikle ultrapotent veya potent kortikosteroidlerin uzun siireli
olarak, genis ylizeyde veya okliizyonla kullanimi1 sonucunda sistemik yan etkiler
de goriilebilir. Sistemik yan etkiler arasinda Cushing sendromu, femur basi
nekrozu, katarakt, glokom ve hipotalamik pituiter aks supresyonu bulunur. Yan

etkileri Onlemek icin klinik iyilesme saglandiktan sonra daha az potensli
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steroidlere gegilmeli, aralikli veya doniisiimlii tedavi uygulanmali veya diger

tedavi yontemleriyle kombine olarak kullanilmalidir (88).

2.8.1.2. Vitamin D Analoglar1

Dermatolojide kulanilan D vitamini preparatlar1 arasinda, kalsipotriol ve
takalsitol bulunmaktadir (1). Vitamin D3 hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve
immun fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol alir (1). Vitamin D3 keratinosit
proliferasyonunu inhibe eder, epidermal farklilagsmayi diizenler, psoriatik T
hiicrelerinden IL-2 ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimin1 engeller
(1,88). Vitamin D analoglarinin lezyonel ve perilezyonel deride irritasyona yol

agma Ozelligi yiiz ve intertrigindz bolgelerde kullanimini engellemektedir (90).

2.8.1.3. Tazaroten

Tazaroten, selektif olarak (RAR)-B ve RAR-y retinoik asit reseptorlerine
baglanan bir asetilenik retinoiddir (30). Tazaroten psoriasisteki keratinosit
hiperproliferasyonu azaltir, anormal keratinosit farklilagsmasini diizenler ve
inflamatuar belirteglerin diizeyini azaltir (91). Tazarotenin %0,05 ve %]1°lik
formlar1 bulunmaktadir. Pruritus, eritem, yanma hissi ve irritasyon tazaroten
kullaniminda en sik goriilen yan etkilerdir. Yiiz, intertrigindz bolgeler ve sach
deriye uygulanmamalidir (90). Tazaroten ile tedavi edilebilecek maksimum viicut

yiizey alan1 %10’dur. Gebelik ve laktasyonda kullanimi kontrendikedir (33).

36



2.8.1.4 Antralin

Antralin; ditranol, cignolin ve 1,8 dihidroksi-9-anthrone olarak da
bilinmektedir. Antralinin epidermis iizerinde antiproliferatif etkisi vardir, ayrica T
lenfosit proliferasyonunu ve noétrofil kemotaksisini azaltir (33). Klasik antralin
tedavisi petrolatum ve ¢inko pat icinde giinde bir kez %0,05-0,1
konsantrasyonundan baslanir ve %4’e kadar ¢ikilabilir. En 6nemli yan etkileri

irritan kontakt dermatit ve giysi, sa¢ ve tirnaklar1 boyamasidir (1).

2.8.1.5. Katran

Katran preparatlari DNA sentezini inhibe ederek epidermal proliferasyonu
baskilar ve antiinflamatuar etki gosterir (1). Ko6tii kokulu ve giysileri boyayict
ozelligi, katran kullanimini smirlamaktadir. Yan etkileri arasinda akneiform
erupsiyon, follikulit ve fotosensivite bulunmaktadir (90). Katran preparatlari

karsinojeniktir (1). Giinimiizde o6nerilmemektedir (27).

2.8.1.6. Topikal Kalsindrin Inhibitorleri

Topikal  takrolimus  ve  pimekrolimus  makrolaktam  yapida
immunmodulatdr ajanlardir. Etkilerini, kalsinérin inhibisyonuyla IL-2, I1L-4, IL-
10 ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin saliniminini, mast hiicrelerinden
histamin salinimin1 ve T hiicre proliferasyonunu engelleyerek, epidermal dendritik
antijen sunucu hiicrelerin yap1 ve fonksiyonlarini degistirerek gerceklestirirler

(92). Kortikosteroidlerin olusturdugu atrofi gibi yan etkileri olmadigr i¢in 6zellikle
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intertrigindz psoriasiste ve yiiz yerlesimli lezyonlarda topikal kalsin6rin

inhibitorlerinin kullanimi 6nerilmektedir (1).

2.8.1.7. Keratolitikler

Psoriasis plaklarinda kalin skuamlar topikal tedavilerin penetrasyonuna
engel olabildikleri gibi, uzun siire kalici olduklarinda, sistemik tedavi etkinliginde
zorluk olusturmaktadir. Bu nedenle keratolitikler hiperkeratotik skuamlarin
varliginda, tedavinin Ozellikle baslangic doneminde Onemli yer tutmaktadir.
Keratolitik amagl en ¢ok kullanilan topikal ajan salisilik asittir. %3-5-10 oraninda
vazelin igindeki salisilik asit karigimlari viicut i¢in, % 3-5 oraninda salisilik
asidin, hint yag1 ve zeytinyagi icindeki solusyonlari1 saclt deri icin kullanilabilir

(93).

2.8.1.8. Topikal Antimetabolitler
5-FU primidin metabolizmas1 ve DNA sentezi iizerinden etki eden bir
yapisal timin analogudur. Tirnak psoriasisinde kullanilmasi Onerilmektedir.

[rritasyon etkisi yaygin kullanimini sinirlamaktadir (91).

2.8.2. Fototerapi ve Fotokemoterapi

Fototerapi ¢ok ¢esitli  biyolojik etkilerle antipsoriatik aktivite
gostermektedir. Antijen sunucu Langerhans hiicrelerinin hareketinde azalma, T
hiicre aktivasyonunun engellenmesi, programli T hiicre O6limii, ultraviyole

radyasyonuyla keratinosit DNA’smin etkilesimi sonucunda DNA sentezi
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tizerinden keratinosit proliferasyonunun inhibisyonu bunlardan bazilaridir (94).
Psoriasiste kullanilan fotokemoterapi yontemleri genis bant-UVB, dar bant-UVB,
diisiik yogunlukta selektif UVB fototerapi, klimatoterapi (helioterapi), sistemik
PUVA (psoralen +UVA), banyo PUVA ve lokal PUVA dir (95).

UVB 1sinlarinin ana hedefi niikleer DNA’dir. UVB’ yi absorbe eden DNA
da primidin dimerleri ve ¢esitli fotoiiriinler olusarak DNA sentezi inhibe olur. d-
UVB etkisi ile hiicre siklusu kontroliinde gorev alan p53 tiimor supresor geninde
upregulasyon ve boliinmekte olan lenfosit ve keratinosit sayisinda azalma
gergeklesir (95).

PUVA, psoralen ve UVA’nin birlikte kullanildigi bir fototerapi
yontemidir. Psoralen, UV varliginda sitotoksik etki gosterir, DNA-psoralen ¢apraz
baglanmas1 sonucunda DNA replikasyonu inhibe olur ve hiicre siklusunda

duraklama meydana gelir (95).

2.8.3. Excimer lazer
Monokromatik excimer lamba (MEL) ksenon ve klor gazlarin1 kullanarak
308 nm dalga boyunda 151k yayan bir lazerdir (95). Ozellikle diz ve dirsek

bolgelerinde yerlesen direncli lezyonlarda etkilidir (1).

2.8.4. Fotodinamik Tedavi
Fotodinamik tedavide, fotosensitizan bir madde, 151k enerjisi ve oksijen
varliginda, selektif olarak hiicreleri dldiiriicii etki yaratan bir kimyasal reaksiyon

olusturulmaktadir. Fotosensitizan madde olarak hematoporfirin deriveleri olan 5-
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aminoleviilinik asit (ALA), metil aminoleviilinik asit (MAL) kullanilmaktadir.
Psoriasiste fotodinamik tedavinin etkinligi ile ilgili calismalarda degisken

sonuglar elde edilmistir (96).

2.8.5. Klimatoterapi

Klimatoterapi giines 15181, deniz suyu, termomineral icerikli sular, camur
ve gazlarin kulanmildigi bir tedavi segenegidir. Hidrasyon, periferik
vazodilatasyon, immunmodiilasyon mekanizmalari, noropsikolojik etkiler ve
minerallerin antioksidan, antibakteriyel, antifungal, keratolitik, antiinflamatuar,

antipruritik etkileriyle psoriasis tedavisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (97).

2.8.6. Sistemik Tedaviler

Sistemik tedaviler genellikle siddetli plak tip psoriasis, (Viicut yiizey alani
> 910, PASI>10, DYKIi>10), generalize piistiiler psoriasis, psoriatik eritrodermi,
siddetli psoriatik artritte, topikal ajanlar ve fototerapiye yanit vermeyen hastalarda
kullanilir. Hafif siddette psoriatik lezyonlar1 olan veya tirnak, palmoplantar bolge
ve genital tutulum gibi fiziksel ve psikososyal bozukluklara yol acan durumlarda
da sistemik tedaviler kullanilabilir (98,99).

Psoriasis tedavisindeki mevcut sistemik tedaviler ise geleneksel tedaviler,

ikincil ajanlar ve biyolojik ajanlar olmak iizere {i¢ grupta incelenebilir (27).
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1.Geleneksel tedaviler:
e Metotreksat

e Siklosporin

e Asitretin

2.Ikincil ajanlar:

e Fumarik asit esterleri
e Sulfasalazin

e Hidroksiiire

e 6-Tiyoguanin

e Mikofenolat mofetil
e Takrolimus

e Leflunomid

e Azatioprin
3.Biyolojik ajanlar:
TNF-a inhibitorleri

e Adalimumab

o FEtanersept

e Infliksimab

T Hiicrelerini veya Antijen Sunan Hiicreleri Hedefleyen Ajanlar:
o Alefasept
Interlokinleri Hedefleyen Ajanlar:

e Ustekinumab



2.8.6.1. Geleneksel Tedaviler

2.8.6.1.1. Metotreksat

Metotreksat, dihidrofolat reduktazi (DHFR) yarismali olarak inhibe eden
bir folik asit analogudur (99). Metotreksat timidilat ve piirin sentezini inhibe etme
yoluyla DNA ve RNA sentezini azaltarak; aktive T hiicreleri ve keratinositlerde
antiproliferatif ve immunmodulator etki gosterir. Ozellikle eklem tutulumunun
eslik ettigi orta-ciddi dereceli psoriasiste, piistiiler ve eritrodermik psoriasiste
kullanilmaktadir (98).

Metotreksat tedavisine 5-10 mg arasinda test dozuyla baglanmasi ve tedavi
yanitina gore doz artimi1 yapilmast Onerilmektedir. Yash hastalarda ve bobrek
yetmezligi olan kisilerde test dozu 2,5 mg olarak verilmelidir. Maksimum 6nerilen
doz 30 mg/ hf *dir (99,100). Metotreksat haftada bir kez, oral, intramuskuler (i.m),
veya subkutanoz (s.c) yolla kullanilir (100). Oral kullanimda ilag tek doz olarak
alinabilecegi gibi, 24 saatlik siirede 12 saat aralikla {ic boliinmiis dozda da
alinabilir (98). Metotreksatin etkisi 4-8 hafta sonra baglamaktadir (1).

Metotreksatin en sik goriilen yan etkileri bulanti, karin agrisi, halsizlik,
anoreksi, stomatit, sa¢ dokiilmesidir. Karaciger transaminazlarinda yiikselme,
gastrointestinal iilser, enfeksiyonlar, depresyon, nefrotoksisite, karaciger
fibrozisi, siroz, intersisyel pndmoni, alveolit ve pulmoner fibrozis goriilen diger
yan etkilerdir (98,99). Metotreksatin iyi bilinen diger bir yan etkisi
myelosupresyondur. Metotreksatin hematolojik toksisitesinde antidot olarak

folinik asit (16kovorin) verilir (1,98,99).
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Hepatotoksisite metotreksat kullanimini siirlayan en 6nemli yan etkidir.
Diabetes mellitus, obezite, alkolizm, hepatit, hiperlipidemi, karacigere toksik
maddelere maruziyet oykiisii, herediter karaciger hastalig1 varlig1 hepatotoksisite
riskini artiran 6nemli faktorlerdir. Risk faktorlerini tasiyan hastalarda oncelikle
baska tedavilerin secilmesi, eger mutlaka metotreksat kullanilacaksa; 2-6 ay
icinde ilk karaciger biyopsisinin yapilmasi, ardindan her 1-1,5 gramda bir
karaciger biyopsisi yapilmasi 6nerilmektedir (99,101).

Karaciger hasar1 takibinde son yillarda noninvaziv yontemler 6n plana
¢ikmis olup serum prokollajen III aminoterminal propeptit( PIIINP) ve yiiksek
¢ozliniirliklii ultrasonografi (USG) kulanilmaktadir (101).

Metotreksat  gebelik  kategorisi  X’dir.  (99). Mutajenik  6zellik
gosterdiginden dolay1 erkek hastalar da tedavi bitiminden 3 ay sonrasinda ¢ocuk

plan1 yapmalhidir (101).

2.8.6.1.2. Siklosporin

Siklosporin ilk kez 1970°de bir toprak mantar1 olan Tolypocladium
inflatum Gams’dan izole edilmis noétral lipofilik siklik bir polipeptittir. T lenfosit
proliferasyonunu ve lenfokin salinimini engelleyerek T hiicrelerinin antijen
yanitini azalttigindan dolay1 selektif bir immunsupresan olarak kabul edilmektedir
(59, 98) Oral solusyon ve kapsul seklinde formlar1 bulunmaktadir (33).

Siklosporin baslangi¢ dozu genellikle 2,5-3 mg/giin’ diir. Hizli bir sekilde
kontrol altina alinmasi gereken psoriasis hastalar1 5 mg/ kg baslangic dozu ile

tedavi edilmelidir (98). Psoriasiste siklosporin tedavisiyle klinik iyilesme yaklasik
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4 hafta sonra gergeklesir, maksimum tedavi yaniti 8-16 hafta arasinda goriiliir. 4-6
hafta icerisinde 2,5- 3 mg /kg dozuna yanit vermeyen hastalarda giinliik doz 5 mg/
kg ’a yiikseltilmelidir. 5 mg/kg/g dozuna da yanit vermeyen hastalarda siklosporin
tedavisi sonlandirilmalidir (98). Siklosporin tedavisi hizli kesildiginde rebound
fenomeni gergeklesir (59).

Siklosporin ~ kullaniminda goriilen en ciddi yan etkiler arasinda
hipertansiyon ve nefrotoksisite gelmektedir. 1 yildan uzun zaman tedavi alan
hastalar nefrotoksisite agisindan aylik kreatinin diizeyleri ve yillik glomeruler
filtrasyon orani degerleriyle takip edilmelidirler (98).

Siklosporinin diger yan etkileri arasinda gastrointestinal rahatsizlik,
hipertrikoz, parestezi, gingival hiperplazi, basagrisi, vertigo, kas kramplari,
tremor, hiperkalemi, hipomagnezemi, hiperiirisemi, kolesterol ve trigliserid
diizeylerinde yiikselme bulunur (33). Uzun siireli siklosporin kullanan hastalarda

non-melanom deri kanserleri riskinde artis goriilmektedir (1).

2.8.6.1.3. Asitretin

2. jenerasyon aromatik bir retinoid olan asitretin etretinatin aktif
metabolitidir (33,99). Retinoidler psoriasis patogenezinde énemli role sahip olan
Th17 hiicrelerinin ¢ogalmalarin1 inhibe eder, nétrofillerin epidermise gogiinii
azaltir, antiinflamatuar ve immunomodulator etki gosterir (102).

Asitretinin optimal baglangic dozu 25 mg/g, idame dozu ise 20-50 mg
arasindadir (1). Maksimum yanit i¢in 3-6 aylik bir siire gerekebilmektedir (99).

Baglangic dozu 0,3-0,5 mg/kg/giin olarak Onerilmektedir (98). Asitretin

44



kullaniminda keilit, géz, nazal ve oral mukoza kurulugu, epistaksis, kserosis,
tirnaklarda kirilma, sag dokiilmesi gibi mukokutan6z yan etkiler goriiliir (99).
Serum lipid diizeylerinde yiikselme, alopesi, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma ve uzun siire tedavi alan hastalarda ligamentlerde kalsifikasyon ve
kemiklerde hiperostoz diger yan etkiler arasindadir (90). Gebelikte asitretin FDA

kategorisi X dir. Gebelik plani ilag kesildikten 3 yil sonra yapilmalidir (99).

2.8.6.2. Ikincil Ajanlar

2.8.6.2.1. Fumarik asit Esterleri

Fumarik asit esterleri, dimetilfumarat ve monoetil fumarat tuzlarmnin
karisimindan olusur. Fumarik asit esterleri T lenfositleri inhibe ederek ve Thl
sitokin profilini Th2’ye ¢evirerek etki etmektedir (52). Fumarik asitin yan etkileri

arasinda 6zofagusta yanma hissi, bulant1 ve kusma ve flushing bulunur (99).

2.8.6.2.2. Sulfasalazin

Sulfasalazinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, folat
absorbsiyonu ve dihidrofolat reduktaz enziminin inhibisyonu yoluyla
antiinflamatuar etki gosterdigi diistiniilmektedir (103). 1 gr/gin dozunda
baslanarak tolere edildiginde 3-4 gr/gilin dozlarma ¢ikilabilmektedir (99). En sik
goriilen yan etkiler gastrointestinal intolerans, halsizlik, basagrisi, artralji, ilag

atesi ve erkeklerde oligospermiye bagl gelisen geri doniisiimlii infertilitedir (99).
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2.8.6.2.3. Hidroksiiire

Hidroksiiire hiicre siklus fazina spesifik bir antineoplastiktir. Epidermiste
bazal hiicre replikasyonunu azaltir, anormal keratinosit proliferasyonunu
durdurur, dermiste vaskiiler proliferasyonu inhibe eder, deride nétrofil sayisini
azaltir (52). En sik goriilen yan etki l6kopeni, trombositopeni ve anemiye yol
acan kemik iligi supresyonudur. Bacak iilserleri, yaygin alopesi, dermatomyozit

benzeri dokiintiller de goriilebilmektedir (99).

2.8.6.2.4. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolik asitin 6n ilag formu olan mikofenolat mofetil Inosin
monofosfat dehidrojenaz inhibitoriidiir. Mikofenolik asit 6zellikle T ve B
lenfositlerde guanozin niikleotid sentezini azaltir ve bdylece lenfosit
proliferasyonunu engelleyerek hiicresel immun mekanizmalar1 ve antikor
olusumunu baskilar (1). En sik gastrointestinal, hematolojik ve genitoiiriner yan

etkiler goriilmektedir (99).

2.8.6.2.5. 6 Tioguanin
6 Tioguanin, azatioprinin dogal bir metabolitidir. Piirin sentezi inhibisyonu
yoluyla etki etmektedir (99). Kemik iligi baskilanmasi, bulanti, diare, karaciger

fonksiyon testlerinde yilikselme yaygin olarak goriiliir (1).

2.8.6.2.6. Takrolimus
Takrolimus kalsindrin inhibisyonuyla T hiicreleri aktivasyonunu inhibe

eden makrolid tiirevi bir antibiyotiktir. Yan etkileri arasinda konstipasyon, bulanti,
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kusma, karin agrisi, parestezi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, nefrotoksisite,

tremor, parestezi, insomnia bulunmaktadir (99).

2.8.6.2.7. Leflunomid

Leflunomid, intraselliiler primidin tiretiminde rol alan bir enzim olan
dihidrooratat dehidrojenazi inhibe ederek ve TNF-a aktivitesini bloke ederek etki
gostermektedir (104).  Sik goriilen yan etkileri arasinda gastrointestinal
yakinmalar, karaciger enzimlerinde ylikselme, enfeksiyon riskinde artis, 16kopent,

ilag erupsiyonu ve basagrisi bulunmaktadir (99).

