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OZET

Psoriasis'li Hastalarda Erken Aterosklerotik Degisikliklerin Arastirilmasi
Dr. Burcu DUNDAR

Dermatoloji AD, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Inciralti/IZMIR

Psoriasis, kronik ve tekrarlayici seyirli, 6zellikle sacli deri ve ekstansor alanlara yerlesmeye
egilimli, keskin smirli eritemli, skuamli papiiler lezyonlarla kendini gdsteren genetik,
enflamatuar bir dermatozdur. Ateroskleroz ise ¢esitli sitokin ve kemokinlerin pro veya anti-
aterogenik faktorler olarak yer aldigi immun hiicre infiltrasyonu gosteren kronik, enflamatuar

bir hastaliktir.

Bu c¢alismada, cocukluk ve gen¢c yas donemlerinde ateroskleroz sonucu salinan
proenflamatuar sitokinlerin psoriasis'i tetikleyip aktiflestirebilecegi, psoriasis seyrinde salinan
sitokinlerin erken vaskiiler hasar olusumunu tetikleyebilecegi diisiincesiyle, gen¢ psoriasis'li

hasta populasyonunda erken ateroskleroz bulgularinin arastirilmasi amaglanmistir.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigi’ne basvurmus ve psoriasis
tanis1 almig 6-40 yas arasindaki 66 hasta, hasta grubunda; 6-40 yas aralifinda psoriasis'i
bulunmayip baska nedenlerle poliklinige basvuran 66 hasta ise kontrol grubunda
degerlendirildi. Her bir hasta ve kontrol grubu i¢in yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, brakiyal
kan basinci, aglik kan sekeri, serum CRP, kreatinin, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid,
idrarda mikroalbumin, aortik gerilim, aortik distansibilite ve karotis intima media kalinlig

olciildii. Buna ek olarak hasta grubundaki hastalarin PASI skorlar1 ve hastalik siireleri

kaydedildi.

Hem hasta hem de kontrol grubundan elde edilen demografik veriler, laboratuvar degerleri,
karotis intima media kalinliklar1 ve aortik gerilim ile aortik distansibilite degerleri farkli yas

alt gruplari icin (6-10; 11-20; 21-30; 31-40) birbirleriyle karsilastirildi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda her bir yas alt gruplari i¢in yapilan ikili karsilagtirmalarda,
karotis intima media kalinliklari, aortik gerilim ve aortik distansibilite agisindan farkli yas

gruplari i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p < 0,05). Buna ek olarak, hastalik



siiresi ve PASI degerlerinin artis1 ile karotis intima media kalmligi, aortik gerilim ve

distansibilite arasinda pozitif korelasyon saptandi (p < 0,05).

Bu bulgu, psoriasis'in siddetinin artisinda etkili oldugu diisiiniilen proenflamatuar sitokinlerin
aterosklerotik lezyonlarin olusumuna katkida bulunarak aortik gerilimi arttirip aortik
distansibiliteyi azalttiklar1 seklinde yorumlanabilir. Bu dogrultuda, gen¢ psoriasis'li hasta
populasyonunda aortik gerilim ve aortik distansibilitenin hesaplanmasinin, erken ateroskleroz

bulgularinin saptanmasinda yararli olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, metabolik sendrom, ateroskleroz



SUMMARY

Investigation of Early Atherosclerotic Changes in Patients with Psoriasis
Dr. Burcu DUNDAR

Department of Dermatology, Dokuz Eyliil University, School of Medicine
Inciralt/iZMIR

Psoriasis is a genetic, inflammatory dermatosis that reveals a chronic and recurrent course
presenting with sharp-lined erythematous, squamous papular lesions tending to localize

particularly on hairy skin and extensor areas.

The aim of this study was to investigate early findings of atherosclerosis in a young
population of patients with psoriasis due to the presumption of proinflammatory cytokines
which are released in childhood and early adulthood that may trigger and worsen both

psoriasis and atherosclerosis.

Sixty six patients between the ages of 6 and 40 admitted to the dermatology outpatient clinic
of the School of Medicine, Dokuz Eyliil University who are diagnosed with psoriasis, and 66
patients between the ages of 6 and 40 admitted to the same outpatient clinic for other reasons
were evaluated in the patient group and the control group respectively. For each patient and
control groups, age, sex, height, body weight, brachial blood pressure, fasting blood glucose,
serum CRP, creatinine, total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, urine microalbumin, aortic
strain, aortic distensibility, and carotid intima media thickness were measured. In addition, the

PASI scores and duration of psoriasis were recorded in the patient group.

Demographic data, laboratory values, carotid intima media thickness aortic, aortic strain and
aortic distensibility values obtained from both patients and the control group were compared

in terms of different age subgroups (6-10, 11-20, 21-30, 31-40).

Statistically significant difference was found when carotid intima media thickness, aortic
strain and aortic distensibility were compared for the paired patients and control groups in
terms of different age groups (p <0.05). In addition, duration of psoriasis and increased PASI
scores showed a positive correlation between carotid intima media thickness, aortic strain, and

distensibility (p <0.05).



One can conclude that proinflammatory cytokines which were thought to be effective in
severity of psoriasis may contribute atherosclerotic lesions by increasing aortic strain and
reducing aortic distensibility and early vascular damage may cause the predisposition of the

patient to some diseases with increasing age.

We believe that aortic strain and aortic distensibility may be useful in revealing early

atherosclerotic findings in the young population of patients with psoriasis.

Keywords: Psoriasis, metabolic syndrome, atherosclerosis



GIRIS

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Tanmm

Psoriasis, kronik ve tekrarlayici seyirli, 6zellikle sagli deri ve ekstansor alanlara yerlesmeye
egilimli, keskin sinirli eritemli, skuamli papiiler lezyonlarla kendini gosteren genetik,

enflamatuar bir dermatozdur (1).

1.1.2. Tarihge

Psoriasis ¢ok eski bir hastalik olmasina karsin 19. yiizyila kadar lepra ile karistirilmistir.
Psoriasis ile ilgili ilk tanimlamalar Hippocrates (M.O. 460-377) tarafindan yapilmistir, ancak
tanimladigi klinik tablo lepra, ekzema ve tuberkular lupus’a da uymaktadir. Bir¢ok tarihgiye
gore, Yunanca kasinmak anlamina gelen “psora” terimini ilk kez Galen kullanmigtir. Celsus
(M.O. 25-M.S.45), 1. yy.da impetigo’nun dérdiincii varyantr olarak psoriasis'e benzer bir deri
hastalig1 tanimlamistir. Daha sonra R. Willan (1757-1812), 1798’te lepra greacorum ve psora
lepra adlariyla iki ayr antite tanimlayarak lepra ve psoriasis'i ayirmis ve psoriasis'in klasik
klinik tanimlamasini yaparak ilk kez 6zel bir hastalik oldugunu ortaya koymustur. Ferdinand
von Hebra (1816-1880) 1841°de hastaligin tek bir antite oldugunu bildirmis ve "psoriasis"
sOzciigiinli bu 6zel hastalifa veren ilk kisi olmustur. Rus dermatologlar 19. yy.da, hastaligin
sadece deri ile degil i¢ organlar, metabolizma ve sinir sistemi ile de iligkili olabilecegini

ortaya atmislardir (2).

1.1.3. Prevalans

Hastaligin prevalansi diinyanin g¢esitli bolgelerinde %1-3 arasinda degismektedir (3).
Avrupa’da ve Kuzey Amerika’daki beyazlarda daha sik goriiliirken, Amerika’daki siyahlarda
daha seyrek, Latin Amerika yerlilerinde ve Samoa’lilarda yok denecek kadar azdir (3).
Avrupa’da en sik Danimarka ve Faeroe Adalari’nda goriiliir. Cin’de goriilme orani ise %0,4

kadardir. ABD’de her y1l 150000 hastaya psoriasis tanisi konmaktadir.



Psoriasis, kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir. Hastalik siklikla 15-30 yas
araliinda goriilse de her yasta ortaya ¢ikabilir. On yasin altinda nadir olsa da bebekler ve
yaslilarda da hastalik baslangici izlenebilmektedir. Aile dykiisiiniin oldugu olgularda hastalik
daha erken yaslarda ortaya ¢ikabilir (3).

1.1.4. Etyoloji

Psoriasis, tarihsel olarak epidermal keratinositlerin bozuklugundan kaynaklanan kronik bir
enflamatuar hastalik oldugu diisiiniilmiis, yapilan son ¢aligmalar psoriasis'in immun sistemin
onemli rol oynadigr bir hastalik oldugunu ortaya koymustur. Psoriasis'te, bir¢ok
biyokimyasal, immunolojik ve vaskiiler nedenlere bagli olarak epidermal biiyiime ve

diferansiyasyonda degisiklikler olusur (1,2).

Psoriasis'in  baglangi¢c yasindaki farkliliklarin, patogenetik olarak iki farkli formunun
bulunmasindan kaynaklandig: ileri siiriilmiistiir. Buna gore Tip I psoriasis, HLA-Cw6 gibi
baz1 siif | antijenlerin varliginda, genetik komponentin agirlikli oldugu, 40 yasin altinda
ortaya ¢ikan ve daha siddetli seyir gosterirken Tip II psoriasis daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar,
HLA antigen varlig1 gostermez ve daha hafif seyirlidir (1,2).

Psoriasis multifaktoriyel bir hastaliktir. Giiclii genetik baglantisinin yaninda bazi cevresel
faktorler de etiyolojisinde rol oynamaktadir. Infeksiyon, travma, ilaglar (beta-blokerler,
lityum, anti-malaryal ilaclar, interferon), sigara, stres, nemlilik, soguk, diyet ve obezitenin

psoriasis ile iliskili oldugu gosterilmistir (1,4,5)

1.1.4.1. infeksiyon

Yapilan c¢alismalar hastaligin baglamasinda ve yayginlagmasinda bakterilerin roli
bulunabilecegini gostermektedir. Staphylococcus ve Streptococcus’larla kolonizasyon ve
infeksiyonun psoriasis'i siddetlendirdigi saptanmistir. Kronik plak tipi psoriasis olgularmin
yarisindan fazlasinda deride Staphylococcus aureus bulundugu gosterilmistir. Stafilokokkal
deri infeksiyonlarimin da psoriasis'i siddetlendirdigi belirlenmistir. Bakteriyel infeksiyonla

psoriasis arasindaki en belirgin iligski guttat psoriasis'te gézlenmektedir (6).



Bakteriyel infeksiyonlarla psoriasis arasinda belirlenen kuvvetli iligki {lizerine sonraki
caligmalar bakterilerin psoriasis patogenezine hangi mekanizmalarla katkida bulundugunun
aragtirtlmasina yogunlagmistir. Streptokokkal pirojenik ekzotoksinler ve stafilokokkal
enterotoksinlerin superantijen rolii oynadigit bilinmektedir. Bu bakteriler superantijenik
ozellikleriyle deride aktif T hiicreleri ve monositler iceren enflamatuar deri lezyonlar
meydana getirebilmektedir. Superantijen terimi T hiicreleri ve makrofajlarin kuvvetli uyaricisi
olan bir mikrobiyal protein ailesini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Superantijenler MHC
Class II molekiillerine baglandiklarinda T hiicrelerini 6zel TCR VB gen segmentlerini
eksprese etme yoluyla uyarmaktadirlar. Bu sekilde biiyiik miktarda T hiicresi aktive etme
yetenekleri yaninda superantijenlerin, T hiicrelerinden bagimsiz olarak, keratinositleri de
iceren MHC class II eksprese eden hiicrelerden sitokin iiretimini uyardigi ve aktive ettigi
gosterilmistir. Superantijenlerle psoriasis arasindaki iligski ¢esitli bildirilerle kuvvetlenmistir.
Bir calismada akut guttat psoriasis olgularinda farinkste streptokokkal pirojenik ekzotoksin
serotip C (SPEC veya kizil-tip C) olusturan A grubu streptokoklar izole edilmis, bu olgularda
lezyonlu deride artmig sayida VP2 eksprese eden T hiicreleri saptanmistir. Farkli iki grubun
yaptig1 calismalarda ise, psoriasis'li olgularda normal alanlardan elde edilen deri greftlerinin
immun yetmezlikli farelere transplantasyonu sonrasinda bu farelere otolog superantijenle
muamele edilmis immunositler injekte edildiginde, greftte psoriasis benzeri tablo gelistigi
belirlenmistir. Bu bulgular, superantijen stimiilasyonunun psoriasis'i baglatabildigini
diisiindiirmektedir. Yeni bir in vivo insan calismasinda da keratinositlerdeki HLA-DR

ekspresyonunun superantijenlere enflamatuar deri yanitlarini arttirdigi gosterilmistir (7-9).

1.1.4.2. Travma

Mekanik, fiziksel, allerjik veya baska kaynakli travmanin psoriasis lezyonu olusumundaki
roli 1ilk kez Koebner tarafindan tanimlanmis ve “Koebner Fenomeni” olarak
isimlendirilmistir. Her tiir kutan travma, irritasyon, dermatoz ve bazi tedavi ydntemleri
olgularin %30-50’sinde Koebner yanit1 olugturmaktadir. Fenomen, genellikle travmadan 10-
14 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir. Ancak reaksiyonun gelisimi i¢in hem epidermal hem de

dermal travma olugmasi gerekmektedir (6,10).



1.1.4.3. Ilaclar

Beta blokerler, lityum, antimalaryallar ve nonsteroidal antienflamatuarlar gibi bazi ilaglarin
psoriasis'te presipitasyon, ekzaserbasyon ve tedavi direncine yol agtigi bildirilmistir. Buna
psoriasis'teki cAMP, Ilokotrien, prostaglandin sentez degisiklikleri, bozulmus lenfokin
salimimi ve hipersensitivite reaksiyonlarinin ya da endogen Koebner fenomeninin yol actigi
distintilmektedir. Ayrica psoriasis tedavisinde kullanilan antralin, komiir katrani, UV veya
PUVA’nin ekzaserbasyona yol acabildigi veya sistemik ya da genis alana topikal yolla
uygulanan potent kortikosteroidlerin kesilmesinin 6zellikle piistiiler psoriasis olusumuna

neden oldugu gozlenmektedir (1,11,12).

1.1.4.4. Diger Faktorler

Puberte ve menapozda insidens artmaktadir. Gebelikte iyiye gittigi gibi relaps goOsteren
olgular bildirilmis, psoriasis pustulosa generalisata’nin gebelikte ve yiiksek doz progesteron
tedavisiyle provokasyonu gosterilmigtir. Hipokalseminin de presipitan etkisi bildirilmistir.
Ayrica hastalik kis aylarinda siddetlenmekte, yazin giines etkisi ile diizelebilmektedir (1).
Baz1 hastalarda ise giines 1sinlar1 ile siddetlenme bildirilmistir. Psoriasis'li olgularda
fotosensitivite prevalansinin %5,5 oraninda oldugu belirlenmistir. Bu hastalarin da %40
kadar1 polimorf 1s1k erupsiyonu Oykiisii vermistir. Bu olgularda da PUVA vyararh

olabilmektedir (13).

Stresin rolii psoriasis'te yillarca tartisilmigtir. Ancak uygun yontemle yapilmis ve gecerli
psikometrik enstrumanlarla sonuca ulasilmis bir ¢alisma da bulunmamaktadir. Psikolojik stres
icindeki olgularin stressiz olgulara gore PUVA tedavisinden daha az fayda gordiikleri gibi
dolayli verilerle stresin psoriasis'teki rolii vurgulanmak istenmistir (14). Sigara ve alkoliin
psoriasis'teki olumsuz rolleri ¢esitli ¢caligmalarda bildirilmis, ancak baska aragtirmalarda da
celiskili sonuglar elde edilmistir (1,15). HIV infeksiyonunun seyrinde psoriasis ve psoriatik

artrit giddetlenmektedir (16).

Bunlardan bagka ¢esitli metabolik faktorlerin de psoriasis patogenezinde rolii oldugu ileri
stiriilmiistiir. cAMP degisikligi disinda, hiicre proliferasyonunu arttiran putresin, spermin ve
spermidin gibi poliaminler lezyonlu deride artmis bulunmaktadir. Lezyonlarda artisi

gosterilen bir bagska mediyatér grubu da proteazlardir. Plazminogen aktivator ve katepsinler



hiicre proliferasyon ve diferansiyasyonunda etki yapmalari yaninda enflamasyon
medyatdrlerini de toplamaktadirlar. Yine lezyonlarda arasidonik asit de artmis bulunmaktadir.
Psoriasis'te aragidonik asidin lipoksigenaz yoluyla metabolize oldugu, ortaya ¢ikan PGE,, 12-

HETE ve LTB4’lin enflamasyona neden oldugu bildirilmistir (1,17).

1.1.5. Patogenez

1980’lerin basina dek psoriasis'in epidermal keratinosit proliferasyonu ve bunun tetikledigi
derideki enflamatuar infiltrasyon oldugu diisliniilmekteydi. Son yapilan ¢aligmalarin 15181
altinda, gilinlimiizde psoriasis'in patogenezinde hiicresel adaptif immun yanitin 6énemli rol
oynadigina dair gii¢lii kanitlar bulunmaktadir. Psoriasis'teki infiltrasyonun CD4 ve CDS8
pozitif T-hiicrelerden olustugu gosterilmistir. Psoriatik deride, 16kosit adezyonuna olanak
saglayan adezyon molekiilleri ¢cok miktarda eksprese edilir. Dermal kapillerlerden salinan E-
selektin ile birlikte epidermal keratinositlerden salinan interselliiler adezyon molekiilii 16kosit
adezyonunu saglar. Thl yolundaki interferon-y, interlokin 2 ve interlokin 12 psoriasis
plaklarinda sik¢a goriiliir. Derideki infiltratlarin ¢ogu effektor CD45 RO+’ten olusur. Bununla
birlikte enflamatuar yanit1 tetikleyen herhangi bir otoantijen ya da immunojen

tanimlanmamistir (18,19).

Son yillarda yapilan calismalar, psoriatik plaklarin olusumunda ve devam etmesinde hem
dogal hem de edinsel immunitenin rol oynadigini géstermektedir. Epidermal hiperplazi dogal
immunitenin temel komponentini olusturmaktadir. Natural killer hiicreler ve natural killer T-
hiicreler, psoriasis'te derideki enflamasyonun bir pargasidir. Derideki Langerhans hiicreleri,
dermal faktor Xllla-pozitif dendritik hiicreler ve plazmasitoid dendritik hiicrelerin normal
deride var olmayip psoriatik deride bulundugu gosterilmistir. Plazmasitoid dendritik hiicreler,
CDI123 ve HLA-DR eksprese ederek interferon o salgilarlar ve teorik olarak dogal ve
edinilmis immunite arasinda baglant1 olustururlar. Katelisidin ve B-defensin gibi endojen anti-
mikrobiyal peptidler, atopik dermatitin aksine psoriasis'te daha fazla eksprese edilir (20-22).
Bu durum, psoriatik derinin atopik dermatitli derinin aksine daha az sekonder infekte
olmasiyla agiklanabilir. Dogal immunitenin kilit proenflamatuar sitokini olan TNFa,
psoriasis'te yiikselmistir (23). Bu, anti-TNF’ye dayanan biyolojik tedavilerin temelini

olusturmaktadir. Psoriasis'teki patogenezin sematik anlatimi Sekil 1°de 6zetlenmektedir.



PSORIATIK PATOGENEZ

Sekil 1. Psoriasis'teki patogenezin sematik anlatimi (18).

1.1.5.1. Derinin adaptif yamitlarinda dogal (innate) immunitenin rolii

Deri, diger organlarin tersine ¢ok sayida yasami tehdit eden infeksiyoz ajanlarla
karsilastigindan dogal ve edinsel immunite gibi koruyucu stratejilere sahiptir. Derideki temel
anti-infeksiy6z koruyucu kalkan stratum korneumdur. Stratum korneum terminal keratinosit
farklilagsmas1 gosteren nukleussuz hiicrelerden meydana gelmektedir. Capraz bagli proteindz
hiicre zarflar1 ve baglica seramidler, serbest yag asitleri ve kolesterolden olusan ekstraselliiler
lipid lamelleri gostermektedir. Bu biyolojik ortii, 6rnegin, deriye selofan bandlar yapistirilip
kaldirilmak suretiyle uzaklastirilacak olursa bariyer fonksiyonu bozulmakta, transepidermal
su kaybi1 ve kalsiyum iyon dengesinde degisiklik ortaya ¢ikmaktadir. Bu hafif travma derinin
bakterilere ve/veya bunlarin sekrete ettigi superantijen gibi iirlinlere gegirgen hale gegmesine
yol agmaktadir. Deride bariyer fonksiyonu bozuldugunda ilk koruyucu yanit olarak lipid ve
hidrolitik enzim igeren lamellar cisimcikler salinmakta, bununla birlikte TNF-a ve IL-1 gibi
sitokinler sekrete olmaktadir. Erken yanitlar antimikrobiyal ajan sekrete eden nétrofillerin
akimini, keratinositlerin antibakteriyel defensinleri iiretmelerini ve stratum korneumun
eksfoliasyonundaki artis1 da igermektedir. Saglikli bireylerde bu dogal yamtlar deri
homeostazini kolayca restore etmektedir. Ancak psoriasis'e genetik predispozisyon gosteren
bireylerde yeni lezyonlar meydana gelmekte, bunlar on yillarca siirebilmektedir. Olusan

psoriatik plakta stratum granulosum bulunmamasina, normal stratum korneumun olmamasina
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ragmen, yani yapisal kalkanin degismesine ragmen olgun psoriatik plak da infeksiyoz
organizma istilasina diren¢ gostermektedir. Bu direng i¢in bir olasi agiklama, ozellikle
“natural killer” reseptorleri (NKR) eksprese eden T hiicreleri olmak iizere hiicresel immun
sistem {lyelerinin kompansatuar yanitidir. Psoriasis patogenezinde immunositlerin rol
oynadigini diisiinmek i¢in 3 baslica neden bulunmaktadir. Ik olarak, transgenik farelerde
cesitli tiplerde epidermal bariyer defekti olusturulabilmesine karsin bu alanlarda psoriatik plak
olusmamaktadir. Ornegin, keratin-10 “knockout” farelerde hayvan olgunlagirken deride
hiperkeratoz gelistigi halde stratum granulosum kaybi ya da rete uglarimin uzamasi ve
anjiyogenik doku reaksiyonu gibi diger psoriasis stigmalari meydana gelmemektedir. Bundan
dolayr mevcut bilgiler, psoriasis'teki bariyer defektinin neden degil sonu¢ oldugunu, aktif
immunositlerin infiltrasyonu ve bunlarin salgiladig1 sitokinlerin epidermisteki aberran
diferansiyasyon programini tetikledigini ortaya koymaktadir. Ikincisi, selektif olarak aktif T
hiicrelerini hedefleyen birgok ilag etkin bicimde psoriasis remisyonu saglayabilmektedir.
Ucgiinciisii, iist solunum yolu infeksiyonu gibi primer deri infeksiyonu dis1 olaylarda psoriatik
olgularda ¢ok sayida yeni deri lezyonu gelisebilmektedir. Bu, olasilikla bakteriyel infeksiyona
yanit olarak olusmus aktif T hiicrelerinin farinksten c¢ikarak Th-1 tipi sitokinleri
olusturacaklar1 deriye goclerine bagl olarak olugsmaktadir. Benzer sekilde epidermiste stirekli
IFN-y olusturan farelerde deride biiyiikk bariyer defektleri olugmaktadir. Genetik
predispozisyon gosteren bireylerde intraepidermal IFN-y injeksiyonlarinin psoriatik lezyon
olusumunu tetikleyebildigi gosterilmistir. Keratin-10 knockout farelerdeki bozulmus
bariyerde keratin profilinin degistigi, psoriatik plaklarda karakteristik olarak bulunan keratin-
17 eksprese ettikleri goriilmektedir. In-vivo ve in-vitro IFN-y uygulamalar1 da keratin-17

ekspresyonunu uyarmaktadir (24).

1.1.5.2. Dogal (innate) immuniteye dayah psoriasis modeli

Insanda birgok patojen direnci gdsteren genetik anomali bulunmaktadir. Bu bakis acisiyla,
psoriasis'in koruyucu mekanizmalarin devreye girmesiyle olustugu diisiiniilebilir. Epidermal
defekti izleyen hangi yanitlarin meydana geldigi onemlidir. Dogal immuniteye dayal
reaksiyonlar, daha dnce bahsedilen keratinosit ve nétrofil temelli yanitlardan farkli olarak bir
back-up (destek) sistemini andirmaktadir. Deride, ylizey NKR’leri ve T hiicre reseptorleri
(TCR) eksprese eden ve daha once gézden kagirilmig bulunan 6zel bir T hiicre alt grubu

bulundugu gosterilmistir. Bu NK-T hiicreleri, olasilikla, NKR’leri araciligiyla dogal (innate)
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ve TCR’leri araciligiyla da edinsel immunite arasindaki bagi temsil etmektedirler. NK-T

hiicreleri akut ve kronik psoriatik plaklarda bulunmalari yaninda, CD1d" keratinositlerle

kiiltiire edildiklerinde yiiksek miktarda IFN-y olusturabilmektedirler. Ayrica, belli -

galaktozilseramid gibi glikolipidlerin, CD1d ile iliskili NK-T hiicrelerinin IFN-y iiretimini

arttirdig1 gosterilmistir. Bariyer bozulmasi ile bakterial superantijenler orta-alt epidermise

ulagmakta,

stratum korneum orijinli birgok glikolipid alttaki sitokinle aktive olmus

keratinositlerle karigmaktadir. Olasilikla, CD1d’ye sl glikolipide yanit veren NK-T

hiicrelerince tretilen IFN-y, keratinosit kdkenli TNF-a ile sinerji olusturarak bir sitokin ag1

meydana getirmekte, bu da epidermal bariyerden olusan mikroorganizma istilasini elimine

etmeyi kolaylagtirmaktadir (25). Ayrica, lezyon olusumu sirasinda ortaya ¢ikan glikolipid

antijenler NK-T hiicrelerinin keratinositlerle etkilesimini

arttirarak bir kisir dongi

yaratmaktadir (18,19,24,26,27). Tetikleyici bir faktdr sonrasi psoriasis'in ortaya ¢ikip

hastaligin seyri boyunca meydana gelen immunolojik siiregler Sekil 2°de yer almaktadir (28).
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Sekil 2. Psoriasis'in tetikleyici faktor ile baslayip klinik tablo ortaya ¢ikincaya dek immunolojik
mekanizmasi (28).
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Bu yeni psoriasis modelinin temeli, NK-T hiicrelerinin rol oynadigi kompansatuar immun
yanitla defektif bariyer fonksiyonunun iliskilendirilmesidir. Derideki lokalize NK-T hiicre
yaniti, lokal infeksiyon olmasa da degisen bariyere asir1 yanita egilimli bir “erken uyar1” tipi
destek sistemi olarak degerlendirilebilir. Bu asir1 deri reaktifligi antibiyotik oncesi ¢aglarda
faydali olsa da giliniimiizde bu durum ortadan kalkmistir. Bu asir1 yanit hali nedeniyle lokal
olarak aktive olan NK-T’ler baslangi¢c alanindan uzaklasarak lezyonsuz alana yayilmakta, bu
da psoriatik lezyonlar1 cogaltmaktadir. Bakteriyel farinjitten sonra yeni psoriatik deri
lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi sadece superantijenlerin T hiicrelerinde deriye yerlesme (skin
homing) reseptorlerinin ekspresyonunu indiiklemesi degil, ayni1 zamanda T hiicrelerinde NKR
ekspresyonunu uyarmasi da olabilir. NKR eksprese eden T hiicreleri kanda belli bir kritik
esigin ilizerine ¢iktiginda deriye girmekte, CD1d eksprese eden keratinositlerle temaslart IFN-
y Uretimini uyarmakta, bu sitokinin etkisiyle derideki aberran diferansiyasyon programi
tetiklenmektedir. Yeni psoriatik lezyonun bu ters-yiiz bi¢imde olugumu stratum korneumun
fiziksel olarak bozulmasi sonucu ayni sitokin selalesinin islemesiyle ilerlemektedir.
Boylelikle, keratinositlerce olusturulan defektif bariyer formasyonu ve siddetlenmis NK-T
hiicre yanit1 beraberce psoriatik plak meydana getirerek infeksiyoz patojenlerin yayilmasi
problemini ¢dzmektedir. Infeksiyon direncine ilaveten, psoriatik plaktaki keratinositler -bir
bakis agistyla koruyucu kalkan olmanin 6zelligi olarak- apoptoza da direng gostermektedirler.
Plaklar antralin, katran, UV, kronik immunsupresyon gibi uygulamalara ragmen
transformasyon da gostermemektedir. Bunlar hiicresel yaslanma belirtilerini andirmaktadir

(24).

Psoriasis'te dogal (innate) ve edinsel (adaptive) immunitenin hastalifin etyopatogenezindeki

etkilesimi Sekil 3’te yer almaktadir.
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Sekil 3. Psoriasis'te dogal (innate) ve edinsel (adaptive) immunitenin hastaligin

etyopatogenezindeki etkilesimi (28)

Psoriatik lezyonlarda immun etkilesimler Sekil 4’te gdsterilmektedir. Antijen sunucu hiicreler
(APC) IL-23 iiretir ve Th17, Th22 ve olasilikla Tc17 hiicrelerini IL-17 ve IL-22 salgilamak
iizere stimiile ederler. IL-17’ye yanit olarak keratinositler T hiicreleri, ndtrofilleri ve

mononiikleer hiicreleri lezyona toplayan proenflamatuar kemokinleri salgilanmasini

diizenlerler. IL-22 ise epidermal akantozu uyarir (18,19,26,27).
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Sekil 4. Psoriatik lezyonlarda immun etkilesimler (28).
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1.1.6. Genetik

Psoriasis, multifaktoriyel kalitim gdsteren ve c¢evresel faktorlerden de etkilenebilen komplike
bir genetik hastaliktir. Ailesel genetik linkler sayesinde psoriasis'le iligkili kromozomal
bolgeler belirlenmis ve bunlar PSORS (Psoriasis Susceptibility) olarak 1’den 10’a kadar

siralanmislardir. Bu gen lokuslar1 Tablo 1°de yer almaktadir.

Katedilen gelismeler sayesinde insan genomu tlizerinde tek nukleotid polimorfizmini saptamak
lizere gen haritalamalar1 yapilmaya baslanmistir. Bu dogrultuda, hastaliklarin genetik
patogenezini ortaya koymak tiizere tiim genom birlikteligi ¢aligmasi (GWAS: Genome-wide
Association Study; WGAS: Whole Genome Association Study) yapilarak farkli bireylerde tek
nukleotid polimorfizmi arastirmalar1 yapilmaktadir. GWAS caligmasinda yer alan otorler, Tip
I psoriasis'te kromozom 6p21.3’te, MHC HLA-C bolgesi i¢inde en kuvvetli birlikteligin
oldugu saptanmistir (PSORS1). HLA-Cw6 allel varyantlar1 hastaligin ailesel kiimelenmesinde
%33-50 arasinda katkida bulunmaktadir (29).