2.8.6.2.8. Azatioprin

Azatiyoprin, DNA, RNA ve protein sentezini inhibe eder. Langerhans
hiicrelerinin  sayisin1  ve antijen sunma Ozelliklerini azaltir. T lenfosit
fonksiyonlarin1 ve B lenfositlerinin antikor olusumunu baskilar (98). Yan etki
olarak gastrointestinal yakinmalar, serum transaminaz ve alkalen fosfataz

yiiksekligi ile karakterize karaciger toksisitesi ve neoplazi riskinde artig goriiliir

(92,99).

2.8.6.3. Biyolojik Ajanlar

2.8.6.3.1. TNF-a inhibitorleri

2.8.6.3.1.1. Adalimumab

Adalimumab TNF-a’ya yiiksek affinite ve spesifiteyle baglanan IgGl

izotipinde bir insan monoklonal antikorudur. Adalimumab TNF-o’nin, TNF-a
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yiizey reseptorleri olan p55 ve p75 ile iliskisini engelleyerek TNF-o iligkili
biyolojik yanit1 baskilar. Adalimumab ilk hafta 80 mg, ilk dozdan bir hafta sonra
40 mg ve ardindan 15 giinde bir 40 mg olmak iizere subkutan uygulama seklinde

kullanilir (98).

2.8.6.3.1.2. Etanercept

Etanercept TNF-a reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglayici domainleri
olan p75 subuniti ile ona bagli insan IgG1 Fc pargasini igeren ¢oziiniir flizyon
proteinidir (105). Dimer yapisindaki ilag, viicutta bulunan monomerik yapidaki
reseptorlere, dogal TNF-a’dan 50-1000 kat yiiksek afinite gosterir Etanercept
sadece ¢Oziiniir TNF-a’ya baglanir, hiicre membranina bagli olan TNF-a’ ya etkisi
yoktur. Etanercept ilk 12 hafta, haftada 2 kez 50 mg ( 100 mg/ hf) ve takipte 50
mg/hf dozunda, subkutan olarak verilir (98).

TNF-o antagonistlerinin yan etkileri arasinda enfeksiyonlara yatkinlik,
tiiberkiiloz reaktivasyonu, konjestif kalp yetmezligi, maligniteler, demiyelinizan

hastaliklar, enjeksiyon yeri reaksiyonlari ve deri erilipsiyonlar1 yer almaktadir

(106,107).

2.8.6.3.1.3. Infliksimab

Infliksimab miirin ve insan DNA sekanslarindan elde edilen, degisken
bolgesi fare kaynakli, sabit bolgesi insan IgGl/a’dan olusan kimerik bir
antikordur (52). Infliksimab ¢dziiniir ve transmembran TNF-o reseptdrlerine

yiikksek oOzgiilliikkle baglanarak; endotel hiicrelerindeki adezyon molekiillerini,
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antijen sunucu hiicreler ve T hiicrelerinden proinflamatuar sitokin salinimini,
keratinositlerin proliferasyonunu azaltir ve eklem hasari olusumunu engeller
Infliksimab 0, 2. ve 6. haftalarda ve ardindan 8 haftada bir 5 mg/ kg dozda 2 saat

i¢inde yavas inflizyon seklinde uygulanir (98).

2.8.6.3.2. T hiicre inhibitorleri

2.8.6.3.2.1. Alefasept

Alefacept T hiicrelerinde eksprese edilen CD2’yi baglayan, insan
immunglobulin G’sinin Fc parcasina bagl insan l6kosit fonksiyon antijeni-3’ i
(LFA-3) igeren dimerik bir flizyon proteinidir (105). Alefacept i.m enjeksiyonlar
seklinde haftada 15 mg dozda 12 hafta kullanilir ve tekrar kullanimlarda 12
haftalik aralar verilir. Lenfopeni, malignansi riskinde artis, ciddi enfeksiyonlar,

alerjik reaksiyonlar, hepatotoksisite goriilen yan etkiler arasindadir (98).

2.8.6.3.3. IL-12/23 Inhibitorleri

2.8.6.3.3.1. Ustekinumab

Ustekinumab IL -12 ve IL-23’tin p40 ortak alt iinitesine spesifik olarak
baglanan rekombinant, IgGl yapisinda insan monoklonal antikorudur.
Ustekinumab IL-12 B1 reseptoriiniin dogal 6ldiiriicti hiicreler ve T hiicreleri ile
etkilesimini ve Th1 ve Th17 hiicrelerinin IL-12 ve 1L-23 etkisiyle olgunlagsmasini
engeller. Kronik plak tip psoriasiste kilosu 100 kg’nin altinda olan hastalarda 45
mg, 100 kg’nin iizerindeki hastalar i¢cin 90 mg dozunda kullanilir. 0 ve 4.

haftalarda, daha sonra da 12 haftada bir subkutan enjeksiyon seklinde uygulanur.
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Ustekinumab kullaniminda en sik goriilen yan etkiler {ist solunum yolu
enfeksiyonlari, nazofarenjit, artralji, oksiiriik ve basagrisidir. Nadiren enjeksiyon
yeri reaksiyonlart (%1-5) ve notralizan antikor gelisimi  (%5) de

gozlenebilmektedir (105).

2.9. Psoriasis Komorbiditeleri

Psoriasis, immun aracili mekanizmalar ile gelisen “Immune Mediated
Inflamatory Disease” olarak tanimlanan ve gesitli komorbiditelerin eslik ettigi
sistemik, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Psoriatik artrit, anksiyete, depresyon,
alkolizm, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, metabolik  sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve multipl skleroz

psoriasisle en sik birliktelik gosteren hastaliklardir (21,23,108).

2.9.1. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit psoriasisle iligkili olarak gelisen bir inflamatuar artrittir.
Psoriatik artrit HLA-B27 ile iliskili seronegatif spondiloartropatiler grubunda
simiflandirilmaktadir. Klinik olarak distal interfalanjeal eklem tutulumu, asimetrik
yerlesim, daktilit, entezit, vertebra tutulumu gortliir. Psoriasis hastalarinin % 25-

34 "linde psoriatik artrit goriilmektedir (109).

2.9.2. Metabolik sendrom
Sendrom X, insulin direnci sendromu olarak da adlandirilan metabolik

sendrom santral obezite, hipertansiyon, glukoz intoleranst ve dislipidemi
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kombinasyonundan olusmaktadir (110). Metabolik sendrom, kardiyovaskuler
hastaliklar, diyabet ve inme ig¢in kuvvetli bir risk faktoridir (110). Son
zamanlarda yapilan c¢alismalar psoriasisin metabolik sendromla yakin iliskili
oldugunu ve psoriasis hastalarinda metabolik sendrom sikliginin normal
populasyona gore daha fazla oldugunu gostermektedir (110,111).

Metabolik sendrom tanisi; santral obeziteye Uluslarast Diyabet
Federasyonunun belirledigi kriterlerden iki veya daha fazlasinin eslik etmesiyle

konur.

Bunlar;
e Bel cevresi erkeklerde > 94, kadinlarda >80 cm
e Hipertrigliseridemi > 150 mg/dL
e HDL kolesterol: erkeklerde <40, kadinlarda <50 mg/dL
e Kan basinct > 135/85 mmHg

e Aclik kan sekeri >100 mg/dL olmasidir (112).

1988 yilinda Reaven tarafindan ortaya atilan bir kavram olan insulin
direnci metabolik sendromda gdzlenen bozukluklarin temel nedenidir. Insulin
direnci olusumunda altta yatan en 6nemli risk faktorii viseral adipozitedir. TNF-a,
resistin, leptin ve adiponektin gibi adipositokinlerin insulin direnci gelisiminde rol
oynadig diisiiniilmektedir (2,113,114). Ingiltere’de yapilan kesitsel bir ¢alismada
psoriasisli hastalarda obezite ve dislipidemi gibi diyabete yatkinlik olusturan risk

faktorlerinden bagimsiz olarak diyabet prevalansinin arttigi gézlenmistir (115).
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Psoriasisli hastalarda obezite daha sik goriilmektedir. Obez hastalarda
psoriasisin daha siddetli bir seyir gosterdigi bilinmektedir (2,116,117). Cok sayida
calismada psoriasisli hastalarin psoriasisi olmayan hastalarla karsilastirildiginda
kilolu (BKI>25) ya da obez (BKi>30) oldugu saptanmustir. Giiniimiizde
obezitenin psoriasisin nedeni ya da sonucu olarak ortaya ¢iktig1 halen tam olarak
anlasilmamistir (2,116,118). Yapilan baz1 ¢alismalarda neden sonug iliskisinden
bagimsiz olarak obezite ve psoriasis siddetinin iligkili oldugu ve beden kitle
indeksindeki artigla psoriasis siddetinin iligkili oldugu gosterilmistir (4,116). Kilo
verme ve bariatrik cerrahiden sonra psoriasis lezyonlarinda hizli remisyon
goriilmesi obezitenin psoriasise neden olabilecegi hipotezini giiglii bir sekilde
desteklemektedir (50).

Psoriasisin obezite ile sik birlikteligi ve adipoz dokuda artigin
dislipidemiye neden olabilmesinden dolay1 dislipidemi ve psoriasis baglantisi net
olarak aydinlatilamamistir. Bazi ¢alismalarda psoriasisin total Kkolesterol,
trigliserid, LDL, VLDL, lipoprotein a kan diizeylerinde artis, HDL ve apoprotein
B diizeyinde azalisla karakterize aterojenik dislipidemiyle iligkili oldugu
gosterilmistir. TNF-a, IL-6 ve leptinin dislipidemi olusumunda rolii olabilecegi
diistiniilmektedir (119).

Psoriasis hastalarinda hipertansiyon prevalansinda da artis goriilmektedir.
Ena ve ark. psoriasis hastalarinda ACE aktivitesi ve renin diizeyinin arttigini
bildirmislerdir (1,120).

Metabolik sendromda adiponektin, leptin, TNF-a, IL-6 ve plazminojen

aktivator tip 1 (PAI -1) gibi adipoz dokudan salinan inflamatuar mediatorler olan
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adipositokinlerin artig1 sonucu olarak gelisen, kronik, diisiik dereceli inflamasyon
mevcuttur (119). Metabolik sendrom fizyopatolojisinde Th1 agirlikli inflamasyon
onemli rol oynamaktadir (2). Psoriasisin de Th1 agirlikli inflamasyonun rol aldig:
kronik, sistemik, inflamatuar bir hastalik olmasi, metabolik sendromla ortak

patogenetik yolaklara sahip oldugunu diistindiirmektedir (2).

2.9.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Psoriasis, giiniimiizde koroner arter hastaliklari ve akut miyokard
enfraktiisii icin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (121,122).
Hafif siddetli psoriasiste net bir risk artisi ortaya konmasa da orta ve ciddi
psoriasisli hastalarin genel populasyona kiyasla kardiyovaskuler hastalik riski
yaklasik olarak 3 kat fazla ve serebrovaskuler hastalik gecirme ihtimali daha
yiiksek olarak bulunmustur (122,123,124). Gelfand ve ark.’nin 20-90 yas arasinda,
127139 hafif, 3837 siddetli psoriasis hastasini ortalama 5,4 yil takip ettikleri
calismasinda psoriasisle iligkili miyokard enfraktiisii riski siddetli psoriasisi olan
geng hastalarda en yiiksek bulunmustur. Riskin yasla birlikte azaldigi, ancak diger
kardiyovaskuler risk faktorleri kontrol altina aldiginda risk oraninin halen yiiksek
kaldig1 sonucuna ulasilmistir. Hastalik siddetinin yiiksek oldugu hastalarda
miyokard infraktiisii riskinin de daha yiiksek olmasi psorasiste artmig immun
yanitla birlikte miyokard infraktiisii riskinde artts meydana geldigini
gostermektedir (122).

Psoriasiste gorev alan Th1 sitokinleri, adezyon molekiilleri olan ICAM- 1

ve E selektin, anjiogenezde rol alan VEGF nin kan diizeyleri; obezite ve koroner

53



arter hastaliginda da yiikselmistir (2). Psoriasiste baskin rol alan Th 1 ve Thl7
hiicrelerinin endotel hasar1 ve aterosklerotik plak riiptiiriinde de rol almasi

psoriasis ve ateroskleroz patogenezinde ortak mekanizmalarin rol oynadigini

diistindiirmektedir (125).

2.9.4. Malinite

Psoriasiste immun disregulasyon nedeniyle lenfoproliferatif malinitelerde
artis oldugu bildirilmektedir. Kutanéz T hiicreli lenfoma ve Hogkin lenfoma
psoriasis ile daha sik birliktelik gostermektedir. Gelfand ve ark.’nmin 2700
psoriasisli hastayla yapilan ¢alismasinda lenfoma riskinin normal populasyona

gore 3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (126).

2.9.5. Psikiyatrik Hastaliklar

Psoriasisli hastalarda normal populasyona gore artmis siklikta psikolojik
hastalik goriilmektedir. Yasam kalite Olgiitlerinde psoriasisin kronik obstruktif
akciger hastalifi, diyabet, hatta kanser kadar yasam kalitesini etkiledigi
gosterilmistir. 6194 hasta ile yapilan caligsmada hastalarin %80 oOraninda
hayatlarinin psikolojik agidan etkilendigi saptanmis ve hastalarda depresyon ve
anksiyete oraninda artig tespit edilmistir (127). Degisik epidemiyolojik
caligmalarda hastalarin %79’unda yasam kalitesinde kotiilesme, %89’unda dis
gorliniisiinden utanma, %42’sinde 6zgiiven kaybi, %26’sinda aile i¢i problemler ,
%18’inde bagimlilik ve alkol kullanimi1 %24-51" inde depresyon varlig1 ve %5,5-

9,7’inde intihar diisiincesi saptanmistir (128).
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2.9.6. Otoimmun hastaliklar

Psoriasisli hastalarda ¢esitli otoimmun hastaliklarin  birliktelikleri
gosterilmistir. Psoriasis hastalarinda Chrohn hastaligi ve iilseratif kolit sikliginin
normal populasyona gore 3,8 -7,5 kez arttig1 bildirilmistir. Multipl skleroz, tip 1
diyabetes mellitus, Graves hastaligi ve Co6lyak hastaligi psoriasisle birliktelik

gosteren diger otoimmun hastaliklardir (108).

2.10. Adipositokinler, Obezite ve inflamasyon

Beyaz adipoz doku, enerjiyi trigliserid olarak depolayan, adipositlerden
olusan, yetiskin viicudunun en bilyiikk organidir (8). Giiniimiizde adipoz doku
sadece enerji depolayan degil, ¢cok cesitli biyoaktif maddeler salgilayan, lipid ve
glukoz metabolizmasi, vaskiiler fonksiyonlar, koagulasyon ve inflamasyonda rol
alan aktif bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir (8).

Beyaz adipoz doku, fizyolojik siireglerde, metabolizma, immunite ve
inflamasyon gibi patolojik siireclerde rol alan, sitokin, kemokin ve hormon
benzeri faktorler salgilamaktadir (15). Genel olarak adipositokinler olarak
adlandirilan bu faktorler arasinda adiponektin, PBEF (pre B cell enhancing factor)
/ visfatin, leptin, resistin, retinol baglayici protein 4, TNF-a, IL-6, MCP-1 (CCL-
2), IL-1 bulunmaktadir (18,129). Adipokinler etkilerini otokrin, parakrin ve
sistemik yollardan gosteren ¢oziiniir molekiillerdir (18).

Adipoz doku esas olarak adipositlerden olugmakla birlikte, pre-adipositler,
lenfositler, makrofajlar, fibroblastlar ve vaskiiler hiicreler de yag dokusunda

fonksiyon gostermektedir (17). Ozellikle inflamatuar tip makrofajlar gibi immun
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sistem hiicreleri beyaz adipoz dokuyu infiltre ederek, adipositlerden
adipositokinlerin salintmii uyarir ve inflamatuar silirecin devamina olanak
saglayan bir mikrogevre olustururarak obezitedeki inflamatuar yanitin
olusumunda katkida bulunur (7,8). Obezite yag dokusunda hiicre tiplerini
degistirebildigi gibi hiicre fonksiyonlarim1 da etkileyebilmektedir (17). Zayif
kisilerde adipoz doku adiponektin, TGF-f, IL-10, IL-4, IL-13, IL-RA ve apelin
gibi antiinflamatuar etkili sitokinler salgilarken, obezitede TNF-o, visfatin,
resistin, anjiotensin 11 ve plazminojen aktivator inhibitér 1 gibi proinflamatuar
Ozellikte sitokin salintmi baskindir ve antiinflamatuar etkili adipokinlerin
salimmminda azalma goriilmektedir (129). Adipozite artist ve adiposit
disfonksiyonu sonucu olarak adipositokinlerin bozuklugun immunolojik
mekanizmayla gelisen ¢esitli hastaliklarin  patogenezlerinde rol oynadigi

diistiniilmektedir (17).

2.10.1. Leptin

Leptin, 16 kDa agirliginda, protein yapili, uzun zincirli helikal sitokin
ailesinde siniflandirilan, sitokin benzeri bir hormondur. Leptin obese (ob) geni
tarafindan kodlanmaktadir (130). Biiyiik kismi adipoz doku tarafindan sentezlenen
leptin plasenta, overler, iskelet kasi, mide, pitiiiter bez ve karaciger tarafindan da
sentezlenmektedir. Temel gorevi besin ve yag kitlesi durumunu hipotalamusa
ileterek yag depolarini kontrol edilmesi, istah ve kilonun diizenlenmesi olmakla
birlikte; enerji homeostazi, néroendokrin fonksiyon, anjiogenez ve iiremede de rol

almaktadir (2,8,131). Leptin santral etkilerinin yaninda immun sistem hiicreleri,
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adipositler, kas ve kan hiicreleri ile direk olarak etkileserek periferik etkiler de
gostermektedir (8). Leptinin deri rejenerasyonu ve sa¢ uzamasinda da rol aldigi da
gosterilmistir (8).

Leptinin dogal ve kazanilmis immunitede rol oynadigi diisiiniilmektedir
Polimorfoniikleer 16kositler, monositler, makrofajlar ve lenfositler gibi immun
sistem hiicreleri leptin reseptorleri icermektedir ve bu hiicrelerin aktiviteleri leptin
tarafindan diizenlenebilmektedir (131). Leptin makrofajlardan TNF-o, I1L-6 ve
IL-12, polimorfoniikleer niikleer 16kositlerden reaktif oksijen tiirevlerinin
salmimini artirtr. NK  hiicrelerinin  proliferasyonu, gelisimi, farklilasmasi ve
aktivasyonunu uyarir (131). Leptin T hiicrelerinin Thl yoniinde farklilasmasini
uyarir ve Th2 yanitim1 baskilar (2,6,9). Leptinin, Thl yanitin1 artiric1 etkisi,
timositlerin apopitoz hizin1 azaltmasi, ICAM 1 ve CD49b gibi adezyon
molekiillerini artiric1 etkisi ile proinflamatuar o6zellik gostererek otoimmun
hastaliklara yatkinlig1 artirdigr diigiiniilmektedir (131).

Leptinin vaskiiler sistem {izerinde de etkileri bulunmaktadir (5). Leptin
endotelyal disfonksiyona neden olur, inflamatuar reaksiyonlari, oksidatif stresi,
trombosit aggregasyonunu, go¢iinii, vaskuler diiz kas hiicrelerinin hipertrofisini ve

proliferasyonunu uyararak, aterojenik etki gostermektedir (132,133,134).

2.10.1.1. Leptin ve Psoriasis

Psoriasis keratinosit hiperproliferasyonu ve T lenfosit infiltrasyonunun
hakim oldugu immun bagimli inflamatuar bir hastaliktir. Dogal, kazanilmis
immunite ve otoimmunitede rolii olan leptin, T hiicreleri ve eozinofil gibi ¢esitli

hiicrelerde proliferatif ve antiapoptotik aktiviteleri diizenlemektedir. Leptinin
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psoriasiste T hiicre fonksiyonu ve inflamasyon basamaginda rol oynadigi
diistiniilmektedir (135). Psoriatik lezyonlarda, epidermis ve papiller dermiste
yerlesen CD4" ve CD8" T lenfositlerin leptin reseptdrlerine sahip oldugu
gosterilmistir. Leptin reseptoriiniin uyarilmasiyla birlikte Th17 ve Thl immun
yanitlar1 tetiklenir, monositler tarafindan salinan TNF-o, IL-6 ile T lenfositler
tarafindan salinan IFN-y miktar artar ve diizenleyici T hiicrelerinin fonksiyonu
bozulur (136). Leptin ayrica psoriatik deride otokrin keratinosit proliferasyonunu
ve inflamatuar hiperplaziyi uyaran amfiregulin ekspresyonunu da tetiklemektedir
(137). Bu nedenle leptinin inflamasyonu baglatmak veya artirmak yoluyla
psoriasis ve obezite iligskisinde baglanti kuran mediyatorlerden biri olabilecegi
diistiniilmektedir (12).

Hiperleptineminin ateroskleroz gibi obezite iliskili kardiyovaskuler
hastaliklarda da rol oynayabilmesi nedeniyle, ciddi psoriasisli hastalardaki
kardiyovaskuler hastalik sikligi artisinda artmis leptin diizeyinin katkisinin
olabilecegi de disiiniilmektedir (12). Yapilan ¢esitli arastirmalarda psoriasis
hastalarinda saglikli kontrollere gore leptin diizeylerinin artmig oldugu
bildirilmektedir (12,114,136). Takahasi ve ark. topikal glukokortikoid ile birlikte
infliksimab, adalimumab, ustekinumab ve darbant UVB tedavileri alan hastalarin
tedavi sonrasi serum leptin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede azalma

oldugunu raporlamistir (138).
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2.10.2. Resistin

Ik kez 2001 yilinda fare adipositlerinde kesfedilmis olan resistinin insulin
direncinde 6nemli rol oynadigi ve diyabet ile obezite baglantisin1 sagladigi one
strilmistiir (13). Resistin, 12,5 kDa agirliginda, 108 aminoasitten olusan bir
polipeptittir. Resistin, resistin like molecules (RELM) olarak da adlandirilan,
sisteinden zengin protein ailesi icinde smiflandirilmaktadir (15). Insan resistin
geni 19. kromozom yerlesimlidir (15).

Ilk defa adipoz dokuda tanimlanan resistinin sentezi farelerde adipoz
dokuya smirli olmasmma ragmen; insanlarda adipositlerde c¢ok az miktarda
saptanmakta, ya da saptanamamaktadir (8,17). Gen analizleri sonucunda periferik
kan hiicreleri, makrofajlar ve kemik iligi hiicrelerinin resistinin en ¢ok
sentezlendigi yerler oldugu saptanmustir (139,140). Adipoz dokunun stromal
kompartimaninda bulunan makrofajlar adipoz dokudan salgilanan resistinin
onemli bir kismin1 sentezler (15). Insanlarda resistinin insulin direncindeki roliiyle
ilgili degisken sonuclar elde edilmistir. Resistinle insulin direncinin baglantili
oldugu caligmalar oldugu gibi serum resistin diizeylerinin adipozite ve insulin
direnciyle korelasyon gostermedigi yoniinde c¢alismalar da mevcuttur (17,141,
142,143).

Diyabet ve obezite iligkisinde rolii oldugu One siiriilen resistinin son
zamanlarda yapilan c¢aligmalarda metabolik, inflamatuar ve otoimmun
hastaliklardaki molekiiler yolaklar1 diizenleyici rol oynadigi gosterilmistir.
Resistinin inflamatuar siirecte oynadigi rol tam olarak bilinmemekle birlikte in

vivo ve in vitro olarak proinflamatuar yaniti tetikledigi gosterilmistir (15).
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Resistinin NFKB yolu aktivasyonuyla proinflamatuar sitokin salinimini uyardigi
diistiniilmektedir (15). Proinflamatuar mediatérler olan TNF-a, IL-1B , IL-6 ve
lipopolisakkaritler (LPS) de periferal kan mononiikleer hiicrelerinde resistin
ekspresyonunu kuvvetli olarak artirmaktadir (15). Resistin otokrin etkiyle doz
bagimli olarak kendi salinimini uyarmaktadir (2,15).

Resistinin  obezite iliskili subklinik inflamasyon, ateroskleroz,
kardiyovaskuler hastaliklar, nonalkolik yagl karaciger, romatolojik hastaliklar,
malign tlimoérler, inflamatuar barsak hastaliklari, kronik bobrek yetmezliginde de

rol oynadig1 yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir (15).

2.10.2.1. Resistin ve Psoriasis

Resistin inflamasyon, immunite, obezite ve insulin direncinde gorev
almaktadir (141,144). In vitro olarak resistinin nétrofiller icin kuvvetli
kemoatraktan 6zellik gosteren ve keratinosit proliferasyonunu uyaran inflamatuar
sitokinler olan TNF-o ve CXCL8 diizeyini artirdigi gosterilmistir (2,47). Ayrica
monosit ve makrofajlardan TNF-a ve IL-12 gibi sitokinlerinin salinimini
artirmaktadir (2,15). Bu 6zellikleri nedeniyle resistin obezite ve insulin direncinin
eslik ettigi kronik sistemik inflamatuar bir hastalik olan psoriasiste ilgi ¢ekici bir
molekiil haline gelmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda psoriasisli hastalarda resistin
diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
bulunmustur (48,145,146). Coimbra ve ark. topikal tedavi, darbant UVB ve
PUVA tedavisi alan toplam 44 psoriasisli hastayla yaptiklart ¢alismada darbant

UVB ve PUVA tedavisi alanlarin tedavi sonrasinda serum resistin diizeylerinde
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azalma oldugunu, topikal tedaviyle ise resistin diizeylerinin degismedigini

raporlamustir (20).

2.10.3. Adiponektin

Adiponektin 244 aminoasitten olusan, yaklasik 28 kDa agirliginda
kompleman faktorii clq protein ailesine ait bir polipeptittir. Adiponektin,
dolasimda en ¢ok miktarda bulunan adipositokindir (147). Adiponektinin biiyiik
bir kismi1 beyaz adipoz dokuda bulunan matiir adipositler tarafindan iretilir.
Ayrica iskelet kasi hiicreleri, kardiyak miyositler ve endotel hiicrelerinde de
uretilmektedir. Monositler, B hiicreleri, NK hiicreleri ve T hicreleri de
adiponektinin iretimine katkida bulunmaktadir (148). Adiponektin monomerleri
once trimerler, daha sonra da hekzamer formunda olan, 180 kDa agirliginda
diisik molekiil agirlikli adiponektin ve 16-mer formunda ve 400-600kDa
agirhiginda yiiksek molekiil agirhikli (YMA) adiponektin gibi daha biyiik
polimerik kompleksler olusturmaktadir (6). Yiiksek molekiil agirlikli adiponektin
en aktif adiponektin formudur. Insulin direnci ve metabolizmay: yansitan en
duyarli belirtegtir (149).

Adiponektin; enerji metabolizmasi, insiilin direnci, vaskuler fizyoloji gibi
bircok progeste rol almaktadir (8). Adiponektin AMP aktive protein kinaz
(AMPKY5) inhibisyonuyla karacigerde glukoneogenezi inhibe eder, iskelet kasi ve
karacigerde serbest yag asidi oksidasyonunu uyararak metabolik etki gosterir
(130). Adiponektin iskelet kasinda ve adipoz dokuda glukoz tasiyici (GLUT)-4

translokasyonunu artirarak insulin duyarliligint artirmaktadir (130).
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Metabolizmada diizenleyici gorevi olan adiponektinin son zamanlarda
antiinflamatuar etkileri lizerinde durulmaktadir (18,23). Adiponektin T hiicre
aktivasyonu ve proliferasyonunu engeller (6). NK hiicrelerinin IL-2 ile iliskili
olarak gerceklesen sitotoksik aktivitesini baskilar (6,7). TNF-a, IL-6, IFN- vy
liretimini azaltir, monosit hiicre adezyonunu, makrofaj fagositik aktivitesini azaltir
(6). IL-10 ve IL -1RA gibi antiinflamatuar mediatorlerin monositler, monosit
kokenli makrofajlar ve dentritik hiicreler tarafindan salinimini artirir (6). Ayrica
endotelyal hiicrelerden IL-8, vaskuler adezyon molekiilii-1 (VCAM -1) ve reaktif
oksijen radikallerinin {iretimini azaltir (23).

Adiponektin diizeyleri diger adipokinlerden farkli olarak obezite ve insulin
direnciyle baglantili olan hastaliklarda azalmaktadir. Adipoz doku artis1 ile
iliskili olmayan romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ( SLE), inflamatuar
barsak hastaliklari, tip 1 diyabetes mellitus ve kistik fibrosis gibi inflamatuar ve

otoimmun hastaliklarda ise adiponektin diizeyinde artig bildirilmektedir (8).

2.10.3.1. Adiponektin ve Psoriasis

Psoriasis ve komorbiditelerinin olusumunda kronik inflamasyon énemli rol
oynamaktadir (18). Antiinflamatuar, antidiyabetik ve antiaterojenik etkileri olan
adiponektinin serum diizeyi obezite, tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskuler
hastaliklarda azalmistir ve adiponektinin metabolik sendromla yakin iligkili
oldugu diistiniilmektedir (6,19,23,129). Metabolik sendromun sik goriildiigii bir
hastalik olan psoriasiste de adiponektin diizeylerinin azaldigin1 gdsteren

calismalar mevcuttur (5,19). Nakajima ve ark. psoriasis hastalarinda saglikli
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kontrollere gore YMA adiponektin diizeylerinde azalma oldugunu bildirmislerdir
(146). Takahashi ve ark. psoriasis hastalarinda plazma total adiponektin
diizeylerinin azaldigim1 ve adiponektinin PASI ve TNF-a ile ters ydnde
korelasyon gosterdigini raporlamistir (114). Baska bir calismada ise normal kilolu
psoriasis hastalarinda serum total adiponektin diizeylerinin saglikli kisilere ve
obez psoriasis hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (150).

Psoriatik hastalardaki IL-6 ve TNF-a yiiksekliginin adipoz doku tarafindan
salgilanan adiponektin diizeylerinde azalmaya neden oldugu diistiniilmektedir (8).
Psoriasiste diisiik adiponektin diizeylerinin obeziteden bagimsiz olarak, eslik eden
obezite varhiginda ise obezite ile sinerjistik olarak metabolik sendrom veya
kardiyovaskuler hastaliklar gibi psoriasise eslik edebilen hastaliklarin gelisiminde

rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (8).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Secimi

Calismamizda Ocak 2011 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran psoriasis vulgaris
tanil1 hastalarin dosya kayit ve arsiv bilgileri geriye doniik olarak incelenmistir.
Calismaya 18 yas {istii, sistemik tedavi endikasyonu almis, 25’1 metotreksat ve
21’1 siklosporin tedavisi baglanmis toplam 46 hasta alinarak iki tedavi grubuna
randomize edilmistir. Kontrol grubuna ise psoriasis vulgaris veya bagka herhangi
bir inflamatuar deri hastaligi olmayan ve hasta grubu ile yas, cinsiyet ve beden
kitle indeksi agisindan uyumlu 46 saglikli gontilli alinmastir.

Gebelik, laktasyon, diyabet, hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastaligi
hepatik ve renal yetmezlik, sistemik inflamatuar hastalik, kanser, pulmoner,
norolojik, hematolojik hastalik, antimikrobiyal tedavi gerektiren akut enfeksiyon,
psoriasis vulgaris disinda inflamatuar deri hastaligi  bulunan, herhangi bir
hastalik i¢in immunsupresif veya antiinflamatuar tedavi alan ve son 1 ayda

sistemik psoriasis tedavisi almis hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.2. Kullanilan Yontemler

Calisma oOncesinde yerel etik kurul onayr ve tiim hastalardan g¢alisma
konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu alinmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi,

0zgegmisinde bulunan diger sistemik hastaliklar, sigara kullanimi oykiisii, aile
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hikayesi varligi, biyopsi tanis1 ve daha once almis oldugu tedaviler, PASI skoru,
mukoza, tirnak tutulumu varlig1 geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

Her iki tedavi grubundaki hastalarin tedavi Oncesi tam kan sayimui,
biyokimya, tam idrar, viral hepatit belirtecleri, akciger grafisi degerlendirilmis,
tedavinin 1. ayinda 2 haftada bir, daha sonraki aylarda da ayda bir kez gonderilen
tam kan sayimi, biyokimya, tam idrar tetkiki sonuclar1 incelenmistir. Metotreksat
tedavisi 20 mg/hft dozunda i.m olarak baslanan hastalarda tedavi sirasinda ortaya
cikabilen bulanti, karmn agrisi, halsizlik, anoreksi, stomatit, sa¢ dokiilmesi,
enfeksiyona yatkinlik gibi yan etkiler dosya kayitlarindan incelenmistir.

Siklosporin tedavisi, orta siddetli psoriasisi olan hastalarda 3 mg/ kg
dozunda baglanarak tedavi etkinligine gore gerektiginde 5 mg/kg dozuna kadar
artirilmus, siddetli psoriasisi olan hastalarda ise 5 mg/ kg dozunda baglanmistir.
Tedavi esnasinda ortaya cikabilen ilaca bagli hipertansiyon, nefrotoksisite,
immunsupresyon, hipertrikoz, parestezi, gingival hiperplazi gibi yan etkiler dosya
kayitlarindan incelenmistir.

Hastalarin tedavi dncesinde ve aylik olarak Psoriasis Alan Siddet Indeksi
skoru (PASI) kaydedilmigtir. PASI degeri asagida belirtildigi sekilde
hesaplanmaistir:
= 0.1(Eb+1b+Db)Ab+0,2(Eu+lu+Du)Au+0,3(Eg +1g +Dg)Ag+0,4(Ea +la+ Da)Aa
E: Eritem, I: Indurasyon, D: Deskuamasyon diizeyleri bakimidan Hafif: 1, orta:
2, siddetli: 3 ve ¢ok siddetli: 4 seklinde puanlandirilir.

Her bir lezyon bas (b), iist ekstremite (u), govde (g), alt ekstremite (a)

yerlesimlerine gore Katsayilariyla (bas: 0,1, st ekstremite: 0,2, govde: 0,3, alt

65



ekstremite: 0,4) ve tutulum alanlariyla (A) c¢arpilarak ve daha sonra ayri ayri
toplanarak hesaplanir.

Tutulum alanmi degeri viicut yiizeyinin tutulum oranina karsilik gelir. A: 1
(%1-9), A: 2 (%10 -29) , A: 3 (%30-49), A: 4 (%50-69) , A: 5 (%70-89) , A: 6

(%90-100) seklinde 1-6 arasinda puanlama yapilir.

Bel Cevresi:
Arcus costarium ve spina iliaca anterior superior arast mesafenin orta

noktasindan Ol¢iilmiistiir.

Kalga Cevresi:
Arkada gluteus maksimus'un onde ise simfiz pubis'in lizerinden gecen en

genis cap Ol¢lilmiistiir.

Tanita:

Viicut kompozisyon analizi yapmak amaciyla biyoimpedans prensibine
dayanan TANITA TBF 300 modelindeki cihaz kullanilmistir. Yas, cinsiyet, boy,
elbise agirligr bilgileri girilerek hasta tartim plaformuna c¢ikarilmistir. Viicut
agirhigl, beden kitle indeksi ve viicut yag kitlesi dl¢iilmiistiir. Cihaz viicut analizini
tamamladiginda verilerin ¢iktist alinmastir.

Metotreksat ve siklosporin tedavisi baslanilan gruplarin tedavi 6ncesinde
ve aylik olarak kaydedilmis olan PASI skorlar1 incelenerek, tedavi dncesinde ve

PASI 75 degerine ulasildiginda alinmis olan serum o6rneklerinde leptin, resistin,
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yiiksek molekiil agirlikli adiponektin, TNF-a, CRP, LDL Kkolesterol, total
kolesterol, trigliserid diizeyi, HDL kolesterol, aglik kan sekeri ve insulin
diizeyleri Ol¢iilmis ve HOMA-IR indeksi (AKS X insulin/405) hesaplanmstir.
Ayrica Tanita cihazi ile 6l¢iilmiis olan viicut agirligi, beden Kitle indeksi, viicut
yag Kkitlesi, bel ve kalga ¢evresi degerleri ve bel/ kalga ¢evresi orani

kaydedilmistir.

Serum Orneklerinin degerlendirilmesi:

Leptin, resistin, yiiksek molekiil agirlikli adiponektin ve TNF-a 6lglimii
icin tedavi oncesinde ve hastalar PASI 75 degerinde ulagtigi zaman 10-12 saat
aclik sonrasi, antekiibital bolgeden yaklasik 5 cc vendz kan Grnekleri alinirken,
saglikli goniilliilerden ise sadece bir kez olmak {izere antekiibital bolgeden venoz
kan 6rnegi alinmistir.

Hastalar ve saglikli goniilliilerden alinmis olan ven6z kan 6rnekleri 3000 g
de 10 dakika santrifiij edilerek, istte kalan serum tabakasi ependorflara ayrilarak
Olclim zamanina kadar -80 derecede saklanmuistir.

Serum Orneklerinde leptin, resistin, yiiksek molekiil agirlikli adiponektin
ve TNF-o ELISA yontemiyle kantitatif olarak degerlendirilmistir. Leptin
Ol¢iimiinde DRG leptin sandwich ELISA (katalog no: EIA 2395) YMA
adiponektin &l¢iimiinde R&D Systems Quantikine insan YMA adiponektin
ELISA (katalog no: DHWADO), resistin 6l¢iimiinde Ebioscience Insan resistin
platinum ELISA (katalog no: BMS2040), TNF-a dlciimiinde Ebioscience Insan

TNF-o Platinum ELISA (katalog no: BMS223/4) hazir kitleri kullanilmustir.
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Serum Ornekleri ticari markalarin kit kilavuzlarina uygun olarak c¢alisilmistir.
Calisma sonucunda plaklarda olusan renk degisikligine bagli optik dansiteler 450
nm’lik filtre kullanilarak otomatik ELISA okuyucusu ile spektrofotometrik olarak

degerlendirilmistir.

3.3. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 paket programinda yapilmistir.
Siirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun olup
olmadigi Shapiro Wilk testi ile, varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle
arastirilmistir. Tanimlayicr istatistikler siirekli ve kesikli sayisal degiskenler i¢in
ortalama + standart sapma veya medyan (minimum- maksimum) olarak kategorik
degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) seklinde gosterilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin onemliligi bagimsiz grup
sayist iki oldugunda Student’s t testiyle, ikiden fazla grup arasindaki farkin
onemliligi ise Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile aragtirilmustir.
Gruplar arasinda medyan yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testiyle
aragtirtlmistir. Tek Yonlii Varyans Analizi sonuglarinin anlamli bulunmasi post
hoc Tukey HSD veya Conover’in parametrik olmayan ¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak farka neden olan durum(lar) belirlenmistir.