Tanim Kromozomal lokus

PSORSI1 6p21.3

PSORS2 17925

PSORS3 4q

PSORS4 1g21

PSORS5 | 3q21

PSORS6 19p13.2

PSORS7 Ip

PSORSS 16q

PSORS9 | 4q31-q34

PSORSI10 18p11.23

Tablo 1. Psoriasis'teki kromozomal lokuslar
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Baska c¢alismalarda, baska kromozomlardaki cesitli lokuslarin HLA-C, IL12B, IL23R ve B-
defensinler gibi ¢esitli molekiillerin psoriasis'teki immun yanitta rol oynadigi, T hiicreleri ve
keratinositlerden eksprese olduklarim1 goéstermistir. Psoriasis'te hastaligin  epidermal
keratinositlerdeki bir anomaliye mi yoksa kemik iligi orijinli immunositlere bagli olarak nu
oldugu konusu oteden beri tartigmalidir. Ancak bu ayirim da siiphelidir. Ciinkii aktif
keratinositlerle immunositler arasinda etkilesim de bulunmaktadir. Bu iletisim hemen lezyon
olusumuyla baglamakta, olgun psoriasis plagi gelisimiyle sonlanmaktadir. Bu belirsizlik bagka
sorular1 da akla getirmektedir. Bu dogrultuda psoriasis'in normal stratum korneum
olusturamayan, bu nedenle de koruyucu fizyolojik bariyer meydana getiremeyen
keratinositlerin hasara kars1 terminal diferansiyasyon yanitindaki bir primer defekti oldugu ya
da psoriasis'te ortaya ¢ikan aberran keratinosit diferansiyasyon programinin patojenik

immunositlerin etkisiyle olustugu diisiiniilebilir (29).

Psoriasis patogenezinde immunoloji ve enflamasyonu merkeze oturtan ve yeni “biyolojik
tedavileri” gelistiren yaklasimin hatali olabilecegi 2 caligma ile gosterilmis bulunmaktadir.
Tas ve Avci’'nin psoriasis tedavisinde cyclopamine etkinligini arastirdiklar1 c¢alismada
cyclopamine 1 giine kadar kisalan olaganiistii etkinlikle psoriatik lezyonlar silerken en erken
olaylardan biri enflamasyon hiicrelerinin ortadan kalkist olmustur. Cyclopamine, hiicre
proliferasyonu ve diferansiyasyonunu diizenleyen temel genleri igeren Hedgehog sinyal
yolunun selektif blokeridir. Bu sinyal ileti yolu kok hiicrelerin ve c¢esitli hiicrelerin
yenilenmesini ve hayatiyetini siirdiirmesinde temel rol oynamakta, T hiicreleri de bu sinyali
kullanmaktadir. Hedgehog/Smoothened sinyal inhibisyonu ile timusta CD4/CD8" hiicreler
CD4'/CD8" hiicrelere déniismektedir. Dolayistyla bu sinyalin blokajmin psoriasis'teki
enflamasyonu siddetlendirmesi beklenirken keratinosit proliferasyonunun ve diferansiyasyon
bozuklugunun hizla ortadan kalkmasiyla enflamasyonun da hizla kaybolusu, psoriasis
patogenezinde diferansiyasyon bozuklugunun enflamasyona goére daha proksimal veya
dominant olay oldugunu gostermistir (30,31). Zenz ve ark. ise 2005 yilinda yaptiklar
calismada epidermal keratinosit degisikliklerinin hem psoriatik deri degisikliklerini hem de
psoriatik artrit gelisimini baslatmak i¢in yeterli oldugunu gostermislerdir (32). JunB bir AP-1
transkripsiyon faktorii olup PSORS6 lokusunda (19p13.2) lokalizedir. Normal epidermisde
yogun, psoriatik epidermisde ise azalmis durumdaki bu faktor de g¢esitli organlarda hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu, stres yanitlar1 ve sitokin ekspresyonunda rol oynamaktadir.
c-Jun ise JunB’nin antagonistidir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda psoriasis ile idantik

degisiklikler gosteren hayvan modelleri saglanamamis, “benzer” degisiklikler gosteren
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hayvan modellerinde ¢alisilmistir. Zenz ve ark. JunB/c-Jun double-mutant farelerde ilk kez
psoriasis ile idantik degisiklikler gelistirebilmis, T ve B hiicrelerinin hastalik etyolojisinde
minor rolleri oldugunu, psoriasis'teki kemokin/sitokin profilinin gelismesinde T hiicrelerinin
gerekli olmadigini, psoriatik artrit gelisimi i¢gin TNF-a sinyalinin gerekli oldugunu

gostermislerdir (32).

Topikal tedavilerde 6-8 haftada etkinlik saglanirken yeni biyolojik tedavilerde bu siirenin 4
aya ¢ikmasi da enflamasyon/immunoloji merkezli patogenetik yaklasimin hatali olabilecegini

gosteren bir bagka veridir.

Ispanya, Hollanda, italya ve ABD kékenli 2831 drnekten yapilan analizlerde LCE gen kiimesi
icindeki LCE3B ve LCE3C genlerinde delesyon bulundugu gosterilmistir. Bu delesyonlarin
HLA-Cw6 alleliyle, psoriasis gelisiminde epistatik etki gosterdigi saptanmistir. LCE (Late
cornified envelope) ekspresyonu normal deride deri bariyerinin bozulmasiyla ortaya
cikmaktadir. Bu genler psoriasis lezyonlarinda kuvvetli sekilde eksprese olmaktadir. Bu
bulgular psoriasis'e duyarliligin olugsmasinda bozulmus deri bariyerinin rolii oldugunu
gostermektedir. LCE3C ve LCE3B gen delesyonlariyla olusan bariyer hasar1 sonucu anormal
onarim gelistigi, bunun diger LCE genleri tarafindan diizeltilemedigi, bu yetersiz epidermal
bariyeri takiben ekzogen ajanlarin (allerjenler ve/veya mikroorganizmalar) kolay
penetrasyonu sonucu HLA-Cw6 pozitifligi zemininde adaptif immun yanitlarin tetiklendigi ve
siddetli enflamasyon gelistigi sanilmaktadir. Thl aktivasyonu sonraki siirectir. Fenotipik
profillerle, uygun ligand/reseptor aracili NKR+T hiicre aktivasyonunun psoriatik ve psoriatik
olmayan bireyler arasinda karsilastirilmasi gerekmektedir. Ilgili molekiil ¢iftleri; NKR’lerin
etkilestigi class I MHC allelleri (6rn. Cw6):CD158, MICA (NKG2D), CDl1d’ye reaktif
TCR/kostimiilator molekiill CD161 ve CD94/NKG2 reseptorleriyle HLA-E’ye bagli peptidleri
icermektedir (1,5,33,34).

1.1.7. Histopatogenez

Mikroskobik olarak lezyonlu deride, parakeratoz, graniiler tabakanin kaybi, akantoz,
epidermal ve dermal yangisal infiltrasyon bulunmaktadir. Akantoz sonucu epidermis normalin
5 kati1 kadar kalinlasmis olup papillomatoz mevcuttur. Suprapapillar alanlarda stratum
spinosum incelmis olup spongiform piistiil formasyonu izlenmektedir. Parakeratotik katmanda

ise notrofillerden olusan Munro mikroabseleri goriilmektedir. Bunlar arasinda spongiform

17



pustil ve Munro mikroabseleri diagnostiktir. Papiller dermiste kapiller dilatasyon ve
perivaskiiler histiosit, lenfosit, az oranda nétrofilleri igeren yangisal reaksiyon s6z konusudur

(Sekil 5 a,b).

: — .- - Parakeratoz
e e w = PNNL mikro abseleri

@ & Diizensiz epidermal
— kalinlasma
[
~.Genislemis ve kivnimh
- kapiller sarmallar
“Dermal T-limfosit
(a) (b) infiltratlan

Sekil § a, b. Psoriasis’teki (b) histopatolojik degisikliklerin normal deri (a) ile karsilagtirilmasi

Klinikman mevcut olan skuam epidermal hiicre proliferasyon ve keratinizasyon
bozuklugunun gostergesidir. Keratinizasyon anomalisi hiperproliferatif lezyonun karakteristik
ozelligidir. Normal stratum korneum gelismemekte, nukleuslu keratinositler (parakeratoz) ve
granuler katmanin kayb1 izlenmektedir. Epidermal keratinosit maturasyonunda bozukluk s6z
konusudur. Bazal katmanda DNA sentezi artmistir. 457 saat olan normal hiicre siklus siiresi
psoriasis'te 37,5 saate inmistir. Mitotik aktivite normalin 30 kat1 artmis, normalde 27 giin olan
epidermal transit zaman1 4 giine inmistir. Lezyonlu alanlardaki hiicrelerde azalmis bulunan
cAMP aktivitesinin artmis mitozdan sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (18). Deneysel olarak
keratinosit proliferasyonunu modiile ettigi bilinen bir¢ok biiylime faktoriinlin lezyonlu deride
bulundugu gosterilmistir. Bunlarin i¢inde bulunan TGF-o’nin bu olaylarda énemli otokrin
medyator oldugu goriinmektedir. Lezyonlu deride vertikal dermal kapiller halkalarin

genisledigi, uzadigi ve biikiildiigl goriilmektedir (26) (Sekil 6 a,b).

Sekil 6 a, b. Psoriasis'te histopatolojik goriiniim
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Yiizeyel dermal pleksus damarlarinda endotel hiicrelerin 4 kat artmis oldugu belirlenmistir.
Bu angiogenik aktivitede temel kaynak epidermal keratinositlerdir. Bu hiicreler angiogenik
aktivite gosteren bir¢ok solubl medyatdr salgilamaktadir. Bunlar IL-8, TNF-a, TGF-a, timidin
fosforilaz, endotel hiicre uyaran anjiyogenez faktdr ve en Onemlisi vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriidiir (VEGF). Deneysel hayvan calismalarinda VEGF’ nin yiizeyel pleksusta
psoriasis'te goriilene benzer degisiklikler olusturdugu gosterilmistir. Dermal kapillerler ayrica
lezyonlu epidermis ve dermiste deriye yerlesen (skin homing) T lenfositlerinin birikimini
saglayan c¢esitli medyatorlerin  salinimma yol acan yiizey ekspresyon molekiilleri
salgilamaktadir. Dermal damarlarda E-selectin uyarilmakta, ICAM-1 regiile olmakta,

bunlarda “skin homing” T hiicrelerinin birikimine yol agmaktadir (1,24,34-36).

Hastaligin seyri, olgularin en azindan bir bolimiinde bagka faktorlerin de s6z konusu
olabilecegini diislindiirmektedir. Psoriasis'li olgularda, erkek olgularda daha belirgin olmak
iizere diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, obezite orani artmis oldugu ve geng psoriasis'li

olgularda dahi miyokard infarktiisii riskinin artmis oldugu belirlenmis bulunmaktadir (37).

Psoriasis'te onemli bir sitokin olan TNF-a’nin disregiilasyonunun Crohn hastaligi, multipl
skleroz, skleroderma, atopik dermatit, SLE, osteoporoz yaninda psoriasis, ateroskleroz ve
miyokard infarktiisiinde rolii bulunduguna isaret edilmistir (38). TNF-a blokajlarinin kronik
enflamatuar hastaliklar1 olan bireylerde insiilin rezistansini ve lipid profillerini diizelttigi

gosterilmistir (39).

Psoriasis'te periferik kan monositleri aktiflesmis olup enflamatuar asir1 sitokin salinimi
gostermektedir. LDL fagosite etmis makrofajlar aktive olmakta, fazla miktarda TNF-a ve IL-
1B sekrete etmektedirler. Monositlerdeki ve serumdaki kolesterol ester diizeyleri yiiksek
bulunmaktadir. Ancak psoriasis alan siddet indeksi (PASI) ile kolesterol ester diizeyleri

arasinda korelasyon saptanmamuistir (40).
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1.1.8. Klinik Ozellikleri
Deri

Psoriasis'teki deri lezyonlarin boyutlar1 igne ucu biyiikliigiindeki papulalardan ¢ok genis
plaklara kadar varyasyonlar gosterebilir. Lezyonlarin belirgin karakteristik 6zellikleri

vardir:

1. Lezyonlar diizgilin sinirli ve simetriktir.

2. Lezyon yiizeyinde yapisiklik gostermeyen sedefi renkte skuamlar bulunur

3. Skuam altinda parlak renkli, homojen yapida eritem gozlenir

4. Auspitz fenomeni pozitiftir. Lezyonlar genellikle simetrik yerlesmistir (40-42).
Tirnaklar

Psoriasis'te tirnak degisiklikleri sik¢a gortiliir. Farber ve Nall’un yaptig1 5600 hastalik anket
calismasinda olgularin %50’sinde el, %35’inde ayak tirnagi tutulumu bildirilmistir (43).
Tirnak plagindaki mindr defektlerden ciddi tirnak distrofilerine ve tirnak kaybina kadar pek
cok degisik sekilde lezyonlar goriilebilir. Psoriasis'in tirnagi tutma yeri ve siiresine gore farkl

goriinlimler ortaya ¢ikar. Tirnakta goriilen degisikliklerin karakteristik 6zellikleri vardir:

1. Tirnak plagindaki ¢ukurcuklar, proksimal tirnak kivriminin dorsal yiiziindeki defektif
keratinizasyona baglidir. El tirnaklarinda ayak tirnaklarindan daha sik goriiliir.

2. Tirnagin tirnak yatagindan ayrilmasi sonucu beyazimsi opak alanlar seklinde onikoliz
goriiliir. Genellikle el parmaklarinda ve ayak basparmaginda goriliir. Tek bir tirnag
tutabilecegi gibi biitiin tirnaklar1 da etkileyebilir. Tirnak altinda kiigiik bir alanda
olabilecegi gibi tirnagin %90’ 11 kaplayabilir ve tirnak kaybina sebep olabilir. Nadiren
onikoliz alanlarinda bakteriyel kolonizasyona sekonder yesil veya siyah renk
olusabilir.

3. Twnak yatagindaki psoriasis'e sekonder asir1 keratin {iretimi sonucu subungual
hiperkeratoz goriiliir. Ozellikle ayak basparmaginda olusur. Siklikla tirnakta deformite
olusturur ve bu durum parmaklarin normal fonksiyonlarini etkileyebilir.

4. Yag lekesi olarak adlandirilan sarimsi1 makiiller, tirnak yatagindaki psoriatik siirece

baglidir.
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5. Onikodistrofi; tirnak matriksinin psoriatik tutulumuna baghdir (40,43). Pistiiler
psoriasis'te tirnak degisiklikleri tirnak yataginda ve matriksindeki subungual piistiiller
seklindedir.

6. Eger tirnagin biiylik bir kismi bu durumdan etkilenirse tirnagin kaybina ve matrikste
hasar sonucu anonisiye sebep olabilir. Tirnak degisiklikleri artritli hastalarda daha

siklikla gortliir (43).

1.1.9. Klinik Tipleri
1.1.9.1. Psoriasis Vulgaris

Psoriasis'in en sik goriilen formdur. Eritemli skuamli lezyonlar aylarca hatta yillarca kalabilir.
Plaklarda skuam olusumu devam eder, ancak sekil ve patern degisikligi minimaldir. En ¢ok
dirsek, diz, sagli deri, lumbar bdlge ve umbilikal bolge tutulur. Ayr ayr1 duran kiigiik
lezyonlar birleserek harita benzeri bir goriiniim olusturabilir (psoriasis geographica). Lateral
ilerleyen ve komsu plaklarla birlesen lezyonlar sirsine goriiniim alabilir (psoriasis girata).
Bazen lezyonun ortasi iyilesir ve halka benzeri bir goriinlim alabilir (psoriasis annularis) (40).
Psoriasis lezyonlar1 deri kivrimlari olan aksilla, inguinal bodlge ve boyuna yerlesebilir
(psoriasis inversa). Intertrigindz bolgelere yerlesen plaklarda skuamlar kaybolur, parlak
eritemli iyi smurlt plaklar olusur. Follikiiler psoriasis, govdede ozellikle follikiiler
lokalizasyonda punktat lezyonlar seklinde goriiliir. Uzeri diiz lezyonlar oldugunda liken
planus ile karisabilir (6). Rupioid, elefantin, ossedz psoriasis terimleri asir1 hiperkeratotik plak
lezyonlar ic¢in kullanilmigtir. Rupioid psoriasis, deniz salyangozu benzeri koni seklinde
lezyonlar i¢in kullanilir. Elefantin psoriasis, boyunda, sirtta ve ekstremitelerde lokalize, cok
direngli, kalin, genis skuamli lezyonlar i¢in, osseedz psoriasis ise istiridye kabugu benzeri,

konkav yiizeyli halka seklinde lezyonlar i¢in kullanilan terimlerdir (1).

1.1.9.2. Psoriasis Guttata

Ust govde ve proksimal ekstremitelerde kiiciik (0,5-1,5 cm ¢apinda) papiil ve plaklar ile
karakterizedir. Daha ¢ok ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliir. Streptokokal bogaz

infeksiyonlar1 guttat psoriasis'in baglamasina veya alevlenmesine sebep olabilir. Lezyonlar 2-

21



3 ay devam edip daha sonra gerileyebilir. Nadiren direngli olabilir ve kronik plak tip

psoriasis'e dontisebilir (40-42).

1.1.9.3. Psoriatik Eritroderma

Biitiin viicudun etkilendigi generalize psoriasis formudur. Psoriasis'e ait biitiin semptomlar
goriilmekle birlikte eritem en belirgin bulgudur ve skuam kronik psoriasis'e gore daha az
belirgindir. Kronik plak tip psoriasis'in zamanla generalize forma doniligsmesi ile ortaya ¢ikan
bir tablo olabilecegi gibi, bazen dogrudan eritrodermik sekilde de baslayabilir. Irritan topikal
tedavilere yanit olarak generalize Koebner yaniti seklinde ortaya ¢ikabilir. Generalize piistiiler
psoriasis eritrodermiye doniistiigiinde piistiil formasyonu kaybolur. Tirnak matriksindeki
destriiksiyona bagl tirnak kaybi goriilebilir. Eritrodermide ates, halsizlik, sik relapslar gibi
pustililer psoriasis'in tiim belirtileri mevcuttur. Hastalik periyodu uzarsa mortalite artisi
goriilebilir. Derideki asir1 vazodilatasyona bagli kalp ytikii artmistir. Dispne ve periferik 6dem
goriilebilir. Epidermal bariyer kaybina bagli sivi elektrolit dengesinde bozukluklar olabilir.
Stirekli skuam dokiilmesi protein kaybina sebep olabilir. Hasta bu donemi atlatirsa genellikle

psoriasis vulgarise donebilir, ancak niiksler siktir (40,42).

1.1.9.4. Psoriasis Pustulosa Generalisata - Von Zumbusch

Psoriasis'in akut varyantlarindan biridir. Atesle birlikte, 2-3 mm ¢apinda steril piistiiller
goriiliir. Piistiiller tiim govdeye, el ve ayaklara, hatta tirnaklara kadar yayilmistir. Eritemli
zeminde minik pistiiller seklinde baslayan lezyonlar birleserek piistiil golciiklerini olusturur.
Psoriasis'in diger formlarinda oldugu gibi yiiz genellikle korunmustur. Pistiillerin etrafindaki
eritem yayilabilir ve eritrodermiyle sonuclanabilir. Karakteristik olarak ates ve piistiiller

periyodik ataklar seklinde ortaya c¢ikar (40-43).

1.1.9.5. Psoriasis Pustulosa Annularis

Piistiiler psoriasis'in nadir bir formudur. Piistiiler erupsiyon epizodlar1 siiresince olusur.

Lezyonlar piistiiler psoriasis'in baslangicinda olabilir. Halka seklinde eritemin {izerinde
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pustiiller goriliir. Histolojik olarak hafif akantoz ve mikroabse olusumu ile nétrofil birikimi

vardir (40, 42).

1.1.9.6. Psoriasis Pustulosa Localisata / Barber - Koenigsbeck

Ozellikle avug igi, ayak tabani ve topuk kenarlarinda eritemli zeminde yerlesmis steril
pustiiller ile karakterizedir. Kadinlarda erkeklere gore iki kat daha fazla goriiliir. Genellikle
palmoplantar lezyonlarin disinda klasik psoriasis vulgaris lezyonlar1 saptanabilir. Siklikla
bilateral ve simetrik tutulum olmakla birlikte unilateral yerlesim de goriilebilir. Sistemik

semptomlarin olmadig1 bu grupta iki varyant izlenir (40,42):

1. Psoriasis pustulosa localisata / Barber - Koenigsbeck

2. Acrodermatitis continua suppurativa Hallopeau

1.1.9.7. Atipik formlar
1.1.9.7.1. Seboreik Psoriasis

Lezyonlar 6zellikle sacl deri, nazolabial kivrim, kaslar, alin, intertrigin6z alanlar ve gévde 6n

yiize lokalizedir. Eger bagka lezyon yoksa seboreik ekzemadan ayrimi zor olabilir.

1.1.9.7.2. Lineer ve Zonal Lezyonlar

Nadir bir formdur. Ekstremitelerde psoriasis lezyonlar1 lineer yerlesim gosterebilir veya
govdede dermatoma sinirli lezyon bulunabilir. Eriskinlerde etyoloji bilinmemekle birlikte
cocuklarda altindaki nevusun psoriasis'e yatkin kisilerde psoriatik siireci tetikledigi

diisiiniilmektedir (41).

1.1.9.7.3. Genital Lezyonlar

Erkeklerde genital tutulum sik degildir. Peniste psoriasis %2-5 oraninda goriilmektedir. Bazen

sadece genital bolge tutulumunda tani konulamayabilir. En sik glansin proksimal kismi
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tutulur. Tipik lezyonlar1 0,5-2 cm ¢apinda iyi sinirhi eritemli plaklardir. Kalin beyaz renkte
skuamlar genellikle yoktur. Genellikle parlak eritemli plaklar seklinde goriiliirler. Daha
nadiren skrotumda da psoriatik lezyonlara rastlanabilir. Kadin hastalarda daha ¢ok perivulvar

alanda skuamin olmadig1 iyi sinirl eritemli lezyonlar goriiliir (41).

1.1.9.7.4. Mukoz Membran Lezyonlar1

Psoriasis'te mukoz membran tutulumu c¢ok nadirdir. Eritrodermik formda dudaklarda skuam
goriilebilir. Generalize piistiiler psoriasis'te hastalarin az bir kisminda oral tutulum olabilir.
Genellikle stomatitis areata migrans seklinde lezyonlar goriiliir ve cografik stomatit olarak
adlandirilir. Dilin dorsal ylizeyi disinda, bukkal mukoza, dilin ventral yiizeyi ve gingivada da

lezyonlar bulunabilir. Skrotumda ve dilde goriilebilir (41).

1.1.9.7.5. Okiiler Lezyonlar

Blefarit, keratit, konjunktivit gorildigi bildirilmistir. Primer mi yoksa gozkapaginin

tutulumuna sekonder mi gelistigi bilinmemektedir (1,41).

1.1.9.8. Sach Deri Psoriasis'i

Sacli deri psoriasis'te en sik ve genellikle hastaligin ilk ortaya ¢iktig1 lokalizasyondur. Bati
Avrupa’da saclh deri psoriasis't goriilme siklig1 %2 olup hastalarin %8’inde yasam kalitesini
olumsuz olarak etkiledigi bildirilmektedir. Sac¢li deri psoriasis't tedavisi en zor
lokalizasyonlardandir. Psoriasis i¢in hazirlanan rehberlerin ¢ok azi sa¢li deri psoriasis'i i¢in

Oneriler igermektedir (44,45).

Tedavide en sik kullanilanlar topikal tedavilerdir. Etkinlik bakimindan en giiclii kanitlar
topikal kortikosteroidlere ait olup bunun disinda vitamin D3 analoglari, salisilik asit, komiir
katran1 kullanilabilir. Katran bazli sampuanlarin tedavinin etkinlik siiresini uzattig
bildirilmistir. Direncli olgularda UVB, PUVA, excimer lazer ve PASI skoru 10’un iizerinde
olan hastalara biyolojik ajanlar uygulanabilir (44).
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Sacli deri psoriasis'i siddetini degerlendirmede sacl deri tutulum miktari, klinik belirti ve
bulgulara gére PASI hesaplamasi yapilarak hafif, orta, siddetli olarak iige ayrilir. Bu
siniflandirma daha ¢ok hangi tedavi yonteminin secilecegine karar vermek i¢in gereklidir.
Sacl deri tutulumunun %50’sinden az1 etkilenmis ve hafif eritem ve skuam bulunan olgular
hafif, %50’sinden az orta dereceli eritem, skuam bulunanlara orta, %50’sinden fazla tutulum

olan olgular ise siddetli olarak siniflandirilir (44).

Hafif olgularda vitamin D3 analoglar1 ve/veya topikal kortikosteroidlerin sampuan gibi kisa
stireli formiilasyonlar1 onerilmekte, orta siddetli olgulara oncelikle salisilik asitle dekapaj
sonrast vitamin D3 analoglar1 ve/veya topikal kortikosteroidlerin sampuan formulasyonu ya
da bazi1 durumlarda fototerapi, siddetli olgularda ise salisilik asitle dekapaj sonrasi giiclii
kortikosteroidlerin krem, pomat formlar1 ile bazi durumlarda fototerapi, eger beraberinde
viicut tutulumu da mevcutsa siklosporin, metotreksat, retinoidler ya da biyolojik ajanlar gibi

sistemik tedaviler tercih edilebilmektedir (45).

1.1.9.9. Cocukluk donemi Psoriasis'i

Cocukluk donemi psoriasis'i, tip 1 psoriasis'e uymaktadir. Cocukluk doneminde <16 yas
psoriasis tiim deri hastaliklarinin %4’iinii olusturmaktadir. Bununla birlikte c¢aligmalarda
cocukluk doneminde psoriasis'in prevalansi genellikle hastalarin bagvuru yaslari, hastalik
stiresi ile birlikte degerlendirilerek belirlenmektedir. Bu ¢alismalardaki verilerden psoriasis'in
degisik oranlarda ¢ocukluk doéneminde hatta infantil donemde basladigi anlasilmaktadir.
Farber ve ark.’nin 1974 yilinda 5600 psoriatik hastayla yaptiklar1 ¢aligmada ortalama hastalik
baslangi¢ yas1 27,8 olmakla birlikte %35’inde hastaligin 20 yas altinda; %25’inde adolesan,
%38’inde ¢ocukluk caginda ve %?2’sinde infantil donemde basladig1 belirtilmistir. Watson ve
ark.’nin ¢aligmalarinda, 2144 psoriasis'li erigkin hastanin %25’inde hastalik 20 yas altinda,
%12’sinde ise 10 yas altinda baslamistir (46). Nyfors ve Lomholt’un caligmalarinda ise
olgularin %45’inde hastaligin 16 yas altinda basladig1 bildirilmistir (47). Adisen ve ark.’nin
yaptiklar1 caligmada hastalarin %12,9’nun 16 yas alti, %2,8’nin 10 yas altinda oldugunu
eriskin psoriasis'in aksine pediyatrik psoriasis'te kizlarin hakimiyetinin oldugunu fakat

erkeklerde ortalama PASI skorunun kizlardan daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (48-51).

Eriskinlerde en sik goriilen klinik form plak tip psoriasis iken ¢ocuklarda en sik goriilen

formlar guttat ve kronik plak psoriasis'tir (48-53). Eriskin plak psoriasis'inden farkli olarak,
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psoriatik plaklar cocuklarda daha kiiclik ve skuamlar daha incedir (52). Eriskin doneme gore
cocuklarda psoriatik artrit daha nadir goriilmektedir (54). Eriskin donemde en sik diz, dirsek,
sakral bolge ve sacl deriyi tutan psoriasis ¢ocuklarda en sik sa¢l deriyi ve yiizli tutmaktadir.
Cocuklarda eritrodermik ve piistiiler formlar nadirdir. Von Zumbusch tipi piistiiler psoriasis

annular tipten daha siktir (55).

Cocukluk c¢ag1 psoriasis'i genellikle psoriasis'in hafif formu olsa da cocugun fiziksel
gelisimini engelleyip yasam kalitesini bozarak anlamli morbiditeye neden olabilmektedir.
Topikal ve sistemik tedaviler tiim pediyatrik yas gruplarinda kullanilabilmekle birlikte UVB
ve biyolojik tedaviler siklikla 5 yas iizeri ¢ocuklarda tercih edilmektedir (55-57).

Topikal tedavilerden en sik kullanilani kortikosteroidler ve kalsindrin inhibitorleridir. Vitamin
D analoglar1 deride irritasyon, kasint1 ve fleksor, intertrigindz alanlarda, yiiz ve sagli deride
yan etki yapabilmesi nedeniyle ¢ok tercih edilmemektedir. Bununla birlikte
kortikosteroidlerle ara ara kombine edilebilir. Antralin bazi uzmanlar tarafindan birinci

basamak topikal tedavi ajant olmakla birlikte bu goriis evrensel degildir (56,57).

Pimekrolimus krem ve daha ¢ok tercih edilen takrolimus pomat ¢ocuklarda plak psoriasis
tedavisinde etkin olup UV’ye bagh deri kanseri riskinde artiga neden olabildikleri i¢in giines

1s181na fazla maruziyeti olanlarda tercih edilmemelidir. (57).

Cocuklarda topikal kortikosteroid olarak sinif 2 ve 3 tercih edilmektedir. Fototerapi agik derili
cocuklarda tercih edilmemekte, dbUVB Fitzpatrick deri tipi 3 ve 4 olan ¢ocuklarda
onerilmekte, PUVA ise cocuklarda kullanilmamaktadir. PASI degeri 10’un iizerinde olan
cocuklarda sistemik tedavi tercih edilmektedir. Asitretin 10 yas iizeri c¢ocuklarda 0.5
mg/kg/giin dozunda kullanilabilir. Metotreksat 0,3 mg/kg/hafta her yasta ¢cocuga verilebilir,
maksimum standart dozu 22,5 g/hafta'dir. Siklosporin siddetli guttat psoriasis'li olgularda 1-5
mg/kg/giin verilebilir. Biyolojik ajanlar arasinda ilk tercih etanarcept olup juvenil psoriatik

artritte en sik kullanilan tedavi metotreksat ve etanarcept'tir (57).

1.1.10. Ayirica1 Tam

Psoriasis  klinik olarak ekzematéz, dokiitlii lezyonlarla karistirilabilir.  Lezyon
karakteristiklerinin ayrmtili bir sekilde belirlenmesi ve 6ykil ile irdelenmesi ayirict tanida

yardimc1 olacaktir.