Gruplar igerisinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi Olc¢limlere ait
ortalama degerlerde istatistiksel olarak anlamli degisimin olup olmadigi Bagimli
t-testiyle, medyan degerlerde istatistiksel olarak anlamli degisimin olup olmadig

ise Wilcoxon Isaret testi kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler
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Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin sonuglu testi ile incelenmistir. Siirekli
ve kesikli sayisal degiskenlerin birbirleri arasinda anlamli iliskinin olup olmadigi
ise Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak arastirilmistir.

Tim verilerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza klinik ve histopatolojik olarak psoriasis vulgaris tanisi alarak
sistemik tedavi endikasyonu konmus ve klinigimizde metotreksat tedavisi
baglanmig 25 (%54,3) ve siklosporin tedavisi baslanmis 21 (%45,7) hasta olmak
tizere toplam 46 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise psoriasis vulgaris veya
bagka herhangi bir inflamatuar deri hastaligi olmayan ve hasta grubu ile yas,
cinsiyet ve beden kitle indeksi acgisindan uyumlu 46 saglikli gonillii alinmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 37,4+11,5 olarak belirlenmistir.
(Tablo 2). Yas ortalamasi metotreksat alan grupta 40,4+9,5, siklosporin alan
grupta 33,8+10,5, kontrol grubunda ise 38,5t14,0 olarak saptanmistir. Tim
hastalar ve kontrol grubunun yas ortalamasi degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (p=0,992), (Tablo 2). Tedavi gruplar1 ve kontrol
grubu arasinda yas ortalamasi yoninden anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0,177), (Tablo 3).

Calismaya alinan hasta grubu 29 (%63) erkek, 17 (%37) kadin hastadan
olusmaktadir (Tablo 2). Metotreksat tedavi grubunda 15 (%60) erkek, 10 (%40)
kadin hasta bulunurken, siklosporin tedavi grubunda ise 14 (%66,7) erkek, 7
(%33,3) kadin hasta bulunmaktadir. Kontrol grubu ise 29 (%63) erkek, 17 (%37)
kadin saglikli goniilliiden olusmaktadir (Tablo 2,3). Gruplar kadin ve erkeklerin
dagilimi a¢isindan homojendir (p=0,897), (Tablo 3).

Tim hastalar degerlendirildiginde medyan hastalik siiresi ortalama 12 yil

e

olup, bu siirenin 1 ile 40 yil arasinda degistigi belirlenmistir (Tablo 2).
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Metotreksat alan grupta medyan hastalik siiresi 13,5 yil olup 1 ile 40 yil arasinda,
siklosporin grubunda ise 9 yil olup 1 ile 25 yil arasinda degistigi saptanmuistir.
Metotreksat grubunun hastalik siiresinin siklosporin grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha uzun oldugu belirlenmistir (p=0,039), (Tablo 3).

Tim hastalarda aile Oykiisii degerlendiginde 1° akrabalarinda psoriasis
oykiisii pozitifligi 8 hastada (%17,8) saptanmis olup metotreksat alan grupta 4
(%16,7), siklosporin alan grupta da 4 (%19) kiside aile oykisii pozitifligi
saptanmigtir (Tablo 2,3).  Gruplar arasinda aile Oykiisii varligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=1,00), (Tablo 3).

Tiim hastalarin medyan PASI degeri 11,2 olup PASI degerlerinin 4,7 ile
33,2 arasinda degistigi goriilmektedir (Tablo 2). Metotreksat tedavisi alan grupta
medyan PASI degeri 12,9 olup degerler 4,7 ile 33,2 arasinda; siklosporin tedavisi
alan grupta ise 9,9 olup 6,0 ile 20,9 arasinda degismektedir. Metotreksat ve
siklosporin tedavisi alan gruplar arasinda PASI degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,234), (Tablo 3).

Calismaya katilan tiim hastalarin takipte PASI 75 degerine ulastigi
goriilmiistiir. Metotreksat tedavisi alan grubun medyan PASI 75’e ulagma siiresi 4
ay olarak belirlenmis olup degerler 3 ile 8 ay arasinda degigsmektedir. Siklosporin
tedavisi alan grupta medyan PASI 75’e ulagma siiresi 3 ay olarak saptanmis olup
degerler 2 ay ile 8 ay arasinda degismektedir. Siklosporin alan grubun PASI 75

degerine ulagma siiresinin metotreksat alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli

derecede kisa oldugu saptanmistir (p=0,048), (Tablo 3).
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Tablo 2. Hasta ve Kontrol Gruplarina Gore Olgularin Demografik ve Klinik
Ozellikleri

Degiskenler Hasta Grubu  Kontrol Grubu p-degeri
(n:46) (n:46)

Yas (yil) 37,4+11,5 38,5+14,0 0,992+
Cinsiyet -
Kadin 17 (%37,0) 17 (%37,0) 1,00#
Erkek 29 (%63,0) 29 (%63,0) 1,00#
Hastalik Siiresi (y1l) 12 (1-40) - -
Aile Hikayesi 8 (%17,8) - -
PASI 11,2 (4,7-33,2) - -

+: Student’s t testi, # Fisher’in kesin sonuglu testi

Tablo 3. Tedavi Gruplar1 ve Kontrol Grubundaki Olgularin Demografik ve Klinik
Ozellikleri

Degiskenler MTX CYC Kontrol p-
(n:25) (n:21) (n:46) degeri
Yas (yil) 40,4+9,5 33,8+10,5 38,5£14,0 0,177%
Cinsiyet 0,897%
Kadin 10 (%40,0) 7 (%33,3) 17 (%37,0)
Erkek 15 (%60,0) 14 (%66,7) 29 (%63,0)
Hastalik Siiresi 13,5 (1-40) 9 (1-25) - 0,039
(ynl)
Aile Hikayesi 4 (%16,7) 4 (%19,0) - 1,000#
PASI 12,9 (4,7-33,2) 9,9 (6,0-20,9) - 0,2349
PASI 75’e ulagsma 4 (3-8) 3 (2-8) - 0,0489

siiresi (ay)

1: Tek yonlii varyans Analizi (One-Way ANOVA), §: Pearson’un Ki-Kare testi, §: Mann Whitney
U testi, # Fisher’in kesin sonuglu testi

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi Oncesi beden kitle indeksi
ortalamas1 27,8+5,8 kg/m?, siklosporin tedavisi alan grupta ise 26,1+4,2 kg/m?
olarak bulunmustur. Tiim hastalarin tedavi dncesi BKI ortalamasi 26,8+5,0 kg/m2

olarak saptanmustir. Kontrol grubunun BKI ortalamasi ise 25,1+4.6 kg/m? olarak
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belirlenmistir. Tiim hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda, hasta grubunun
tedavi 6ncesi BKI ortalamas1 ve kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,093), (Tablo 4).

Metotreksat alan grupta hastalarin tedavi O6ncesi ortalama viicut agirligi
75,1+16,1 kg, siklosporin alan grupta ise 75,5 +15,0 kg olarak bulunmustur. Ttim
hastalar degerlendirildiginde, tedavi Oncesi ortalama viicut agirligr 75,3+14,8 kg
olarak saptanmistir. Kontrol grubunun ortalama viicut agirhig ise 72,0+13,3 kg
olarak belirlenmistir. Tiim hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda viicut
agirliklart ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
(p=0,270), (Tablo 4).

Metotreksat tedavisi alan grubun tedavi oncesi medyan viicut yag kitlesi
degeri 18,4 kg olup degerler 3,8 ile 58,4 arasinda, siklosporin tedavisi alan grubun
ise 18,9 kg olup degerler 2,5 ile 36,1 arasinda degismekteydi. Tiim hastalar
degerlendirildiginde, medyan viicut yag kitlesi degeri 18,5 kg olup degerler 2,5
ile 58,4 arasinda degismekteydi. Kontrol grubunun viicut yag kitlesi ise 16,0 kg
olup degerler 2,0 ile 39,0 arasinda degismekteydi. Tiim hastalar ve kontrol grubu
karsilastirildiginda viicut yag kitlesi degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir (p=0,187), (Tablo 4).

Metotreksat alan hasta grubunda tedavi Oncesi bel gevresi ortalamasi
96,4+14,0 cm, siklosporin alan hasta grubunda ise 92,5+12,4 cm olarak tespit
edilmistir. Tiim hastalarin tedavi Oncesi bel ¢evresi ortalamasi 94,1+12,8 cm
olarak oOl¢lilmiistiir. Kontrol grubunun bel gevresi ortalamasi ise 89,5+13,3 cm

olarak saptanmistir. Tim hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda gruplar
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arasinda bel ¢evresi degerleri ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p=0,090), (Tablo 4).

Metotreksat alan hasta grubunda tedavi 6ncesi kal¢a ¢evresi ortalamasi
100,4+10,8 cm; siklosporin alan hasta grubunda ise 101,8+8,8 cm olarak
bulunmustur. Tiim hastalarin tedavi 6ncesi kalga ¢evresi ortalamasi1 100,6+9,3 cm,
olarak belirlenmistir. Kontrol grubunun kalga cevresi ortalamasi 99,4+10,1 cm
olarak saptanmistir. Tiim hastalar ve kontrol grubu karsilagtirildiginda gruplar
arasinda kalga c¢evresi degerleri ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (p=0,543), (Tablo 4).

Metotreksat alan grupta tedavi oncesi ortalama bel/kal¢a g¢evresi orani
ortalama 0,9540,06, siklosporin alan grupta ise 0,90+0,07 olarak saptanmustir.
Tiim hastalarin tedavi Oncesi ortalama bel/kal¢ca ¢evresi orani ortalama degeri
0,93+0,07 olarak saptanmustir. Kontrol grubunda bel/kalga ¢evresi orani
0,89+0,07 olarak bulunmustur. Tiim hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda,
hasta grubunun bel/kal¢a ¢evresi orani kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml1 derecede yiiksek saptanmistir (p=0,015), (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta Grubundaki Olgularin Tedavi Oncesi Antropometrik Olgiimlerinin

Kontrol Grubuyla Karsilastirilmasi

Degiskenler Hasta Grubu Kontrol Grubu p-

' (n:46) (n:46) degeri
Beden Kitle Indeksi 26,8+5,0 25,1+4,6 0,0937
(kg/m?)
Viicut Agirhg (kg) 75,3+14,8 72,0£13,3 0,270F
Viicut yag kitlesi (kg) 18,5 (2,5-58,4) 16,0 (2,0-39,0) 0,187
Bel Cevresi (cm) 94,1+12,8 89,5+13,3 0,0907
Kal¢a Cevresi (cm) 100,6+9,3 99.,4+10,1 0,5437
Bel/Kal¢a Orani 0,93+0,07 0,89+0,07 0,015}

+: Student’s t testi, , §: Mann Whitney U testi

Hastalarin laboratuar degerleri incelendiginde;

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi Oncesi medyan serum leptin
diizeyi 11,0 ng/mL olup degerler 0,3 ile 48,8 arasinda; siklosporin grubunda ise
10,4 ng/mL olup degerler 1,1 ile 33,0 arasinda degismektedir. Tim hastalar
degerlendirildiginde; tedavi 6ncesi medyan serum leptin diizeyi 10,7 ng/mL olup
degerler 0,1 ile 48,8 arasinda degismektedir. Kontrol grubunda medyan serum
leptin diizeyi ise 6,8 ng/mL olup degerler 0,0 ile 77,7 arasinda degismektedir.
Tiim olgular degerlendirildiginde; hasta grubunun tedavi 6ncesi medyan serum
leptin diizeyleri ve kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmemistir (p=0,290), (Tablo 5).

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi Oncesi serum resistin diizeyi
medyan degeri 4243 ng/mL olup degerler 2272 ile 7543 arasinda, siklosporin
grubunda ise 4068 ng/mL olup degerler 1913 ile 9858 arasinda degismektedir.

Tiim hastalar degerlendirildiginde; tedavi oncesi serum resistin diizeyi medyan
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degeri 4334 pg/mL olup degerler 1913 ile 9858 arasinda degismektedir. Kontrol
grubunda ise 3340 pg/mL olup degerler 1034 ile 6373 arasinda degismektedir.
Tim olgular degerlendirildiginde hasta grubunun tedavi oncesi medyan serum
resistin diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p=0,002), (Sekil 1, Tablo 5).

12000
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8000 "

6000 1

4000 1

20001

Resistin

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Sekil 1.Tedavi dncesi serum resistin diizeylerinin hasta ve kontrol grubuna gore
dagilimi

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi oncesi serum YMA adiponektin
diizeyi medyan degeri 26,1 ng/mL olup degerler 9,0 ile 61,8 arasinda; Siklosporin
tedavisi alan grupta 25,0 ng/mL olup degerler 10,9 ile 101,8 arasinda degismektedir.
Tim hastalar degerlendirildiginde; hasta grubunda tedavi oncesi serum YMA

adiponektin diizeyi medyan degeri 25,7 ng/mL olup, degerler 8,9 ile 101,8
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arasinda degismektedir. Kontrol grubunda ise 37,5 ng/mL olup degerler 8,7 ile
222.9 arasinda degismektedir. Tiim olgular degerlendirildiginde hasta grubunun
medyan serum YMA adiponektin diizeyi kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,002), (Sekil 2, Tablo 5).
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Sekil 2. Tedavi oncesi serum YMA adiponektin diizeylerinin hasta ve kontrol

grubuna gore dagilimi

Metotreksat tedavisi alan grupta HOMA-IR indeksi medyan degeri 1,5
olup, degerler 0,4 ile 4,8 arasinda, siklosporin tedavisi alan grupta 1,5 olup
degerler 0,9 ile 6,4 arasinda degismektedir. Tim hastalar degerlendirildiginde
tedavi oncesi HOMA-IR indeksi medyan degeri 1,5 olup degerler 0,4 ile 6,4

arasinda degismektedir. Kontrol grubununda ise 1,5 olup degerler 0,7 ile 3,5
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arasinda degismektedir. Tiim olgular degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu
arasinda medyan HOMA-IR indeksi degerleri ac¢isindan istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,430), (Tablo 5).

Metotreksat alan grupta tedavi 6ncesi medyan CRP degeri 4,9 mg/L olup
degerler 1,2 ve 24,8 arasinda, siklosporin alan grupta 2,8 mg/L olup degerler 1,0
ile 15,6 arasinda degismektedir. Tiim hastalar degerlendirildiginde tedavi 6ncesi
medyan CRP degeri 4,0 mg/L olup degerler 1,0 ile 24,8 arasinda degismektedir.
Kontrol grubunun medyan CRP degeri 1,8 mg/L olup degerler 1,0 ile 6,2 arasinda
degismektedir. Tim olgular degerlendirildiginde hasta grubunun medyan CRP
degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,001), (Tablo 5).

Metotreksat alan grupta tedavi oncesi serum TNF-a diizeyi 3 (%12)
hastada, siklosporin alan grupta 2 (%9) hastada olgiilebilmistir. Hastalarin geri
kalan kisminda ise TNF-a diizeyinin ELISA yontemi ile Olgiilebilir siirlarin
altinda oldugu saptanmistir. Tiim hastalar degerlendirildiginde toplam 5 hastada
tedavi Oncesi serum TNF-a diizeyi ELISA yontemi ile Olgiilebilir sinirlarda
saptanmistir.  Kontrol grubunda ise higbir olgunun serum &rneginde TNF-a
olgiilebilir diizeyde saptanmamustir. Tiim olgular degerlendirildiginde, hasta ve
kontrol grubunda TNF-a dl¢iilebilen olgu sayisi agisindan istatistiksel anlamli fark

bulunmamistir (p=0,056), (Tablo 5).
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Tablo 5. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi Serum Leptin, Resistin, YMA
Adiponektin, HOMA-IR Indeksi, CRP ve TNF-o. Olgiimlerinin Kontrol Grubuyla

Karsilastirilmasi
Degiskenler Hasta Grubu Kontrol Grubu p-
(n:46) (n:46) degeri
Leptin (ng/mL) 10,7 (0,1-48,8) 6,8 (0,0-77,7) 0,290
Resistin (pg/mL) 4334 (1913-9858) 3340 (1034-6373) 0,002 ¥
YMA Adiponektin (ng/mL) 25,7 (8,9-101,8) 37,5 (8,7-222,9) 0,002 ¥
HOMA 1,5(0,4-6,4) 1,5 (0,7-3,5) 0,430 T
CRP (mgiL) 4,0 (1,0-24,8) 1,8 (1,0-6,2) <0,0017
TNF-a olgiilebilen olgu 5 (%10,9) - 0,056 q

+: Mann Whitney U testi, §: Fisher’in Kesin sonuglu testi

Serum leptin, resistin ve yiiksek molekiil agirlikli adiponektinin PASI,
BKI ve HOMA- IR indeksi ile korelasyonlar1 degerlendirildiginde;

Hasta grubunda serum leptin diizeyleri ile PASI siddeti degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir (r=-0,100 ve p=0,506),
(Tablo 6).

Hasta grubunda serum leptin diizeyleri ile BKI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmustir (r=0,532 ve p<0,001), (Tablo
6).

Hasta grubunda serum leptin diizeyleri ile HOMA-IR indeksi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (r=0,426 ve p<0,001),
(Tablo 6).

Hasta grubunda tedavi oncesi serum resistin diizeyleri ile PASI siddeti
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (r=-0,053

ve p=0,726), (Tablo 6).
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Hasta grubunda tedavi oncesi serum resistin diizeyleri ile BKI degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (r=0,240 ve p=0,021),
(Tablo 6).

Hasta grubunda tedavi Oncesi serum resistin diizeyleri ile HOMA-IR
indeksi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir
(r=-0,020 ve p=0,85), (Tablo 6).

Hasta grubunda tedavi oncesi serum YMA adiponektin diizeyleri ile PASI
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (r=-0,103
ve p=0,494), (Tablo 6).

Hasta grubunda tedavi oncesi serum YMA adiponektin ile BKI degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli ters yonde korelasyon saptanmistir (r=-0,408
ve p<0,001), (Tablo 6).

Hasta grubunda tedavi oncesi serum YMA adiponektin degerleri ile
HOMA-IR indeksi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ters yonlii

korelasyon saptanmistir (r=-0,393 ve p<0,001), (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta Grubundaki Olgularin Tedavi Oncesi Serum Leptin, Resistin ve
YMA Adiponektin diizeyleri ile PASI, HOMA-IR indeksi ve BKI Arasindaki

Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler Leptin Resistin YMA Adiponektin
PASI

Korelasyon Katsayist (r) -0,100 -0,053 -0,103
p-degeri | 0,506 0,726 0,494
HOMA-IR

Korelasyon Katsaysi (r) 0,426 -0,020 -0,393
p-degeri t <0,001 0,850 <0,001

BKI

Korelasyon Katsayist (r) 0,532 0,240 -0,408
p-degeri | <0,001 0,021 <0,001

1 Spearman Korelasyon testi

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi oncesi medyan serum trigliserid
diizeyi 123,0 mg/ dL olup degerler 40,0 ile 362,0 arasinda, siklosporin tedavisi
alan grupta ise 118,0 mg/ dL olup degerler 38,0 ile 408 arasinda degismektedir.
Tim hastalar degerlendirildiginde medyan trigliserid diizeyi 122 mg/dL olup
degerler 38 ile 408 arasinda degigsmektedir. Kontrol grubunun medyan serum
trigliserid diizeyi 92 mg/dL olup degerler 46 ile 329 arasinda degismektedir. Tim
olgular degerlendirildiginde, hasta grubunun trigliserid diizeyi kontrol grubuna
gore istatistiksel anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p=0,005), (Tablo 7).

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi oncesi ortalama diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) diizeyi 125,1+£30,9 mg/dL, siklosporin tedavisi alan grupta ise
117,6+21,7 mg/dL olarak belirlenmistir. Tiim hastalar degerlendirildiginde tedavi
Oncesi ortalama serum LDL diizeyi ortalamasi 121,8427,1 mg/dL olarak

saptanmistir. Kontrol grubunun LDL diizeyi ortalamasi 110,3+27,9 mg/dL olarak
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saptanmistir. Tim olgular degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubunun LDL
diizeyleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,062), (Tablo 7).

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi oncesi ortalama total kolesterol
diizeyi 197,2+40,1 mg/dL, siklosporin tedavisi alan grupta ise 184,5+28,2 mg/dL
olarak belirlenmistir. Tiim hastalar degerlendirildiginde tedavi 6ncesi ortalama
total kolesterol diizeyi 191,5+35,4 mg/dL olarak saptanmistir. Kontrol grubunun
ortalama total kolesterol diizeyi 178,0+33,8 mg/dL olarak saptanmistir. Tiim
olgular degerlendirildiginde hasta grubu ve kontrol grubu arasinda total kolesterol
diizeyleri ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,078), (Tablo 7).

Metotreksat grubunda tedavi oncesi medyan yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) degeri 41,0 mg/dL olup degerler 31,0 ile 57,0 arasinda, siklosporin tedavi
grubunda 42,0 mg/dL olup, degerler 26 ile 66 arasinda degismektedir. Tim
hastalar degerlendirildiginde tedavi 6ncesi medyan HDL diizeyi 41 mg/dL olup
degerler 26 ile 66 arasinda degigmektedir. Kontrol grubunun medyan HDL diizeyi
46 mg/dL olup degerler 31 ile 218 arasinda degismektedir. Tim olgular
degerlendirildiginde, hasta grubunun medyan HDL diizeyi kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptanmistir (p=0,014), (Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi Serum Lipid diizeylerinin Kontrol
Grubuyla Karsilastirilmasi

Degiskenler Hasta Grubu Kontrol Grubu  p-degeri
(n:46) (n:46)

Trigliserid (mg/dL) 122 (38-408) 92 (46-329) 0,0059

LDL kolesterol (mg/dL) 121,8+27,1 110,3+27.9 0,062t

Total kolesterol (mg/dL) 191,5+35,4 178,0+33,8 0,078%

HDL kolesterol (mg/dL) 41 (26-66) 46(31-218) 0,0149

4J: Mann Whitney U testi, T Student’s t testi

Hastalar PASI 75 degerlerine ulastiklarindaki, tedavi sonrasi Olgiilen
antropometrik 6l¢timler degerlendirildiginde;

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrasi ortalama beden Kkitle
indeksi 27,9+5,8 kg/m?; siklosporin tedavisi alan grupta 26,2+4,3 kg/m? olarak
saptanmis olup, her iki grupta da tedavi 6ncesi (MTX: 27,845,8; CYC: 26,1+4,2 )
ve tedavi sonrast BKI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,374; p=0,797), (Tablo 8). Tiim hasta grubunda tedavi dncesi
(26,8+5,0) ve tedavi sonras1 (27,0£5,11) BKI ortalamalar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,285), (Tablo 8). Tim hasta grubu tedavi
sonrast BKI ortalamas1 ve kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p=0,093).

Metotreksat alan grupta tedavi sonrasi ortalama viicut agirligr 75,5+16,1
kg, siklosporin alan grupta 75,7+15,3 kg olarak 6l¢iilmiis olup, her iki grupta da
tedavi oncesi (MTX:75,1£16,1; CYC:75,5£15,0) ve tedavi sonrasi ortalama viicut
agirh@ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=0,368, p=0,699), (Tablo 8). Tiim hasta grubunda tedavi 6ncesi (75,3+14,8) ve
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sonrasi (75,4+15,0) ortalama viicut agirhigi degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli degisim goriilmemistir (p=0,240), (Tablo 8). Tiim hasta grubunun tedavi
sonras1 viicut agirligit kontrol grubuyla kiyaslandiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,250).

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrasi viicut yag kitlesi medyan
degeri 18,6 kg olup, degerler 4,1 ile 55,8 arasinda, siklosporin tedavisi alan grupta
tedavi sonrasi viicut yag kitlesi degerleri medyan degeri 16,6 kg olup, degerler 5,2
ve 34,0 arasinda degismektedir. Her iki tedavi grubunda da tedavi éncesi (MTX
medyan:18,4; CYC medyan:18,9) ve tedavi sonrasi viicut yag kitlesi medyan
degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,455; p=0,205), (Tablo 8).
Tiim hasta grubunda da tedavi oncesi (medyan:18,5) ve sonrasi (medyan 17,3)
viicut yag kitlesi degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli degisim
saptanmamustir (p=0,735), (Tablo 8). Tiim hasta grubunda tedavi sonrasi viicut
yag kitlesi degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,18).

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrasi ortalama bel gevresi degeri
96,0+14,2 cm, siklosporin alan grupta 92,1+£11,4 cm olarak saptanmis olup, her
iki grupta da tedavi oncesi (MTX:96,4+14,0; CYC:92,5+£12,4) ve tedavi sonrasi
ortalama bel c¢evresi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,530; p=0,699), (Tablo 8). Tiim hasta grubunda tedavi dncesi
(94,1+£12,8) ve sonrast (94,2+12,9) ortalama bel cevresi degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,937), (Tablo 8). Tiim hasta
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grubunun tedavi sonrasi ortalama bel ¢evresi degerleri ve kontrol grubu degerleri
arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,109).

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrasi ortalama kalga g¢evresi
101,6+10,4 cm, siklosporin tedavisi alan grupta 102,9+8,7 cm olarak saptanmis
olup, her iki grupta da tedavi oncesi (MTX:100,4+10,8; CYC:101,8+8,8) ve
tedavi sonrasi kalga gevreleri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamugstir (p=0,058; p=0,211), (Tablo 8). Tiim hastalar degerlendirildiginde
tedavi sonrasi Olgiilen kalca cevresi ortalama degeri (102,2+9,6) tedavi Oncesine
(100,6+9,3) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(p=0,200), (Tablo 8). Tiim hasta grubunda tedavi sonrasi ortalama kalga ¢evresi
degeri kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamugtir (p=0,790).

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrasi bel/kalga cevresi degeri
ortalamasi 0,94+0,06 olarak saptanmis olup, tedavi oncesine (0,95+0,06) gore
istatistiksel anlamli olarak disiik saptanmistir (p=0,013). Bu sonucun kalga
cevresi degerlerindeki artisa bagli oldugu belirlenmistir. Siklosporin tedavisi alan
grupta tedavi sonrasi bel/kalgca cevresi degerleri ortalamasi 0,89+0,06 olarak
saptanmis olup tedavi oncesi (0,90+0,07) ve tedavi sonrasi bel/kalca ¢evresi orani
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,129),
(Tablo 8). Tiim hasta grubunda tedavi sonrasinda ortalama bel/kalca ¢evresi orani
degeri (0,90+0,07) tedavi dncesine (0,9140,06) gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha diisiik saptanmistir (p=0,005), (Tablo 8). Tiim hasta grubunun
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tedavi sonrasi bel/kalga orami kontrol grubuyla karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir ( p=0,093).

Tablo 8. Hasta grubu Icerisinde Tedavi Gruplaria Gore Olgularin Tedavi Oncesi

ve Sonrast Antropometrik Ol¢iimleri

Gruplar Tedavi Tedavi p-degeri
Oncesi Sonrasi

Beden Kitle Indeksi (BKI)

MTX 27,8+5,8 27,9+5.8 0,374#

CYC 26,1+4,2 26,2+4.3 0,797#

MTX+CYC 26,8+5,0 27,0+5,11 0,285#

Viicut Agirhg (kg)

MTX 75,1+16,1 75,5+16,1 0,368#

CYC 75,5+15,0 75,7+15,3 0,699#

MTX+CYC 75,3+14,8 75,4+15,0 0,240#

Viicut yag Kitlesi (kg)

MTX 18,4 (3,8-58,4) 18,6 (4,1-55,8) 0,455

CYC 18,9 (2,5-36,1) 16,6 (5,2-34,0) 0,2059

MTX+CYC 18,5 (2,5-58,4) 17,3 (4,1-55,8) 0,7359

Bel Cevresi (cm)

MTX 96,4+14,0 96,0+14,2 0,530#

CYC 92,5+12.4 92,1+11,4 0,699#

MTX+CYC 94,1+12,8 94,2+12,9 0,937#

Kal¢a Cevresi (cm)

MTX 100,4+10,8 101,6+10.4 0,058#

CYC 101,8+8,8 102,9£8,7 0,211#

MTX+CYC 100,6+9,3 102,2+9,6 0,200#

Bel/Kal¢a Cevresi Orani

MTX 0,95+0,06 0,94+0,06 0,013#

CYC 0,90+0,07 0,89+0,06 0,129#

MTX+CYC 0,91+0,06 0,90+0,07 0,005#

#: Bagimh gruplar t testi, 9 : Wilcoxon isaret testi

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrasi Olgiilen median serum
leptin diizeyi 7,4 ng/mL olup, degerler 0,0 ve 73,8 arasinda, siklosporin tedavisi
alan grupta tedavi sonrasi 6l¢iilen medyan leptin degeri 9,6 ng/mL olup, degerler

0,8 ile 29,3 arasinda degismektedir. Metotreksat ve siklosporin tedavi gruplarinda
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tedavi 6ncesi (MTX medyan:11; CYC medyan:10,4) ve tedavi sonrasi medyan
leptin  diizeyleri ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,476; p=0,193), (Tablo 9). Tiim hasta grubunun tedavi 6ncesi (medyan:10,7)
ve sonrast (medyan:9,6) serum leptin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir (p=0,860), (Tablo 9). Tiim hastalarin tedavi sonrasi
medyan serum leptin diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda da gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,512).

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrasi serum resistin medyan
degeri 3294 pg/mL olup, degerler 2253 ile 7037 arasinda degismektedir.
Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrasi resistin degerleri tedavi dncesine
(medyan:4655) gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p=0,039). Siklosporin tedavisi alan grupta tedavi sonrasi resistin diizeyi 4509
pg/mL olarak saptanmis olup, degerler 1801 ile 8496 arasinda degismektedir.
Siklosporin tedavisi alan grupta tedavi sonrasi resistin degerleri tedavi oncesine
(medyan:3648) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur
(p=0,009), (Tablo 9). Tiim hastalarin tedavi 6ncesi (medyan: 4334) ve sonrasi
(medyan: 3588) resistin diizeyleri kiyaslandiginda tedavi sonrasi serum resistin
diizeylerinde azalma olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=0,886), (Tablo 9). Tim hastalarin tedavi sonrasi medyan
resistin diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda, hasta grubu ve kontrol grubu

arasnda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,181).
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Sekil 3. Serum resistin diizeyinin tedavi oncesi ve tedavi sonras1 degisimi

Metotreksat tedavisi alan hasta grubunda tedavi sonrast Olgiilen YMA
adiponektin medyan diizeyi 29,1 ng/mL olup, degerler 2,5 ile 77,2 arasinda
degismektedir. Metotreksat grubunda tedavi sonrasi yiliksek molekiil agirlikli
adiponektin diizeyleri tedavi Oncesine (medyan:26,1) gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptanmustir (p=0,034). Siklosporin tedavisi alan grupta
da tedavi sonrasi serum yiiksek molekiil agirlikli adiponektin diizeyi medyan
degeri 56,8 ng/mL olup, degerler 8,7 ile 139,6 arasinda de8ismektedir.
Siklosporin grubunda da tedavi sonrasi yiiksek molekiil agirlikli adiponektin
diizeyleri tedavi Oncesi degerlerden (medyan:25,0) istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,028), (Sekil 4, Tablo 9). Tim hastalarin

tedavi oOncesi (medyan:25,7) ve sonrasi YMA adiponektin diizeyleri
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(medyan:29,5) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup tedavi sonras1i YMA
adiponektin diizeyleri tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,021), (Tablo 9). Tiim hastalarin tedavi sonrasi medyan
YMA adiponektin diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamstir (p=0,181).
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Sekil 4. Serum YMA adiponektin diizeyinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast

degisimi

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrast HOMA-IR indeksi medyan
degeri 1,7 olup, degerler 0,8 ile 5,1 arasinda degismektedir. Metotreksat tedavisi
alan grupta tedavi oncesi (medyan:1,5) ve tedavi sonrasi HOMA-IR indeksi

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,054).
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Siklosporin tedavisi alan grupta tedavi sonras1t HOMA-IR indeksi medyan degeri
1,7 olup, degerler 0,4 ile 4,7 arasinda degismektedir. Siklosporin tedavisi alan
grupta da tedavi oncesi (medyan:1,5) ve sonrast HOMA-IR indeksi medyan
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,478),
(Tablo 9). Tim hasta grubunun tedavi sonrast HOMA-IR medyan degeri 1,68
olup 0,4 ile 5,1 arasinda degismektedir. Tiim hasta grubunun tedavi Oncesi
(medyan:1,5) ve sonrasi (medyan:1,68) HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir (p=0,346), (Tablo 9). Tum hasta grubunda
tedavi sonrasi Olgiilen HOMA-IR degerleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,088).

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrast CRP medyan degeri 3,7
mg/L olup, degerler 1,0 ile 11,7 arasinda degismektedir. Metotreksat tedavisi alan
grupta tedavi oncesi (medyan:4,9) ve sonrast CRP medyan degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,050). Siklosporin tedavisi
alan grupta tedavi sonrast CRP medyan degeri 3,3 mg/L olup, degerler 1,1 ile 6,7
arasinda degismektedir. Siklosporin tedavisi alan grupta da tedavi Oncesi
(medyan:2,8) ve sonrast CRP medyan degeri degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p=0,619), (Tablo 9).

Caligmamizda tiim hasta grubu degerlendirildiginde tedavi sonrast PASI
diizeyi azalma miktar1 ile CRP diizeyi azalma miktar1 korele bulunmustur
(r=0,335 ve p=0,040). Tim hastalar degerlendirildiginde tedavi oncesi
(medyan: 4,0) ve sonrasi (medyan:3,68) serum CRP diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (p=0,067), (Tablo 9). Tim hasta

90



grubunun tedavi sonrasi CRP degerleri ile kontrol grubu kiyaslandiginda da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,561).
Metotreksat grubunda 1 hasta ve siklosporin alan grupta 1 hastada tedavi
sonrasi serum TNF-a diizeyi Olgiilebilmistir. Diger hastalarin serum 6rneklerinde
TNF-o  diizeylerinin ELISA yontemiyle o6l¢iilebilir sinirlarin altinda oldugu
saptanmigtir. TNF-a diizeyi olgiilebilen olgu sayisi istatistiksel analiz igin yeterli
sayida olmadigindan dolay1 gruplar igerisinde tedavi Oncesi ve sonrasi degerler
acisindan istatistiksel olarak karsilastirma yapilamamistir. Tim hasta grubunda
degerlendirildiginde tedavi Oncesi ve sonrast TNF-a Olciilebilen olgu sayisi
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,08). Tiim hasta grubunda
tedavi sonrast TNF-a dlgiilebilen olgu sayis1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda da

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,250).
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Tablo 9. Hasta Grubu Igerisinde Tedavi Gruplarina Gére Olgularin Tedavi Oncesi
ve Sonras1 PASI, Serum Leptin, Resistin, YMA Adiponektin, HOMA-IR indeksi
ve CRP Olciimleri

Gruplar Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
degeri*
PASI
MTX 11,2 (4,7-33,2) 2,0 (0,0-5,0) <0,001
CycC 9,9 (6,0-20,9) 2,0 (0,0-4,8) <0,001
Leptin (ng/mL)
MTX 11,0 (0,3-48,8) 7,4 (0,0-73,8) 0,476
CYC 10,4 (1,1-33,0) 9,6 (0,8-29,3) 0,193
MTX+CYC 10,7 (0,1-48,8) 9,6 (0,0-73,8) 0,860
Resistin (pg/imL)
MTX 4243 (2272-7543) 3294 (2253-7037) 0,039
CycC 4068 (1913-9858) 4509 (1801-8496) 0,009
MTX+CYC 4334 (1913-9858) 3588 (1801-8496) 0,886
YMA Adiponektin (ng/imL)
MTX 26,1 (8,9-61,8) 29,1 (2,5-77,2) 0,034
CycC 25,0 (10,9-101,8) 56,8 (8,7-139,6) 0,028
MTX+CYC 25,7 (8,9-101,8) 29,5 (2,5-139,6) 0,021
HOMA-IR
MTX 1,5 (0,4-4,8) 1,7 (0,8-5,1) 0,054
CYycC 1,5(0,9-6,4) 1,7 (0,4-4,7) 0,478
MTX+CYC 1,5(0,4-6,4) 1,68 (0,4-5,1) 0,346
CRP (mg/L)
MTX 4,9 (1,2-24,8) 3,7 (1,0-11,7) 0,050
CycC 2,8 (1,0-15,6) 3,3 (1,1-6,70) 0,619
MTX+CYC 4,0 (1,0-24,8) 3,68 (1,0-11,7) 0,067

*: Wilcoxon isaret testi

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrasi medyan trigliserid diizeyi
124,0 mg/dL olup, degerler 32,0 ile 397,0 arasinda degismektedir. Metotreksat
tedavisi alan grupta tedavi oncesi (medyan:123) ve sonrasi trigliserid diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,313). Siklosporin
alan grupta tedavi sonrast medyan serum trigliserid diizeyi 136,0 mg/dL olup,
degerler 51,0 ile 513,0 arasinda degismektedir. Siklosporin tedavisi alan grupta

tedavi sonrast medyan trigliserid diizeyleri tedavi Oncesi degerlerden
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(medyan:118) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,002),
(Tablo 10). Tim hasta grubunun tedavi sonrasi (medyan:130) serum trigliserid
diizeyi tedavi Oncesine (medyan:122) gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,005), (Tablo 10). Tim hasta grubunun tedavi sonrasi
medyan serum trigliserid diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,007).

Metotreksat grubunun tedavi sonrasi total kolesterol diizeyi ortalamasi
194,7+43,0 mg/dL olarak saptanmis olup, tedavi 6ncesi (197,2+40,1) ve tedavi
sonrasi total kolesterol diizeyi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (p=0,623). Siklosporin tedavisi alan grupta tedavi sonrasi total
kolesterol diizeyi ortalamasi 193,1+35,4 mg/dL olarak saptanmis olup, tedavi
oncesi (184,5+28,2) ve tedavi sonrasi total kolesterol diizeyi ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,163), (Tablo 10). Tiim hasta
grubunun tedavi oncesi (191,5+35,4) ve sonras1 (185,43+37,10) total kolesterol
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,540),
(Tablo 10). Tim hasta grubunun tedavi sonrasi total kolesterol diizeyleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,05).

Metotreksat grubunun tedavi sonrast LDL degeri ortalamast 120,5+33,0
mg/dL olup, tedavi oncesi (125,1+£30,9) ve tedavi sonrasi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,289). Siklosporin grubunda
tedavi sonrasi LDL degerleri ortalamasi 114,84+24,5 mg/dL olup, tedavi Oncesi

(117,6+£21,7) ve tedavi sonras1 degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmamustir (p=0,582), (Tablo 10). Tim hasta grubunun tedavi oOncesi
(121,8+27,1) ve tedavi sonrasi (113,2+29,0) LDL diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,193), (Tablo 10). Tim hasta grubunun
tedavi sonrast ortalama LDL diizeyi kontrol grubuyla kiyaslandiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamstir (p=0,198).