26



1.1.10.1. Ekzema nummularis

Lezyonlar diizglin sinirli, eksudatif ya da kabuklanma gosteren ve c¢ok kasintili olabilir.
Lezyonlar, genellikle sacl deri, dirsek ya da diz ekstansor yiizlerinde goriilmez, ancak gévde

ve ekstremite proksimallerinde ortaya ¢ikabilir (58).

1.1.10.2. Seboreik ekzema

Sacli deri tutulumu daha diffiiz ve daha az kabariktir. Katlant1 yerlerindeki plaklar daha az
diizgiin kenarli ve daha ¢ok eksiidatiftir. Kas, nazolabial katlantilar, gégiis 6n duvar1 gibi

yerlerde seboreik ekzema belirtileri mevcuttur (59).

1.1.10.3. Pityriasis rosea

Guttat psoriasis ile karisabilir, ancak lezyonlar yuvarlak degil ovaldir ve kosta boyunca
yerlesim gosterirler. Periferik skuam goriilebilir. Lezyonlar genellikle st govdede

lokalizedirler (60).

1.1.10.4. Sekonder sifiliz

Genellikle primer sankr Oykiisti vardir. Lezyonlar kahverengimsidir ve karakteristik olarak
avug ici ve ayak tabani tutulur. Oral degisiklikler, yama tarzinda alopesi, kondiloma lata ve

limfadenopati goriilebilir (61).

1.1.10.5. Kutan T-hiicreli limfoma

Uzun siire varligin1 koruyan lezyonlar tipik lokalizasyon sergilemezler ve genellikle annular,

arkuat, bobrek seklinde ya da diizensiz simirlhidirlar. Atrofi ya da poikilodermi goriilebilir (62).

27



1.1.11. Psoriasis'e eslik eden morbiditeler

Psoriasis Crohn hastaligi, iilseratif kolit gibi gastrointestinal sistem hastaliklar1 ve psoriatik
artrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi romatolojik hastaliklarin da i¢inde bulundugu
immun aracili mekanizmalarla gelisen kronik enflamatuar hastaliklardan en sik goriileni olup
bu gruptaki diger hastaliklar gibi psoriasis'te de ek komorbiditeler ortaya c¢ikmaktadir.
Psoriasis'teki kronik enflamasyonun metabolik ve vaskiiler bozukluklara neden oldugu
diistiniilmekte ve proenflamatuar sitokinlerin aterogenez ve periferik insiilin direncine neden

oldugu one siirtilmektedir (63,64).

1.1.11.1. Psoriatik artrit (PA)

Psoriatik artrit psoriasis ile iliskili enflamatuar artrittir (65). Baslangi¢ta romatoid artritin
varyant1 olarak diisiiniilse de klinik olarak farkli bir tablo oldugu anlasilmistir (66). Gegmiste
tan1 i¢cin romatoid faktor negatifligi tani1 i¢in gerekli olsa da bugiin komplike olmayan
psoriasis'li hastalarin %10’unda ve normal populasyonun %15’inden fazlasinda serumda RF
pozitifligi mevcuttur. Bu yiizden “genellikle seronegatif artrit” tanimlamasi yapmak daha
dogrudur (66). Komplike olmayan psoriasis genellikle 2. ve 3. dekatta baslarken PA ortalama
1 veya 2 dekat sonra ortaya cikar ve prevelansinda 3. dekattan 6. dekada dogru bir artig

gozlenir.

Kadin ve erkek orant 1/1’dir. Bu oran hastaligin farkli paternlerinde degisiklik
gostermektedir. Ornegin simetrik poliartrit gosteren grupta kadm, spinal tutulum gosteren
grupta erkek baskinlig1 séz konusudur. Insidans: yilda 6/100.000, prevalanst %]1-2, psoriasis
hastalarinda prevelans1 ise %@4-30 arasinda degismektedir (65-67). 2006’da CASPAR
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) kabulii ile Ingiltere’de yapilan 2 biiyiik
calismada prevelans %13,8 olarak bildirilmistir. Yine CASPAR kriterlerine gore psoriatik
artriti olmayan psoriasis'li olgularda yapilan 4 yillik prospektif ¢alismada yillik insidens %2
olarak bildirilmistir (68). PA'li hastalarin pek ¢ogunda (%75) psoriasis artritten once baslar.
Olgularin  %15’inde deri lezyonlar1 ve artrit es zamanli, %10’unda ise artrit deri
lezyonlarindan 6nce baslamaktadir. Psoriasis'te deri ve eklem tutulumu arasindaki birliktelik
net aciklanamasa da psoriasis ve PA ile 6p ve 16q genleri ve bazt HLA antijenleri (HLA B13,
B17, B38, B39, B27, CW6, DR3, DR4, DR7) arasindaki iligski bilinmektedir. PA'li hastalarin
%40-50'sinde HLA-B27 antijeni pozitiftir. Bu oran sakroileit ve spinal tutulumlu olgularda
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daha da yiiksek olabilir. Yapilan ¢esitli ¢caligmalarda HLA B27 ile sakroileit ve spinal tutulum,
HLA Cw6 ile oligoartikiiler tutulum, HLA DR4 ile simetrik poliartikiiler tutulum ve siddetli

eroziv artrit arasinda korelasyon bildirilmistir (68).

PA enflamatuar 6zellik gostermekte olup hastalarin yarisinda eklemlerde 30 dakikadan fazla
stiren sabah sertligi ve agr1 yakinmasi vardir. Sertlik hareketle birlikte azalir ve siklikla
asimetrik yerlesim gosterir (69). Olgularin %40-50’sinde distal interfalangeal (DIF) eklem ve
omurga etkilenir. Baz1 genel ozellikler PA'in tek bir antite olarak tanimlanmasina olanak
verse de hastalik kendini farkli klinik goriiniimlerde sergiler. Giiniimiizde PA i¢in gegerli,
uluslararasi kabul gérmiis tan1 ve klasifikasyon kriteri yoktur. Hellivvell ve ark. PA'i periferik
artrit, spondiloartropati ve SAPHO Sendromu (Sinovit, Akne, Piistiilloz, Hiperostoz, Osteit)
olacak sekilde 3 boliime ayirarak siiflandirmistir (70). Bununla birlikte, birgok tartismaya

ragmen en sik kullanilan Moll ve Wright siniflamasidir (66):

1) El ve ayak DIF eklemlerinin etkilendigi klasik PA: Yaklasik %10 oraninda goriiliir.

Siklikla tirnakta psoriatik lezyonlar ile karakterizedir.

2) Asimetrik oligoartikiiler artrit: Psoriasis'te eklem tutulumunun en karakteristik seklidir. Diz
gibi biiyiik eklemler yani sira DIF, proksimal interfalangeal (PiF), metakarpofalangeal (MKF)

ve metatarsofalangeal (MTF) eklemleri asimetrik olarak tutar. Daktilite yol acabilir.

3) Simetrik poliartikiiler form: Romatoid artrite (RA) benzer. RA ile karsilastirildiginda DIF
eklemlerin daha sik tutuldugu, DIF ve PIF eklemlerde kemik ankilozuna egilim oldugu
gozlenir. Son yillarda yapilan ¢alismalar PA'in en yaygin formunun poliartikiiler tutulum

oldugunu gostermektedir.

4) Artritis mutilans: Falanks ve metakarpal kemiklerin progresif osteolizi ile karakterizedir.
Siklikla sakroileitle birlikte goriiliir. Bu tanimlama genellikle eller i¢in kullanilmaktadir.
Fakat benzer tutulum ayaklarda da goriiliir. Kemigin destriiktif lezyonu sonucu gereginden
fazla deri kivrimi olusur ve muayene eden parmagi ilk uzunluguna kadar uzatabilir. Buna

"Teleskop belirtisi" denir.

5) Spondilitik form: Izole spondilit nadir goriiliir (%2-4). Genellikle periferik artritle
birliktedir.
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PA'te en yaygin ekstraartikiiler tutulum psoriatik deri ve tirnak lezyonlaridir. Psoriasis'li
hastalarda tirnak tutulumuna %30 oraninda rastlanirken PA'li hastalarda bu oran %80’dir. El
parmag1 tirnaklarindaki cukurlagmalarin (nail pitting) sayist 20'nin {izerinde ise PA i¢in

destekleyici, 60'in lizerinde ise diagnostik anlam tasir (71).

PA'li hastalarin yaklasik {igte birinde enflamatuar géz hastaligi mevcuttur. En yaygin problem
konjunktivittir (%20). Hastalarin %7-16’sinda anterior iiveit gelisir. Uveit, sakroileit ve

spondilitli hastalarda daha sik goriiliir.

PA'li hastalarda ayrica hematiiri, proteiniiri ve silendiriiri ile giden bobrek tutulumu (%11),
mitral valv prolapsus prevalansinda artig (%56), aortik regiirjitasyon, list loblarda pulmoner

fibrozis, amiloidoz goriilebilir.

Hastalar zaman igerisinde hastalik paternlerini degistirebilmektedir. Ornegin oligoartikiiler
form poliartikiiler forma donebilmekte veya hastalik poliartikiiler baslaylp zaman iginde

sadece birkag eklemde kalici olabilmektedir (72).
PA'in radyolojik ozellikleri:

1. Asimetrik sakroileit mevcuttur ve evresi diisiiktiir.

2. Sindesmofitler daha az sayidadir. Daha ¢ok paramarjinal ve asimetrik olma
egilimindedir, ardisik degildir.

3. Apofizer eklem tutulumu daha azdir. Yalnizca servikal bolgeye sinirlidir.

4. Ogzellikle servikal omurgada olmak iizere vertebra &n yiizlerinde hiperosteoz
saptanmaktadir.

5. Sakroileitle birlikte siddetli servikal omurga tutulumu (torakolomber omurga tutulmaz)
belirlenir.

6. Paravertebral ossifikasyon goriiliir.

Deri psoriasis'i olan bir hastada enflamatuar artrit varliginda psoriatik artrit tanist kolaylikla
konulabilir. Ancak asagida yer alan klinik ve radyolojik ozelliklerin varliginda PA

distintilmelidir (1-3,37):
1. Klinik Ozellikler:

- DIF eklem tutulumu

- Asimetrik oligoartikiiler tutulum
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- Fleksor tenosinovit ve sosis parmak
- RF ve subkutan nodiillerin yoklugu
- Pozitif aile 6ykiisii

- Nail pitting (20'den fazla)
2. Radyolojik Ozellikler:

- Aksiyel radyografide asimetrik sakroileit, sindesmofit (siklikla tipik degil) ve
paravertebral ossifikasyon varligi
- Periferal radyografide periartikiiler osteopeninin rolatif azligi, akroosteolizis, artritis

mutilans, tily gibi kabarik periostit mevcudiyeti

Bu bulgulara sahip olmakla birlikte klinik durumu tam belirlenemeyen olgularda RA ve

seronegatif artritler de ayirici tanida akla getirilmelidir (37).

1.1.11.2. Crohn hastahg

Psoriatik hastalarda 7 kat daha sik goriilmektedir. Crohn ve {ilseratif kolitli hastalarda ise
kontrol grubuna gore daha sik psoriasis bulunmaktadir. Psoriasis patogenezindeki kromozom

1p31°e lokalize olan IL-23R geni bu hastaliklarla da birliktelik gostermektedir (72).

1.1.11.3. Metabolik hastaliklar

Son yapilan ¢aligmalarda psoriatik hastalarda obezite, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklarin sik goriildiigli gozlenmektedir. Bir ¢alismada psoriasis'li hastalarda diyabetin
2,48 kat, hipertansiyonun 3,27 kat, koroner kalp hastaliginin 1,95 kat ve hiperlipideminin 2,09
kat daha fazla goriildiigi bildirilmistir (71).
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1.1.11.4. Maligniteler

Psoriasis'in immunolojik bir hastalik olmas1 nedeniyle olgularda limfoma gelisimine yatkinlik
olabilecegi bildirilmistir. Yapilan genis kapsamli bir calismada limfoma riski 6zellikle de

non-Hodgkin ve kutan T hiicreli limfoma geligsme riski yliksek bulunmustur (73).

1.1.11.5. Sigara

Psoriasis'te sigara aligkanliginin normal populasyondan fazla oldugu gdosterilmistir (71,74,75).
Yapilan bir calismada gilinde bir paketten fazla sigara igenlerde siddetli psoriasis gelisme
riskinin 10 kat arttig1 gosterilmis (71) ve bu durumun psoriasis'in yagam kalitesine olumsuz

etkisinin bir sonucu olabilecegine vurgu yapilmistir.

1.1.11.6. Alkol

Yapilan ¢aligmalarda psoriasis'li hastalarda alkol kullaniminin fazla oldugu bildirilmektedir.
Bir ¢alismada olgularin %17-30’unun bir diger ¢aligmada ise %18’nin degisik derecelerde
alkol problemi oldugu (4,76) ve alkol kullaniminin hastaligin seyri ve tedaviye yanit iizerine

olumsuz etkileri bildirilmistir (77).

1.1.11.7. Depresyon

Kronik seyir, dis goriinliste bozukluk, kasinti nedeniyle yasam kalitesi iizerine olumsuz
etkileri olan psoriasis'te psikiyatrik bozukluklar daha sik goriilmektedir. Bir ¢alismada
hastalarin %32’sinde depresyon saptanmis olup depresyonun tedaviyi olumsuz etkiledigi,
alkol ve sigara kullaniminin artmasi ile birlikte kardiyovaskiiler hastalik riskini de arttirdigi

distintilmektedir (78-80).
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1.1.11.8. Tedavilerle iliskili komorbiditeler

Siklosporin ve metotreksat'a bagli hipertansiyon, nefrotoksisite, hepatotoksisite, limfoma
riskinde artis, PUVA’ya bagli skuaméz hiicreli karsinom ve melanom riskinde artis

bildirilmistir (78,81).

1.1.12. Laboratuvar

Psoriasis tanisini kesinlestirmede kullanilan spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Cok yaygin
lezyonlu hastalarda hizlanmig epitel proliferasyonu sonucu niikleik asit parcalanmasinin
artmasina bagl olarak hiperiirisemi ve hafif derecede anemi saptanabilir. Yaygin psoriasis
vulgaris ve plstiiler psoriasis’te negatif azot dengesi gozlenebilir. Ayrica hastaligin aktivitesi
ve yayginligina paralel olarak artmig eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESR) ve C reaktif protein

(CRP) diizeyleri tespit edilebilir (82).

1.1.13. Tedavi
1.1.13.1. Genel Prensipler

Psoriasis tedavisi planlanirken hastaligi kontrol altina almak, uzun siireli remisyon saglamak,
hastanin yasam kalitesini arttirmak, ila¢ toksisitesini ve tedavi maliyetini azaltmak
amaclanmalidir. Tedavi se¢iminde psoriasis tipi ve yayginligi, hastanin meslek ve sosyal
yasantisi, hastaligina bakis agisi, tedaviye ayiracagi zaman, hastanin tercihi, daha Once
kullandig1 tedaviler ve etkinlikleri, ekonomik faktorler, eslik eden hastaliklarin géz 6niinde

bulundurulmasi gerekir (83,84).

Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi psoriasis'te de hekim tarafindan hastaya hastaligin
genetik, cevresel ve yasam sekli ile olan iliskisi hakkinda bilgi verilmelidir. Hastalara stresin,
fazla alkol tiiketiminin, sigara ve bazi ilaclarin kullaniminin, akut infeksiyonlarin hastaligi

tetikleyebilecegi hakkinda bilgi verilmelidir.

Tedaviye baglamadan once tani dogrulanmali, anatomik lokalizasyon ve hastaligin siddeti
belirlenmeli, ge¢mis tedavi yontemleri, uyaran faktorler, komorbiditeler, hastaligin yasam

kalitesi lizerine etkisi belirlenmelidir (85).
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Psoriasis tedavisinde cografik farkliliklar da mevcuttur. ABD’de kortikosteroidler tercih
edilirken Avrupa’da baz1 bolgelerde antralin kullanimi daha yaygindir. Siklosporin Italya’da
daha sik kullanilirken, Almanya’da fumarik asit, bazi Avrupa iilkelerinde ve Amerika’da
metotreksat daha sik kullanilmaktadir. ingiltere’de psoriasis'li hastalarin ¢ogu birinci basamak
saglik merkezlerinde takip edilmekte iken, Amerika’da uzman dermatologlar tarafindan
tedavi verilmektedir. Bu farkliliklara ragmen ortak uluslararasi uzlasi olusturulmaya

calisilmaktadir (85).

Psoriasis'te klinik alevlenmelerin 6nlenmesi ve tedaviye destek agisindan diizenli egzersiz
yapilmasi, alkol ve sigara kullanilmamasi, saglikli beslenme, travmadan, kasinmadan
kacinilmasi, stresin azaltilmasi, basta beta hemolitik streptokoklar olmak iizere
infeksiyonlardan ve antimalaryal ilaglar, lityum, interferon gibi psoriasis'i tetikleyen
ilaglardan kacinilmasi gerekir (83). Psoriasis'in topikal ya da sistemik bir¢ok tedavi secenegi
vardir. Topikal tedavi genel olarak hafif psoriasis'li olgularda tek basina, orta ya da siddetli

olgularda ise sistemik tedaviye ya da fototerapiye ek olarak kullanilir.

Sistemik tedavi endikasyonlar1 ise eritrodermik psoriasis, generalize piistiiler psoriasis,
psoriatik artrit ve topikal tedaviler ya da fototerapiye yanitsiz-uyumsuz hastalar, yasam
kalitesinde %10’dan fazla azalmaya neden olan orta-siddetli plak psoriasis'tir. Ayrica hasta
tercihi olarak sistemik tedavi endikasyonu s6z konusu olabilir (86). Son yillarda psoriasis'in
fizyopatolojisinin giderek daha iyi anlasilmasiyla birlikte tiimiiyle yeni bir tedavi yaklasimi
psoriasis'te kullanim alanina girmistir. Psoriasis'in fizyopatolojisinde immiinolojinin roliiniin
giderek daha iyi anlagilmasi psoriasis'in olusumundaki molekiiler mekanizmalar1 etkileyen

yeni kusak biyolojik tedavilerin gelistirilmesini saglamistir (87).

Psoriasis'te tedavi yontemleri; monoterapi, kombine tedavi, doniisiimlii tedavi ve asamali
tedavi seklinde olabilir (86). Buradaki en 6nemli nokta hastanin genel durumu ve psoriasis'in

klinik siddetine uygun tedavinin belirlenmesidir.

flk basamak mevcut skuamlarin uzaklastirilmasi islemi olan dekapajdir. Bu islem
uygulanacak topikal tedavinin penetrasyonunu arttirmakta ve etki gOstermesini
kolaylastirmaktadir. Sagl deri i¢in liniment oleo-calcaire, deri i¢in % 5-40’lik salisilik asitli
vazelin, yaygin formlarda banyolarla dekapaj uygulanir (88). Glikolik asit %15’lik gel plantar
lezyonlarda kullanilmakta ve etkin oldugu belirtilmektedir. Sacli deri i¢in amonyakli civanin

da oldukga basarili bir keratolitik oldugu gosterilmistir (89).

34



Psoriasis'te Tedavi Secenekleri

Topikal Fototerapi Sistemik Biyolojik
Topikal steroidler Ultraviyole B | Siklosporin A Alefasept
Salisilik asit, keratolitikler PUVA Metotreksat Efalizumab
Nemlendiriciler Excimer Laser | Asitretin Etanercept
Vitamin D analoglari Fotodinami Fumarik asit esterleri | Infliksimab
Katran Klimaterapi Hidroksiiire Ustekinumab
Antralin (Ditranol, Sinyolin) 6- tiyoguanin

Tazaroten Sistemik steroidler

Topikal antimetabolitler Mikofenolat mofetil

Kalsinérin inhibitorleri

Tablo 2. Psoriasis'te tedavi se¢enekleri

1.1.13.2. Topikal Tedavi

Psoriasis olgularinin  6nemli bir kisminda topikal tedavi ile hastalik kontrol altina
alinabilmektedir. Topikal kortikosteroidler ve vitamin D analoglar1 en yaygin tercih edilen

topikal ajanlardandir.

1.1.13.2.1. Salisilik asit ve diger keratolitikler

Genel prensip olarak diger topikal ajanlarin penetre olmasi i¢in kalin skuamlar1 olan psoriasis
plaklarina once keratolitik ajanlar (90,91) kullanilmalidir. Skuamlarin kaldirilmas: diger
topikal tedavilerin emilimini artirir. Keratolitikler yiiksek konsantrasyonlarda irritandir.
Salisilik asit igeren ajanlar genis alanlara uygulanirsa salisilat toksisitesine sebep olabilecegi

unutulmamalidir (92).

1.1.13.2.2. Topikal kortikosteroidler

Tiim diinyada en sik kullanilan tedavi secenegidir. Stratum korneuma penetre olan ve steroid
reseptorlerine baglanan kiiciik molekiillerdir. Bunlar DNA sentezini bozarak antiproliferatif
etki ve antienflamatuar etki gosterirler (92). Yiiksek potent kortikosteroidler hizli etki,
kozmetik uygunluk ve farkli etki mekanizmalar1 nedeniyle tercih edilmektedir. Stoughton-

Cornell siniflamasi steroidlerin vazokonstriksiyon etkileri baz alinarak yapilmistir. Buna gore
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Ingiltere’de 4, ABD’de 7 siifa ayrilmistir. Kortikosteroidlerin potensleri halojenizasyon,
metilasyon, asetilasyon gibi kimyasal modifikasyonla arttirilmistir. Ayrica penetrasyonu

arttirmak amaciyla okluzif yontemler uygulanabilmektedir (93).

Yapilan sistematik derlemelerde psoriasis tedavisinde potent ve yiiksek potent steroidlerin
daha etkili oldugu gosterilmistir (94). Kullanimdaki en 6nemli kisitlama tagiflaksi gelisimi
olmakla birlikte telangiektazi, stria distansea, purpura ve sistemik etki ile iyatrogenik Cushing
sendromu, hipotalamik-pitiuter-adrenal aks supresyonu ve 4 hafta ve daha uzun kullanimda
deri atrofisi goriilmesidir (95,96). Bu yan etkiler daha ¢ok yiiksek potent kortikosteroidlerin
haftada 50 mg’dan fazla kullanimi, ayrica yiiz ve intertrigindz alanlara kullanimi sonrasi
goriilmektedir. Yan etkileri azaltabilmek i¢in haftasonu kullanimi, nonsteroidal ajan ile
kombinasyon ve yiiksek potent ile baslanip yanit alinmas1 sonrasi orta potent steroid ile idame
gibi ¢esitli tedavi rejimleri gelistirilmistir. Bununla birlikte uzun dénem kullanim hakkinda
kesin bilgiler bulunmamaktadir. Haftanin bir giinli betametazon dipropiyonat uygulamasi ile
yapilan ¢alismada 6 aylik takip sonrasi hastalarin %60’inda yanit alinmis olup plaseboya gore

anlamli (%20) olarak kaydedilmistir (97).

1.1.13.2.3. Topikal Dithranol (antralin)

Psoriasis tedavisinde 80 y1il1 agkin bir siire yeri olmakla birlikte kozmetik nedenlerden dolay1
giiniimiizde tercih edilmemektedir. Etki mekanizmasinin direkt mitokondri iizerinden oldugu
gosterilmistir (98). Epidermal hiicrelerde DNA sentezi ve mitoz sayisinit azaltarak etki
yapmaktadir. Ayrica, antralinin oksidasyon {riinleri immunosupresif etki ile lenfosit
proliferasyonu, 16kosit migrasyonu ve monosit aktivitesi lizerine inhibitor etki yapmaktadir.
Monoterapide topikal kortikosteroid ve vitamin D3’e gore etkinligi diisiik (94) olmakla
birlikte Ingram yontemi olarak bilinen UVB ile kombinasyonunun, tek basina UVB tedavisine
gore basarili oldugu gosterilmistir (99). Aralikli topikal KS ile kombinasyon tedavisi
uygulamasi irritasyonu azaltmasi nedeniyle tercih edilmektedir (100). Giinde iki kez topikal
kalsipotriol ve kisa siireli %2 antralin uygulamasi etkinligi ve tolerabiliteyi artirmaktadir
(101). Deri irritasyonu, giysileri boyamasi nedeniyle siklikla hastanede kullanimi tercih
edilmektedir. Yiiksek doz antralinin glinde 30-60 dakika uygulamasi uzun siireli ve giinde iki
kez kalsipotriol uygulamasi ile benzer etkinlige sahiptir. Buna ragmen, 8 haftalik ¢calismada

hastalarin ¢ogu deri irritasyonu nedeniyle kalsipotriol uygulamasini tercih etmislerdir (102).
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Antralin uygulamasi1 sonrast yan etkileri azaltmak amaciyla trietanolamin uygulamasi

yapilabilir (103).

1.1.13.2.4. Katran

Katran antipsoriatik tedavide uzun siiredir kullanilmaktadir. Antimitotik, antiproliferatif ve
antipruritik etkileri de vardir (104). Genellikle %2-10 konsantrasyonlarda pomad, losyon,
sampuan seklinde kullanilir (105). Goeckerman yonteminde komiir katran1t UVB ile kombine
edilmektedir ve tek basina UVB’ye gore daha etkin oldugu gosterilmistir (106). Antralin gibi
deri irritasyonu, giysileri boyamasi nedeniyle siklikla hastanede kullanimi tercih edilmektedir.
Sampuanlarin i¢inde %5-20’lik konsantrasyonlarda sacli deri psoriasis'inde kullanilmaktadir.
Katran kullanimi sik olmakla birlikte az sayida ¢alisma bulunmaktadir (107). Kronik plak tip
psoriasis'te %0,005 kalsipotriol pomad ile %5 katran ile yapilan karsilastirilmali ¢calismada
kalsipotriol grubunda yanit hiz1 erken baslamakla birlikte benzer etkinlik gosterilmistir. Deri
irritasyonu, follikiilit, kotli koku, giysileri boyama ve onkogenik potansiyeli nedeniyle sinirlt

kullanima sahiptir (108).

1.1.13.2.5. Vitamin D Analoglan

Vitamin D analoglari, 1990’larin basinda plak psoriasis'te monoterapi ya da kombine tedavi
yontemi olarak kullanilmaya baslanmistir. Baslangic klinik yamiti yiiksek potent
kortikosteroidlere gore diisiik olmakla birlikte uzun dénem giivenilirlik profili nedeniyle
idame tedavide tercih edilmektedir. Su an i¢in mevcut 3 topikal vitamin D3 bulunmaktadir.
Kalsitriol (vitamin D3 aktif metaboliti) ve onun sentetik analoglar1 olan kalsipotriol, 1a,24-
dihidroksivitamin D3 (takalsitol) ve la,25-dihidroksivitamin D3 (maksakalsitol). Bu ajanlar
niikleer reseptorlere baglanarak hiicre i¢i kalsiyum ve cGMP diizeylerini artirarak
keratinositlerdeki diferansiasyonu uyarip, DNA sentezi ve proliferasyonu inhibe ederler (109).
Buna ek olarak immunmodulator etkileri de vardir. Cesitli nétrofil fonksiyonlarini baskilayip
monosit fonksiyonlarini da azalttiklar1 tespit edilmistir. T hiicre fonksiyonlarini, limfosit
proliferasyonunu ve IL- 6 iiretimini inhibe etmektedirler. Son yillarda yeni D vitamini

analoglar1 arastirilmaktadir. Parikalsitol ve maksakalsitol bunlardan bazilaridir (110).
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Krem, pomad ve solusyon formu olarak genellikle giinde bir veya iki kez uygulanir. Son
yapilan c¢alismalarda giinde bir kez uygulama ile iki kez uygulama arasinda benzer etkinlik
oldugu gosterilmistir (111). Kalsitriol o6zellikle yiiz, sa¢ ¢izgisi ve fleksural alanlarda
irritasyon etkisinin kalsipotriole gére daha az olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (112).
Yapilan iki sistematik derlemede kalsipotrioliin takalsitol ve kalsitiriole gore daha etkin,
potent kortikosteroidlerle ise benzer oldugu gosterilmis (94,113), bir yillik kullanimda
giivenilir oldugu bildirilmistir (114-118).

Kalsitriol i¢in haftalik 6nerilen doz 210 g, takalsitol i¢in 70 g, kalsipotriol i¢in 100 g, sach
deride 60 ml, kalsipotriol-betametazon dipropiyonat i¢in ise 100 g’dir. Hastalarin %35’ inde
tedaviyi biraktirmay1 gerektirecek lezyonel ve perilezyonel deri irritasyonu, pruritus, yanma,
O0dem, deskuamasyon, kuruluk, eritem goriilebilmektedir (113,119). Hiperkalsemi ve
paratiroid hormon supresyonu nadir goriilmektedir. Renal fonksiyon bozuklugu olanlarda

serum kalsiyum konsantrasyonu diizeyinin takip edilmesi 6nerilmistir (113).

Vitamin D3 asitretin (120,121), siklosporin (122,123), genis bant UVB (124,125), dar bant
UVB (126) tedavileri ile kombine edilebilir. Bir¢ok c¢alismada topikal kortikosteroidlerle
kombinasyonunun idame tedavisindeki yararmi gostermistir. Sabah kortikosteroid, aksam
vitamin D3 (127) ve hafta i¢i kalsipotriol, haftasonu potent kortikosteroid kullaniminin

remisyonu uzattigi bildirilmistir (128).

1.1.13.2.6. Tazaroten

Retinoidler keratinosit farklilasmasini arttirip, proliferasyonu azaltir. Ozellikle plak kalinligin
ve deskuamasyonu azaltirken, eritem iizerine etkisi daha azdir. Retinoik asit reseptorlere
selektif olan tazaroten 3. kusak bir sentetik retinoiddir ve %0,1'lik ve %0,05
konsantrasyonlarda gel ve krem formlar1 vardir. Viicut ylizeyinin %10'undan daha azini tutan
olgularda kullanilir. Genellikle gece yatmadan once giinde bir kez kombinasyon tedavisi
seklinde uygulanir (129). Klinik pratikte kalsipotriole gére daha az etkin ve lokal irritasyon
etkisinin daha ¢ok oldugu gozlenmistir. Teratojen etkisi nedeniyle gebelik ve emzirme
doneminde kullanilmaz. Hastalarin %20’sinden fazlasinda lokal deri irritasyonuna neden
olmasi nedeniyle krem formunda, diisiik konsantrasyonda, kisa temas (30-60 dakika siireli) ve

sabahlar1 orta potent topikal kortikosteroidlerle birlikte kullanilir (130).
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1.1.13.2.7. Kalsinorin inhibitorleri

Topikal takrolimus ve pimekrolimus deri atrofisi yapmamasi nedeniyle tercih edilirler.
Psoriasis'teki etkinligi sinirli olmasi nedeniyle okluzyon seklinde uygulama ya da yiiz,
intertriginoz ve genital alanlar gibi derinin ince oldugu alanlarda kullanimi tercih edilir (131,

132).