Metotreksat tedavisi alan grubun tedavi sonrasi medyan HDL diizeyi 42,0
mg/dL olup, degerler 28,0 ile 62,0 arasinda degismektedir. Metotreksat tedavisi
alan grupta tedavi oncesi (medyan:41) ve sonrast medyan HDL diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,064). Siklosporin tedavisi alan
grupta da tedavi sonrast medyan HDL diizeyi 42,0 mg/dL olup degerler 29,0 ile
56,0 arasinda degismektedir. Siklosporin tedavisi alan grupta tedavi Oncesi
(medyan:42) ve tedavi sonrast medyan HDL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,758), (Tablo 10). Tim hasta grubu
degerlendirildiginde tedavi oncesi (medyan:41) ve tedavi sonrasi (medyan:44)
HDL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir (p=0,35),
(Tablo 10). Tiim hasta grubunda tedavi sonrasi medyan HDL diizeyi ile kontrol
grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=

0,214).
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Tablo 10. Hasta Grubu Igerisinde Tedavi Gruplarma Gére Olgularn Tedavi

Oncesi ve Sonras1 Serum Lipid Diizeyleri Olgiimleri

Gruplar Tedavi Oncesi  Tedavi Sonras1  p degeri

Trigliserid

(mg/dL)

MTX 123 (40-362) 124 (32-397) 0,313*

cYC 118 (38-408) 136 (51-513) 0,002*

MTX+CYC 122 (38-408) 130 (32-513) 0,002*

Total

Kolesterol (mg/dL)

MTX

cYC 197,2+40,1 194,7+43.0 0,6239

MTX+CYC 184,5+28.2 193,1+35.4 0,1639
191,5+35.4 185,43+37,1 0,5409

LDL

Kolesterol mg/dL)

MTX 125,1+30,9 120,5+33,0 0,289

CYC 117,6+£21,7 114,8+24.5 0,5829

MTX+CYC 121,8427,1 113,2+29,0 0,1939

HDL

Kolesterol (mg/dL)

MTX 41 (31-57) 42 (28-62) 0,064*

CYC 42 (26-66) 42 (29-56) 0,758*

MTX+CYC 41 (26-66) 44 (28-62) 0,350*

*: Wilcoxon isaret testi, §: Bagimli gruplar t testi
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5. TARTISMA

Psoriasis, toplumda goriilme sikligi %?2-3 olan; obezite, diyabet ve
dislipidemi gibi metabolik komorbiditelerin sik olarak eslik ettigi immun bagimli,
kronik inflamatuar bir hastaliktir (21,48). Her yasta goriilebilmekle birlikte 15-20
ve 55-60 yaslar1 arasinda goriilme sikligr artis géstermektedir (27).

Calismamiza 25’1 metotreksat ve 21’1 siklosporin tedavisi baslanmis
toplam 46 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas
ortalamast 37,4+11,5 olarak saptanmistir. Calismaya alinan hastalarin yas
ortalamast literatiirle paralellik gostermektedir (151).

Calismaya alinan hastalarin 17’si (%37) kadin, 29°u (%63) erkek olup
kadin: erkek orani:1:1,7 olarak saptanmistir. Baz1 calismalarda psoriasis kadin ve
erkeklerde esit siklikta goriiliirken, c¢alismamizda oldugu gibi erkeklerde
kadinlardan daha yiiksek oranda izlendigi ¢aligmalar da bulunmaktadir (152,153,
154,155). Metotreksat tedavisi alan hastalarin 10’u (%40) kadin, 15’1 (%60)
erkek, siklosporin alan hastalarin 7’si (%33,3) kadin 14’1 (%66,7) erkek iken
kontrol grubuna 17 (%37) kadin 29 (%63) erkek goniillii dahil edilmistir. Gruplar
arasinda kadin ve erkeklerin dagilimi1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p=0,897). Bu durum tedavi gruplar1 ve kontrol grubunun yas
ve cinsiyet dagilimi yoniinden homojen oldugunu gostermektedir.

Gruplara gore hastalik siiresi degerlendirildiginde metotreksat tedavisi alan
grubun medyan hastalik siiresinin siklosporin alan gruptan istatistiksel olarak

anlaml1 derecede yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu sonucun randomizasyondan
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kaynaklandig1 disiiniilmiistiir. Metotreksat ve siklosporin tedavileri alan gruplar
arasinda medyan PASI degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Bu sonug¢ da tedavi gruplarinin hastalik siddeti agisindan benzer
oldugunu gostermektedir.

Hasta grubunun %17,8’inde aile Oykiisii saptanmistir.  Gorgiilii ve
ark’nin 500 psoriasisli hastayla yaptig1 calismada aile oykiisti yiizdesi %17,8,
Balevi'nin 48 psoriasisli hastayla yaptig1 ¢alismada ise bu oran %16,6 olarak
saptanmigtir (156,157). Calismamizda aile Oykiisii pozitifligi orani literatiirle
uyumludur.

Psoriasis, epidermal hiperproliferasyon, anormal Kkeratinosit farklilagsmasi
ve T hiicreleri aracili inflamasyonla karakterizedir (1,2). Obezite ile iliskili olarak
gelisen kronik inflamasyonun psoriasis riskini arttirdigi ve obezite ile iligkili
inflamasyonun kontroliiniin psoriasisli hastalarnin tedavisinde 6nemli bir
basamak oldugu o6ne siiriilmektedir (7). Diistik kalorili diyet ve gastrik by pass
sonrasi psoriasis lezyonlarinda gerileme olmasi,  obezite ve psoriasis
patogenezinde ortak olan inflamatuar ve hormonal yolaklar1 hedefleyen PPAR y
agonistleri ve  a-MSH hormonu gibi bazi ilag ve hormonlarin kilolu psoriasis
hastalarin tedavisinde faydali olabilecegine dair kanitlarin mevcut olmasi,
aragtirmalarin obezite ve psoriasis etyopatogenetik mekanizmalari tizerinde
yogunlagmasina neden olmustur (48,49).

Son zamanlarda yapilan calismalarda yag dokusunun sadece enerji
depolayan bir organ olmadigi, aym1 zamanda endokrinolojik ve immunolojik

fonksiyonlarmin da bulundugu gosterilmistir (6). Bu fonksiyonlar adipositler ve
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yag dokusunu infiltre eden inflamatuar hiicreler tarafindan salinan adipositokinler
tarafindan gergeklestirilmektedir (7,8). Obezitede, adipoz dokunun fizyolojik
fonksiyonlarinda bozulmalar ve salgilanan adipositokin diizeylerinde degisiklikler
meydana geldigi gosterilmistir (8,129). Zayif kisilerde adipoz dokudan agirlikli
olarak adiponektin, TGF-B, IL-10, IL-4, IL-13, IL-RA ve apelin gibi
antiinflamatuar etkili sitokinler salinirken, obezitede TNF-a, IL-6, leptin,
visfatin, resistin, anjiotensin 11 ve plazminojen aktivatdr inhibitor 1 gibi
proinflamatuar 6zellikteki sitokin salinimi baskindir ve antiinflamatuar etkili
adipokinlerin saliniminda azalma goriilmektedir (129).

Leptinin psoriasiste T hiicre fonksiyonu ve inflamasyon basamaginda rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (135). Leptin reseptoriiniin uyarilmasiyla birlikte Th17
ve Thl immun yanitlar1 tetiklenir ve Th2 yanmiti baskilanir (23,136). Leptin
salimimiyla monositler tarafindan salinan TNF-a, IL-6, T lenfositler tarafindan
salinan IFN-y miktar1 artar ve diizenleyici T hiicrelerinin fonksiyonunda bozulma
meydana gelir  (136,137). Leptin ayrica psoriatik deride otokrin keratinosit
proliferasyonunu ile inflamatuar hiperplaziyi uyaran amfiregulin ekspresyonunu,
adezyon molekiilii sentezini artirir ve anjiogenezi tetikler (12,137).

Resistin, inflamasyon, immunite, obezite ve insulin direncinde gorev
almaktadir (141,144). Biiylik oranda periferik kan hiicreleri, makrofajlar ve kemik
iligi hiicrelerinden sentezlenen resistin az miktarda adipoz dokudan da
salgilanmaktadir (23). Inflamatuar siireclerde de gérev alan resistinin psoriasis
etyopatogenezinde rol oynayan TNF-o, IL-1B, IL-6 ve CXCLS8, IL-12 gibi

sitokinlerin salinimini artirdi@i  gosterilmistir (2,15,47,144).
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Adiponektin; enerji metabolizmasi, insiilin direnci, vaskiiler fizyoloji gibi
bir ¢ok progeste rol almaktadir (8). Yiiksek molekiil agirlikli adiponektin en aktif
adiponektin formu olup, insulin direnci ve metabolizmay1 yansitan en duyarli
belirtegtir (149). Adiponektin T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunu engeller
(6). NK hiicrelerinin IL-2 ile iligkili olarak gergeklesen sitotoksik aktivitesini
baskilar (6,7). TNF-a, IL-6, IFN- y iiretimini azaltir, monosit hiicre adezyonunu,
makrofaj fagositik aktivitesini azaltir (6). IL-10 ve IL-1RA gibi antiinflamatuar
mediatdrlerin monositler, monosit kokenli makrofajlar ve dentritik hiicreler
tarafindan salimmini artirir (6). Ayrica endotelyal hiicrelerden IL-8, vaskuler
adezyon molekiili-1 (VCAM -1) ve reaktif oksijen radikallerinin {iretimini azaltir
(23). Bu nedenle adiponektinin antiinflamatuar etki gostererek psoriasis
patogenezinde koruyucu rol oynadigi diisiiniilmektedir (8).

Psoriasis vulgaris stk goriilen kronik bir dermatolojik hastaliktir.
Literatiirde adipositokinlerin psoriasis vulgaris etyopatogenezinde ve insulin
direnci gibi komorbiditelerle iliskisindeki roliinii degerlendiren az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Calismamizda psoriasis vulgaris hastalarinda, etyopatogenezde
rolii oldugu diisiiniilen leptin, resistin, yliksek molekiil agirlikli adiponektin ve
inflamasyon belirtegleri olan TNF-a ve CRP serum diizeyleri belirlenerek bu
adipositokinlerin PASI, insulin direnci gostergesi HOMA-IR indeksi, beden kitle
indeksi ile iligkisi ve metotreksat ve siklosporin tedavisi ile degisimleri
degerlendirilmistir.

Calismamizda tiim hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda viicut agirlig:

ve beden kitle indeksi ortalama degerleri agisindan anlamli fark bulunmamistir
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(p=0,270; p=0,093). Psoriasis obezite iliskisinin arastirildigi ¢esitli ¢alismalarda
psoriasis hastalarinin beden Kitle indeksinin normal populasyona gore daha fazla
oldugu bildirilmistir (4,5,159,160). Calismamizda BKI ve viicut agirhg degerleri
acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark olmamasi, kontrol
grubunun viicut agirhg ve BKI acisindan hasta grubuna benzer olgulardan
sec¢ilmis olmasindan kaynaklandigimi disiindiirmektedir. Hasta ve kontrol
grubunun beden kitle indeksi ortalamasinin normal sinirlarin iistiinde olmasi Tiirk
populasyonunda beden kitle indeksi ortalamasinin yiiksek oldugunu gostermekte
olup literatiirle paralellik géstermektedir (161,162). Calismamizda metotreksat ve
siklosporin tedavi gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi viicut agirhigr ve BKI
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,368, p=0,374;
p=0,699, p= 0,797). Sonuglarimiz metotreksat ve siklosporin tedavilerinin viicut
agirligi Gizerine belirgin etkisi olmadigini disiindiirmektedir.

Calismamizda tiim hasta grubunda, BKI ile PASI arasinda korelasyon
saptanmamistir (p=0,528). Zhang ve ark.’nin 4452 psoriasis hastasiyla yaptiklar
calismalarinda PASI ile beden kitle indeksinin korele oldugunu belirtmislerdir
(163). Duarte ve ark.’nin 296 psoriasis hastasini degerlendirdikleri ¢alismalarinda
da beden kitle indeksi ve PASI arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmustir (164). Bizim calismamizda BKI ile PASI arasinda korelasyon
saptanmamasi olgu sayisinin azligindan kaynaklaniyor olabilir.

Tiim hastalar degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu arasinda viicut
yag Kitlesi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,295).

Tedavi gruplarinda da tedavi Oncesi ve sonrasi viicut yag Kitlesi degerlerinde
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istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir (p=0,23). Balci ve ark.’nin
caligmasinda psoriasisli hastalarin abdominal yag dokusu kitlesi saglikli
kontrollere gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (165). Mashayekhi-Goyonlo
ve ark.’nin 79 psoriasis hastasim1i 83 saglikli goniilliiyle karsilagtirdiklart bir
calismada psoriasis hastalari ile kontrol grubu arasinda viicut yag orani agisindan
anlamli fark bulunmamis, ancak psoriasis hastalarinin gévde yag orami kontrol
grubundan anlamli oranda yiiksek bulunmustur (166). Santral obezite olarak
adlandirilan abdominal yag dokusu artisinin insulin direnci ve metabolik sendrom
gelisimi agisindan subkutandéz yag dokusu artisina gore daha yiiksek bir risk
gostergesi oldugu bilinmektedir (167). Calismamizda abdominal yag Kitlesi
Ol¢iilmediginden dolayr tek basina total viicut yag kitlesi degerlerinin psoriasisli
hastalarda metabolik riski belirlemede yetersiz kalmis olabilecegi kanaatindeyiz.
Viicut yag Kitlesinde tedavi oncesi ve sonrasi anlamli fark olmayisi metotreksat ve
siklosporin tedavilerinin viicut yag Kitlesini etkilemedigini gostermektedir.
Calismamizda tiim hastalar ve kontrol grubunun bel ve kalga ¢evreleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,090;
p=0,543). Ancak hasta grubunun bel/ kal¢a g¢evresi orani kontrol grubuna gore
anlamli oranda yiiksek saptanmistir (p=0,015). Literatiirde bel ¢evresi ve bel/kalga
gevresi oranit artiginin tip 2 DM, koroner arter hastaligi ve mortalite riski ile
bagimsiz olarak iligkili oldugu belirtilmektedir (168,169). Yusuf ve ark.’nin
12000 miyokard infraktiisi (MI) Sykiisii olan hastay1r 15000 saglikli kontrolle
karsilastirdiklart INTERHEART c¢alismasinda bel/kalga ¢evresi oraninin, bel

cevresine gore miyokard infraktiisii riskinin belirlenmesinde daha giivenli bir
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kriter oldugu ortaya konmustur (170). Psoriasis, diyabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara igiciligi ve artmis beden kitle indeksi gibi kardiyovaskuler
risk faktorlerinin sik goriildiigi bir hastaliktir. Buna paralel olarak Gelfand ve
ark.’nin calismasinda psoriasisin bagimsiz olarak MI riski artistyla iliskili oldugu
gosterilmistir (122). Calismamiza benzer sekilde Gerdes ve ark. 79 psoriasis
hastasini1 80 saglikli goniilliiyle karsilastirdigi ¢alismada erkek hastalarin bel/kalca
cevresi oraninin kontrol grubundan anlaml olarak yiiksek oldugunu raporlamistir
(171). Bulgularimiz literatiirle paralellik gostermekte olup psoriasisli hastalarda
kardiyovaskuler riskin saglikli kontrollere gore artmis oldugunu desteklemektedir.
Calismamizda siklosporin tedavi grubunda bel/kalga ¢evresi oraninda tedavi
sonras1t herhangi bir degisim saptanmazken, metotreksat alan grupta bel/kalga
gevresi orani tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli azalma gdstermistir
(p=0,013). Ancak elde ettigimiz sonucun kalga cevresi degerindeki artisa bagh
oldugu saptanmustir.

Calismamizda siklosporin grubunun PASI 75 degerine metotreksat
tedavisi alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha kisa zamanda
ulastigi saptanmistir (p=0,048). Karn ve ark.’nin 33 metotreksat ve 31 siklosporin
tedavisi baglanmig psoriasis hastalartyla yaptiklart bir calismada PASI degerinde
meydana gelen azalma agisindan tedavinin 1. ayinda siklosporin grubundaki
PASI disiisii, metotreksat tedavisi alan gruba gore anlamli oranda daha fazla
gerceklesmis, ancak 2 ve 3. aylarin sonunda her iki grupta meydana gelen PASI
diistisii benzer bulunmustur (172). Calismamizda da siklosporin grubunun PASI

75 degerine metotreksat tedavisi alan gruba gore istatistiksel olarak daha kisa

102



zamanda ulasmasi siklosporin tedavisinin metotreksat tedavisine gore etkisinin
daha hizli bagladigini desteklemektedir.

Calismamizda tiim hasta grubunun tedavi Oncesi medyan leptin diizeyi
kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,29). Ayrica tiim hasta grubu icerisinde leptin diizeyleri ile
tedavi oncesi PASI ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamustir (p=0,506). Literatiirde psoriasis vulgarisli hastalarda leptin
diizeylerini degerlendiren c¢alismalarda degisken sonucler elde edilmistir.
Takahashi ve ark., Aly ve ark., Rajappa ve ark., Romani ve ark., Enany ve ark.
calismalarinda psoriasis vulgaris hastalarinda serum leptin diizeyinin saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (114,136,
173,174,175). Cerman ve ark.’nin 43 psoriasisli hastay1 20 saglikli goniilliiyle
karsilastirdiklar ¢aligmalarinda psoriasisli hastalarin serum leptin diizeyi kontrol
grubuna gore yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu ¢aligmada agir siddetli psoriasisli hastalarda serum leptin
diizeyinin hafif-orta siddetli psoriasis hastalarina ve saglikli kontrollere gore daha
yiiksek oldugu ve leptin diizeylerinin hastalik siddetiyle korelasyon gdsterdigi
bildirilmistir (12). Wang ve ark. 144 psoriasisli hasta ve 54 saglikli kontrolii
karsilastirdiklar1 bir calismada psoriasisli hastalarda saglikli kontrollere gore
leptin diizeyinin daha yiiksek oldugunu, ancak hastalik siddetiyle korelasyon
gostermedigini bildirilmistir (176). Johnston ve ark. 30 psoriasis hastasin1 beden
kitle indeksi bakimindan eslestirdigi 29 saglikli kontrolle karsilagtirdiklar: bir

caligmada, psoriasisli hastalarda serum leptin diizeyinin saglikli kisilerden farkl
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olmadigini ve hastalik siddetiyle korelasyon gostermedigini bildirmislerdir (47).
Calismamizda hasta grubunda leptin diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek
olmasi, leptinin psoriasis patogenezinde rol oynayabildigini desteklemekle
birlikte, gruplar arasinda degerler ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamas1 ve leptin ile PASI degerleri arasinda korelasyon saptanmamasinin
hasta sayisinin azligindan kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamizda metotreksat ve siklosporin tedavisi alan gruplarda tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrast serum leptin diizeyinde anlamli fark saptanmamustir. (p=0,476;
p=0,193). Tiim hastalarin tedavi sonrasi serum leptin diizeyleri tedavi Oncesi
degerlere gore anlamli degisim gostermemistir (p=0,860). Tiim hastalarin tedavi
sonrast serum leptin diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda da gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,512). Rajappa ve
ark. metotreksat ve katran tedavisi alan psoriasisli hastalar1 karsilastirdiklar
calismada tedavi sonrasinda serum leptin diizeylerinin tedavi Oncesine gore
anlamli olarak azaldigini bildirmislerdir (173). Ozdemir ve ark.’nm yaptiklari
calismada siklosporin tedavisinden sonra serum leptin diizeylerinde yiikselme
saptanmis ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (177). Coimbra
ve ark.’nin d-UVB, PUVA ve topikal tedavi alan psoriasisli hastalariyla yaptigi
bir ¢aligmada tedavi sonrasinda leptin diizeylerinde anlamli fark saptanmamistir
(20). Takahashi ve ark.’nin topikal glukokortikoid ile birlikte infliksimab,
adalimumab, ustekinumab ve darbant UVB tedavileri alan hastalarin serum leptin
diizeyinde 12. haftada istatistiksel anlamli degisim olmamasina ragmen 24.

haftada belirgin azalma meydana geldigini bildirmislerdir (138). Calismamizda
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tedavi gruplarinda tedavi sonrasinda leptin diizeylerinde anlamli degisim
olmamasinin hastalarin uzun siireli takibinin yapilmamas: ve leptinin diyet
aligkanliklari, ekzersiz, anksiyete, depresif duygu durumu gibi gesitli faktorlerden
etkilenmesinden kaynaklaniyor olabilecegi diistintilmustiir (178,179,180,181).

Calismamizda tedavi Oncesi serum leptin diizeyleri ve beden kitle indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (p<0,001).
Caligmamiza benzer sekilde Johnston ve ark.’nin ve Wang ve ark.’nin yaptiklar
calismalarda da psoriasisli hastalarda serum leptin diizeylerinin BKI ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir (47,176). Coimbra ve ark.’nin 66 psoriasis
hastasmni 37 saglikli kontrol grubuyla karsilastirdiklar1 bir calismada BKi 30°dan
biiyiik olan hastalarin serum leptin diizeylerinin BKI 25-30 arasinda ve 25’den az
olanlara gore daha fazla oldugu bildirilmistir (20). Calismamizda da serum leptin
diizeylerinin BKI ile korele olmasi, leptin diizeyinin obeziteyle birlikte artig
gosterdigini desteklemektedir.

Calismamizda tiim hasta grubunda tedavi oncesi HOMA-IR degerleri ve
serum leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmuistir
(r=0,426 ve p=0,003). Leon-Cabrera ve ark. ve Zuo ve ark.’nin yaptig
caligmalarda HOMA-IR ve leptin diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml
korelasyon gosterdigi  bildirilmistir (182,183). Literatiirle de uyumlu olan
bulgularimiz serum leptin diizeyi artisiyla birlikte insulin direnci gelisim riskinde
artis meydana geldigini gostermektedir.

Calismamizda tiim hasta ve kontrol gruplart karsilastirildiginda hasta

grubunun medyan resistin degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
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anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,002). Tim hasta grubu
igerisinde resistin diizeyleri ile tedavi 6ncesi PASI olgtimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmamustir (p=0,726). Calismamiza benzer
sekilde, Coimbra ve ark., Corbetta ve ark. ve Kawashima ve ark.’nin yaptiklari
caligmalarda hasta grubunun resistin diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (20,184,185). Takahashi ve ark.
psoriasisli hastalarda serum resistin diizeylerinin kontrol grubuna gore artmis
oldugunu ve hastalik siddetiyle korele oldugunu bildirmislerdir (145). Elde
ettigimiz sonug resistinin psoriasis patogenezinde rol oynadigini, ancak hastalik
siddetiyle iligkili olmadigini diisiindiirmektedir. Hasta sayist azlig1 da bu sonugta
etkili olmus olabilir. Calismamizda metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrasi
resistin diizeylerinde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
azalma saptanmustir (p=0,039). Calismamiza benzer sckilde Rajappa ve ark.
metotreksat ve katran tedavileri alan 60 psoriasisli hastayr degerlendirdikleri
calismada 12 haftalik metotreksat tedavisinden sonra serum resistin diizeylerinin
tedavi 6ncesine gore anlamli olarak azaldigini bildirmislerdir (173). Kawashima
ve ark. PUVA ve darbant UVB tedavisi alan 36 psoriasis hastasi
degerlendirdikleri caligmalarinda tedavi sonrasi resistin diizeylerinin tedavi
Oncesine gore anlamli olarak azaldigini bildirmislerdir (185). Coimbra ve
ark.’nin 10 topikal tedavi, 17 d-UVB ve 17 PUVA tedavisi alan hastanin tedavi
oncesi ve sonrast adipositokin diizeylerini degerlendirdigi calismasinda tedavi
sonras1 serum resistin degerlerinde anlamli diizeyde azalma oldugu saptanmigtir

(20). Corbetta ve ark. 10 psoriasis hastasini 10 saglikli kontrolle karsilagtirdigi bir
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calismada 1 aylik asitretin tedavisinden sonra serum resistin degerlerinde anlamli
diizeyde azalma saptanmustir (184). Literatiirle uyumlu olan sonucumuz resistin
diizeyinin psoriasis siddeti ve tedaviden etkilendigini ve inflamasyonun
gerilemesiyle birlikte serum diizeyinin azaldigin1 desteklemektedir. Calismamizda
siklosporin tedavisi alan grupta tedavi sonrasi Olgiilen resistin degerleri tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,009).
Calismamiza benzer sekilde Ozdemir ve ark. siklosporin tedavisi alan 26 psoriasis
hastasin1  degerlendirdikleri c¢alismalarinda tedavi sonrast serum resistin
degerlerinde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli yiikselme oldugunu
bildirmisler ve bu sonucu hastalarin kilo almalar1 ve tedavi sirasinda olusan
immunolojik degisikliklerle iliskilendirmislerdir (177). Literatiirde serum resistin
diizeylerinin beden kitle indeksi, insulin direnci ve serum lipid diizeyleriyle iligkili
oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur. Calismamizda siklosporin tedavisi alan
hastalarda belirgin bir kilo artisi olmamakla birlikte serum trigliserid diizeyleri
tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmigtir. Kopecky ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada 80 hastaya 24 saatlik iv lipid infiizyonu sonrasi
serum resistin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artig saptanmistir (186).
Singh ve ark. ve Norata ve ark.’nin ¢aligmalarinda serum resistin degerlerinin
trigliserid  degerleriyle  korelasyon  gosterdigi  belirtilmistir ~ (187,188).
Caligmamizda siklosporin tedavi grubunda, metotreksat tedavi grubundan farkli
olarak; serum trigliserid degerlerinin tedavi sonrasinda artisinin serum resistin
diizeylerinde artisa neden olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu sonu¢ serum resistin

degerlerinin inflamasyon siirecinin yani sira, serum lipid diizeylerinden de
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etkilenebildigini gostermektedir. Calismamizda tiim hastalarin tedavi sonrasi
serum resistin diizeylerinin tedavi Oncesi degerlere gore azalma gosterdigi
saptanmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,886).
Siklosporin tedavi grubundaki hastalarin tedavi sonrasi serum resistin diizeyinde
meydana gelen artisin bu sonuca neden olabilecegi disliniilmiistiir. Tim
hastalarin tedavi sonrast medyan resistin diizeyleri kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,181).

Calismamizda tedavi dncesi serum resistin diizeyleri ve beden kitle indeksi
degerlerinin korelasyon gosterdigi saptanmustir (p=0,021). Sadashiv ve ark. 34
obez ve 34 non obez postmenapozal kadin hastayla yaptigi calismada obez
hastalarda serum resistin diizeyinin obez olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir (189). Qwecki ve ark.
136 obez ve 48 non obez hastayi karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda obez hastalarda
resistin diizeyinin istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve BKI
ile korele oldugunu bildirmiglerdir (190). Literatiirle paralellik gosteren
bulgularimiz resistinin obezite ile iliski oldugunu ve artan yag dokusu ile resistin
diizeyinde artis meydana geldigini diistindiirmektedir.

Calismamizda tedavi dncesi serum resistin diizeyleri ile HOMA-IR indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamistir (p>0,850).
Resistinin insulin direncindeki roli tartismalidir. Literatlirde resistinin insulin
direnciyle baglantisinin arastirildigi ¢alismalarda degisken sonuglar elde edilmistir

(17,141,142,143). Kawamoto ve ark.’nin yaptiklar1 c¢alismada plazma resistin
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diizeylerinin HOMA-IR indeksi ile korele oldugunu bildirilmistir. (191). Bu J ve
ark.’nin 32 diyabetik ve 37 normoglisemik hastay1 karsilastirdiklar1 caligmada ise
her iki grupta da HOMA-IR indeksi ile resistin diizeyi arasinda korelasyon
saptanmamugstir (192). Heilbron ve ark.’nin 38 non-obez ve 12 obez nondiabetik
hasta ile tip 2 diyabeti mevcut olan 22 obez hastayi karsilastirdiklar1 calismasinda
gruplar arasinda serum resistin degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (193). Calismamizdan elde ettigimiz sonu¢ serum resistin
diizeylerinin insulin direnci gelisimiyle iliskili olmadigini diisiindiirmektedir.
Calismamizda tiim hasta grubunun medyan serum YMA adiponektin
diizeyi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir
(p=0,002). Tiim hasta grubu igerisinde YMA adiponektin diizeyleri ile tedavi
oncesi PASI oOlciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamustir (p=0,494). Gerdes ve ark.’nin 79 psoriasisli hastanin 80 saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildig1 bir calismada psoriasisli hastalarda serum YMA
adiponektin diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (171). Calismamiza benzer sekilde Shibata ve
ark.’nin 23 erkek psoriasis hastasim1 22 saglikli kontrolle karsilastirdigi bir
caligmada serum yiiksek molekiil agirlikli adiponektin diizeylerinin hasta
grubunda saglikli kontrollere gore anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmistir
(194). Nakajima ve ark. 30 psoriasis hastasin1 kilo ve cinsiyet bakimindan
eslestirilmis 30 saglikli goniilliiyle karsilastirdiklari bir calismada psoriasisli
hastalarda yiiksek molekiil agirlikli adiponektin diizeylerinin kontrol grubuyla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugunu ve PASI
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ile ters yonde korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (146). Psoriasis hastalarinda
IL-6 ve TNF-a yiiksekliginin adipoz doku tarafindan salgilanan adiponektin
diizeylerinde azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (8). Elde ettigimiz sonug
antinflamatuar etkili YMA adiponektin diizeylerinin psoriasis
etyopatogenezindeki inflamatuar siirece bagli olarak azalmig olabilecegini
diistindiirmekte olup, literatiirle paralellik gostermektedir. YMA adiponektin
diizeyleri ile PASI arasinda korelasyon saptanmamast YMA adiponektinin
diizeylerinin hastalik siddetiyle iligkili olmadigini diisiindiirmektedir. Hasta sayisi
azlig1 da bu sonugta etkili olmus olabilir. Calismamizda metotreksat tedavisi alan
hasta grubunda tedavi sonrast YMA adiponektin diizeyleri tedavi oncesi
degerlerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,039).
Siklosporin tedavisi alan grupta da tedavi sonrasinda yiiksek molekiil agirlikli
adiponektin diizeyleri tedavi Oncesi degerlerden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,028). Shibata ve ark.’nin ¢alismasinda anti-
TNF ve darbant UVB tedavisi almig psoriasis hastalarini tedavi sonrasinda tedavi
Oncesine gore total adiponektin diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml yiikselme
saptanmistir (194). Calismamizda tiim hasta grubunun tedavi sonrasi YMA
adiponektin degerleri tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli olarak
artmis olup, kontrol grubuyla karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,021; p=0,287). Serum YMA adiponektin
diizeyinin tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore anlamli olarak yiikselmesi,

YMA adiponektinin hastalik siddeti ve inflamasyonun azalmasiyla birlikte serum
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diizeyinin artmis olabilecegini ve psoriasiste koruyucu rolii olabilecegini
diistindiirmektedir.

Tim hasta grubu igerisinde tedavi oncesi HOMA-IR diizeyi ile YMA
adiponektin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ters yonde korelasyon
saptanmigtir (r=-0,393 ve p<0,001). Eglit ve ark. yaptiklari ¢alismada YMA
adiponektin diizeyi ve HOMA-IR indeksinin ters yonde korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir (195). Literatiirle uyumlu olan bulgularimiz YMA adiponektinin
insulin direncine kars1 koruyucu rol oynuyor olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda psoriasisli hastalarda YMA adiponektin diizeyi ile beden
Kitle indeksi’nin ters yonlii korelasyon gosterdigi saptanmistir. Calismamiza
benzer sekilde Kaser ve ark. ve Sulistyoningrum ve ark. YMA adiponektin
diizeyinin BKI ile ters korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (196,197). Elde
ettigimiz sonu¢ antiinflamatuar etkili YMA adiponektin diizeyinin diger
adipositokinlerden farkli olarak obezite durumunda azaldigini gdstermekte olup,
obezitede inflamatuar siirecin baskin oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda tiim hasta ve kontrol grubunda medyan HOMA-IR indeksi
degerlerinin normal sinirlarda oldugu saptanmistir ve karsilastirildiklarinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,430).
Giiniimiizde psoriasisin bagimsiz olarak diyabetes mellitus riski ile iliskili oldugu
bilinmektedir (198). Karadag ve ark.’nin 75 psoriasisli hastayr 50 saglikli
goniilliiyle karsilastirdgir ¢alismasinda HOMA-IR indeksi psoriasisli hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptanmistir (199). Karadag ve

ark.’nin ¢aligmasindan farkli olarak; bozulmus aclik glukozu, OGTT bozuklugu
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ve diyabeti olan hastalarin ¢alismamiza dahil edilmemesinin bu sonugta etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamiza benzer sekilde Pereira ve ark.’nin 77
psoriasis hastasin1 92 saglikli goniillityle karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda oral
glukoz tolerans testi normal olan non diyabetik psoriasis hastalarinin saglikli
kontrollere gore HOMA-IR indeksinde anlamli fark saptanmamistir ve normal
glukoz homeostazi olan psoriasisli hastalarda ileri arastirmalarin yapilmasi
gerekebilecegi vurgulanmistir (200). Insulin direnci 6lgiimiinde hiperinsulinemik-
Oglisemik klemp testi ve intravendz glukoz tolerans testi gibi HOMA-IR
indeksine gore daha duyarli metodlar da bulunmaktadir (201). Elde ettigimiz
sonugta Kullanilan insulin direnci 6l¢lim yonteminin duyarhgmin da etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Psoriasis ve insulin direnci iliskisinde TNF-a, IL-1 ve
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin olusturdugu kronik inflamasyonun rol aldig:
diisiniilmektedir. Literatiirde; psoriasis hastalarinda sistemik tedaviyle birlikte
insulin direncinin azaldigin1 belirten ¢alismalar da bulunmaktadir (174).
Rajappa ve ark.’nin 60 psoriasis hastasini yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis
60 kontrolle kiyasladigi ¢alismasinda HOMA-IR indeksi hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ve 12 haftalik metotreksat ve
topikal katran tedavisi alan hasta gruplarindan metotreksat tedavisi alan grupta
tedavi sonrast HOMA-IR indekslerinde anlamli oranda azalma izlenirken, topikal
tedavi grubunda HOMA-IR degerinde anlamli degisiklik olmadigi bildirilmistir
(174). Calismamizda metotreksat ve siklosporin tedavisi alan gruplarda tedavi
oncesi ve tedavi sonrast HOMA-IR indeksi degerleri acisindan anlamli fark

saptanmamistir  (p=0,054; p=0,478). Bulgularimiz psoriasis hastalarinda
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metotreksat ve siklosporin tedavileri sonucunda insulin duyarliliginda degisim
olmadigin1  diisiindiirmektedir. Insulin duyarligmmn diyet, stres, uzun siireli
hareketsiz yasam tarzi ve enfeksiyonlar gibi ¢esitli faktorlerden etkilenebildigi
bilinmektedir (202,203). Ayrica literatiirde metotreksatin diyabeti tetikleyebildigi
ve hastalik progresyonunu artirarak insulin ihtiyacinda artisa neden olabilecegi ve
siklosporinin ~ hiperglisemiyi  indiikleyebilecegini  bildiren  calismalar
bulunmaktadir (204). Bulgularimizin insulin duyarliliginin belirtilen faktorler ile
metotreksat ve siklosporin tedavilerinden etkilenmesinden kaynaklaniyor
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Caligmamizda metotreksat ve siklosporin tedavi gruplarinin CRP diizeyinin
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,001ve
p=0,029). Tiim hastalarin medyan CRP degerleri kontrol grubuna gére anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Coimbra ve ark.’nin g¢aligmasinda
psoriasisli hastalarin CRP diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmis ve topikal tedavi, darbant UVB ve
PUVA tedavileri alan hastalarin tedavi sonrast CRP diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli derecede azalma saptanmistir (205). Gisondi ve ark.’nin psoriasisli
hastalar1 saglikli goniilliilerle karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda CRP diizeyinin
psoriasisli hastalarda daha yiliksek ve hastalik derecesiyle korele oldugu
belirtilmistir (206). Calismamizda hasta grubunda izlenen yiiksek CRP diizeyi
psoriasisteki inflamatuar siireci desteklemekte ve hastalik siddetinin artmasiyla
birlikte gelisen inflamatuar yanit artisinin CRP diizeyinde dogru orantili bir artig

meydana getirdigini diisiindiirmektedir. Calismamizda metotreksat ve siklosporin
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grubu icerisinde tedavi Oncesi ve sonrasi medyan CRP degerleri benzer
bulunmustur  (p=0,050; p=0,619). Calismamizda tiim hasta grubu
degerlendirildiginde tedavi sonrasi PASI diizeyi azalma orani ile CRP diizeyi
azalma oranlar1 korele bulunmustur (r=0,335 ve p=0,040). Calismamizda her iki
tedavi grubunda tedavi sonrast CRP degerlerinde anlamli azalma olmamasi
hastalarin PASI degerlerinin fazla yiiksek olmamasindan dolay:r inflamatuar
yanttaki  degisimin CRP degerini belirgin olarak etkilememesinden
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda tedavi oncesi serum TNF-a diizeyi 5 hastada ELISA ile
Olgtilebilir sinirlarda bulunmustur. Kontrol grubunda ise hic¢bir olguda TNF-a
oOl¢iilecek diizeyde saptanmamustir. Yapilan ¢aligmalar psoriatik hastalarda saglikli
kontrollere kiyasla TNF-o diizeyinin serumda artmis oldugunu gostermektedir
(70). Literatiirdeki diger ¢aligmalardan farkli olarak Coimbra ve ark. serum TNF-
a diizeyinin psoriasis hastalarinda kontrol grubuna kiyasla yliksek saptanmadigini
belirtmislerdir. Ayrica TNF-a’nin lokal olarak psoriasis lezyonlarinda yiiksek
olabildigini, ancak sistemik inflamatuar cevap olusturacak Olc¢lide dolasimda
yiikksek saptanmadigina deginmislerdir (207). Calismamizda hastalarin biiyiik
boliimiinde ve kontrol grubunun tamaminda serum TNF-a diizeyinin
Ol¢iilememesi, TNF-a’nin agirlikli olarak lokal etki gosteren bir sitokin oldugunu
ve psoriasisli hastalarda serumda olgiilemeyecek kadar disiik diizeylerde
bulunabildigini diisiindliirmektedir. Bu sonucta hastalarin PASI ortalamalarinin
yiiksek olmamasi da etkili olmus olabilir. Tedavi dncesi ve sonrasi her iki tedavi

grubunda TNF-o olgiilen olgu sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark
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olmamasinin olgularin biiylik bir kisminda serumda TNF-o’nin 6l¢iilememis
olmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.