1.1.13.2.8. Topikal Makrolid immunsupresérler

Kalsindrini inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu ve sonrasindaki sitokin yapimlarini bloke
ederler. Buna karsin kortikosteroidlerin sebep oldugu atrofi gibi yan etkilere sebep olmazlar

(133).

1.1.13.3. Sistemik Tedavi
1.1.13.3.1. Retinoidler

Oral retinoidler (vitamin A deriveleri) etretinat, asitretin ve isotretinoin 20 yildir psoriasis
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu sentetik hormonlar niikleer reseptorlere baglanir, normal
epidermiste hiicre farklilasmasini uyarirlar ayni1 zamanda hiperproliferatif epitelde de normale
doniistimii saglarlar. Ayrica hiicresel ve humoral immuniteyi etkileyerek anti-enflamatuar etki
gostermektedirler. Etretinat ve onun metaboliti olan asitretin ile psoriasis tedavisinde basarili
sonuglar elde edilse de ayni basari isotretinoin'de goriilememektedir. Asitretin ve etretinat'in
etkinlikleri benzerdir ancak asitretin'in etretinat'a gore atilim siiresinin ¢ok daha hizli olmasi

onemli bir farmokokinetik avantaj saglamaktadir (134).

Monoterapide baslangic dozu 10-25 mg’dir. Doz kserozis ve keilit goriiliinceye kadar
kademeli olarak 2 haftada bir arttirilarak psoriasis'te Onerilen optimal doz olan 0,3-0,5
mg/kg/giin'e ulasilir. Klinik anlamli yanit 4-8 haftada goriilmekle birlikte terapotik yanitta
goriilebilecek cesitlilik nedeniyle etkinlik 3 aydan dnce degerlendirilmemelidir (135).

Dogurganlik ¢agindaki kadinlar hari¢ fototerapiden sonra palmoplantar psoriasis'te asitretin

ilk basamak tedavi segenegidir (136).
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Sistemik retinoidler 6zellikle eritrodermik ve piistiiler psoriasis'te etkilidir. Yasami tehdit
etmeyen generalize piistiiler psoriasis'te asitretin 0,5-1 mg/kg/giin dozunda onerilir. Tirnak

psoriasis'inde asitretin monoterapide dnerilmemektedir (137).

Immunsupresif etkisi olmamasi nedeniyle ¢ocuklarda, HIV ile infekte kisilerde ve kanser
hastalarinda tercih edilmektedir. UVB (138) veya UVA (139) ile kombine tedavi ile gerekli

retinoid dozu ve fototerapi sayisi azaltilarak yan etki riski azaltilabilir.

Sistemik retinoid kullanimindaki en biiyiik sikinti teratojenite olup FDA asitretin kullanim
sonrast kontrasepsiyon siiresini 3 yil olarak belirlemistir. Asitretin kullanimi sirasinda
ozellikle progesteron igceren oral kontraseptiflerin etkinlikleri azalacagir ig¢in tercih

edilmemelidir (89).

Diger yan etkiler doz ile giiglii iliskili olup hiperostoz disinda goriilenlerin hepsi geri
doniistimliidiir. Sistemik retinoidlerin toksisitesi hipervitaminoz A ile benzer olup bunlar
mukokutan yan etkiler olan keilit, kserozis, konjunktivit, sa¢ kayb1 ve daha az siklikta goriilen
yan etkiler olarak da hiperlipidemi, osteoporoz, kas ve eklem agrisi, ligaman kalsifikasyonu

ve iskelet bozuklugudur (140).

Hipervitaminoz A’ya baglh iskelet anomalileri ilk kez 1944’te tanimlanmustir. Diffiiz
idiyopatik iskelet hiperostozu (DIIH) kavrami 1950°li yillarda kullanilmaya baglanmistir.
DIIH siklig1 yasla birlikte artmakla birlikte az sayida retinoid alan ¢ocuklarda bildirilmistir.
2010 yilinda Danimarkali 124.655 kemik fraktiirlii hasta ile 373.962 kontrol arasinda yapilan
calismada retinoid alanlarda fraktiir riskinde artis gézlenmemistir. 30 y1l boyunca kemik
toksisitesi arasinda nedensellik gosterilemedigi i¢in uzmanlar kemik goriintiilemesini rutin
takipte onermemektedir (141). Nadir olmakla birlikte retinoid hepatiti ve psddotiimor serebri
goriilebilir. Gebelik- emzirme donemindeki kadinlarda, kontrol edilemeyen hiperlipidemi
durumunda, ciddi renal ve hepatik bozuklukta, alkol bagimliligi, es zamanli hepatotoksik ilag

kullanimi ve kan bagisinda bulunan kisilerde kontrendikedir.

Asitretin kalsipotriol veya foto(kemo)terapi ile kombine edilebilir. Bununla birlikte asitretin
ile biyolojik ajanlarin kombinasyonlarinin etkili oldugunu gosteren anektodal c¢alismalar

bulunmaktadir (142).
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1.1.13.3.2. Metotreksat (4-amino-10-methylfolic acid, MTX)

Metotreksat 1958 yilindan bu yana o6zellikle Avrupa’da daha yaygin olarak psoriasis
tedavisinde kullanilmaktadir (143). Metotreksat bir folat antagonisti olup dihidrofolat sentetaz
icin yarisarak hiicre siklusunu S fazinda bloke ederek DNA sentezini ve hiicre replikasyonunu
inhibe eder. Ozgiin T hiicre baskilayici etkisi vardir. Metotreksat'in antipsoriatik etkilerinin
olas1 hedeflerinden biri de immun sistemdir. Ayrica keratinositlerde apopitoz indiiksiyonu ve
DNA sentezindeki gecici azalma ile birlikte epidermal hiicre kinetiklerini de degistirir.
Notrofil ve monosit kemotaksisini inhibe eder. Bazofillerden histamin salinimi inhibe eder.
Yine C5a aracili deri yanit1 ile LTB4 aracili intraepidermal graniilosit penetrasyonu da
suprese olur. Ayrica polimorf niiveli 16kosit adezyonunu inhibe ederek antienflamatuar
etkilere sahiptir (144). Psoriasis tedavisinde en etkili ilaglardan biridir. Ozellikle psoriatik
artritte oldukc¢a etkilidir. Psoriatik eritroderma ve piistiiler psoriasis gibi siddetli formlarin
tedavisinde de endikedir. Onerilen dozu, haftada 10-25 mg’dir. Oral biyoyararlanimi %70’tir.
Oral alim sonrast maksimum serum konsantrasyonuna 1-2 saatte intramiiskiiler uygulamada
30-60 dakikada ulasir. Yiiksek oranda karacigerde metabolize olur. Bobrek yetmezligi,
karaciger fonksiyon bozuklugu, kemik iligi disfonksiyonu, ciddi infeksiyon, immun yetmezlik
durumlarinda, gebelikte ve emziren kadinlarda, pulmoner fibroziste ve asir1 alkol
kullananlarda metotreksat tedavisi kontrendikedir (136,145). Metotreksat'in en dnemli yan
etkisi miyelosupresyon ve karaciger fibrozudur. Bununla beraber bas agrisi, halsizlik ve mide
bulantis1 sik bildirilen yan etkilerdir. Diger yan etkileri mukozal iilserasyon ve makrositer

anemidir (89,136,143).

Sandhu ve ark. orta-siddetli psoriasis'te siklosporin ile karsilagtirilmali ¢aligmada 12 hafta
sonunda MTX ile daha hizli ve tam iyilesme gozlemlemis, Heydendael ve ark. ise 16 hafta
sonunda her iki grup arasinda fark saptamamislardir. Her iki ila¢ kullaniminda hastalarin

%60’ 1mda PASI 75 degerine ulasilabilmektedir (146, 147).

MTX 2,5-5 mg test dozu uygulamasi sonrasi risk faktorlerine gore 4 hafta icerisinde hedef
terapotik diizey olan 15-25 mg/hafta'ya arttirilmalidir. Psoriasis'te onerilen maksimum MTX
dozu 25 mg/hafta'dir. Siklikla haftanin bir giinii tek doz ya da 24 saat igerisinde boliinmiis 3
doz halinde uygulanir. Bu uygulama epidermal hiicre siklusunun biiylime faz1 {izerine
metotreksat'in etkisini maksimize etmek amaciyla tercih edilmektedir. Doz aralig1 7,5-22,5
mg/hafta seklindedir. Folik asit kullanim1 MTX etkinligini azaltmakla birlikte (148) stomatit,

makrositer anemi, gastrointestinal yakinmalar1 azaltmak amaciyla giinde 1-5 mg seklinde
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verilmektedir (149). Klinik remisyon durumunda ayda 2,5 mg doz diisiilerek etkin olan en
diisiik dozdan idame sagaltimi verilir (149). Farmakogenetik ¢alismalar MTX’in metabolik
yolundaki anahtar enzim olan timidilat sintetazdaki polimorfizm nedeniyle tedaviye yanit ve

yan etkide farkliliklara neden olabilmektedir.

Metotreksat agir1 alimi durumunda MTX tedavisi kesilmeli 20 mg intravendz veya
intramiiskiiler folinik asit 6 saat araliklarla serum metotreksat konsantrasyonu 10 moliin

altina diislinceye kadar verilmelidir (89).

MTX’in ciddi yan etkileri nedeniyle hasta se¢ciminde ve izlemde dikkatli olunmalidir. MTX
kullanirken obez, tip 2 DM, viral ve alkolik hepatitlerde hepatik fibrozis riski nedeniyle
dikkatli olunmalidir. Toplam doz 1,5 grami gectiginde karaciger biyopsisi onerilmektedir
(150-152). Ancak son zamanlarda MTX ile iliskili hepatik fibrozisi tespit etmek i¢in
prokollagen III (PIIINP) diizeyi Olglilmesi Onerilmektedir. Serum PIIINP degerleri diizenli

Ol¢timlerle normal olarak saptandiginda karacigerde fibrozis riski minimaldir (151, 153).

Eger hastada altta yatan risk faktorii varsa ya da MTX kiimiilatif dozu 1.5 g’1 gegtiyse
onerilen her 3-6 ayda bir ayni laboratuvarda PIIINP Ol¢iimii yapilmasi, tekrarlayan iki
degerlendirmede yiikseklik mevcutsa hepatologa danisilmasi ya da fibroscan ve/veya fibrotest

ile yillik gdzlem yapilmasidir (89,143).

Teratojenik olmasi nedeniyle gebelikte kontrendike olup tedavi sonrast 3 ay boyunca
gebelikten kacinilmalidir (154). Tedavi sirasinda gebelik planlayan kadinlarin esleri i¢in de bu
durum gecerlidir. En sik 6liim sebebi kemik iligi supresyonu olup sulfonamidlerle birlikte
kullanim durumunda risk artmaktadir. Nadir goriilen yan etkilerden pulmoner fibrozis RA’l1
hastalarda daha sik goriilmekle birlikte karaciger fibrozisi ve siroz gelisim riski psoriatik

olgularda RA’l1 hastalara gore daha fazladir (144).

1.1.13.3.3. Siklosporin

Siklosporin Tolypocladium inflatum mantarindan izole edilen siklik undekapeptiddir.
Psoriasis'te etkili oldugu ilk kez 1979 yilinda artritteki etkinligi arastirilirken bulunmus olup
1993°ten bu yana bu endikasyonda kullanilmaya baslanmistir (143).

42



Siklosporin immunofilinleri baglayarak ve T hiicre aktivasyonunu baslatan kalsindrin
fosfotazi inhibe ederek immunsupresif etki gosterir. Yarilanma omrii 8-24 saattir ve en yiiksek
plazma konsantrasyonuna 2-4 saatte ulasir. Karacigerde metabolize edilir ve biiyiik bir kismi1
safra yolu ile atilir. Siklosporin'in siddetli enflamatuar ve diger tedavilere direngli olgularda,
dikkatli ve kisa siireyle kullanilmasi onerilir. Genelikle 2,5 mg/kg/giin dozda baglanir
(139,155,156). Hizl etkinlik saglamak i¢in eger komorbid bir durum bulunmuyorsa 6nerilen
doz 5 mg/kg/glin’diir. Obez hastalarda baslangic dozu ideal kilo baz alinarak hesaplanir.
Klinik anlamli yanit doz bagimli olarak degismekle birlikte etkinlik 2 aydan once
degerlendirilmemelidir. Ilacin kesilmesi gerektigi durumda tedavi birden kesilebilir (136).
Takip eden tedavi stratejisi olarak onerilen ya 3-6 aylik siklus seklinde intermittan uygulama
ya da minimal etkin doz ile devamli idame tedavi seklinde olup yan etki arasinda fark
goriilmemistir. Ug yildan uzun siireli siklosporin kullananlarda interstisyel renal fibrozis
riskinde artig goriilmesi nedeniyle nefrologlara danismadan 2 yildan uzun siireli siklosporin
kullanilmamalidir. Yasli, obez ve hipertansiyonu bulunan hastalarda karaciger fibrozis riski

daha fazla bulunmustur (136).

Siklosporin psoriasis'in diger formlarinda da oldukca etkilidir. Palmoplantar piistiiloz ve
tirnak psoriasis'inde diisiik doz (2,5 mg/kg/giin) siklosporin ile 1 ayda remisyon, eritrodermik
psoriasis'te 3-5 mg/kg/giin dozunda 2-4 ayda remisyon gozlenmis olup topikal kalsipotriol ile

kombinasyonu tirnak psoriasis'inde etkili bulunmustur (136).

Siklosporin metotreksat gibi teratojen veya miyelosupresif degildir, dogurgan kadinlarda
kullanilabilmekle birlikte yine de gebelik doneminde kullanilmasi tercih edilmemektedir.
Ozellikle yash hastalarda daha sik goriilen nefrotoksisite ve hipertansiyon agisindan dikkatli
izlem yapilmalidir. Serum kreatinin diizeyinde baslangica gore %30 ve {izerinde artis olursa
doz diismek gerekir. Siklosporin ayrica 6zellikle daha 6nce uzun siireli PUVA tedavisi almis
hastalarda melanom dis1 deri kanseri riskinde artisa neden olur (145,154,156). Hiperlipidemi,
hipomagnezemi, hiperkalemi gibi laboratuvar anormallikleri, hipertrikoz, diseti hiperplazisi,
norolojik ve gastrointestinal yan etkilere neden olabilir. Siklosporin metotreksat, asitretin,
diger sistemik ajanlar olan mikofenolat mofetil, fumarik asit deriveleri, siilfasalazin ve
biyolojik ajanlarla kombine edilebilir (89). PUVA ile kombinasyonu karsinogenez riskinden
dolay1 kontrendikedir (143).
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1.1.13.3.4. Mikofenolat mofetil

Psoriasis tedavisinde 1970’1i yillarda denenmis olup bir¢ok hastada tolere edilebilir yan etki
ile uzun donem remisyon sagladigi gosterilmistir (139). Bulanti, kusma, diare gibi
gastrointestinal semptomlar sik goriiliir. Immunsupresif etkisinden dolay1 hastalarin
%11’inden fazlasinda Herpes zoster infeksiyonu goriilmektedir. Mikofenolat mofetil 6n ilact
olan mikofenolat asit organ transplant reddinde ve bir¢cok enflamatuar ve otoimmun hastalikta
kullanilmaktadir. Gastrointestinal yan etkileri nedeniyle diisiik doz ya da 4 doza bdliinerek
uygulanir. 3 g/giin uygulamasi esnasinda 16kopeni goriilmekle birlikte hastalarin ¢ogu 2 g/giin
doza yanit verirler (157). Siklosporin ile kombine olarak kullanilabilir. Immunsupresan
etkisinden dolayr ciddi infeksiyon ve tedavi edilmemis malignitesi olanlarda
kullanilmamalidir. Mikofenolat mofetil kullanan hastalarin %1-2’sinde limfoproliferatif
hastalik, %5,5 hastada diger deri dis1 malignite gelisimi bildirilmistir (158). Doz 1-2 mg/giin

ile baglanir, maksimum 4 mg/giin’e kadar ¢ikilabilir.

1.1.13.3.5. HidroKksiiire

Antimetabolit olan hidroksiiire yaklasik 30 yildir psoriasis tedavisinde kullanilmaktadir (159).
Monoterapide etkin olsa da hastalarin %50’sinde l6kopeni veya trombositopeni ile birlikte
kemik iligi toksisitesi goriilmektedir. Megaloblastik anemi siklikla goriilmekte ve nadiren
tedavi gerektirmektedir. Tedavi esnasinda kutan reaksiyon sonucu bacak {ilseri sikca
goriilmekle birlikte hepatotoksisite riski oldukca azdir. Psoriasis hastalarinda 1-1,5 gr/giin

dozda etkili olmustur. Siklosporin, metotreksat ve asitretin ile kombine edilebilir (160).

1.1.13.3.6. 6-Thioguanin

Losemi tedavisinde kullanilan piirin analogu olan 6-thioguanin yaklasik 20 yildir siddetli
psoriasis tedavisinde de kullanilmaktadir. Bir ¢alismada 81 psoriasis'li olgunun %50’sinde
ortalama 33 ay remisyon sagladigi ancak hastalarin %50’sinde kemik iligi supresyonu
gozlenmistir (161). Baslangi¢c dozu haftada 2 kez 80-100 mg ve her 2-4 haftada bir 20 mg doz
artim1 seklinde ve idame dozu haftada 2 kez 120 ile haftada 3 kez 160 mg arasindadir (162).
Beklenen yanit 2-16 haftalarda (ortalama 7,4 hafta) baslamaktadir. Kemik iligi supresyonu
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disinda bulanti, kusma, karaciger enzim yiiksekligi yapmakta olup hepatik venookliizif

hastalik bildirilmistir (163).

1.1.13.3.7. Diger sistemik ajanlar

Psoriasis tedavisinde birgok ajan kullanilmistir. Bazi segilmis hastalarda kalsitriol (164),
kolsisin (165), dapson (166) ve propiltiourasil’in (167) yarar1 gosterilmistir. Azathioprine
tedavide etkin olsa da kemik iligi supresyonu nedeniyle tercih edilmemektedir (168).
Anektodal olarak karbamazepin'in eritrodermik psoriasis'te yarart gosterilmistir (169).
Infeksiyon etkenlerinin neden oldugu psoriatik olgularda oral antibiyotiklerin yararh
olabilecegi distliniilse de ¢ift kor plasebo kontrollii ¢calismalarda yarar1 gdsterilememistir.
Ayni mantikla tonsillektomi denenmis ve operasyon sonrasi tekrarlayan psoriasis olgulari

bildirilmistir (170).

Fumarik asit esterleri Avrupa’da uzun yillardir kullanilmakta ve PASI degerinde %80
diizelme gozlenmekle birlikte gastrointestinal yan etkileri kullanimini kisitlamaktadir.
Sulfasalazin de psoriasis tedavisinde denenmis olup 33 hastanin 7’sinde iyi yanit alinmstir.
Bas agrisi, gastrointestinal yan etkileri bulunmakta ve genis populasyonda etkinligi

bilinmemektedir (171).

1.1.13.4. Fototerapi

Dogal giines 1s18mmin formu olan fototerapi binlerce yil dncesinden bu yana bir¢cok deri
hastaliginin tedavisinde kullanilmistir. Giiniimiizde fototerapi genis bant UVB (290-320 nm),
dar bant UVB (311-313 nm), 308 nm excimer lazer, UVA1l (340-400 nm), PUVA

(Psoralent+UVA) ve fotoferez uygulamalarini kapsamaktadir.

Bir¢ok kilavuzda dar bant UVB psoriasis tedavisinde ilk secenek tedavi yontemi olarak
gosterilmektedir. DbUVB hastanin komorbid durumuna bakilmaksizin gebe ve ¢ocuklarda da
dahil olmak tizere hafif-orta siddetli plak tip psoriasis tedavisinde toksisite riski olmadan
PUVA kadar etkili bulunmustur (172). PUVA ise daha ¢cok UVB tedavisine yanitsiz, kalin

plakli, palmoplantar ve tirnak tutulumu olan hastalarda tercih edilmektedir (173). Fototerapi
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yontemi segilirken lezyonun lokalizasyonu, tedaviye direnci ve 1sinin lezyona ulasilabilirligi

g6z Oniine alinmalidir (174).

Fototerapi primer lokal etkisini bir¢ok mekanizma iizerinden gosterir. UVB’nin ana molekiiler
hedefi niikleer DNA ve pirimidin dimerleri olup DNA sentezini baskilamaktir. UVB 151m
direkt lokal floraya etkiyle ya da indirekt olarak keratinositlerdeki antimikrobiyal peptitler
iizerine etki ederek antimikrobiyal etki gosterir (175-177). Psoralenler DNA baz giftleri
arasina girerek DNA’ya kovalent bagla baglanmaktadirlar. UVA fotonunun absorbsiyonuyla
dogal DNA primidin bazina 3,4- veya 4°,5- siklobutan eklenme iiriinleri meydana
gelmektedir. Fotokimyasal olayin ilk ayaginda timin ve sitozin ile bir monofonksiyonel iiriin
olusur. 8-MOP, TMP ve 5-MOP’un da i¢inde bulundugu bazi psoralenler 2. fotonu absorbe
edebilir. Bu reaksiyon kars1 zincirdeki primidin bazinda 5,6 ¢ift zincirinde bifonksiyonel iiriin
olusmasina neden olur. Boylece cift heliksteki zincirler arasinda ¢apraz bag olusarak DNA
sentezi ve hiicre bdliinmesini baskilarlar. Hem PUVA hem UVB enflamatuar hiicrelerden
sitokin iiretimini azaltarak yardimci T hiicre oranini degistirir. Ayrica limfosit apopitozuna
neden olurlar (178). UVA 1s51mm1 UVB ‘ye gore daha derin dermise etki ederek daha giicli
limfosit proliferasyonu supresyonuna neden olur. Fototerapi dokulardaki Langerhans hiicre

konsantrasyonunu da azaltir (179,180).

1.1.13.4.1. Dar bant UVB ile Fototerapi

Ik kez 1990’11 yillarin ortalarinda Kuzey Amerika’da kullanilmaya baslanan ve 311 nm dalga
boyunda olan db-UVB etkinligi ve bir¢ok avantaji nedeniyle psoriasis'te ilk basamak tedavi
secenegi olmustur (181). Db-UVB’nin etkinligi ise PUVA‘ya hemen hemen esdeger
bulunmaktadir (173,181-183). Uzun siireli tedavi sonras1 PUVA’ya bagli artmis deri kanseri
riski olmakla birlikte genis ve db-UVB’ye baghh bildirilmis herhangi bir yaym
bulunmamaktadir. Yapilan 6 ¢alismada genis ve db-UVB karsilagtirilmig ve dar bantin daha
etkili oldugu gosterilmistir (181-187). Komorbid hastaligi bulunanlarda, gebelerde ve
cocuklarda giivenli olarak kullanilabilir (188).

Fototerapinin baslangicinda kisinin UV duyarlilig: fototest ile degerlendirilir. Bununla birlikte
testin uygulanmasi zorunlu degildir ve pratik nedenlerden dolayr ¢ogu zaman uygulanamaz
(181). Uygulanacak doz belirleme amaciyla MED degeri hesaplamasi onerilmekle birlikte
MED’i hesaplamadan deri tipine gore de uygulama yapilabilmektedir. Baslangi¢ dozu i¢in
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onerilen MED aralig1 0,5-1 olup siklikla 0,7 MED uygulanir (189 -194). Yiiksek ve diisiik doz
db-UVB rejimleri karsilastirilmasi amaciyla 109 hastayla yapilan ¢ift kor calismada
lezyonlarin diizelmesi acisindan fark saptanmazken yiiksek doz alan grupta daha kisa siireli

tedaviyle uzun siireli remisyon saglanmistir (191).

Db-UVB’de gecikmis eritem yanit1 8-24 saat arasinda goriilmesi nedeniyle teorik olarak 24
saatte bir tedavi uygulanabilir (181). Bununla birlikte, giinliik tedavinin gilinasir1 tedaviye
istiinliigii gosterilememistir (195). En sik kullanilan rejim haftada 2-3 seans olmakla birlikte
bazi uzmanlar haftada 5 seans Onermektedir (181-183,196,197). Haftada 2 ve 3 seansi
karsilastiran bir ¢alismada, haftada 3 uygulamada lezyonlarda daha hizli diizelme oldugu
bildirilmistir (197). Baska bir caligmada haftada 3 ile 5 seans uygulama arasinda fark
saptanmamustir (195). Bununla birlikte tedavi sikligini belirlemede deri tipi 6nemlidir. Bir¢cok

deri tipinde haftada 3 seans uygulamanin daha iyi oldugu gortilmektedir (198).

Dozun nasil arttirilmasi gerektigi hasta ve klinisyene baghdir. Hedef, hastada kabul edilebilir
eritem olmasidir (181). Farkli doz artimi stratejileri mevcuttur. Kimi klinisyenler baslangicta
her seansta %10-20 ve sonraki seanslarda %10’luk artis 6nermekte (188,189), kimileri de
haftalik %30-40 MED artim1 6nermektedir (186). Tedavi tam remisyona ulagildiginda ya da
mevcut durumun diizelmesinde duraklama oldugunda kesilmelidir (178). Su an db-UVB’nin
plak tip psoriasis'te uzun remisyon sagladigi bilinse de uzun siireli idame tedavisindeki

etkinligi ac¢isindan ortak uzlasi bulunmamaktadir (188).

1.1.13.4.2. PUVA

Psoralen ile UVA fototerapisinin tarihi binlerce yil oncesi Eski Misir’da vitiligo tedavisinde
kullanilmasimma dayanmaktadir. Modern UVA uygulamasi, 1947°de vitiligo ve sonrasinda
1951°de Pinkus tarafindan psoriasis'te kullanilmistir. PUVA psoriasis'in tiim formlarinda
etkili olmakla birlikte piistiiler ve eritrodermik tip psoriasis'te tam remisyon i¢in retinoid ile
kombinasyon gerekmektedir (178,199). PUVA igin bir¢ok protokol olmakla birlikte ortak bir
fikir birligi bulunmamaktadir. Yapilan caligmalarda haftada 2 kez uygulamada basari
gozlenmistir (181,182,200). Haftada 2 kez db-UVB ile PUVA uygulamas1 arasinda yapilan
karsilastirmada PUVA’nin daha iistiin oldugu bildirilmistir (183).
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PUVA’nin en sik kullanim formlar1 oral ve banyo PUVA olmakla birlikte son zamanlarda el-
ayak, bas ve boyun gibi simirli alanlarda krem PUVA uygulamalar1 yapilmaktadir. En sik
kullanilan rejim olan oral kristal 8-methoxypsoralen (8-MOP) 0,6 mg/kg dozunda UVA’dan 2
saat once, kapsiil formu ise 0,4 mg/kg dozunda 90 dakika 6nce alinir (200). Yan etki olarak en
stk bulant1 ve gastrointestinal yakinmalara neden olmakla birlikte yan etkinin azaltilmasi
amaciyla 8-MOP dozu azaltilarak ayni1 oranda UVA dozu artirilabilir ya da psoralen dozu 15
dakika aralarla aliabilir. 5-MOP’da 8-MOP kadar etkin olmakla birlikte yan etkisinin daha az
olmasi nedeniyle Avrupa’da daha sik tercih edilmektedir (201). Banyo PUVA ilk kez Fischer
ve Alsins tarafindan tanimlanmis (202) olup 8-MOP ve 4,5’8-trimetilpsoralen (TMP)
kullanilir. 8-MOP’un banyo suyundaki konsantrasyonu 1 mg/L olacak sekilde ¢ozdiiriiliip
hastalara banyo kiivetinde 15-20 dakika kaldiktan sonra UVA verilir. Gastrointestinal ve
sistemik yan etkilerinin olmamasi1 ve kisa 1sinlanma siiresi avantaji olmakla birlikte zahmetli
ve maliyetli olmas1 dezavantajlaridir. Bununla birlikte hepatik disfonksiyonu, gastrointestinal
yakinmasi, varfarin gibi psoralenle ilag etkilesimi, katarakti ve g6z korumasi yetersiz olan
hastalarda tercih edilir (203). PUVA dozu hesaplanirken fototoksik reaksiyonun 48-72 saatler
arasinda oldugu dikkate alinmalidir. Oral PUVA uygulamasinda Amerika ve Avrupa
protokolleri kullanilmaktadir. Bu iki protokol arasindaki en onemli fark baslangi¢c dozu ve
artis semasinda bulunmaktadir (204). Avrupa protokoliinde baslangigta minimal fototoksik
doz (MFD) belirlenir. MED’e benzer sekilde oral veya banyo psoralen uygulama sonrasi
UVA verilir. Siddetli reaksiyondan kaginmak amaciyla UVA test dozlar1 deri tipine gore
verilir. Banyo PUVA daha fazla fotosensitiviteye neden oldugu i¢in test dozlar1 daha diisiik
tutulur. Gecikmis fototoksik eritem dozu 72 saat sonra degerlendirilir (205,206).

Amerikan protokoliinde baslangic dozu deri tipine gére 0,5-6 j/cm”’den verilir. Etkinlik
acisindan protokoller arasinda fark olmamakla birlikte Amerikan protokoliinde %25 daha
fazla UVA dozuna maruz kalinmakta ve ek olarak 8 hafta daha fazla tedavi uygulanmaktadir.
Deri tipine goére UVA duyarliligi kesin olarak tahmin edilemediginden dolayr Avrupa
protokolii daha avantajli kabul edilmektedir (207). Bununla birlikte MFD ve deri tipine
dayanan PUVA wuygulamasimin Kkarsilastirllmast amaciyla yapilan c¢alismada fark

gbzlenmemistir (207).

Son yapilan c¢aligmalar idame tedavisinde kiimiilatif PUVA dozunun azaltilmasi amaciyla
haftalik seans sayisinin diisiiriilmesini dnermektedir. Idamede haftada 2 ile 3 seans PUVA
alanlarin karsilastirilmasinda PASI degerinde fark olmadig: (208) ve remisyon sonrasi idame

tedavinin erken relapsi 6nlemedigi bildirilmistir (209).
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PUVA’nin uzun dénem yan etkileri arasinda lentigolar, 6zellikle erkeklerde genital bolgede
skuamoz hiicreli karsinom, melanom ve melanom dis1 deri kanseri riskinde artis bildirilmistir

(210,211).

Fotosensitivitenin arttig1 genetik defektlerde veya deri kanser riskinin arttigi kseroderma
pigmentosum, Bloom ve Cockayne sendromlari, sistemik lupus eritematozus, gebeler,

emziren anneler ve fotosensitif dermatitte kullanimi kontrendikedir (212).

1.1.13.4.3. 308 nm Excimer Lazer ile Fototerapi

308 nm excimer lazer teriminin kullanimi dar bant UVB dagiliminin yogunlastirilmasini ifade
eder. Bu tip lazerin plak tip psoriasis i¢in ilk kez klinik kullanimi 1997 yilinda bildirilmistir
(213). Takip eden raporlar (214) 4-6 gibi MED’in yiiksek katlarinin bazi hastalarda klasik dar
bant tedavisinden daha uzun remisyon saglayabilecegini gostermistir. Psoriasis i¢in excimer
lazer kullanmanin diger avantajlar1 daha az tedavi seans1 gerektirmesi, daha az kiimiilatif doz
ve daha az karsinojenite riskidir (215,216). Kontrolsiiz iki ¢alismada olgularin %50 sinin
hedef lezyonlarinda %75 ve %90'dan fazla iyilesme bulunmustur (214). Kontrol kolu bulunan
bir ¢aligmada ise 311 nm UVB ye gore herhangi bir Ustlinligli bulunmamistir (216). Bununla
birlikte spot biyiikliigiinin 2 cm*den daha kiiciik olmasi nedeniyle yaygmn lezyonlar bu
yontemle tedavi edilemez. Excimer lazer diger tedavilere yanit vermeyen lokalize plaklar
ve/veya el ici, ayak tabani, diz ve dirsek gibi tedavi edilmesi gii¢ lokalizasyonlarda uygundur.
FDA tarafindan psoriasis tedavisi i¢cin onaylanmistir. Maliyetinin yliksek olmasi nedeniyle

gercekten avantajli olup olmadigi kesin degildir (217,218).

1.1.13.5. Biyolojik Tedavi

Son yillarda psoriasis patofizyolojisinin giderek daha iyi anlasilmasiyla birlikte tiimiiyle yeni
bir tedavi modeli olan biyolojik ajanlar kullanima girmistir. "Biyolojik" sozcligii canli
organizmalarin iginde iiretilen ilaglari tanimlar. Bu ilaglar genetik miithendisligi yontemleri ile
iiretilen ve hiicrelerin yap1 taglarindan olusan proteinlerdir. Biyolojikler protein yapisinda
olduklart icin mide asidinden etkilenirler ve bu nedenle de yalnizca parenteral olarak

uygulanirlar (25).
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Biyolojik ajanlar psoriasis patogenezinde degisik basamaklara hedeflendirilmistir. Bazi
ajanlarin ise birden fazla basamakta etkisi olabilir. Giiniimiizde kullanima girmis olan ajanlar

iki ana gruba ayrilmaktadir:

e T hiicrelerini veya antijen sunan hiicreleri hedefleyen ajanlar (efalizumab,
alefacept),
e Tiimor nekrozis faktor-(TNF) sitokinini hedefleyen ajanlar (etanercept,
infliksimab, adalimumab).
.
Psoriasis'te T-hiicre proliferasyonunu azaltmaya yonelik ilaglarin etki mekanizmasi Sekil 7°de

yer almaktadir.
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Sekil 7. Psoriasis'te T-hiicre proliferasyonunu azaltmaya yonelik ilaglarin etki mekanizmasi (25)

Strateji Amag

Strateji 1 Spesifik patojenik T-hiicrelerin sayisinin azaltilmasi

Strateji 2 T-hiicrelerin aktive olup deriye go¢ etmelerinin engellenmesi
Strateji 3 Sitokin sekresyonu paterninin degistirilmesi

Strateji 4 Post-sekretuar sitokinlerin inaktivasyonu

Tablo 3. Psoriasis'te biyolojik tedavi stratejileri ve amaclar1 (219).
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Strateji 1 Strateji 2
Alefacept rh IL-4
Siplizumab rh IL-10
anti-1L-12
Strateji 3 Strateji 4
Efalizumab Etanercept
CTLA-4lg Infliximab
Adalimumab
Anti-IFN-gamma

Tablo 4. Psoriasis igin gelistirilmis biyolojik tedaviler (rh: rekombinant human) (219)

1.1.13.5.1. T Hiicrelerini veya Antijen Sunan Hiicreleri Hedefleyen Ajanlar
T hiicre iizerinden etkiyen ajanlar
Alefacept

Geri dontigtimlii olarak CD2 eksprese eden T hiicrelerine baglanir ve CD2/LFA-3
interaksiyonunu bloke eder. Kostimulasyonun blokaji yani sira dolasimdaki ve lezyonel CD4
(+) CD45RO (+) T bellek hiicrelerini de azaltmaktadir (25,219-221). Psoriasis'te etkili ve
giivenilir bulunmustur (222). Alefacept iyi tolere edilen, giivenilir bir tedavidir (221,223).
Yan etki olarak grip benzeri semptomlar gozlenmistir. Firsatgt enfeksiyon ve CD4

azalmasiyla iligkili infeksiyonlara rastlanmamstir (224).

1.1.13.5.2. Tiimor Nekrozis Faktor-(TNF) Sitokinini Hedefleyen Ajanlar
1.1.13.5.2.1. Etanercept

Insan TNF tip 2 reseptdrii ve insan IgG1-Fc proteinin birlesmesinden elde edilen bir fiizyon
proteinidir. TNF-o ile birleserek enflamasyonu, hiicre infiltrasyonunu, keratinosit
proliferasyonunu, osteoklast aktivasyonunu ve metalloproteinaz sentezini inhibe eder.
Etanersept ilk 3 ay haftada 2 kez 50 mg, 3 aydan sonra haftada 1 kez 50 mg dozda subkutan
olarak uygulanir. Haftada 2 kez 50 mg alanlarda, 12 hafta sonunda PASI-75’e ulasan olgu
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oran1 %49 iken haftada 2 kez 25 mg alanlarda bu oran %34’diir. Injeksiyon yerinde hafif
kasintili reaksiyon goriilebilir. Nadiren ciddi infeksiyonlar (tiiberkiiloz), maligniteler ve ilaca

bagli lupus bildirilmistir (225).

1.1.13.5.2.2. infliksimab

Miirin ve insan DNA sekanslarindan elde edilen, degisken bolgesi fare kaynakli ve sabit
bolgesi insan kaynakli kimerik monoklonal IgG; antikorudur. Kronik orta-siddetli plak
psoriasis tedavisinde FDA onaymi 2006 yilinda almistir. Ayrica romatoid artrit, ankilozan
spondilit, yetiskin ve ¢ocuklarda Crohn hastaligi, iilseratif kolit ve psoriatik artritte onay1
vardir. Hizli etki baslangic1 ve yiiksek cevap oranlart gibi 6zellikleri goz oniline alindiginda
eritrodermik ve piistiiler psoriasis gibi hizli kontrol gerektiren durumlarda oncelikle tercih
edilir. Eslik eden psoriatik artrit {izerinde de olumlu etkisi vardir (224). 0., 2., 6. haftalarda ve
ardindan her 8 haftada bir 5 mg/kg dozda 2-3 saat icinde infiizyon seklinde uygulanir. Insan
anti-kimerik antikoru gelisme riskine infliksimab ile devamli tedavi alan hastalarda aralikli
tedavi alan hastalardan daha az rastlanmaktadir (226). Klinik etki 1-2 hafta i¢inde gozlenir.
Hastalarin yaklasik %80’ninde 10. haftada (3 doz sonras1) PASI 75’e ulasilir (plaseboda bu
oran %3’tlir) ve bu yanit oran1 24. haftada devam eder. Klinik yanit hizli olmakla birlikte
zaman icerisinde klinik etkide azalma gelisebilir. Tedavinin 50. haftasinda PASI 75’e ulasan
hastalarin oran1 %61 e diiser. Ilaca kars1 gelisen otoantikorlara bagli infuzyon reaksiyonlari ve
serum hastalig1 gelisebilir ve bu durum metotreksat ile kombine edildiginde azalir. Nadiren
tiiberkiiloz gibi ciddi infeksiyonlar, hepatosplenik T-hiicreli limfoma gibi maligniteler

bildirilmistir (227).

1.1.13.5.2.3. Adalimumab

Adalimumab ilk tam insan anti-TNF-a monoklonal antikoru olup bu grup i¢indeki en yeni
biyolojik ajandir. Infliksimab'a benzer sekilde hem ¢dziiniir hem de transmembran TNF-o’y1
baskilar. Transmembran TNF-o’ya baglandiginda kompleman aracili sitolize aracilik eder
(227). Yakin zamanda kronik orta-siddetli psoriasis tedavisinde onayini almistir. Ayrica
juvenil romatoid artrit (4 yas lizerinde), ankilozan spondilit, psoriatik artrit, yetiskin romatoid

artriti ve Crohn hastaliginda da endikasyonu vardir. Dozu subkutan olarak ilk hafta 80 mg ve
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ilk dozdan bir hafta sonra baglamak lizere 15 gilinde bir 40 mg’dir (227,228). Diger TNF-a
inhibitorleri arasinda daha yeni sayilan adalimumab tedavisinde ilk izlenimler etkileyici
olmakla beraber psoriasis tedavisinde etkinligi ve uzun dénemde giivenligi acisindan diger
ajanlarla karsilagtirmali ¢alismalara gereksinim vardir. Hastalarin %15’inde agrili injeksiyon
alan1 reaksiyonlar1 goriilebilir fakat bu reaksiyonlar tedavinin ilk 2 aymda kendiliginden
gerilemektedir. Diger sik goriilen yan etkiler basagrisi, nazofarenjit, rinit, bronsit, trigliserid
artigl, dispepsi, bulanti, iiriner sistem infeksiyonlar1 ve yorgunluktur (221,224). Gebelikte
kullanim1 B kategorisindedir ve son dozdan en az 5 ay sonrasina kadar gebe kalinmamali veya

suit verilmemelidir.

1.1.13.5.2.4. Ustekinumab

IL-12 ve IL-23 sitokinlerini hedef alan insan monoklonal antikorudur. Eyliil 2009°da
fototerapi ve sistemik tedavilere yanit vermeyen orta-siddetli psoriatik olgularda kullanilmak
iizere FDA onay1 almistir (229). Yapilan faz II ¢alismasinda orta-siddetli psoriasis'teki yiiksek
etkinligi faz III ¢calismasi ile dogrulanmistir (230-232). Orta-siddetli psoriasis'li 766 hastayla
yapilan randomize kontrollii ¢aligmada 45-90 mg ustekinumab ile 12 hafta sonunda plasebo
grubuna gore en az %75 iyilesme saptanmistir (230). Ik 2 doz ayda bir, sonrasinda 12 haftada
bir uygulama yapilir. Direngli olgularda ise idame tedavinin 8 haftada bir yapilabilecegi
bildirilmistir (231). Ustekinumab ile etenarcept'in karsilagtirildigi bir ¢alismada 12 hafta
sonunda ustekinumab'in etenarcept'in yanit vermedigi olgularda da basarili oldugu
gosterilmistir  (229-232). Yan etki olarak infeksiyon ve malignite riskinde artis,
kardiyovaskiiler morbidite olusturdugu gosterilmis olup su an icin yeterli ¢alisma

bulunmamaktadir.

1.1.13.6. Kombine, Doniisiimlii ve Asamah Tedaviler

Fototerapi ve sistemik tedaviler siklikla topikal tedaviler ile kombine kullanilir. Bununla
birlikte iki sistemik ajanin ya da bir sistemik ajan ile birlikte UVB veya PUVA kullanimi
monoterapide kullanilan ajanin dozunu ve buna bagl olarak toksisite riskini azaltir. Daha
once sporadik olarak kullanilan kombinasyon tedavileri 1994’te yapilan konferansta resmiyet

kazanmistir (233).
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Tedavi modelleri 4 ana baslik altinda toplanabilir:

e Monoterapi
e Rotasyonel tedavi
e Kombinasyon tedavisi

o Ardisik Tedavi

Monoterapi: Genellikle tedaviye tek ajanla baslanir. Boylece hem bilinen yan etkiler daha az
tetkikle kontrol edilebilir hem de maliyet agisindan zorlayici olmaz. Ancak uzun dénem tek

ajan kullanimi toksisite riskini artirir. Kiimiilatif doza bagli yan etkiler ortaya cikabilir.

Rotasyonel Tedavi: Cesitli tedavi ajanlarin1 rotasyonel bicimde kullanarak tek ajan
toksisitesi Onlenmeye caligilir. Rotasyonlar 1-3 yil siirelerle yapilir. Metotreksat'a bagl
hepatik yan etki, siklosporin'e bagli renal degisiklikler ve hipertansiyon, fototerapiye bagh

deri degisiklikleri rotasyonel yontemle kismen veya tamamen diizeltilebilir (234-236).

Retinoidlere baghh mukokutan yan etkiler ise kesildikleri zaman tamamen gegmektedir. Yeni
ajanlar psoriasis tedavisine eklendik¢e rotasyona katilan ajanlarin sayisi1 da artacaktir
(Biyolojik ajanlar da bu tabloya eklenebileceklerdir). PUVA sonrasi deri kanseri (aktinik

keratozlar dahil) gelisen hastalarda rotasyona siklosporin katilmamalidir.

Kombinasyon Tedavisi: Kombinasyon tedavisinde birden fazla ajan daha diisiik dozda
kullanilarak yiiksek doza bagli olasi yan etkiler azaltilir, etkinlik arttirilir. Ayrica etkinligi

arttirmak i¢in topikal ajanlarla sistemik ajanlar da kombine edilebilir (236).

Kullanilabilecek Kombinasyonlar Kullanilamayacak Kombinasyonlar
Retinoid + PUVA Hidroksitire + MTX:

MTX + Fototerapi Kemik iligi supresyonu goriilebilir
Topikal ajanlar + Retinoidler Siklosporin + PUVA:

Retinoid + UVB (dar bant-genis bant) Karsinogenez riski artar

Siklosporin + Mikofenolat mofetil

Topikal ajanlar + Fototerapi

MTX, Asitretin veya Siklosporin

(herhangi biri) + Biyolojik ajan
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Ardisik Tedavi: Ardisik tedavinin amaci siiratle iyilesmeyi sagladiktan sonra yan etkileri

daha az olan bir ajana yumusak gecis yapmaktir. Ardisik tedavi 3 asamada gerceklesir:

1- Temizleme fazi
2- Gegis fazi

3- Idame fazi

Topikal tedaviler de ardisik bicimde kullamlabilir. Ornegin klobetazol veya betametazonla
baslay1p kalsipotriol ilavesiyle potent steroidin kullanimi azaltilabilir. Idamede ise kalsipotriol

ile devam edilebilir.

Sistemik Ardisik Tedavilere Ornek

Faz 1 Siklosporin 3-5 mg/kg

Faz 2 Asitretin 10-25 mg eklenip siklosporin dozu 0,5 mg/ay diisiilerek kesilir.
Faz 3 Asitretin 25 mg/giin ile devam edilir.

Gerekirse fototerapi ile devam edilir.

Biyolojik Ajanlar icin Ardisik Tedavi Ornegi

Faz 1 Etanersept 50 mg 2x1/hafta

Faz 2 Etanersept 50 mg 1x1/hafta

Faz 3 6. aydan sonra fototerapi (UVB veya topikalle devam edilebilir).

Ardisik Tedaviye Farkh Bir Ornek
1- Infliksimab 5 mg/kg veya siklosporin 3-5 mg/kg ile baslanur.
2- 2-3. ayda retinoid eklenir.

3- 6. aydan sonra 1. ajana son verilip 2. ajanla devam edilir.

UVB ve PUVA retinoidlerle ve MTX ile kullanilmaktadir (237). Isotretinoin'in fototerapi ile
kombinasyon tedavisi asitretin ve etretinat kadar etkili olmaktadir (238). Kombinasyonda

Onerilen isotreinoin dozu 40 mg/giin, asitretin dozu 10-25 mg/giin’diir.

MTX ile PUVA kombinasyon tedavisinin skuamoéz hiicreli karsinom riskinde artisa neden

oldugu bilinse de diger tedavilere direngli psoriatik olgularda oldukea etkilidir.

Retinoidler MTX ile kombine edilebilse de hepatotoksisite acgisindan dikkatli olunmalidir.
Bununla birlikte siklosporin de dahil olmakla birlikte bir¢ok diger ajanlarla kombine edilebilir

(239).
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MTX kemik iligi toksisite riski nedeniyle diger ajanlarla kombine edilirken dikkatli
olunmalidir. Psoriasis'te hidroksiiire ile (88), psoriatik artritte sulfasalazin (240) ile romatoid

artrit'te azathioprine (241) ile kombine edilmistir.

Psoriasis ve psoriatik artritte kullanilabilecek en etkin tedavi kombinasyonlarindan biri de
MTX ile siklosporin'dir. 7,5-10 mg/hafta MTX ile 3 mg/kg/giin siklosporin kombinasyonunun
oldukca etkin oldugu gosterilmistir (242,243). Direngli-siddetli psoriasis olgularinda diisiik

doz siklosporin ile hidroksiiire kombinasyonu olduk¢a etkin bulunmustur (244).

Kombinasyon tedavileri disinda uygulanacak rotasyonel tedavi yontemleri ile tek ajana bagh
olarak olusacak toplam kiimiilatif doz azaltilabilir. Bunun i¢in UVB, katran, PUVA, MTX ve

etretinat rotasyonlar1 uygulanabilir (245).

1.1.13.7. Gelecekteki Tedaviler

Biyolojik tedaviler psoriasis yoOnetiminde biiylik avantaj saglamakla birlikte sistemik
tedavilerdeki hiyerarsi nedeniyle diger geleneksel tedaviler ile yeterince karsilastirma

yapilamamaktadir.

Ileriki calismalar psoriasis'i de igine alan immun aracili enflamatuar hastaliklarda spesifik
hedefli biyolojik tedavilerin etkinligini ortaya c¢ikarmayir amaglamaktadir. Anti-interlokin
12/23 ajanlarla yapilan faz 2 ve faz 3 ¢alismalarda tek subkutan injeksiyonlarla anlamli klinik
basarilar gozlenmistir (229). Psoriasis'te tanimlanmis sorumlu diger sitokinler ile sitokin
dengesi diizenlenerek Thl’e bagl hastaliklarda Th1/Th2 dengesi diizenlenmistir. Ayrica
psoriasis yOnetiminde pan-selektin ve T hiicreye spesifik hedefli diger yaklagimlar

denenmektedir.

Yeni kusak sistemik kalsinorin inhibitorlerinden olan pimekrolimus ile yapilan 12 haftalik
calismada goz ardi edilebilecek diizeyde hipertansiyon veya nefrotoksisite gibi yan etkiler
gozlenmekle birlikte psoriasis tedavisinde etkili bulunmustur (246). Bununla birlikte
limfoproliferatif hastalik riskinde artisa neden olabilmesi oral pimekrolimus ile ilgili uzun

vadeli tedavi basarisin1 degerlendirmede engel olusturmaktadir.
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Diger oral kalsindrin inhibitorii olan ISA 247 psoriasis tedavisinde 12 hafta boyunca 1-5
mg/kg/giin seklinde uygulanmis ve hastalarin %67 sinde PASI 75’ ulasilmigtir. Serum

kreatinin degerinde yiikselme olmakla birlikte normal sinirlar igerisinde kalmistir (247).

Fumarat'in enterik kapli formu olan dimetilfumarat psoriasis tedavisinde etkin ve fumaratlara

gore daha az toksik olarak bulunmustur.

Farmakogenetik calismalar metotreksat'in metabolik yolundaki anahtar enzim olan timidilat
sintetazdaki polimorfizm psoriasis'teki metotreksat yaniti ve yan etki iizerine 6n goriide

bulunmay1 kolaylastirabilir (248).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriindeki polimorfizm retinoid tedavisindeki yaniti
ongorebilmemizi saglayabilir (248). Bu sayede geleneksel sistemik tedavilerin etkinligi

arttirilip yan etki orani azaltilabilir.

Lokalize, direncgli plak psoriasis'te fiziksel tedavi yontemleri olan excimer ve pulsed dye
lazerler yararli olabilirler. Psoriasis'li hastalarda pulsed dye lazerle yapilan ¢aligmalarda %57-

82 arasinda yanit bildirilmis ve remisyonun 15 aya kadar devam ettigi gézlenmistir (249).

Psoriasis etkileri kisiye gore degisebilen halen etkin tedavisi olmayan bir hastaliktir. Uzun
donem hayat kalitesini diizeltebilecek ve giivenle kullanilabilecek mevcut tedavi yontemi
bulunmamakla birlikte hekim ile hasta yakin ig birligi icerisinde olmali hastanin beklentisine

gore tedavi sekillendirilmelidir.
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1.2. Ateroskleroz
1.2.1. Tanim

Ateroskleroz, lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri
degisik oranlarda igeren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen, ilerleyici arteriyel darlik
ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin bozulmasina yol acan bir
hastaliktir (250). Bu hastalik arteriyel duvarin; endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri,
enflamatuar hiicreler ve trombositler araciligiyla yanit vermesine yol acan genetik ve ¢evresel
faktorlerinin etkilesiminin bir sonucudur (250,251). Ateroskleroz ve komplikasyonlarinin,
gelismis iilkelerdeki en sik mortalite ve morbidite nedeni oldugu bilinmektedir. Ateroskleroz
esas olarak elastik arterlerin intima tabakasinmi etkilemektedir. Tam olarak ortaya konamayan
nedenlerle bazi arteriyel yataklar digerlerine gore daha hassastir. Koroner, karotid, serebral,
renal arterler ile aort hastaliktan en cok etkilenen damarlardir. ilging olarak, by-pass

cerrahisinde siklikla kullanilan internal mamarian arter hemen her zaman korunmustur (251).

1.2.2. Aterosklerotik Plak

Aterosklerozun gelisimi komplike bir olaydir ancak primer olay, arter duvarinda cesitli
nedenlerle olan tekrarlayici hasarin olusmasidir. Bu nedenler, tiirbiilan akimdan olusan fiziki
stresi (dallanma noktalarinda 6zellikle de hipertansif bireylerde oldugu gibi), enflamatuar
stresi, spesifik bazi infeksiyonlari, dolagimdaki ¢esitli kimyasal anormallikleri (diyabet ve
hiperlipidemi) igerir. Infeksiyonlar, bakteriyel (Chlamydia pneumoniae ya da Helicobacter
pylori) veya viral (sitomegalovirus ya da digerleri) olabilir (250,251). Lezyonlar arter
duvarinin hasarlandig1 yerde ¢esitli beyaz kan hiicrelerinin (monositler ve T lenfositler)
tutunmasini uyaran sinyaller olusturmasiyla baslar (251). Bu lezyonlar yillar igerisinde bir¢ok

asamadan gecerler (Sekil 8).

58



By

£
N

Sekil 8. Aterosklerotik plagin olusum asamalari

Histolojik olarak en erken lezyon, lipid yiiklii makrofaj koptiksii hiicrelerinin ve iligkili T
limfositlerin subendotelyal tabakaya akiimiile oldugu, kolesterol ve diger yagli maddeleri
topladiklar1 yagl ¢izgilenmedir. Yagl ¢izgilenmeler semptoma ya da stenoza yol agmazlar.
Postmortem c¢aligmalar, aortada birinci, koroner dolasimda ikinci ve serebral damarlarda
liclincii dekatta yagli ¢izgilenmelerin belirdigini gostermistir (251). Zamanla bu lezyonlar
ilerler ve plaklarin hiicresel debris, kolesterol, enflamatuar hiicreleri de igeren ¢ekirdek kismi
nekroze olur. Nekroze c¢ekirdek limenden, ekstraseliiler kollajen matriks igerisinde yerlesmis
vaskiiler diiz kas hiicrelerini de iceren fibroz kilifla ayrilir. lerlemis plaklar, kalsifikasyon,
iilserasyon, yeni damar olusumu, fisslirasyon, hematom olusumu ve erozyon gibi nedenlerle
giderek daha komplike hale gelirler (252,253). Bu plaklar, stenoz ya da iskemi olusturarak
semptomatik hale gelebilirler (Sekil 9).

Ateroskleroz i¢in klasik risk faktorleri yas, aile Oykiisii, erkek cinsiyet, sigara igiciligi,
hipertansiyon, dislipidemi ve diabetes mellitus'tur (254). Ancak major ve bagimsiz risk
faktorlerinin yani sira bazi diger etkenler ve yeni tanimlanan risk faktorleri de kisinin riskini
etkiler. Bu etkenler arasinda obezite, fizik aktivite azligi, aterogenik diyet, subklinik
aterosklerotik hastalik, lipoprotein-A yiiksekligi, hiperhomosisteinemi, protrombotik ve
proenflamatuar risk faktorleri sayilabilir. Heniiz bu faktorler risk kategorisini belirlemekte
kullanilmamaktadir. Ancak bireysel tedavi yaklasiminda bu faktorlerin de bulunmasi, hekime

daha yogun bir tedavi yapmasi i¢in yol gosterici olabilir (251-254).
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Sekil 9. Aterosklerotik plagin maturasyonu. Endotel hiicrelerin enflamatuar aktivasyonu ve birgok kemoatraktan
maddenin etkisiyle monositler subintimal tabakaya go¢ ederler

1.2.3. Aterosklerozda Endotel Hasar1

Endotelyum, viicuttaki en biiyiik organ sistemidir ve damarlarin i¢ yiizeyini déseyen tek
tabakali 6zellesmis hiicrelerden olusur. Her ne kadar onceleri, pasif vaskiiler bir bariyer olarak
diisiintilse de giiniimilizde vaskiiler homeostazdaki kritik yeri anlasilmistir. Endotelyumun,
mekanik ve hormonal uyarilar1 algilama ve vaskiiler tonusu ayarlamanin yam sira
antitrombotik ve antienflamatuar etkileri de olan bir¢ok maddeyi salgilama yetisi vardir (255).
Nitrik oksit (NO) ve endotelin (ET), bu maddelerden 6nemli iki tanesidir. NO, L-arginin
katabolizmas1 ile elde edilen labil bir molekiildiir ve vazodilatasyon basta olmak iizere
trombosit agregasyonunun, diiz kas hiicre proliferasyonunun, monosit adezyonunun, adezyon
molekiillerinin ekspresyonunun ve ET-1 iiretiminin inhibisyonu gibi etkileri vardir. ET-1 ise
potent bir vazokonstriktordiir. Ayrica vaskiiler endotelyal biiyiime faktéri (VEGF) gibi
biliytime faktorleri ile sinerjistik etkilidir ve mitojenik etkilere sahiptir (256,257). Endotelin,

ayrica glikoprotein, trombospondin, fibronektin sentez ve salgilanmasini uyarmanin yani sira
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notrofil ve trombosit adezyonunu arttirir (258). Saglikli bir endotelyumun 6zelliklerinden biri,
vazodilator ve vazokonstriktor ajanlar salgilayarak damar tonusunu ayarlayabilmesidir.
Damarlar normalde endotelyal NO nedeniyle vazodilatasyon halindedirler. Endotel
disfonksiyonunda ise uygunsuz vazokonstriksiyon vardir. Buna gore, endotel disfonksiyonu
vazokonstriktdrlerin artmis biyoyararlanimi varlifinda vazodilatasyonun azalmasi olarak

tanimlanabilir (257-260).

Ateroskleroz gibi hastalik hallerinde, NO bagimli vazodilatasyonun kaybolmasi ve
muhtemelen artmig ET aktivitesi ile karakterize endotel disfonksiyonu goézlenir. Endotel
disfonksiyonunun aterosklerozun fizyopatolojisinde dnemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Monositlerin adezyonunda ve subendotelyuma migrasyonunda da endotelyumun aktif bir roli
vardir. Endotel diisiik dansiteli lipoproteini (LDL) oksidasyonunda da etkilidir (259-261).
Okside LDL monositler i¢in kemotaktiktir, monositlerin endotele adezyonunu artirir ve
arteriyel intimada toplanan makrofajlarin motilitesini inhibe eder (259). Aktif monositler
tumor nekrozis faktor ve interlokin 1 salgilayarak endotelyal hiicreleri ve diiz kas
hiicrelerindeki biiyiime faktorlerini artirir. Okside LDL, endotelin ve E-selektin iiretimini de
uyarir (261). Lipidler (6zellikle LDL) ve oksidan stres nitrik oksit bioyararlanimini azaltarak
ve proenflamatuar sinyal yolaklarmi aktive ederek endotel fonksiyonunun bozulmasinda
onemli rol oynar (261). Tirbiilan akimdan kaynaklanan asindirict stres (shear stress) gibi
endotel iizerindeki biyomekanik kuvvetler de vazomotor disfonksiyona ve proaterogenik

genlerin uyarilmasi ile enflamasyona neden olabilir (261-263).