Calismamizda tiim hasta grubunun medyan trigliserid diizeyleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir
(p=0,005). Hasta grubunda LDL ve total kolesterol ortalamalari kontrol
grubundan yiikksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,062; p=0,078). Hasta grubunun tedavi oéncesi medyan HDL
serum diizeyi ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik bulunmustur (p=0,014). Taheri ve ark. 50 psoriasis hastasini 50 saglikli
kontrol grubuyla karsilagtirdiklar1 calismada psoriasisli hastalarin total kolesterol,
VLDL, LDL ve trigliserid degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugunu, HDL degerinin ise daha diisiikk oldugunu bildirmislerdir  (208).
Calismamizdaki bulgular literatiirle uyumlu olup LDL ve total kolesterol
diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmamasinin hasta sayis1 azligia bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Bulgularimiz
psoriasisli hastalarda dislipideminin saglikli kisilere gore daha sik goriildiigiinii ve
psoriasisteki kardiyovaskuler risk artisinda serumda aterojenik ozellikteki lipid
diizeyi yiiksekliginin ve koruyucu etkili HDL diizeyinin diisiikliigiiniin de rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda metotreksat alan grupta tedavi oncesi ve sonrast medyan
trigliserid diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,313). Calismamiza
benzer sekilde, Gisondi ve ark.’nin sistemik tedavi baslanmasiyla birlikte olusan

metabolik degisiklikleri arastirdiklart 10539 hastay1 igeren ¢alismalarinda
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metotreksat tedavisi alan hastalarda trigliserid diizeylerinin tedaviyle degisim
gostermedigi saptanmustir (209). Siklosporin alan grupta tedavi sonrasinda
medyan trigliserid degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir
(p=0,002). Siklosporin tedavisi alan grupta tedavi sonrasi1 medyan trigliserid
diizeyi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikksek bulunmustur
(p=0,007). Gisondi ve ark.’nin c¢alismalarinda 8. ve 16. haftalarda siklosporin
tedavisi alan grupta serum trigliserid diizeyinde baslangi¢ degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmigtir (209). Elde ettigimiz sonug
siklosporin tedavisinin dislipidemi olusturarak metabolik profili etkiledigini
gostermekte olup literatiirle paralellik gostermektedir.

Metotreksat tedavi grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasit medyan LDL ve total
kolesterol degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,289; p=0,623). Calismamiza benzer sekilde Gisondi ve ark.’nin
calismalarinda metotreksat tedavisinin 8 ve 16. haftalarda olgiilen LDL ve total
kolesterol degerleri arasinda baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml
degisiklik gozlenmemistir (209). Literatiirle paralellik gdsteren sonucumuz
metotreksat tedavisinin LDL ve total kolesterol diizeylerine belirgin bir etkisi
olmadigint diisiindiirmektedir. Siklosporin grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi
medyan LDL ve total kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (p=0,582; p=0,163). Gisondi ve ark.’nin ¢aligmasinda siklosporin
tedavisi alan grupta tedavi oncesine gore LDL ve total kolesterol diizeyinde

anlamli yiikselme oldugu raporlanmistir. (207). Calismamizda LDL ve total
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kolesterol diizeyinde diizeyinde anlamli artis saptanmamasinin hasta sayisinin
azligina bagli oldugu diistiniilmistiir.

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrast HDL
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,064).
Literatiirde metotreksat tedavisi alan psoriasisli ve romatoid artritli hastalarda
almayanlara oranla vaskuler hastalik riskinin belirgin sekilde azaldigi, dolayisiyla
metotreksatin kardiyovaskuler koruyucu etki gosterdigi belirtilmektedir (204). .
Calismamizda siklosporin tedavisi alan hastalarda da tedavi Oncesi ve sonrasi
medyan HDL diizeyleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p=0,758). Elde ettigimiz sonuglar metotreksat ve siklosporin tedavilerinin
kardiyovaskiiler agidan koruyucu 6zellik gostermedigini diigiindiirmektedir.

Sonug olarak, aragtirmamizda adipositokinlerin psoriasis
etyopatogenezindeki olasi rolii, hastalik siddeti ve psoriasise sik eslik eden
komorbiditelerden biri olan insiilin direnci ile olan iliskisi ve iki farkli sistemik
tedaviyle bu adipositokinlerin gosterdikleri degisim sinirli bir hasta grubu
tizerinde degerlendirilmis olup, bu konuyla ilgili daha genis hasta gruplarini

igeren ¢alismalara gereksinim bulunmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiza dahil edilen hasta grubundaki olgularin %17,8’linde
literatiirle benzer sekilde aile Oykiisii saptanmistir. Bu durum psoriasisin
genetik faktorlerle iliskisini desteklemektedir.

2. Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda viicut agirhig ve BKI
ortalama degerleri agisindan anlamli fark bulunmamistir. Kontrol
grubunun viicut agirligi ve BKI agisindan hasta grubuna benzer olgulardan
secilmesinin bu sonuca neden olabilecegi diistintilmiistiir.

3. Metotreksat ve siklosporin tedavileriyle BKI ve viicut agirhiginda degisim
olmamasi, tedavilerin viicut agirligi ve BKI iizerine belirgin bir etkisi
olmadigini diisiindiirmektedir.

4. Calismamizda hasta grubunda BKI ile PASI arasinda korelasyon
saptanmamistir. Olgu sayisindaki azligin bu sonuca neden olabilecegi
distintilmiistiir.

5. Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda viicut yag kitlesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Kontrol grubunun viicut
agirhg ve BKI acisindan hasta grubuna benzer olgulardan secilmesinin bu
sonuca neden olabilecegi diistiniilmistiir. Ayrica psoriasisli hastalarda
metabolik riski belirlemek i¢in total viicut yag kitlesi degerinden ziyade
abdominal yag kitlesi degeri Ol¢limiiniin de yapilmast gerektigi

distintilmiistiir.
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6.

10.

Viicut yag Kkitlesinde tedavi Oncesi ve sonrasi anlamli fark olmayisi
metotreksat ve siklosporin tedavilerinin viicut yag kitlesini belirgin olarak
etkilemedigini distiindiirmektedir.

Calismamizda tiim hastalar ve kontrol grubunun bel ve kalga cevreleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte
bel/ kalca cevresi orani kontrol grubuna goére anlamli oranda yiiksek
saptanmigtir.  Bulgularimiz literatiirle paralellik ~gostermekte olup
psoriasisli hastalarda kardiyovaskuler riskin saglikli kontrollere gore
artmis oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda siklosporin tedavi grubunda bel/kalca ¢evresi oraninda
tedavi sonrasi herhangi bir degisim saptanmazken, metotreksat alan grupta
bel/kalga gevresi orani tedavi sonrasi kalga gevresi degeri artisina bagh olarak
istatistiksel olarak anlamli azalma gostermistir.

Caligmamizda siklosporin tedavi grubunun PASI 75 degerine metotreksat
tedavisi alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede kisa zamanda
ulagmasi, siklosporin tedavisinin metotreksat tedavisine gore etkisinin
daha hizli bagladigini diisiindiirmektedir.

Leptinin psoriasiste T hiicre fonksiyonu ve inflamasyon basamaginda rol
oynadig1 diisliniilmektedir. Leptin reseptOriiniin uyarilmasiyla birlikte
Th17 ve Thl immun yanitlart tetiklenir ve Th2 yanitt baskilanir.
Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, medyan
serum leptin diizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek

saptanmast leptinin psoriasis etyopatogenezinde rol oynuyor olabilecegini
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11.

12.

13.

14.

diisiindiirmektedir. Elde ettigimiz sonucun istatistiksel olarak anlamli
bulunmamast ve serum leptin diizeyi ile PASI degerleri arasinda
korelasyon saptanmamasinin hasta sayisinin azligindan kaynaklaniyor
olabilecegi diistintilmiistiir.

Her iki tedavi grubunda da tedavi sonrasi serum leptin diizeyinde tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli degisim gorilmemistir.
Calismamizda tedavi gruplarinda tedavi sonrasinda leptin diizeylerinde
anlamli degisim olmamasinin hastalarin uzun siireli takibinin yapilmamasi
ve leptinin diyet aliskanliklari, ekzersiz, anksiyete, depresif duygu durumu
gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmesinden kaynaklaniyor olabilecegi
diistintilmistiir

Serum leptin diizeyi ve BKI'nin korelasyon gostermesi serum leptin
diizeylerinin obeziteden etkilendigini diisiindiirmektedir.

Serum leptin diizeyi ve HOMA-IR indeksinin korelasyon gostermesi
serum leptin diizeylerinin insiilin direnciyle baglantili oldugunu
disiindiirmektedir

Resistinin psoriasiste etyopatogenezinde rol oynayan TNF-o, IL-1p, IL-6
ve CXCLS8, IL-12 gibi sitokinlerin salimimini artirdigi gosterilmistir.
Calismamizda tiim hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda hasta
grubunun medyan resistin degerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek saptanmasi resistinin psoriasis patogenezinde rol oynadigini

disiindiirmektedir.  Resistinin PASI ile korele olmamasi, resistinin
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15.

16.

17.

18.

19.

hastalik siddetiyle baglantili olmadigimi diisiindiirmekle birlikte, hasta
sayis1 azligi da bu sonugta etkili olmus olabilir.

Metotreksat tedavisi alan grupta tedavi sonrasi serum resistin diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmasi, serum resistin diizeyinin
tedaviden etkilendigini ve inflamasyonun gerilemesiyle birlikte serum
diizeyinin azaldigini1 diisiindiirmektedir.

Siklosporin tedavisi alan grupta tedavi sonrasi serum resistin diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli artis olmasinin serum trigliserid diizeyi artigina
bagli oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda tedavi dncesi serum resistin diizeyleri ve BKI degerlerinin
korelasyon gosterdiginin saptanmasi resistin diizeylerinin obeziteden
etkilendigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda tedavi dncesi serum resistin diizeyleri ile HOMA-IR indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamasi serum
resistin  diizeylerinin insulin direnci gelisimiyle iligkili olmadigini
diistindiirmektedir.

Adiponektin TNF-a, IL-6, IFN- vy {iretimini, monosit hiicre adezyonunu ve
makrofaj fagositik aktivitesini azaltir (6). Adiponektinin antiinflamatuar
etki gosterdigi ve psoriatik hastalardaki 1L-6 ve TNF-o yiiksekliginin
adipoz doku tarafindan salgilanan adiponektin diizeylerinde azalmaya
neden oldugu disiiniilmektedir (8). Calismamizda da hasta grubunun
medyan serum YMA adiponektin diizeyi kontrol grubundan istatistiksel

olarak diisiik saptanmis olup, YMA adiponektin diizeylerinin psoriasis
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20.

21.

22.

23.

etyopatogenezindeki inflamatuar siirece bagli olarak azalmis olabilecegini
diistindiirmektedir. ' YMA adiponektin ile PASI arasinda korelasyon
saptanmamasi YMA adiponektin diizeylerinin hastalik siddetiyle iliskili
olmadigmi disiindiirmektedir. Hasta sayisi azligi da bu sonucta etkili
olmus olabilir.

Calismamizda her iki tedavi grubunda da tedavi sonrast YMA adiponektin
diizeylerinin tedavi 6ncesi degerlerden istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptanmasi, YMA adiponektinin hastalik siddeti ve inflamasyonun
azalmasiyla birlikte serum diizeyinin artmis olabilece§ini ve psoriasiste
koruyucu rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tiim hasta grubu igerisinde tedavi oncesi HOMA-IR diizeyi ile YMA
adiponektin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ters yonde
korelasyon saptanmistir. Literatiirle uyumlu olan bulgularimiz YMA
adiponektinin insulin direncine karsi koruyucu rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda psoriasisli hastalarda YMA adiponektin diizeyi ile BKI nin
ters yonli korelasyon gosterdiginin saptanmasi YMA adiponektin
diizeyinin diger adipositokinlerden farkli olarak obezite durumunda
azaldigin1 gostermekte olup obezitede inflamatuar silirecin baskin
oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda tim hasta ve kontrol grubunda medyan HOMA-IR indeksi
degerlerinin normal smirlarda oldugu saptanmistir ve hasta ile kontrol

grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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24.

25.

26.

bulunmamistir. Bozulmus aglik glukozu, OGTT bozuklugu ve diyabeti
olan hastalarin c¢alismamiza dahil edilmemesi ve kullanilan Ol¢iim
metodunun bu sonugta etkili olabilecegi diistiniilmustiir.

Calismamizda her iki tedavi grubunda da tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
HOMA-IR indeksi degerleri agisindan anlamli fark saptanmamuistir.
Bulgularimiz psoriasis hastalarinda metotreksat ve siklosporin tedavileri
sonucunda insulin direncinde degisim olmadigini disiindiirmektedir.
Insulin duyarliginin diyet, stres, uzun siireli hareketsiz yasam tarzi ve
enfeksiyonlar gibi ¢esitli faktorlerden etkilenebilmesi, metotreksatin
diyabeti tetikleyebilmesi, insulin ihtiyacinda artisa neden olabilmesi ve
siklosporinin hiperglisemiyi indiikleyebilmesinin bu sonugta etkili olmus
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Calismamizda hastalarin  biiylik boliimiinde ve kontrol grubunun
tamaminda serum TNF-a diizeyinin 6l¢iilememesi TNF-o’nin agirlikli
olarak lokal etki gdsteren bir sitokin oldugunu ve psoriasisli hastalarda
serumda Olgiilemeyecek kadar diisiik diizeylerde bulunabildigini
diisindirmektedir. Hasta grubunun PASI degerlerinin fazla yiiksek
olmamasi da bu sonugta etkili olmus olabilir.

Caligmamizda hasta grubunda izlenen yliksek CRP diizeyi psoriasisteki
inflamatuar siireci desteklemekte ve hastalik siddetinin artmasiyla birlikte
gelisen inflamatuar yanit artisinin CRP diizeyinde dogru orantili bir artis
meydana getirdigini diisiindiirmektedir. Her iki tedavi grubunda tedavi

sonrast CRP degerlerinde anlamli azalma olmamasinin; hastalarin PASI
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217.

28.

29.

degerlerinin fazla yiiksek olmamasindan dolay1r inflamatuar yanittaki
degisimin CRP  degerini  belirgin  olarak  etkilememesinden
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda tiim hasta grubunun medyan trigliserid diizeyleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Hasta
grubunda LDL ve total kolesterol ortalamalar1 kontrol grubundan yiiksek
olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hasta
grubunun tedavi 6ncesi medyan HDL serum diizeyi ise kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmustir. Psoriasisli
hastalarda dislipideminin saglikli kisilere gore daha sik gorildigi ve
psoriasisteki kardiyovaskiiler risk artisinda serumda aterojenik ozellikteki
lipid diizeyi yiiksekliginin ve koruyucu etkili HDL diizeyi diistikliigliniin
de rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.

Metotreksat tedavisi alan grupta trigliserid, LDL, total kolesterol ve HDL
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli  degisim  goriilmemesi
metotreksatin lipid profilini degistirmedigini gostermektedir.

Siklosporin tedavisi alan grupta LDL, total kolesterol ve HDL diizeyinde
degisim olmamakla birlikte trigliserid diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli artis meydana gelmistir. Bu sonug¢ siklosporin tedavisinin
dislipidemi olusturarak metabolik profili etkiledigini gostermekte olup

literatiirle paralellik gostermektedir.
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8. OZET

Psoriasis; hiicresel immiin mekanizmalarla iliskili sistemik inflamatuar bir
deri hastaligidir. Genel populasyonun %1-3’iinde goriilmektedir.

Psoriasisli hastalarda obezite sik olarak goriilmektedir. Son zamanlarda
yapilan c¢alismalarda adipoz dokudan salinan adipositokinlerin psoriasis
patogenezi ve eslik eden komorbiditelerin gelismesinde rol oynadigi
gosterilmigtir.

Calismamizda; serum adipositokin diizeylerinin PASI, HOMA-IR, beden
kitle indeksi ile iliskisi ve sistemik tedaviyle degisimlerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Calismamiza psoriasis vulgaris tanisi ile klinigimizde metotreksat
tedavisi baslanmis 25 ve siklosporin tedavisi baslanmis 21 hasta olmak tizere
toplam 46 hasta; kontrol grubuna ise hasta grubu ile yas, cinsiyet ve BKI
acisindan uyumlu 46 saglikli goniillii alinmistir.

Calismamizda hasta grubunda tedavi Oncesi resistin diizeylerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, YMA adiponektin
diizeylerinin ise istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir.
Hasta grubunda tedavi oncesi leptin diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunurken, bu farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriilmistiir.
Metotreksat grubunda tedavi sonrasi resistin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azalma, siklosporin alan grupta ise istatistiksel olarak anlamli
derecede artig saptanirken, siklosporin grubunda resistin diizeyindeki yiikselmenin

trigliserid degerlerinin artisina bagh olabilecegi distiniilmiistiir. Her iki tedavi
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grubunda da tedavi sonras1 YMA adiponektin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli derecede artis saptanirken tedavi sonrasi leptin diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli degisim goriilmemistir. Adipositokin diizeyleri ile PASI degerleri
arasinda ise Kkorelasyon saptanmamustir.

Calismamizda tedavi Oncesi resistin diizeyleri BKI ile korele iken,
HOMA-IR ile korelasyon saptanmamustir. Leptin diizeylerinin BKI ve HOMA-IR
ile korele, YMA adiponektin diizeyleri ise BKI ve HOMA-IR ile ters ydnde
korele oldugu bulunmustur.

Tim bu sonuglar adipositokinlerin psoriasis, obezite ve insulin
direncindeki ortak etyopatogenetik yolaklarda rol aldigini; serum adipositokin
diizeylerinin tedaviye bagli inflamatuar siirecin gerilemesi ve hiperlipidemi gibi
tedavi yan etkilerine bagli degisim gosterebildigini diisiindirmekle birlikte
psoriasiste adipositokinlerin roliinii aragtirmaya yonelik genis serilerde yapilan
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, leptin, resistin, YMA adiponektin, beden

kitle indeksi, insulin direnci
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9. SUMMARY

Psoriasis is a chronic systemic inflammatory disease mediated by cellular
immune mechanisms. The prevalance in general population varies between %1-3.

Obesity is commonly seen in patients with psoriasis. In the recent studies it
has been reported that adipocytokines secreted from adipose tissue are involved in
the pathogenesis of psoriasis and the development of its comorbidities.

In our study, we aimed to evaluate the relationship between the serum
adipocytokine levels and PASI, HOMA-IR, body mass index and the alterations
of these parameters seen with systemic treatment.

A total of 46 patients followed up in our department, with the diagnosis of
psoriasis vulgaris, of which 25 were on methotrexate and 21 on cyclosporine
treatment  were included in the study. 46 healthy age, sex and BMI matched
healthy volunteers were also included as the control group.

In our study, in patients group pretreatment resistin levels were
significantly higher and HMW adiponectin levels were significantly lower than
the controls. Pretreatment leptin levels were higher than the controls but the
difference was not statistically significant. In the methotrexate group there was a
statistically significant decrease in serum resistin levels, while a significant
increase was found in the cyclosporine group. The rise in the levels of resistin
in the cyclosporine  group  was attributed to the increase in the serum
triglyceride levels. A statistically significant increase in the serum levels of HMW

adiponectin was seen in both of the treatment groups. No statistically significant
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difference between pretreatment and posttreatment leptin values were determined
in both groups No correlation was detected between adipocytokine levels and
PASI.

Serum resistin levels were correlated with BMI levels , while no
significant correlation was detected between resistin levels and HOMA-IR.
Serum leptin levels were correlated with BMI and HOMA-IR, while HMW
adiponectin levels were inversely correlated with BMI and HOMA-IR.

All together our results point out that adipocytokines act in common
pathways in psoriasis, obesity and insulin resistance; levels of adipocytokines
can show alterations due to the regression of inflammatory process related to
systemic treatment as well as hyperlipidemia developing as a side effect of
the treatment. Further studies with larger series are required to examine and
determine the relationship between adipocytokines and psoriasis.

Keywords: Adipocytokines, leptin, resistin, YMA adiponectin, body mass

index, insulin resistance, systemic treatment
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