1.2.4. Ateroskleroz Belirtecleri

Aterosklerotik hastaliklar klinik bulgu verdiklerinde ¢ogunlukla ileri evrededirler. Koroner
arter hastalig1 (KAH) nedeniyle ani 6len erkeklerin % 50’sinde, kadinlarin ise %64’linde, bu
hastaliga iliskin daha Onceye ait herhangi bir semptom yoktur (259-263). Ancak, arter
duvarinda degisiklikler klinik bulgular gozilkmeden 6nce baglar ve bu bulgular aterosklerozun
preklinik asamada taninmasina yardimci olur. Aortik sertlik, karotis intima media kalinligi
Olciimii ve brakiyal arterin akima bagli dilatasyonunun degerlendirilmesi bu amagla

kullanilabilecek non-invazif tetkiklerden bazilaridir (262,263).
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1.2.5. Karotis Intima Media Kalinhg

Aterosklerozun erken subklinik evrede neden oldugu onemli degisikliklerden biri tiim
arteriyel yataktaki intima media kaliniginin (IMK) artisidir (263). IMK B mod ultrasonografi
ile Olciilebilir ve karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri, goriintiilenmelerinin kolay olmasi,
biiytikliikkleri ve hareketsiz olmalari nedeniyle bu amacgla en sik kullanilan damarlardir.
Karotis IMK (KIMK), yasla artis gosterir ve erkeklerde kadilardan daha fazladir. National
Institute for Longevity Sciences- Longitidunal Study of Aging ¢alismasinda (264,265) KIMK
her iki cinsiyette de yasla artmistir (p<0,01). Ortalama KIMK erkeklerde 0,61+0,15 mm
(ortalama =+standart sapma), kadinlarda 0,58+0,14 olarak bulunmustur ve her iki cinsiyet
arasinda anlaml farklilik vardir. Avrupa Ateroskleroz Toplulugu'nun caligmasinda da yasla
beraber KIMK arttig1 ve ortalama 6lgiimlerin erkeklerde daha yiiksek oldugu bulunmustur
(266). Karotis IMK angiografik olarak kamitlanmis KAH igin son derece yiiksek pozitif
prediktif degere sahiptir ve yine intravaskiiler ultrasonografi ile tanimlanmis KAH i¢in de iyi
bir gostergedir (263,264). Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) ¢alismasi, 45-65 yas
arasindaki genis bir populasyonda yas, cinsiyet, diyabet, kolesterol, hipertansiyon ve sigara
igiciligi gibi risk faktorleri diizeltildikten sonra bile KIMK ‘nin miyokard infarktiisii insidensi
ile iliskili oldugunu gostermistir (266). Ortalama takip siiresi 6,2 yil olan bir bagka calismada,
kardiyovaskiiler hastalik 0ykiisii olmayan 65 yasin iizerindeki bireylerde, inme ve miyokard
infarktiisii insidansinin KIMK ile artti§1 gdsterilmistir. Bu calismada da, geleneksel risk
faktorleri diizeltildikten sonra da bu iliskisi devam etmistir (267). Aminbakhsh ve
Mancini’nin yaptig1 bir derlemede, KIMK’da yillik 0,034 mm ya da daha fazla artis varsa,
kardiyovaskiiler riskin 6nemli derecede arttigi bildirilmistir (268). Ayni yazarlar, KIMK nin
0,822 mm‘den biiyiik oldugu durumlarda ilk miyokard infarktiisii riskinin, 0.75 mm’den
biiyilik oldugu durumlarda ise inme riskinin 6nemli derecede arttigini hesaplamislardir. Lorenz
ve arknin yaptigni ve 8 klinik c¢alismayr degerlendiren metaanalizde de KIMK‘nimn
kardiyovaskiiler olaylar i¢in énemli bir prediktor oldugu sonucuna varilmigtir. Metaanalizde,
KiMK‘ndaki 1 mm’lik farkin inme riskini %13‘ten %18’e, MI riskini ise %10°dan %15°¢
cikardigr gozlenmistir (269). Koroner anatomiyi degerlendiren diger yontemlerle
karsilastinldiginda, KIMK‘nin cesitli avantajlar1 vardir. Birincisi, KIMK hastaya zarar
vermeden tekrarlanabilen bir testtir (269). Invazif olmadigi icin damar diseksiyonu,
okliizyonu ya da spazmi gibi komplikasyonlar1 yoktur. Yine bu testte hasta radyasyona maruz
birakilmaz. Ikincisi, test, liimeni degil aterosklerotik hastaligin olustugu esas yeri yani arter

duvarim gdzlemleme firsat1 verir (270). Ugiinciisii, kolay ulasilabilir ve nispeten ucuzdur. Son
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olarak, koroner arter kalsifikasyon skoru gibi metotlarin aksine plak kalsifikasyonundan
etkilenmez. KIMK &l¢iimiiniin en énemli limitasyonu, standart protokollerinin olmamasidir.
Bir digeri ise, gozlenen arterin koroner arterler olamamasi, karotis arterleri olmasidir. Bots ve
ark.nin 1999 ve 2005 yillar1 arasindaki KIMK ve KAH iliksisini arastiran 33 calismay1 dahil
ettikleri derlemede, KAH ve KIMK arasinda orta derecede bir iliski bulunmustur (271).
Sonug olarak, KIMK ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliski gdz &niine alindiginda
hastalarin risk degerlendirilmesinin yapilmasinda ve 6zellikle cesitli risk skorlamalarina gore
orta risk grubunda bulunan asemptomatik bireylerin degerlendirilmesinde faydali olabilecegi
diigiiniilebilir. KIMK degerlendirirken dikkat edilmesi gereken en &nemli nokta tiim
insanlarda standart bir degerinin olmadigi KIMK degerlerini karsilastirirken mutlaka yas ve
cinsiyetin gz Oniine alinmasi gerektigidir. Buna ek olarak, KIMK toplumlar arasinda da
farklilik gosterebilir. Yillik KIMK ’deki artisin < 0,03 mm/y1l oldugu ve bunun iizerindeki bir
artisin kardiyovaskiiler olaylarda artisla iliskili oldugu kabul edilmektedir (270,271). KIMK
Ol¢timil, klinisyene yliksek riskli ve subklinik aterosklerozlu hastalarin ayriminda ve
dolayisiyla bu kisilerde asikar bulgular ortaya c¢ikmadan agresif koruyucu tedavilerin

verilmesinde yardimci olur.

1.2.6. Akima Bagh Dilatasyon

Damarlarin en 6nemli karakteristiklerinden biri fiziksel ya da kimyasal uyarilar sonucunda
vazomotor tonusu degistirebilmeleri ve bdylelikle lokal kosullara gore kan akim ve dagilimini
degistirebilmeleridir (272). Bir¢ok kan damari agindirici strese vazodilatasyonla yanit verir ki,
bu durum akima bagli dilatasyon (ABD) olarak isimlendirilmistir (273). Asindirici stres esas
olarak kan akimi tarafindan belirlenir ve bu etkinin ¢ekici kuvvetleri damar duvarina, damar
eksenine dik bir vektor ile iletilir. Endotel ise bir mekanoreseptor gibi davranarak bu uyariy1
algilar ve vazodilatator maddelerin salgilanmasini saglar (274). Ancak bu uyarinin akut olarak
nasil algilandigi ve sonrasindaki sinyal yolaklar1 tam olarak aciga kavusturulamamistir.
Endotel hiicre membraninda kalsiyumla tetiklenen ve asindirict stresle aktive olan potasyum
kanallar1 mevcuttur (275). Bu kanallar, endotel hiicresini hiperpolarize ederek hiicre icine
kalsiyum girisini saglar. Kalsiyum, hiicre i¢i nitrik oksit sentazi uyararak NO {iretimini ve
ABD’yi saglar (276). Gergekten de, endotelyal denudasyon ya da nitrik oksit sentaz
inhibitdrleri ile tedavi baz1 damarlardaki ABD’yi engellemektedir (233). Ancak genetik olarak

NO sentaz enziminden yoksun birakilmis farelerde de ABD gozlenmektedir. Indometazin ile
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bloke edilerek bu durumun prostanoidlerle iligkili olabilecegi gosterilmistir (276). Ancak hem
NO’nun hem de prostanoidlerin yetersiz oldugu durumlarda endotel kaynakli hiperpolarize
edici faktor gibi c¢esitli medyatorlerin ABD’yi saglayip saglayamayacagi bilinmemektedir.
Preklinik bir gosterge olarak ABD’nin non-Framingham (diigiik ve orta) risk faktorleri ile
Framingham risk faktorlerine gore daha korele oldugu diigiiniilmektedir (277,278). Ancak
Matsushima ve ark. yiiksek riskli hastalarda koroner stenozunu egzersiz testine benzer
dogrulukta teshis edebilecegini iddia etmislerdir (279). Yine bir baska ¢alismada ABD’nin
miyokard infarktiisii sonras1 kardiyak olaylarin bagimsiz bir prediktéru oldugu gosterilmistir
(280). Biitiin bu verilere ragmen, kisisel farkliliklar gdstermesi, sirkadiyan ritme bagl olarak
farkli giinlerde %25‘¢ varan degisiklikler gostermesi, arter ¢apindan etkilenmesi tetkikin

limitasyonlarini olusturur (281).

1.2.7. Aortik Sertlik ve Distansibilite

Bir cisme uygulanan kuvvet sonrast cismin ugradigi sekil degisikliginin kuvvet ortadan
kalktiktan sonra tekrar eski haline donmesi olay1r "elastikiyet" olarak tanimlanmaktadir
(282,283). Pek c¢ok madde, elastik katiliga ve viskdz siviya uyan Ozellikler gosterir. Bu
maddeler ‘viskoelastik’ olarak adlandirilir ve arter duvart bu sinifa dahildir. Viskoelastik
ozellikteki arterlerde, -elastikiyet oOzelliginin azalmasi ise arteriyel '"stiffness" olarak
nitelendirilmektedir (284). Genellikle, arteriyel stiffness olarak kullanilan bu terim yerine
arteriyel kompliyansta azalma, elastikiyette azalma, arteriyel sertlik terimleri de kullanilir.
Arteriyel stiffness, damar duvarindaki hiicresel ve yapisal elementlerdeki degisikliklerin,
dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir. Bu damarsal degisiklikler glikoz regiilasyonu, tuz
ve hormonlar gibi ekstrinsik faktorlerden oldugu kadar, hemodinamik gii¢ler tarafindan da
etkilenirler. Stiffness damar agacinin her yerinde ayni degildir, periferik damarlardan daha

cok santral damarlarda meydana gelir (285,286).

Arter, pulsatil kardiyak debi ile siirekli kan akimi saglayan genisleyebilen bir ileti sistemidir.
Sistol sirasinda, kalpten ¢ikan kan akimi tlim viicuttaki arterlere iletilen bir basing dalgasi
olusturur. Bu basing dalgast 5-15 m/sn hizla ilerler (286). Patolojik durumlarda biiytik
damarlarin elastikiyeti kaybolur ve arteriyel agin sertligi (stiffness) artar. Bu duruma
“arteriyoskleroz” adi verilir. Makroskobik olarak arterler tortiioz ve dilate bir goriiniime

sahiptirler. Mikroskopik olarak ise elastik laminada kayip ve medial tabakanin
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glikozaminoglikan birikimi, fibrozis ve kalsifikasyon ile dezorganize kalinlagmasi goriiliir. Bu
bilgilerden hareketle, karotid veya aortik distansibilite, aralikli dalga velositesi, sistemik
arteriyel kompliyans ve augmentasyon indeksi gibi arteriyel sertlik ve kompliyansin bolgesel
ve sistemik indeksleri ile bu sistemin mekanik 6zellikleri degerlendirilmeye baslanmistir.
Bir¢ok calisma kardiyovaskiiler hastaliklar ile bu indeksler arasinda bir iliskisinin varligini
gostermektedir. Aortik distansibilite, aort ¢apinin sistolde, diastole gore rolatif genislemesini
ifade eder (294). Diisiik degerler artmis bolgesel sertlesmeyi ifade eder. Ana karotis arterinin
ve aortik distansibilitenin tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler mortalite ile
iligkisi ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir. Blacher ve ark. 79 hemodiyaliz hastasinda karotis
genisleyebilirligi ile tiim nedenlere bagli mortalite arasinda bir iligki bulmustur (287). Aortik
genisleyebilirligin degerlendirildigi bir baska c¢alismada ise 54 koroner arter hastasi
degerlendirilmis ve artmis genisleyebilirligin azalmis riskle iligkili oldugu belirtilmistir (288).
Karotis genisleyebilirligi Arteriyel Hastalig1 Ikincil Manifestasyonlar (SMART) ¢aligmasinda
da degerlendirilmistir. Bu ¢aligma, internal karotis arterinde %50 veya daha fazla stenozu
olanlarda iskemik inme ve gecici iskemik atak siklig1 ile karotis genisleyebilirligi arasinda
ters bir iliski gostermistir (289). Ancak arteriyel hastaligi olan 2183 hastalik bir grupta

vaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir prediktif rol gdsterilememistir (290).

1.3. Psoriasis ve Ateroskleroz

Ateroskleroz immun hiicre infiltrasyonu gosteren kronik, enflamatuar bir hastaliktir. Cesitli
sitokin ve kemokinlerin pro veya anti-aterogenik faktorler oldugu gosterilmistir (291). 1L-20,
IL-10 ailesine ait olup deri enflamasyonu ve hematopoietik hiicre gelisiminde rol
oynamaktadir (292). IL-20 psoriasis patogenezinde rol oynamaktadir. Aterosklerozda
makrofajlardan zengin alanlarda salindigi, hem IL-20 hem de IL-20R1/IL-20R2’nin endotel
hiicrelerinden eksprese oldugu, non-aterosklerotik arterlerdeki endotel hiicrelerinden ise
nadiren eksprese oldugu gosterilmis olup, hipoksik monositlerde ve LDL ile muamele edilmis
monositlerde IL-20 transkriptleri artmis bulunmustur (293). Monosit kemotaktik ve aktive
edici faktor (MCAF/MCP1), beta kemokin ailesinin bir {iyesi olup monositler i¢in kemotaktik
etki gostermektedir. Ateroskleroz ve psoriasis'te 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir. Bu
kemokin monositlerde spontan olarak yapilmakta, kendi liretimini uyarmakta ve bu islem IL-

10 tarafindan regiile edilmektedir. Lokal MCAF/MCP1 iiretimi ile monositlerin enflamasyon

65



alanina gogili, biyoaktif MCAF/MCPI1 iiretimi ve salinimi sonucunda monositlerin fokal

birikimi daha da artmaktadir (293).

Angiotensin II vaskiiler tonusu diizenlemekte, proenflamatuar sitokinlerin salinimin
uyarmakta, NF-kappaB’yi aktive etmekte, oksidatif stresi arttirmakta, nitrik oksid sentezini
baskilamakta ve bdylelikle enflamatuar bir molekiil gibi islev gormektedir. ACE birgok
dokuda bulundugundan, angiotensin II’nin ateroskleroz ve psoriasis yaninda ekzemalarda,
enflamasyonun etyopatogenik faktdor oldugu bircok hastalikta rolii bulundugu akla
gelmektedir. Bu nedenle, ACE inhibitorlerinin ve/veya angiotensin II reseptdr blokerlerinin

bu hastaliklarda fayda saglamasi olasidir (294).

Diyetsel omega-3 (n-3) yag asitlerinin antienflamatuar ve immunoregiilator etkileri ile
ateroskleroz ve bunun klinik sonuglari arasinda iligki bulunmaktadir. N-3 yag asitleri en ¢ok
deniz iirlinii kokenli yaglarda, baslica eicosapentaenoic asit (EPA) ve docosahexaenoicasit
(DHA) de bulunmaktadir. EPA ve DHA bulunan balik ve balik yagi ile beslenenlerde
trigliseridler, HDL, trombosit fonksiyonlari, endotel ve vaskiiler fonksiyonlar, oksidatif stres,
kan basinci, pro ve antienflamatuar sitokinler ve immun isglevler iizerine etkiler belirlenmistir.
N-3 yag asitlerinin insanda romatoid artrit, psoriasis, asttim ve enflamatuar barsak

hastaliklarinda faydali olabilecegi diistiniilmektedir (295).

Obezitede kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artmakta olup adipoz dokunun sistemik ve
lokal proenflamatuar yanitlar1 rol oynamaktadir. Beyaz adipoz doku (WAT) sitokinleri,
kemokinleri ve hormon benzeri proteinleri salgilayan hayli aktif bir organdir. WAT, visseral
ve subkutan depolanmasi yaninda kan damarlarinin yakin komsulugunda da yer almakta
(perivaskiiler adipoz doku) ve IL-1, TNF-0, proaterogenik kemokinler ve proangiogenik
peptidleri salgilamaktadir. Bu faktdrler, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
gelisimine dogrudan katki saglar goriinmektedir (296). Psoriasis ve aterosklerozda rol

oynayan faktorleri Tablo 5'de yer almaktadir.

66



Tablo 5. Psoriasis ve aterosklerozda rol oynayan faktorler (296).

PSORIASIS

ATEROSKLEROZIS

Sitokinler

IL 2

IL 6

IL 15

IL 17

IL 18

IL 20

IL 23

IFN a

IFN ¢

Onkostatin M

TNF a

e B B R e e S S A R R s

o B B e e e S S R R R s

VEGF

Kemokinler

Fraktalkin

GRO a

IP 10

IL 8

MCP 1

]+

]+

MIG

Adipokinler

Resistin

+

+

Leptin

+

PAI'l

+|+

+

Adezyon ve yandas stimulator molekiiller

CD80, CD28

CD40/CD40L

ICAM/LFA 1

0X40/0X40L (CD134/CD134L)

VCAM 1/VLA 4

||+

|+ ]+

Lokositler

Th1/Th17 artimi

Treg azalim

+ [+ |+

CD4

CD8

+

CLA T hijcreleri

<
=]
=

CD103 T hiicreler

<
=)
=X

NK hiicreleri

+

NK T hiicreleri

Myeloid dendritik hiicreler

Plazmasitoid dendritik hiicreler

Monosit /makrofajlar

Mast hiicreleri

Notrofiller

E R B B R B R B R R R R s

|+ ]+

Diger 6 i molekiiller

LL 37

CRP

Endotelin 1

iNOS

HSP60

HSP65

HSP70

MMP 2

MMP 9

Okside LDL

A A A R EA E s

S100A7

I'<
=]
=

S100A8/A9

TLR2

TLR4

TLR9

o B B B R e e e R e e B R R s

+|+]+]+

CLA: kutan limfosit birlikte
antijen;

CRP: C-reaktif

protein;

GRO-a: biiylime kontrollii
onkogen-a (CXCL-1);

HSP: 151 50k proteini; IL:
interlokin;

ICAM: interselular adezyon
molekiilii;

IFN: interferon;

iNOS: induklenebilir nitrik oksit
sentaz;

IP-10: interferon induklenebilir
protein 10 (CXCL-10);

LDL: diisiik dansiteli
lipoprotein;

LFA-1: limfosit fonksiyonu
iliskili antijen-1;

LL-37: katelisidin; MCP-1:
monosit kemotaktik protein-1
(CXCL-9);

MIG: interferon-c ile
induklenebilir monokin;
MMP: matriks
metalloproteinaz;

NK hiicreleri: dogal 6ldiiriicii
hiicreler;

0X40: CD134;

PAI-1: plazminojen aktivator
inhibitorti tip 1;

S100A7: psoriasin; S100A8
/A9: kalprotektin;

TNF-a: tumor

nekroz fakor-a;

Th1/Th17: T limfositlerin T-h1
ve T-h17 altgruplari;

TLR: toll-like reseptdr;
Treg: T regulatuar
limfositler;

VCAM-1: vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii-1;

VEGEF: vaskiiler endotelial
biiyiime faktori;

VLA-4: cok gec antijen-4.
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Tiim bu veriler, vaskiiler hasarin ¢ocukluk ¢aginda basladig1 sistemik bir hastalik olan
aterosklerozda ortaya c¢ikan sitokin ve kemokinlerin en azindan bazi psoriasis'li olgularda
psoriasis'i tetikleyebilecegini, aktif seyrettirebilecegini ya da psoriasis seyrinde olusan sitokin

ekspresyonlarinin aterosklerozu tetikleyip agirlagtirabilecegini diistindiirmektedir.

Yayinlanmamis tez ¢alismasinda, psoriasis'li olgularda serum lipid profil anomalileri, obezite,
hipertansiyon, glukoz metabolizma bozuklugu gosteren bir tablo olan metabolik sendrom
sikligi artmig bulunmustur (297). Son yillarda psoriasis ile metabolik bozukluklar ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkiyi ortaya koyan veriler giderek artmaktadir.
Cocukluk ¢agindan itibaren baglayan ateroskleroz gibi vaskiiler sistemde yaygin hasara yol
acan hastaliklarin, daha ileri yaslarda obezite ve diger metabolik sorunlarin kaotik ve stirekli
proenflamatuar sitokinlerin ekspresyonlarina yol agarak bir kisir dongiiye yol actigi, bu
sitokinlerin stirekli keratinosit proliferasyonuna yol actig1 ve hastalig: siirekli aktiflestirdigi
akla gelmektedir. Ancak c¢ocukluk ¢aginda ve gen¢ yaslarda ateroskleroz ve serum lipid
profillerindeki anormallikleri saptamak giigliikler arz etmektedir. Ulkemizde yapilan bir
calismada 7-18 yas arasindaki 2896 cocukta dislipideminin énemli 6l¢iide prevalansa sahip
oldugu ve ¢ocukluk c¢aginda serum non-HDL-C diizeylerinin arastirilmasinin ¢ocuklarda
dislipidemiyi arastirmakta uygun yontem olabilecegi bildirilmistir (298). Bagka calismalarda,
ozellikle gen¢ hastalarda psoriasis'in miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz risk faktorii

olabilecegi ileri siirtilmiistiir (37).
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2. AMAC

Cocukluk ve geng yas donemlerinde ateroskleroz sonucu salinan proenflamatuar sitokinlerin
psoriasis'i tetikleyip aktiflestirebilecegi diisiincesiyle, geng psoriasis'li hasta populasyonunda
erken ateroskleroz bulgularinin arastirilmas: amaglanmistir. Boylelikle ¢ocuk ve geng
psoriatik  bireylerde, enflamatuar bir hastalik olan ve psoriasis'e benzer sitokin
ekspresyonlarinin goriildiigii aterosklerozun psoriasis'i tetikleyen bir unsur olup olmadigina
iligkin veri elde edilebilecegi diisiiniilmiistiir. Son yillarda psoriasis'in sistemik, enflamatuar
bir hastalik oldugu goriisii agirlik kazanmaya baslamistir (299). Bu dogrultuda psoriasis'in
aterosklerozla komorbiditesine iliskin siireclerin degerlendirilmesine 151k tutabilecek verilerle

hastalik patogenezinin daha iyi anlasilabilmesi amag¢lanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigi’ne basvurmus ve psoriasis
tanis1 almis 6-40 yas arasindaki 66 hasta tez ¢alismasi i¢in hasta grubunda (psoriasis grubu)
yer aldi. Buna ek olarak, 6-40 yas aralifinda psoriasis'i bulunmayip baska nedenlerle

poliklinige bagvuran 66 hasta kontrol grubunda degerlendirildi.

3.2. Olciimler

Hem hasta hem de kontrol grubu i¢in yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, brakiyal kan basinci,
aclik kan sekeri, serum CRP, kreatinin, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, idrarda
mikroalbumin diizeyleri &lgiildii. Tiim laboratuvar o6l¢iimleri Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Buna ek olarak hasta grubundaki
hastalarin PASI skorlar1 ve hastalik siireleri kaydedildi. Yapilan dl¢iimlerin kaydedildigi form
Sekil 10’da yer almaktadir.

3.2.1. Boy ve viicut agirhg: ol¢ciimii

Hafif giysili ve ayakkabisiz olacak sekilde, katilimcilarin kilo ve boyu hareket edebilen bir
cetvel isaretleyicisi ve agirlik 6l¢iimii yapabilecek bir kolu olan standart bir baskiil yardimai ile

olciildi. Agirlik, kilogram (kg) cinsinden, boy uzunlugu metre (m) olarak belirlendi.

3.2.2. Brakiyal kan basinci dl¢iimii

Hastalar ve kontrol grubu, 5 dakika oturur halde dinlendikten sonra sessiz bir odada dl¢iimler
alindi. Brakiyal kan basinci ol¢iimii yar1 otomatik osilometrik cihaz ile gerceklestirildi

(Omron 705CP, Omron™),
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PSORIASISTE ERKEN ATEROSKLEROTIK DEGISIKLIKLERIN ARASTIRILMAS]
OLGURAPOR FORMU

Hasta demografik verileri:

Adi Sovads Protokel No:
Kadmn |:| IErI{ED Yas:
Klinik bulgular:

Arterival tansivon:
PASI skorn:

Agirlilc Boy: Vicut kitle indelksi: Hastalil sfiresi:

Laboratuar incelemeleri:

Glukcoz: CEF: Senum kreatinin diizeyi:
Spot sabah idrarmda mikroalbuminiri:

Lipit profili: TK: HDL: LD1: Trigliserid:

Aorta eleastisitesi olciimleri:

Sistolik aorta gapu: Diastolik aorta capi: Aorta gertlimi:

Arteria carotis communae intima media kahnhg 6lciimii:

Sag 1.0 i g

Sol 1.O: 2.0

Sekil 10. Psoriasis'te erken aterosklerotik degisikliklerin arastirilmasina iliskin olgu rapor formu
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3.2.3. Aortik gerilim ve aortik distansibilite ol¢iimii

Tiim hastalarda M- mod ve 2-D imajlar ve spektral ve renkli akim Doppler kayitlari, Philips
HP HD 211 Ekokardiyografi cihaz1 ve 2,5 MHz ekokardiyografi probu ile alindi. Rutin
ekokardiyografi incelemesi sonrasi hastalar hafif sirt {isti yatar pozisyona getirilip 2-D
kilavuzlugunda M Mod ile asendan aort kayitlar1 alindi. Bu M mod asendan aorta kayitlar
aort kapaginin 3 cm kadar iizerinden yapildi. Aortun sistolik ¢api, aortun en fazla 6ne hareket
ettigi noktadan, diyastolik cap1 ise elektrokardiyografide QRS kompleksinin zirvesine denk
gelen bolgeden 3 kardiyak atimdan 6l¢iimler tekrarland: ve ortalama deger alind1 (Sekil 11).

Sekil 11. Parasternal uzun eksen goriintiilerde, aort kapaginin yaklasik 3 cm tizerinden M-mod ekokardiyografi
ile dlgiilen ¢ikan aort sistolik (S) ve diyastolik (D) ¢aplart.

3.2.4. Karotis Intima Media Kalinhg Ol¢iimii

Hastalar supin pozisyonunda yatirilip Hewlett-Packard 5500 system (Andover,
Massachusetts) 7,5 MHz prob kullanilarak sag kommon korotis arter incelemesi yapildi.
Arterin yakin ve uzak duvarlar transdiisere manipiilasyon verilerek birbirine paralel olmast
saglandi. Karotis bifiirkasyonunun 1 cm proksimali hedef alindi. Longitudinal eksende
arterlerin yakin ve uzak duvarlarinin birbirlerine paralel olarak goriilmesinden sonra
goriintiiler donduruldu. Ayrintili degerlendirme yapilabilmesi igin goriintiiler biyiitiildii.
Intima media kalmligr 1 mm’lik mesafelerle 4 farkli noktalardan 6lciiliip ortalamasi alind.
Sonrasinda ayni 6l¢iim tekrarlanip elde edilen iki farkli Olglimiin ortalamasi ile sag ve sol

karotis intima media kalinliklar1 kaydedildi.
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3.3. Hesaplamalar

3.3.1. Beden Kkitle indeksi

Beden kitle indeksi; kilonun boy uzunlugunun karesine béliinerek (kg/m?) hesaplanda.

3.3.2. Nabiz basinci

Sistolik kan basinci degerinden diyastolik kan basinci degerinin ¢ikarilmasiyla elde edildi ve

mmHg olarak kaydedildi.

3.3.3. Aortik gerilim ve aortik distansibilite hesaplamasi

Aortik gerilim ve aortik distansibilite agagida yer alan formiillere gore hesaplandi.

100 . (AoS — AoD)

Aortik gerilim (%) =
AoD

(AoS: Aortun sistolik ¢ap1, AoD: Aortun diyastolik cap1)

2 . (AoS — AoD)

Aortik distansibilite (cmz.dyn'l.10'3) =

Nabiz Basinci .AoD

(AoS: Aortun sistolik ¢ap1, AoD: Aortun diyastolik ¢ap1)

3.3.4. Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi (PASI)

Viicut ylizey alan1 agisindan dort bolgeye ayrilir:
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e Bas: %10
Ust ekstremite: %20
Govde: %30
Alt ekstremite: %40

Sonrasinda tutulmus olan deri miktar1 0-6 arasinda yiizdesel olarak derecelendirilir:

Alan Skoru 0: %0
Alan Skoru 1: <%10
Alan Skoru 2: %10-29
Alan Skoru 3: %30-49
Alan Skoru 4: %150-69
Alan Skoru 5: %70-89
Alan Skoru 6: %90-100

Her bir bolge i¢in, lezyonlarin siddeti eritem, indurasyon / kalinlasma ve skuam agisindan 0-4

arasi skorlanir:

: yok

: hafif

: orta

: siddetli

: ¢ok siddetli

AW N = O

Sonrasinda her bir lokalizasyon i¢in elde edilen lezyon karakteristiklerinin skorlar1 toplanarak

PASI degeri elde edilir. PASI degerlendirme formu Sekil 12°de yer almaktadir.

3.3.5. Istatistiksel yontem

Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences,™ siiriim 20.0.0) programi kullanildi. Tiim verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testiyle kontrol edildi. Sayisal dagilimi normal olan
degiskenlerin degerlerini karsilastirmak i¢in Student ¢ testi kullanildi. Parametrik kosullar
saglanamadiginda Mann-Whitney U testi kullanildi. Coklu parametrelerin birbiriyle iliskisi ve
bu iliskinin yoniinii saptamak igin regresyon analizi yapildi. Istatistiksel analizlerde p

degerinin 0,05’ten kii¢iik olmasi istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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PASI (Psoriasis Alan Siddet Indeksi) Formu

Tarih:

Hasta Dermatolog
Ads Adi
Sovadi Sovadi
Daosva No Imza
= iE G
Eritsm. 0: o

1: hafif
Kalmlzzmz l: o

3 siddedi
Skuzm, 4:  coksiddetli

Her bir viicut bélgesiicin hesaplanan 3 skoru ara toplama kavdediniz

AraToplam | 41= | 47= | A3= | Ad=
Aratoplamlan ilgili viicut blgesi carpamile carpmiz ve B, B1, B3 ve B4 degerlerini vaziniz

Alx0]1=B1 A2x02=-B2 A3x0,3=E3
D: ?:u
1: <%10
2: %10-29
Etkilenen viicut alan viizdesi 3 %30-48
4 Ya50-60
5: %.70-8¢
6: 9:90-100

Her bir viicut hélgesi icin hesaplanan B1, B2, B3 ve B4 degerlerini, etkilenen viicut viizdesi alan skorlamn (0-6) ile carparak, C1.
C2,C3ve C4degerlerini vazmiz

Blxskor=Cl | Blx:skor=C2 Blxsker=C2 | Blxskor=C4
Cl= Cl= Ci= C4=
C1,C2, C3ve C4 degerlerinin yoplam PAST skorunu verir Past

Liitfen etkilenen alanlar isaretleviniz

Sekil 12. PASI degerlendirme formu



4. BULGULAR
4.1. Demografik veriler

Calismaya 66 psoriasis hastasi ve kontrol grubu olarak da 66 saglikli goniillii birey dahil
edildi. Her iki grupta da 27 erkek, 39 kadin (E/K = 0,69) yer almaktaydi. Psoriasis grubunda
yas ortalamasi 25,72 (6-40 yas) iken kontrol grubundaki yas ortalamasi 25,65 (6-40 yas) idi.
Elde edilen verilerin daha saglikli bir sekilde irdelenebilmesi i¢in hem psoriasis hem de
kontrol grubundaki bireyler 6-10; 11-20; 21-30 ve 31-40 yas olacak sekilde dort farkl alt
gruba ayrilarak karsilagtirmalar yapildi. Her iki grup ve dort tane alt gruptaki bireylerin
yaslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p > 0,05). Psoriasis ve

kontrol gruplarina ait demografik veriler Tablo 6’da yer almaktadir.

Psoriasis Grubu Kontrol Grubu
Yas Alt Grubu Erkek Kadin | Toplam Erkek Kadin Toplam
6-10 3 2 5 3 3 6
11-20 4 10 14 7 9 16
21-30 10 13 23 10 8 18
31-40 10 14 24 7 19 26
Toplam 27 39 66 27 39 66

Tablo 6. Psoriasis ve kontrol gruplarina ait demografik veriler

4.2. Laboratuvar degerleri

Psoriasis grubundaki hastalardan elde edilen aclik kan sekeri, serum CRP, kreatinin, total
kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, idrarda mikroalbumin degerleri hem toplamda hem de dort
farkli yas alt gruplarinda kontrol grubundaki bireylerden elde edilen degerlerle ikili gruplar
halinde karsilagtirildi. Laboratuvar degerlerinin karsilastirmalarina ait p degerleri Tablo 7°de

yer almaktadir.

Tiim laboratuvar degerleri karsilastirildiginda, yas alt gruplarnt ikili karsilastirmalarinda

anlamli fark olmamasina karsin tiim hasta ve kontrol grubu trigliserid degerlerinin
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karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p = 0,01). Hastalardaki

trigliserid degerleri kontrol grubuna gore daha ytiksekti. Diger laboratuvar degerlerinin ikili

gruplar halinde karsilastirmalarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p >

0,05).

Psoriasis Grubu ile Kontrol Grubunun Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

Yas Alt Grubu | AKS CRP Krea TK HDL LDL TG palb
6-10 0,86 | 0,48 090 | 0,70 | 0,63 094 | 0,06 | 0091
11-20 067 | 026 | 061 087 | 0,12 | 048 | 029 | 097
21-30 029 | 046 | 025 | 065 | 0,73 | 033 | 098 | 023
31-40 057 | 0,99 | 0,10 | 028 | 0,16 | 0,35 0,09 | 0,54

Tiim Grup 0,10 | 045 | 060 | 0,6l 062 | 039 | 0,01 | 052

Tablo 7. Laboratuvar degerlerinin ikili gruplar halinde karsilastirilmasi sonucu elde edilen p
degerleri (AKS: aclik kan sekeri; Krea: kreatinin, TK: total kolesterol, palb: idrarda
mikroalbumin) (istatistiksel olarak anlamli fark saptanan degerler koyu renkli isaretlenmistir)

4.3. Viicut agirhgi, boy, beden kitle indeksi

Psoriasis grubundaki hastalarin viicut agirligi, boy ve beden kitle indeksi kontrol grubundaki

bireylerden elde edilen degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p >0,05). Ancak yas alt gruplan karsilastirildiginda sadece 21-30 yas grubundaki

psoriasis ve kontroller arasinda beden kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptand1 (p = 0,04). Bu yas grubundaki psoriasis hastalarinda beden kitle indeksi kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti.
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4.4. Brakiyal kan basinci ve nabiz basinci

Psoriasis grubundaki hastalarin brakiyal kan basinci ve nabiz basinci kontrol grubundaki
bireylerden elde edilen degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p >0,05).
4.5. Karotis Intima Media Kalinhg

Karotis intima media kalinlig1 sag ve sol karotisten iki farkli deger olarak Slgiiliip ortalamasi
alindiktan sonra her bir yas alt grubu ve tiim hasta gruplari i¢in kontrol grubundaki degerlerle
karsilastirildi. Buna ek olarak her bir hasta ve kontrol grubu i¢in sag karotis intima media
kalinlig1 ile sol karotis intima media kalinliklar1 karsilagtirildi. Bu karsilagtirmalar sonucu elde
edilen p degerleri Tablo 8’de yer almaktadir. Yapilan ikili grup karsilagtirmalar1 sonucu hasta
sag karotis intima media kalinlig1 ile kontrol sag karotis intima media kalinliklar ile hasta sol
karotis intima media kalilig1 ile kontrol sol karotis intima media kalinliklar1 21-30, 31-40 yas

gruplarinda ve tlim grup i¢in istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptandi (p <0, 05).

Psoriasis Grubu ile Kontrol Grubunun

Karotis Intima Media Kalinhgimin Karsilastirilmas

Hasta Kontrol Hasta Sag - Hasta Sol -
Yas Alt Grubu
Sag - Sol Sag - Sol Kontrol Sag Kontrol Sol
6-10 0,58 0,53 0,13 0,43
11-20 0,51 0,89 0,72 0,89
21-30 0,17 0,88 0,01 0,02
31-40 0,09 0,17 0,05 0,02
Tim Grup 0,68 0,74 0,002 < 0,001

Tablo 8. Karotis intima media kalinliginin hasta sag / hasta sol; kontrol sag / kontrol sol;
hasta sag / kontrol sag; hasta sol / kontrol sol karsilastiriimas1 sonucu elde edilen p degerleri
(istatistiksel olarak anlamli fark saptanan degerler koyu renkli isaretlenmistir).
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4.6. Aortik gerilim

Psoriasis grubundaki hastalardan hesaplanan aortik gerilim degerleri hem toplamda hem de
dort farkli yas alt gruplarinda kontrol grubundaki bireylerden elde edilen degerlerle ikili
gruplar halinde karsilastirildi (Tablo 9). Yas alt gruplarinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanamazken (p > 0,05), tim grup birlikte karsilastirildiginda, aortik gerilim psoriasis

grubunda daha yiiksek olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p = 0,03).

Buna ek olarak psoriasis siddeti ile aortik gerilim artig1 arasinda herhangi bir iliski olup
olmadiginin saptanmasi i¢in PASI degerleri ile aortik gerilim degerleri yas alt gruplari
acisindan regresyon analizi testine tabi tutuldu. Regresyon analizi sonuglarina gore 11-20; 21-
30 ve 31-40 yas alt gruplarindaki PASI degerlerinin artis1 ile aortik gerilim arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p < 0,05).

Psoriasis Grubu ile Kontrol Grubunun Aortik
Gerilim Degerlerinin Karsilastirilmasi

Yas Alt Grubu Aortik gerilim

6-10 0,53

11-20 0,28

21-30 0,55

31-40 0,10

Tiim Grup 0,03

Tablo 9. Aortik gerilim degerlerinin karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degerleri
(istatistiksel olarak anlamli fark saptanan degerler koyu renkli isaretlenmistir)

4.7. Aortik distansibilite

Psoriasis grubundaki hastalardan hesaplanan aortik distansibilite degerleri hem toplamda hem
de dort farkli yas alt gruplarinda kontrol grubundaki bireylerden elde edilen degerlerle ikili
gruplar halinde karsilastirildi (Tablo 10). Yas alt gruplarindan 31-40 yas araliinda psoriasis
ve kontrol grubu arasinda aortik distansibilite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi (p < 0,001). Bu fark psoriasis grubundaki hastalarda distansibilitede azalma
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yoniindeydi. Ancak diger yas alt grubu ve tiim grup karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanamadi (p > 0,05).

Psoriasis Grubu ile Kontrol Grubunun Aortik
Distansibilite Degerlerinin Karsilastirilmasi

Yas Alt Grubu Aortik gerilim

6-10 0,66

11-20 0,11

21-30 0,72

31-40 <0,001
Tiim Grup 0,09

Tablo 10. Aortik distansibilite degerlerinin karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degerleri

(istatistiksel olarak anlamli fark saptanan degerler koyu renkli isaretlenmistir)

4.8. Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi (PASI)

Her bir yas alt gruplarinda psoriasis alan ve siddet indeksi degerleri capraz olarak
karsilastirildi (Tablo 11). Yapilan ikili alt grup karsilagtirllmalarinda 6-10 ile 21-30 yas
gruplarinda anlamli fark saptanirken (p < 0,04), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanamadi (p > 0,05).

Yas Alt Grubu 6-10 | 11-20 | 21-30 | 31-40

6-10 \\\\\ﬁ o,1o\ 0,04 | 0,06
11-20 0.10 m 0,15 | 025
21-30 0,04 | 015 \\\\\\ 0,74H
31-40 006 | 025 | 074 NN

Tablo 11. Farkl yas alt gruplarinda PASI degerlerinin karsilastiriimasi sonucu elde edilen p
degerleri (istatistiksel olarak anlamli fark saptanan degerler koyu renkli isaretlenmistir)
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4.9. Hastalik Siiresi

Her bir hastanin psoriasis tanisini aldigindan ¢alismaya dahil edildigi zamana kadar gecen
stire ay olarak hesaplandi. Ortalama hastalik siiresi 41,4 ay (1-190 ay) idi. Buna ek olarak
hastalik siireleri, hastalarin CRP degerleri, KIMK, aortik gerilim, aortik distansibilite ve PASI

degerleri ile korelasyon agisindan degerlendirildi.

Hastalik siiresi ile hastalarin CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunamadi (p > 0,05). Benzer sekilde hastalik siiresi ile hastalarin PASI degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon bulunamadi (p > 0,05).

Bununla birlikte hastalik siiresi ile hastalarin KIMK degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir korelasyon saptandi (p < 0,01). Aym sekilde hastalarin aortik gerilim ve aortik
distansibilite degerlerinin hastalik siiresi ile regresyon analizi yapildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulundu (p < 0,05).
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5. TARTISMA

Psoriasis, T hiicre immunitesinin aracilik ettigi, keskin smirli eritemli, skuamli papiiler
lezyonlar ve deride kalinlagma ile seyreden, toplumda sik goriilen enflamatuar dermatozdur.
Kronik ve tekrarlayici karakterde olup genetik yatkinlik 6n plandadir. Birgok hastalik ve
sistemik bozukluk psoriasis'e eslik edebilir (1). Immunoloji ve genetik alaninda yapilan
caligmalar dogrultusunda psoriasis'in tek bir organi tutan bir hastalik olmaktan daha ¢ok diger
enflamatuar immun bozukluklar gibi sistemik bir hastalik oldugu ortaya c¢ikmistir.
Gilintimiizde teknolojinin geligmesi ve immunoloji alaninda yapilan bir¢ok c¢alisma sayesinde
psoriasis hakkinda yeni bilgiler elde edilmis olsa da patogenezi tam olarak
aydinlatilamamustir. Psoriasis genellikle hayati bir tehlike olusturmaz ancak hastaligin belirsiz
gidisi, relapslarin O6nceden tahmin edilip Onlenememesi ve halen kesin bir tedavisinin
olmamasi psoriasis'li hastalar i¢in biiyiik bir sorundur.

Psoriasis’in kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi 1978 yilindan bu yana bilinmektedir. Mc
Donald ve Calabresi 323 psoriasis’li hastada yaptiklari arastirma sonucunda psoriasis’in
arteriyel ve vendz hastaliklarla iligkisini gostermislerdir. (300) Bu raporu takiben bir¢ok
gbzlemci psoriasis ile koroner arter hastaligi arasindaki iligkiyi incelemis, ateroskleroz
birlikteliginin sik oldugunu gostermis ve psoriasis’in ateroskleroz i¢in predispozan bir faktor
olabilecegi sonucuna varmislardir (77,301-304). Bununla birlikte bu iki hastalik arasinda
korelasyon olsa da c¢alismanin sadece hastanede yatan hastalar ile yapilmasi ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan yeteri kadar arastirma yapilmamasi nedeniyle tam

dogrulama yapilamamastir.

Gelfand ve ark. (37) 2006 yilinda ayaktan takipli psoriasis’li hastalarla yaptiklar1 genis ¢aph
calismada psoriasis’in miyokard infarktiisii (MI) i¢in bagimsiz risk faktérii oldugu sonucuna
varmislardir. Hayati boyunca bir kez bile sistemik tedavi alan hastalarin siddetli psoriatik
hasta smifinda kabul edildigi ¢alismada, 3.827’si siddetli psoriasis’li olmak iizere 130,976
hasta ve 556,995 kontrol grubu 5,4 yil boyunca takip edilmistir. Calisma sonucunda hafif ve
siddetli psoriasis’li geng hastalarda MI riskinin hafif olgularda yilda 1/4115, siddetli olgularda
1/530 oldugu gosterilmistir. Bu calisma daha sonra hafif olgularda kardiyovaskiiler riskin
arttigin1 gosteren 2 calisma ile dogrulanmistir (305). Psoriasis’te ateroskleroz, konjestif kalp
yetmezligi (KKY), tip 2 DM, periferik vaskiiler hastalik i¢in risk 1,2 kat artmis olarak
bildirilmistir. Ayrica hastaligin siddeti ile KKY, tip 2 DM, hipertansiyon, serebrovaskiiler
olay (SVO) risklerinin arttif1 saptanmistir. Baska bir ¢aliymada kardiyovaskiiler hastalik

prevalansi psoriasis’li hastalarda artmis olarak bulunmakla birlikte kardiyovaskiiler mortalite
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sadece hastanede yatarak takip edilen siddetli psoriatik olgularda gdzlemlenmistir (306).
Bununla birlikte baz1 goézlemciler Gelfand ve ark.min (37) vyaptiklari caligmayi
dogrulamamistir (307,308). Wakke ve ark. (307) yaptiklar1 genis capli bir ¢alismada
psoriasis’in akut iskemik kalp hastaligi icin bagimsiz risk faktorii olmadigini bildirmislerdir.
Bu calismanin esas kisitlayicisi hastanede yatarak tedavi edilmesi gereken akut iskemik
hastaligi olanlarda yapilmis olmasidir (309). Bagka bir c¢alismada ise psoriasis
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskili olup kardiyovaskiiler olaylar (MI, inme) ile iliskisiz
bulunmugtur (308). Bu c¢alismada izlem siiresi bir yil olmasi nedeniyle muhtemelen
kardiyovaskiiler olaylar gozlemlenememis, sadece kardiyovaskiiller risk faktorleri

gosterilebilmistir.

Brauchli ve ark.nin 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada (310) psoriasis’li hastalar ile kontrol
grubu arasinda MI ve gecici iskemik atak insidensi arasinda anlamli fark bulunamamustir. Bu
durum Gelfand ve ark.’nm (37) yaptiklar1 subanalizde gésterdikleri MI riski insidensindeki

artisin 6zellikle siddetli ve 60 yas alt1 psoriasis’li hastalarda olmasi ile agiklanabilir.

Bu caligmalardan sonra bircok arastirmaci psoriasis’li hastalarda subklinik aterosklerozun
erken bulgularin1 arastirmaya yonelmislerdir. 2007°de Ludwig ve ark. (311) 32 hastada
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden koroner arter kalsifikasyon oraninin hasta grubunda %59,
kontrol grubunda %28 oraninda goriildiginii saptamislardir. Bu sonuca gore otorler
psoriasis’in koroner arter kalsifikasyonu icin bagimsiz risk faktorii oldugu sonucuna
ulasmiglardir. Baska bir calismada 80 psoriasis’li ve 50 kontrol hastasinda yiiksek
¢ozinlirliiklii B-mod USG ile intima media kalinlig1 dl¢imii yapilmis ve hasta grubunda
anlamli yiikseklik saptanmistir. Psoriasis ile subklinik ateroskleroz arasinda korelasyon

oldugu ve bunun kardiyovaskiiler hastaliktan sorumlu olabilecegi bildirilmistir (309).

Arteriyel sertligin (stiffness) karotid-femoral ve karotid-radial nabiz dalga hizi dl¢limiiyle
degerlendirildigi kesitsel bir ¢alismada karotid-femoral nabiz dalga hizi psoriatik grupta
anlamli olarak yiiksek saptanmustir (312,313). Nabiz dalga hizi ve psoriasis siiresi arasinda
iliski saptanmakla birlikte hastaligin siddeti arasinda iliski gosterilememis ve hastaligin
stiresinin arteriyel sertlik ve ateroskleroz icin risk faktorii olabilecegi sonucuna ulagilmistir

(312).

Prodanovich ve ark.nin 3,236 hasta ve 2,500 kontrol grubuyla yaptigi baska bir ¢alismada

psoriasis’li hastalarda sadece iskemik kalp hastaliginda degil ayn1 zamanda serebrovaskiiler
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ve periferik vaskiiler hastaliklar i¢in yliksek prevelans saptanmiglardir. Ayni zamanda
psoriasis’in kardiyovaskiiler riske ve mortaliteye neden olabilecek diger durumlarla bagimsiz
iligkisi bildirilmis, periferik vaskiiler hastalik oran1 1,98, dislipidemi 1,81, sigara aliskanligi
1,78 kat daha sik bulunmustur (314).

Sistemik enflamasyon ve aterosklerozun patofizyolojik mekanizmasindaki iliski nedeniyle
aritmi, pulmoner hipertansiyon ve yapisal kalp hastaliklar1 hakkinda klinik gézlemler
yapilmustir. Psoriasis’te aritmi insidensi ile ilgili veriler su an i¢in azdir. Carvelho ve ark.
prematiir atriyal atis insidensini yiiksek bulmuslardir (315). Baska bir ¢caligmada ise psoriatik
hastalarda yiliksek kalp atim sayisi ve supraventrikiiler tasikardi sik gozlemlenmis ve
hastaligin siddeti ile korele bulunmustur (316). Bununla birlikte diger bir ¢alismada artmis
kalp hizi, aritmi insidensi ile psoriasis arasinda iliski saptanmamistir (317). Yetersiz ve
tutarsiz veriler nedeniyle bu konu ile ilgili net bir sonuca varilamamaktadir (37,318-323).
Biyik ve ark. 216 psoriasis’li hastada ekokardiyografi ile morfolojik degisiklikleri incelemis
ve psoriatik grupta sol ventrikiil hipertrofisi, ventrikiil duvar hareketi ve valviiler bozukluk
orani ile sistolik ve diyastolik kan basincinin artmis oldugunu bildirmislerdir (321). Buna
karsin psoriatik artritli hastalarda yapilan baska bir caligmada yapisal kalp patolojileri
acisindan anlamli fark bulunamamistir (317,324). Gilines ve ark. yaptiklart c¢alismada
psoriasis’li hastalarda hafif dereceli pulmoner hipertansiyon sikliginin artmis oldugunu

bildirmislerdir (317).

Psoriasis ile dilate kardiyomiyopati arasinda iliski oldugunu gosteren az sayida olgu
bildirilmistir. Bu durumun rastlantisal olabilecegi gibi patogenezdeki genetik ve enflamatuar

mekanizmaya bagli olusabilecegi goz ard1 edilmemelidir.

Tim bu ¢alismalar patogenezdeki benzer mekanizma ve psoriasis ile kardiyovaskiiler risk
arasinda giiclii iliskiyi gostermektedir. Bununla birlikte kardiyovaskiiler olaylar arasindaki
iligkinin arastirilmasi amaciyla yapilan ¢alismalarda ¢ok farkli sonuclar elde edilmis olup bu
durum ¢aligmalardaki 6rneklemlerin ve baz aldig1 kriterlerin farkli olmasi ile agiklanabilir. Bu

nedenle genis capl arastirmalara gereksinim vardir.

Tim bu veriler ile c¢ocukluk ve gen¢ yas donemlerinde ateroskleroz sonucu salinan
proenflamatuar sitokinlerin psoriasis'i tetikleyebilecegi konusunda yapilan ¢alismalarin
(37,299) 15181 altinda bizim c¢alismamizda, geng¢ psoriasis'li hasta populasyonunda

ateroskleroza eslik eden bulgularin arastirilmasi amaglanmistir. Bu dogrultuda ¢ocuk ve geng
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olgulardaki psoriasis ile enflamatuar bir hastalik olan ve psoriasis'e benzer sitokin
ekspresyonlarinin  goriildiigii aterosklerozun birbirlerini tetikleyip agirlastirabilecegine
yonelik veri elde edilebilecegi diisiiniilmiistiir. Sonug itibariyle psoriasis'in aterosklerozla
komorbiditesine iliskin siireglerin degerlendirilmesine 1s1k tutabilecek verilerle hastalik

patogenezinin daha iyi anlagilabilmesi amag¢lanmaktadir.

Bu caligmada psoriasis tanist almig 6-40 yas arasindaki 66 hasta ile psoriasis'i bulunmayip
baska nedenlerle Dermatoloji Poliklinigine basvuran 66 hasta kontrol grubunda yer aldi. Her
bir hasta ve kontrol grubu i¢in yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, brakiyal kan basinci, aglik
kan sekeri, serum CRP, kreatinin, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, idrarda
mikroalbumin, aortik gerilim, aortik distansibilite ve karotis intima media kalinlig1 ol¢tildi.

Buna ek olarak psoriasis grubundaki hastalarin PASI skorlar1 hesaplandi.

5.1. Yas

Bu ¢alismanin amaci dogrultusunda hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen parametrik
verilerin daha saglikli bir sekilde karsilastirilmasi i¢in yas gruplart 6-10; 11-20; 21-30 ve 31-
40 yas olacak sekilde alt gruplara ayrildi. Yas alt gruplarinda yer alan bireylerin say1
dagilimlarinin istatistiksel olarak karsilastirmaya uygun olup olmadigi post hoc test ile test
edildi. Her iki grup ve dort tane alt gruptaki bireylerin yaslar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p > 0,05). Psoriasis grubunda yas ortalamasi1 25,72 (6-40 yas)
iken kontrol grubundaki yas ortalamasi 25,65 (6-40 yas) idi. Psoriasis ve kontrol gruplarina ait

demografik veriler Tablo 6’da yer almaktadir.

5.2. Cinsiyet

Psoriasis, kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir (3). Bazi ¢aligmalarda ise psoriasis'in
erkeklerde kadinlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (325). Bununla birlikte, 20 yas
altinda psoriasis insidensi kadinlarda erkeklere gore biraz daha yiiksektir (37,325). Bizim
calismamizda her iki grupta da 27 erkek, 39 kadin (E/K = 0,69) yer almaktaydi. Yas alt
gruplarma bakildiginda literatiir verileriyle uyumlu olarak erken yaslarda (6-20 yas)

psoriasis'e kadinlarda daha sik rastlanmustur.

85



5.3. Beden Kitle indeksi - BKI

Obezite psoriasis i¢in tetikleyici faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. Henseler ve ark.
2941 psoriasis'li hastada obezitenin kontrol grubuna gore iki kat fazla goriildiiglini
saptamiglar ve psoriasis ile obezite arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir
(304). Naldi ve ark. yeni psoriasis tanisi almis 560 hastada psoriasis ile beden kitle indeksi
arasinda pozitif iliski saptamislardir (75). Bununla birlikte Herron ve ark. ise psoriasis'li
hastalarda obezitenin daha sik oldugunu bildirmisler, ancak bu durumun hastaligin
baslangicinda degil seyri sirasinda ortaya ¢iktigini vurgulamislardir (74). Yeni tan1 almis 500
psoriasis hastasinda beden kitle indeksi normal sinirlarda saptanirken, izlem sirasinda %71
hastada beden kitle indeksinin artarak obezite gelistigi bildirilmistir. Obezitenin, hastaligin
baslangicin1 tetiklemedigi tam tersine psoriasis'in, hastanin fiziksel, sosyal ve mental
durumunu etkileyerek obezitenin olusmast i¢in predispozisyon yarattifi sonucuna
varmuglardir. Ote yandan psoriasis'in, asir1 yemek yeme, sedanter yasam, sigara ve alkol
kullanim1 gibi aligkanliklar edinmeye neden oldugu iizerinde durmuslardir (74). Yapilan
bagka bir calismada ise Mc Gowan ve ark. psoriasis'li hasta grubu ile kontrol grubu arasinda

beden kitle indeksi acisindan fark olmadigini saptamislardir (326).

Yapilan c¢aligmalarda psoriasis'li hastalar psoriasis'i olmayan hastalara gdére daha obez
bulunmus, ancak hastaligin baslangicinda obezite ile iligski gosterilememistir. Bununla birlikte
obezitenin psoriasis'li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik i¢in morbidite nedeni oldugu

bildirilmistir (74).

Neimann ve ark. 130000 psoriasis hastasin1 yasam boyu izledikleri ¢aligmada, psoriasis
hastalarindaki diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite insidensinin kontrol grubuna

gore yiiksek oldugu gosterilmistir (327,328).

Beden kitle indeksi ile psoriasis'in siddeti arasinda da pozitif korelasyon oldugunu
bildirilmistir. Obezite ile kronik enflamasyon arasindaki iligki bilinmektedir. Yapilan
calismalarda BKI ile IL-6, TNF-a ve CRP arasinda pozitif korelasyon oldugu gésterilmistir.
Obezitede adipoz dokunun makrofajlar ile infiltrasyonu proenflamatuar sitokinlerin

salinimina sebep olmaktadir (329).

Diisiik enerjili diyet ve kilo kaybinin hastaligin siddetinin azalmasinda etkili oldugu gosteren
yayimlar da beden kitle indeksi ile psoriasis arasindaki pozitif iligkiyi desteklemektedir

(330,331). Birgok mekanizmadan siiphelenilmekle birlikte diisiik enerjili diyetin arasidonik
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asit aliniminin azalmasina sebep olacagi, bu durumun I6kotrien B4 iiretimini azaltacagi ve

enflamatuar siirecin baskilanmasi ile sonucglanabilecegi iizerinde durulmaktadir.

Diyet siiresince CD4+ T hiicre aktivasyonu azalmakta ve IL-4 gibi antienflamatuar
sitokinlerin salinimi artmaktadir. Ayrica diyetin kisitlanmasi oksidatif stresin de azalmasini
saglamaktadir. Psoriasis ve oksidatif stres arasindaki iliski yapilan ¢alismalarda gosterilmistir

(331,332).

Obezite sadece saglik sorunlarmna yol agmamakta ayn1 zamanda psoriasis'te tedavi yanitini
etkilemektedir. Yapilan calismalarda sadece siklosporin tedavisi alanlarda tedavi basari orani
%29 iken siklosporin ve beraberinde diisiik kalorili diyet alan hastalarda bu oran %66,7 olarak

bulunmustur (333).

Diger yandan TNF-a gibi proenflamatuar sitokinlerin salgilanmasini tetikleyen ghrelin ve
leptin gibi metabolik hormonlarin seviyesinin degismesi patogenezde etkili olabilir (329).
Leptin, ghrelin ve alfa-melanosit stimiilan hormon gibi bir¢ok hormonun gida alimi ve enerji
dengesi tizerine etkisi vardir. Bu hormonlarin seviyesi obezite ile degisir ve kilo kaybindan
etkilenir. Santral sinir sistemi {izerine etkileri disinda bu hormonlarin immun fonksiyon ve

enflamasyon gibi bir¢ok fizyolojik olayda da dnemli rolleri vardir (329).

Rodentler iizerinde yapilan bir ¢alismada leptin ve leptin reseptorlerindeki genetik defektlerin
makrofaj fagositozunu etkiledigi ve proenflamatuar sitokin salimimina sebep oldugu
gosterilmistir (329). Wang ve ark. 144 psoriasis hastasinda leptin seviyelerini kontrol grubuna
gore belirgin sekilde yiiksek saptamiglardir. Leptin'in tip I sitokin sentezini arttirip, tip 2
sitokin sentezini baskilayarak psoriasis patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi sonucuna

varmiglardir (334).

Pediyatrik yas grubundaki hastalarda yapilan ¢alismalar ¢ok kisith olsa da eldeki veriler
eriskinlerdeki durumla paralellik gostermektedir. TNF blokerinin (etanercept) psoriasis'li
cocuklardaki ilk klinik denemesinde ¢alismaya dahil edilen 211 ¢ocugun %37’sinin asir1
kilolu oldugu, bu oranin normal populasyonda %17 oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak
pediyatrik psoriasis grubunda CRP diizeylerinin yiiksek oldugu, bu yiiksekligin artmis beden
kitle indeksi ile birliktelik gosterdigi saptanmistir. Bu durum eriskinlerdeki verilerle paralellik
gostermektedir (335,336). Juvenil psoriasis'li 1074 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada

sadece kizlarda 12-13 yaslar i¢in artmis kilo ile psoriasis arasinda iliski bulunurken
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erkeklerde iliski saptanmamustir (337). Bununla birlikte 18 yas alti psoriasis hastalarinda

BKI'nin normal oldugu bildirilmistir (338).

Bizim c¢aligmamizda, psoriasis grubundaki hastalarin beden kitle indeksi kontrol grubundaki
bireylerden elde edilen degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p > 0,05). Ancak yas alt gruplar1 karsilastirildiginda sadece 21-30 yas grubundaki
psoriasis ve kontroller arasinda beden kitle indeksi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptandi (p = 0,04). Bu yas grubundaki psoriasis hastalarinda beden kitle indeksi kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Bu durum literatiirdeki bircok c¢alisma ile

uyumluluk gostermekteydi (74,326).

5.4. Brakiyal kan basinci ve nabiz basinci

Psoriasis'li hastalarda yapilan 353 epidemiyolojik ¢alismanin kesitsel olarak karsilastirildigi
bir ¢alismada, kontrol gruplarina gore psoriatik hastalarda metabolik sendrom insidensinin
artt1g1, obeziteye egilim oldugu saptanmis, ancak hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabet
arasinda pozitif korelasyon bulunamamistir (339). Inerot ve ark. da benzer sekilde psoriasis'li
hastalarla yaptiklar1 ¢alismalarda hipertansiyon riskinde artis saptamamislardir (340). Buna
karsin Lindegard ve ark. ile Henseler ve Christophers'in yaptiklar1 ¢aligmalarda psoriasis'li
hastalarda HT riskinin normal populasyona gore iki kat arttigi bildirilmistir (302,304).
Henseler ve Christophers'in yaptiklar1 ¢aligmadaki deneklerin ¢ogunu tani alir almaz
hastaneye yatis1 yapilan hastalar olustururken Inerot'un ¢alismasindaki hastalar 40 yas alt1 ve
hafif psoriasis'li hastalardan olusmaktaydi. Bu tiir farkliliklar hipertansiyon riskindeki
degiskenlikle agiklanabilir.

Bizim calismamizda da psoriasis grubundaki hastalarin brakiyal kan basinci ve nabiz basinci
kontrol grubundaki bireylerden elde edilen degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p >0,05). Bu durum, literatiir verileriyle uyumluluk

gostermektedir.
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5.5. Laboratuvar degerleri
5.5.1. Achk Kan Sekeri

Psoriasis'te AKS degerleri ve insiilin direncinin normal popiilasyona gore bozuldugunu
gosteren calismalar vardir (341,342). Ancak caligsmalar ileri yaslarda ortaya ¢ikan Tip II
psoriasis'te insiilin direncinin bozuldugu yéniindedir. Insiilin direnci (IR) tip 2 diyabet ve
obeziteyi de i¢ine alan farkli hastaliklarla birlikte olabilen yaygin bir metabolik bozukluktur.
IR, diyabet olmayan populasyonda %20-25 oraninda gériilmekte, hipertansiyon, dislipidemi,
aterosklerotik  kardiyovaskiiler hastalik, bozulmus glukoz intoleranst gibi bir¢ok
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkilidir. Insulin direncinin kronik
enflamasyonda O6nemli rol oynadigi ve bircok hiicreden farkli proenflamatuar sitokinlerin

(TNF-a, IL-1, IL-6 gibi) salinimina sebep oldugu gosterilmistir (343-345).

Obezitede adipoz dokuda enflamasyon olusmakta ve adipositler sitokin salgilamaya
baslamaktadir. Obez hastalarda TNF-o’nin artmasi da bu durumu desteklemektedir (343).
Artmig TNF-a iiretimi insiilin direncini arttirmakta ve tip 2 diyabet ve ateroskleroz gelisimine
sebep olmaktadir (344). TNF-o’nin yaninda hiperlipidemi ve hipertrigliseridemiye bagh
gelisen intraselliiler stres de enflamasyon aktivasyonuna sebep olmakta ve insiilin

sinyalizasyonunu inhibe etmektedir.

Kilo kayb1 ve diyetin kisitlanmastyla TNF-a ve IL-6 konsantrasyonu diiser, oksidatif stres ve
insiilin direnci azalir. Sonug¢ olarak insiilinin antienflamatuar etkisi belirginlesir (343). Bu
noktadan yola ¢ikarak psoriasis ve insiilin direnci lizerinde durulmus ve psoriasis'li hastalarda
insiilin direnci veya diyabet birlikteligi ile ilgili bugiine kadar bir¢ok ¢aligma yapilmis ve

farkli sonuglar elde edilmistir (345,346).

Ugak ve ark.nin yaptiklar1 calismada obez olmayan 110 kiside (70 psoriasis hastasi, 40
kontrol) insiilin direnci degerlendirilmistir. Psoriasis'li hasta grubunda saglikli kontrol
grubuna gore insiilin direnci yiiksek olarak saptanmustir. Ayrica hastalar1 erken ve geg
baslangich olarak iki gruba ayirmuslar ve gec baslangiglh grubun IR gelisimine daha yatkin
oldugu sonucuna varmislardir (344). Insiilin direncinin yasla birlikte arttig1 bilinmektedir.
Calismaya alinan hastalarin ileri yasta olmasi IR gelisimini etkilemis olabilir. Bununla birlikte

bu ¢alismada PASI skoru ile IR arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir.
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Psoriasis'te diyabet gelisimi iki dnemli faktdre baglidir: Hastaligin siiresi ve enflamasyonun
siddeti. Ozellikle uzun siireli ve siddetli psoriasis'li hastalarin siirekli kullandiklari, sistemik
olarak da emilebilen topikal kortikosteroidler diyabet gelisiminde predispozisyon
yaratabilmektedir. Diger taraftan psoriasis'te bozulmus hayat kalitesi, depresyon oranlarinin
artmasi bu durumlara bagl sigara ve alkol aligkanligi, obezitenin artmasi ve fiziksel

aktivitenin azalmasi da IR ve diyabet gelisimini etkilemektedir (345).

Cohen ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 16851 hastada diyabet sikligini degerlendirmislerdir.
Psoriasis'li grupta diyabet %13,8 kontrol grubunda ise %35,4 olarak saptanmistir (346). Ancak
yapilan bu calismada IR ve diyabeti etkileyecek yukarida belirtilen faktdrlerin higbiri

dislanmamustir.

Bizim c¢alismamizda psoriasis'li hasta ve kontrol gruplarinin AKS degerleri tiim yaslar ve alt
yas gruplar icin karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 7).
Bu durum, bizim serimizdeki hastalarin daha geng hastalar olmasi ve bu hastalarin beden kitle

indekslerinin ytliksek olmamast ile agiklanabilir.

5.5.2. C-reaktif protein (CRP)

CRP enflamasyon belirleyicisidir ve IL-6 etkisiyle karacigerden sentezlenir. IL-1, TNF-a gibi
diger proenflamatuar sitokinler de CRP sentezine katkida bulunur. Yiikselmis CRP degerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi
rapor edilmistir. Chodorowska ve ark. PASI ortalamas1 29,2 olan aktif psoriasis'li 175 hastada
CRP seviyesini kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulmuslar ve psoriasis'in lokal ve
sistemik tedavisi sonrasinda diismekle beraber CRP yiiksekliginin devam ettigini
saptamislardir (347). Buna ek olarak CRP ile psoriatik artritin derecesi arasinda korelasyon
saptanmigtir. Ote yandan psoriasis'te kullanilan topikal tedavi, metotreksat, fototerapi, oral
retinoid ve siklosporin gibi tedavi segeneklerinin serum CRP diizeyini azalttigi, klinik
bulgularin diizelmesi ile CRP diizeyinin azalmasi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(348). Sigara, obezite ve diyabet gibi kardiyovaskiiler risk faktoérlerinde CRP diizeyi
yiikselmekte ve kardiyovaskiiler olaylarda prediktif bir deger tasimaktadir (349). Orta siddetli
ve siddetli psoriasis'i olan erkeklerde CRP diizeyi degerlendirilmis, psoriasis tedavisi ile CRP

diizeylerinde azalma gosterilmistir (347).
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Calismamizda CRP degerleri tiim yaslar ve alt yas gruplari i¢in karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 7). CRP’nin bir enflamasyon belirleyicisi olmasi
nedeniyle CRP yiiksekligi ile PASI arasinda korelasyon oldugunu gésteren galigmalar vardir
(350). Bizim ¢alismamizda da hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CRP ile PASI iliskisini ve bu
iligkinin yoniinii ortaya ¢ikarmak iizere regresyon analizi yapildi. Bunun sonucuna gore 21-30
yas alt grubundaki CRP yiiksekliklerinin PASI vyiikseklikleri ile korelasyon gosterdigi

saptandi. Bu durum, literatiir verileriyle paralellik gostermektedir.

5.5.3. Kreatinin

Psoriasis'te hastaligin siddeti ile serum kreatinin diizeyleri arasinda net bir iligki
saptanmamistir. Bununla birlikte 6zellikle siklosporin tedavisi alan psoriasis hastalarinda
renal fonksiyonlarin serum kreatinin degerleri ile izlenmesi Onerilmektedir. Bizim
calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda serum kreatinin diizeyleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p >0,05, Tablo 7).

5.5.4. Lipid profili

Trigliserid ve kolesterol plazma lipid diizeylerinin degerlendirmesinde Onemli
parametrelerdir. Bu lipidlerin taginabilmesi i¢in g¢esitli proteinlerle birleserek lipoproteinleri
olusturmalar1 gerekmektedir. Silomikronlar, HDL, LDL, VLDL olmak {izere 4 (dort) tip
lipoprotein bulunmaktadir. Apolipoprotein A HDL’ de bulunan major protein, apolipoprotein
B ise diger lipoproteinlerde bulunan major proteindir. Apolipoprotein A’ nin plazma
konsantrasyonu ile koroner kalp hastaligi arasinda ters oranti1 vardir. Apolipoprotein B ise

aterosklerozla iligkisi en belirgin olan lipoproteindir (351).

Plazma lipid konsantrasyonlar1 ile psoriasis arasindaki iliski bugiline kadar bircok calismada
degerlendirilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir. Plazma lipid metabolizasyonundaki
bozukluklar ve artmig oksidatif stresin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk olusturdugu
bircok yayinda ortaya konmustur. Lipid profilindeki degisikliklerin birincil bir neden mi
oldugu ya da sigara, alkol aliskanligi, hastalik siiresi, obezite veya ilaglarin etkisiyle ikincil

olarak m1 ortaya ¢iktig1 kesinlik kazanmamustir (77).
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Literatiirde psoriasis hastalarindaki lipid profili degisikliklerini ve bu degisikliklerin
etkilerinin arastirlldigi ve farkli sonuglarin alindig1 caligmalar vardir. Hastalarin total
kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirildigi
calismalarin birgogunda hasta grubunda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri yiiksek
bulunmustur (352,353). Bununla birlikte Toker ve ark. ile Dreiher ve ark. yaptigi calismalarda
total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri normal bulunurken Tam ve ark.nin yaptigi
calismada daha diisiik diizeyler saptanmistir (354-356). Benzer bir durum HDL kolesterol ve
serum trigliserid diizeyleri i¢in de gegerlidir. Literatiirde serum HDL kolesterol diizeylerinin
yiiksek (357), normal (354,356) ve diisiik (352,355) bulundugu calismalar mevcuttur. Buna
benzer sekilde serum trigliserid diizeylerinin yiiksek (354-356), normal (358) ve diisiik
(362,363) saptandig1 aragtirmalar literatiirde yer almaktadir.

Reynoso ve ark. obez olmayan 22 psoriasis'li ve 22 saglikli bireyde serum total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL, VLDL karsilastirmislardir. Her iki grup arasinda HDL-c disinda lipid
profili benzer olarak degerlendirilmistir. Psoriasis'in genetik bir hastalik oldugu ve HDL-c
genlerindeki degisikligin psoriasis ile iligkili olabilecegi iizerinde durulmustur. Psoriasis'li
hastalarda diisiik HDL-c degerlerinin okliizif vaskiiler hastalik acisindan risk olusturabilecegi

sonucuna varmislardir (359).

Mallbris ve ark. yaptiklar1 ¢alismada yeni tan1 almig 200 psoriatik hastada total kolesterol,
VLDL ve HDL seviyelerinin normal gruba gore yiiksek oldugunu, ancak istatistiksel olarak

sadece HDL-c’ de farklilik oldugunu bildirmislerdir (360).

Farshchian ve ark. 30 psoriasis'li hasta degerlendirmisler ve lipid profili agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptamamuslardir. Ayrica lipid profili PASI skoru ile de

pozitif korelasyon gostermemistir (361).

Baz1 calismalarda eslik eden hiperlipideminin tedavi edilmesi durumunda psoriasis'te klinik
diizelmeler ya da iyilesmeler oldugu gosterilmistir. Yapilan bir pilot ¢alismada kolesterol
diisiiriicti bir ilag olan simvastatin'in etkinligi siddetli psoriasis'i olan hastalarda denenmistir
(362). Otoérler tedavi siiresince yiikselmis HDL degerleri ile birlikte azalmis PASI skorlar
saptamiglardir. Buradan statinlerin lipid metabolizmasini diizenleyerek ve psoriasis'teki deri
lezyonlarin1 azaltabilecegi sonucuna varilabilir. Wolkenstein ve ark. 356's1 15 yas {stii
psoriasis tanisi almis toplam 10.000 hasta lizerinde yaptiklart ¢alismada statin kullaniminin

psoriasis riskini azalttigini bildirmislerdir (363).
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Belirgin olarak hastalik siddeti ile lipid profilindeki degisiklik arasinda net bir iliski
olmamakla birlikte lipid anormalliklerinin hastaligin basinda m1 oldugu ya da psoriasis'in
lipid metabolizmasinda degisiklige mi neden oldugu ileriki ¢aligmalarda netlige kavusacaktir.
Calismalarda bulunan farkli sonuclar, ¢alismaya alinan hasta grubunun yas, cinsiyet ve
BKI'lerinin kontrol grubu ile esdeger alinmamast, lipid profilini etkileyecek diger faktorlerin
dislanmamasi1 ve olgularin hastalik ve tedavi siirelerinin dikkate alinmadan seg¢ilmesinden

kaynaklanmis olabilir.

Bizim ¢aligmamizda lipid profilinde yer alan total kolesterol, HDL, LDL, ve trigliserid
degerleri tiim yas alt gruplari igin hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastirildiginda,
trigliserid degerleri hasta grubunda ytiksek bulunurken (p = 0,01), lipid profilinde yer alan
diger degerler i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p > 0,05) (Tablo 7).
Literatiirde de cok yonlii farklilik gosteren bu durum, bazi g¢alismalarla da paralellik
sergilemektedir (354-356). Ayrica hastalarimizin yeni tant almis olmasi veya daha dnce tani
alan hastalarin uzun siiredir sistemik ve topikal tedavi kullanmiyor olmasi da serum lipid

profilinin normal ¢ikmasinda etkisinin oldugu diisiiniilebilir.

5.5.5. Idrarda mikroalbumin

Cecchi ve ark. yaptig1 bir ¢alismada yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis 32 diyabetik
olmayan ve normotansif psoriasis hastasinda, idrarda mikroalbumin ekskresyonunun kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (364).
Benzer sekilde psoriasis'li hastalarda mikroalbuminiiri ve IgA nefropatisi saptanan baska

calismalar da bulunmaktadir (365,366).

Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda idrarda mikroalbumin diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p >0,05, Tablo 7).

5.5.6. Kardiyovaskiiler hastaliklar

ABD’de kardiyovaskiiler hastaliklar %29,2°1ik oranla 6liimlerin birinci en sik nedenidir (319).
Psoriasis'le kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski ilk kez 1961°de bildirilmistir (320).

Siddetli hastalig1 olan genclerde daha yiiksek olmak iizere psoriasis ile MI arasinda iliski
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saptanmistir. Buna ek olarak psoriasis'in koroner arter kalsifikasyonu i¢in bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir (321). Gelfand ve ark. 130000 hasta ve 556000 kontrol grubu {izerinde
yaptiklar ¢alismada, orta ve siddetli psoriasis'te, 60 yas iistii hastalarda 30 yas alt1 hastalara
gére MI riskinin arttigini, buna ek olarak 30 yas alti hastalarda bile bu riskin normal

populasyona gore daha yiiksek oldugunu saptamislardir (73,322).

Mehta ve ark. 3603 siddetli psoriasis hastasini 15 yil boyunca izledikleri ¢alismalarinda bu
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle mortalite riskinin genel populasyona oranla

daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (327).

Gelfand ve ark. calismalarinda ise hafif lezyonlar1 olan hastalarda MI riskinin 1,29 kat,
siddetli lezyonlar1 olan hastalarda ise 3,1 kat arttig1 gdsterilmis ve psoriasis'in MI igin

bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir (37).

Psoriasis hastalar1 kardiyovaskiiler hastalik gelisiminin bir gostergesi olarak kabul edilen
koroner arter kalsifikasyonu ag¢isindan incelendiginde psoriasis hastalarindaki kalsifikasyonun
siklik ve siddetinin kontrol grubuna oranla yiiksek oldugu gosterilmistir (367). Bununla
birlikte Stern ve ark. tarafindan yapilan bir baska calismada 1380 psoriasis hastast 10 yil
boyunca izlenmis ve kardiyovaskiiler hastalik goriilme sikliginda bir artis saptanmamistir

(368). Bu durum 6nceki ¢alismalarla farklilik gostermektedir.

Kardiyovaskiiler risk profilinin psoriasis hastalarinda olusmasinda 6nemli ii¢ etken vardir.
Bunlardan en 6nemlisi psoriasis'te olusan sistemik enflamasyondur. Psoriasis siddeti arttik¢a
kardiyovaskiiler mortalite riskinin de artmas1 bu durumu desteklemektedir (369). Ikizlerde
yapilan caligmalar psoriasis'in genetik temelini ortaya koymustur. HLA-Cw0602 allelinin
pozitif olmasi hastaligin erken baslangicinin ve daha ciddi seyredeceginin bir gostergesidir.
Bu sekilde yaygin enflamasyonun olmasi ise kardiyovaskiiler riski de arttirmaktadir.
Psoriasis'li hastalarda lezyonel deride ve serumda artmig TNF-o diizeyi olan hastalarda
miyokardda da enflamasyon olabilecegi ve bu durumun kalp yetmezligi ile sonuclanabilecegi

fareler lizerinde yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (370).

Ikinci etken, antienflamatuar etkileri veya aterojenik yan etkileri olan sistemik tedavilerin
kullanimidir. MTX siklikla regete edilen bir ajandir. MTX plazmada ve eritrositlerde folik asit
diizeyini dugiirmektedir. Bu durum ise homosistein seviyesinin siklikla artmasi ve
ateroskleroz ve koagiilasyon sisteminde bozukluklar ile sonug¢lanmaktadir. Siklikla kullanilan

bir diger ajan olan siklosporin, hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemiye sebep
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olabilmektedir. Asitretin retinoik asit reseptorlerine baglanan oral retinoiddir. En sik goriilen
yan etkisi keilit olmakla birlikte hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve HDL seviyelerinde
azalmaya sebep olabilmektedir (370,371). Efalizumab, infliksimab gibi hedefe yonelik tedavi
olusturan biyolojik ajanlar psoriasis'in tedavisinde biiylik ilerlemeler kat etmislerdir. Bu
ilaglar hem psoriasis hem de aterosklerozun altinda yatan enflamasyonu hedef alarak

psoriasis'teki kardiyovaskiiler riski azaltmaktadirlar (218).

Ugiincii etken ise sigara igme veya obezite gibi yasam bigimi ile ilgili faktdrlerdir (370). Yas,

cinsiyet ve BKI de serum lipid profilini etkileyebilir (371).

Sonug olarak hem psoriasis hem de aterosklerozun altinda yatan mekanizmalar1 hedefleyen
tedavi stratejilerinin her iki duruma da etkisi oldugu soOylenebilir. Statinler gibi hem
hiperlipidemiyi azaltan hem de enflamasyonu baskilayan ilaglar iizerine daha ¢ok klinik
caligmalar yapilmasi gerekmektedir. Hiperlipidemi ile birlikte olan psoriasis'in tedavisinin mi
yoksa psoriasis'in tedavisinin mi kardiyovaskiiler riski azalttig1 ortaya ¢ikarilmalidir. Bazi
calismalar psoriasis'in tedavisinin oksidatif stres ve enflamasyonu azaltarak kardiyovaskiiler
morbiditeyi azalttigin1 gostermistir. Bununla birlikte aterogenik lipidik profil ve rezidiiel
enflamasyonun psoriasis'in tedavisinden sonra da devam ettigini gosteren bazi ¢alismalar
bulunmaktadir. Shafiq ve ark. thizolidindione olan rosiglitazon ile yaptiklar1 70 orta-siddetli
psoriasis'li hastada PASI skorlarinda gerileme saptamislar ve o6nemli yan etkilerle
karsilasmamuislardir. Hastalarin %40'inda psoriasis lezyonlarinda hemen hemen tam iyilesme
goriiliirken bu oran plasebo alan grupta %12,5 ile smirli kalmistir (372). Hiperlipideminin
disindaki diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de degerlendirilip bunlar1 azaltmaya yonelik

yaklasim psoriasis tedavisinde de basariya neden olacaktir.

5.5.6.1. Karotis intima Media Kahnhg (KIMK)

Son yapilan caligmalarda aterosklerozun erken subklinik evrede neden oldugu Onemli
degisikliklerden birinin tiim arteriyel yataktaki intima media kalinliginin artist oldugu
gosterilmistir (271). Artmig karotis intima media kalinligiin karotiste plak ve aterosklerotik
lezyonla iligkili olarak inme, koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler hastalik, miyokard
infarktiisti ile baglantili oldugu yapilan birgok ¢aligmada kanitlanmistir (373-377). Koroner
arter hastaligr nedeniyle ani 6len erkeklerin %50'sinde, kadinlarin %64'tinde bu hastaliga

iliskin daha 6nceden herhangi bir semptom yoktur. Ancak arter duvarindaki degisiklikler
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klinik bulgular goriilmeden dnce baglar. Aterosklerotik siireg, 6zellikle aterosklerozun erken
evrelerinde intima tabakastyla smirlidir. KIMK, B mod ultrasonografi ile dlgiilebilir ve karotis
arterleri ylizeyel yerlesimleri, goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri ve hareketsiz

olmalar1 nedeniyle bu amagla en sik kullanilan damarlardir.

Koroner anatomiyi degerlendiren diger yontemlerle karsilastirildiginda, KIMK‘nin gesitli
avantajlar1 vardir. Birincisi, KIMK hastaya zarar vermeden tekrarlanabilen bir testtir (269).
Invazif olmadigi icin damar diseksiyonu, okliizyonu ya da spazm gibi komplikasyonlari
yoktur. Yine bu testte hasta radyasyona maruz birakilmaz. Ikincisi, test, liimeni degil
aterosklerotik hastaligin olustugu esas yeri yani arter duvarin1 gézlemleme firsati verir (270).
Ucgiinciisii, kolay ulasilabilir ve nispeten ucuzdur. Son olarak, koroner arter kalsifikasyon

skoru gibi yontemlerin aksine plak kalsifikasyonundan etkilenmez.

Bununla birlikte KIMK &lgiimiiniin en ©6nemli limitasyonu, standart protokollerinin
olmamasidir. Bir digeri ise, gozlenen arterin koroner arterler olamamasi, karotis arterleri
olmasidir. Bots ve ark.nin 1999 ve 2005 yillar1 arasindaki KIMK ve KAH iliskisini arastiran
33 calismay1 dahil ettikleri derlemede, KAH ve KIMK arasinda orta derecede bir iliski
bulunmustur (271).

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) calismasi, 45-65 yas arasindaki genis bir
populasyonda yas, cinsiyet, diyabet, kolesterol, hipertansiyon ve sigara igiciligi gibi risk
faktorleri diizeltildikten sonra bile KIMK‘nin miyokard infarktiisii insidensi ile iliskili
oldugunu gdstermistir (266). Ortalama izlem siiresi 6,2 yil olan bir baska caligsmada,
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan 65 yasin iizerindeki bireylerde, inme ve miyokard
infarktiisii insidensinin KIMK ile arttign gdsterilmistir. Bu c¢alismada, geleneksel risk
faktorleri diizeltildikten sonra da bu iliski devam etmistir (267). Aminbakhsh ve Mancini’nin
yaptig1 bir derlemede, KIMK’da yillik 0,034 mm ya da daha fazla artig varsa, kardiyovaskiiler
riskin 6nemli derecede arttigi bildirilmistir (276). Aym yazarlar, KIMK’nm 0,822 mm-‘den
biiyiik oldugu durumlarda ilk MI riskinin, 0,75 mm’den biiyiik oldugu durumlarda ise inme
riskinin 6nemli derecede arttifim1 hesaplamiglardir. Lorenz ve ark.nin yaptigr ve 8 klinik
calismay1 degerlendiren meta-analizde de KIMK in kardiyovaskiiler olaylar i¢in énemli bir
prediktdr oldugu sonucuna varilmistir. Meta-analizde, KIMK‘daki 1 mm’lik farkin inme

riskini %13 ten %18’e, M1 riskini ise %10°dan %15°e ¢ikardig1 gdzlenmistir (269).
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Cocukluk yas grubu ve geng eriskinlerde, heniiz klinik bulgular ortaya ¢ikmadan dnce karotis
intima media kalinh@mnin Olgiimiiyle prematiir ateroskleroz bulgular1 saptanarak
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin belirlenebilecegi yapilan bazi1 ¢alismalarda gosterilmistir

(375-378).

Son yillarda metabolik ve enflamatuar hastaliklarin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi sik¢a
arastirilmaktadir. Psoriasis ve psoriatik artritin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligskisinin ortaya
konmasiyla birlikte arastirmacilar psoriasis hastalarinda subklinik aterosklerozu ve endotel
disfonksiyonunu gostermek amaciyla karotis intima media kalinlik dl¢limleri ile ¢ok sayida
calisma yapmuslardir. Birgok ¢alismada psoriatik artritin KIMK'n1 arttirdig1 bildirilse de az
sayida calismada PASI ve psoriatik artrit siiresinin ciddi ateosklerozla iliskili oldugu
gosterilebilmistir. Cogu calismada ise psoriasis hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarla

iliskili riski gosteren prediktdr degerler ile KIMK arasinda iliski gdsterilememistir.

Balct ve ark.nin 43 psoriasis'li ve 43 kontrol hastasiyla yaptiklar1 calismada psoriasis'li
hastalarda bozulmus endotel fonksiyonu ve KIMK'nda artis saptamislar ve psoriasis’in

subklinik ateroskleroz i¢in bagimsiz risk faktorii olabilecegi sonucuna varmiglardir (379).

Enany ve ark. nin 50 psoriatik hasta ve 10 saglikli kontrol grubu arasinda yaptiklar1 calismada
hasta grubunda serum leptin diizeyi ve KIMK'larinda artis saptamuslar ve hastaligin siiresi,
viicut kitle indeksi, PASI degeri, kan basinci ve HDL hari¢ diger lipid degerleri arasinda
anlaml iliski saptamislardir (380). Gonzalez-Juanatey ve ark. (381) psoriatik artritli

hastalarda, Kimhi ve ark. (382) ise psoriasis'li hastalarda benzer sonuglar elde etmislerdir.

Yiiksek ¢oziiniirliikli B-mod ultrasonografi ile intima media kalinlig1 6l¢limii yapilan 80
psoriasis ve 50 kontrol hastasinin karsilastirildign c¢alismada hasta grubunun KIMK
degerlerinde anlamli yiikseklik saptanmustir. Psoriasis ile subklinik ateroskleroz arasinda
korelasyon oldugu ve bunun kardiyovaskiiler hastaliktan sorumlu olabilecegi bildirilmistir

(309).

Eder ve ark. (383) calismasinda psoriasis ve psoriatik artritli hastalarda KIMK ve total plak
alanin1 degerlendirmisler ve her iki grupta anlamh yiikseklik saptamakla birlikte psoriatik
artritli grupta daha siddetli subklinik ateroskleroz saptamislardir. Bu durumu psoriatik

artritteki enflamasyonun daha yogun olmasi ile ilgili olabilecegi goriisiinii sunmuglardir.

97



Yiu ve ark. kardiyovaskiiler hastalig1 bilinmeyen erken baslangicli 67 psoriasis'li hasta ile 50
kontrol grubu arasinda yaptiklar1 ¢alismada uzun hastalik siiresinin koroner kalsifikasyon

gelisiminde bagimsiz risk faktorii oldugu sonucuna varmislardir (384).

Mazlan ve ark. 63 psoriatik artritli hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, KIMK'nin yas, HT, diyabet
ve metabolik sendrom ile iliskisi gosterilmis olup KIMK ile cinsiyet, hastaligin siiresi ve

siddeti arasinda korelasyon saptanmamustir (385).

KIMK ile ayn1 zamanda mevcut tedavilerin kardiyovaskiiler sistem iizerine olumlu ya da
olumsuz etkileri de degerlendirilebilmektedir. Korotaeva ve ark. caligmasinda psoriasis ve
psoriatik artritli hastalarda adalimumab tedavisi sonrasi arteriyel stiffness ve KIMK
olgiimlerinde anlamli iyilesme oldugunu, arteriyel stiffness ve KIMK’nin subklinik

aterosklerozu gosteren iyi bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir (386).

Bizim ¢aligmamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda her bir yas alt gruplar1 i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalarda, hasta sag karotis intima media kalinlig1 ile kontrol sag karotis intima media
kalinliklar1 ve hasta sol karotis intima media kalinlig1 ile kontrol sol karotis intima media
kalinliklari, 21-30, 31-40 yas alt gruplar1 ve tiim grup i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptandi. Cinsiyetlere gore olan iliskiye bakildiginda KIMK erkek hastalarda kadinlara gére
daha yiiksek saptanmakla birlikte erkek hasta ve kontrol grubuna gore (p<0,05) kadin hasta ve
kontrol gruplar1 arasindaki istatistiksel anlamlilik daha fazla bulunmustur (p<0.01). Bu durum
bize erkeklerde aterosklerozun kadinlara gore daha erken yasta basladigini ve psoriasis'in
premenapoz kadinlarda aterosklerotik degisikliklere yol agarak kardiyovaskiiler hastalik
riskini arttiran bir faktor olabilecegini gdstermektedir. Sonuclar yasla birlikte karotis intima

media kalinliginin arttigin1 gosteren ¢aligmalarla uyumludur (387-389).

CRP enflamasyon belirteci olup kardiyovaskiiler hastaliklarda bagimsiz risk faktorii oldugu
pek ¢cok calismada gosterilmistir (274). Bizim ¢alismamizda Youssef ve Mease’nin yaptiklari
calismalara benzer sekilde KIMK ile CRP diizeyleri arasinda iliski saptanmustir. Bunun
disinda Enany ve ark.nin calismasindan farkli olarak bizim hastalarimizda diger
kardiyovaskiiler risk parametrelerinden sadece trigliserid diizeyinde anlamli yiikseklik
saptanmistir (390,391). Kimhi ve ark.nin caligsmalarindan farkli olarak bu calismada da
hastalik siddeti ile KiIMK arasinda anlamli iliski saptanmustir. Psoriasis ataklar ve
remisyonlarla seyreden bir hastalik olmas1 nedeniyle PASI degerlerinde de siklikla tedaviye

bagli olarak siirekli degisiklikler gozlenebilir. Bu nedenle dogru degerlendirme yapabilmek
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icin kiimiilatif PASI degeri hesaplamasmin kullanilmasinin daha anlamli olabilecegi

diistiniilmektedir.

Biz ¢alismamizda yapilan bir¢ok c¢alismayla benzer sekilde psoriasis’in subklinik ateroskleroz
icin bagimsiz risk faktorii olabilecegi, artan yas, PASI, CRP ve trigliserid degerleri ile
KIMK’nin arasinda pozitif korelasyonun oldugu sonucuna vardik. Bununla birlikte, Mazlan
ve ark.nin ¢alismasindan farkli olarak bizim ¢alismamizda KIMK degerleri ile hastalik siiresi
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sonuca gore, uzamis hastalik siiresiyle iliskili
olarak proenflamatuar sitokinlerin siirekli saliniminin erken ateroskleroz gelisiminde 6nemli

bir faktor olabilecegi kanaatine varilmistir (385).

Sonug olarak, KIMK ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliski gdz &niine alindiginda
hastalarin risk degerlendirilmesinin yapilmasinda ve 6zellikle cesitli risk skorlamalarina gore
orta risk grubunda bulunan asemptomatik bireylerin degerlendirilmesinde KIMK &l¢iimiiniin

faydali olabilecegi diisiiniilebilir.

5.5.6.2. Aortik strain, distansibilite ve arteriyel stiffness

Aortik strain (gerilim) ve aortik distansibilite (elastikiyet), aortanin elastik 6zelliklerini ifade
eden ve sol ventrikiil fonksiyonu ile koroner kan akimini gosteren dnemli belirteclerdendir
(392). Yapilan caligmalarda aortik gerilimin olusumuna neden olan faktorlerin basinda
aterosklerotik lezyonlar geldigi gosterilmistir. Bu tiir lezyonlar esneyebilirligi azaltmakta
dolayisiyla aortik gerilimi arttirmaktadirlar. Psoriasis'te ortaya c¢ikan proenflamatuar
sitokinlerin de aterosklerotik lezyonlarin olusumuna katkida bulunduklari 6ngoriilmektedir

(347,348).

Aortik distansibilite, aort ¢apinin sistolde, diastole gore rolatif genislemesini ifade eder (286).
Diisiik degerler artmis bolgesel sertlesmeyi ifade eder. Ana karotis arterinin ve aortik
distansibilitenin tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler mortalite ile iligkisi gesitli
caligmalarda gdsterilmistir. Aortik distansibiliteyi etkileyen faktorler arasinda yas, cinsiyet,
sigara, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi sayilabilir (393).
Blacher ve ark. 79 hemodiyaliz hastasinda karotis genisleyebilirligi ile tiim nedenlere bagh
mortalite arasinda bir iliski bulmuslardir (287). Aortik genisleyebilirligin degerlendirildigi bir
baska c¢alismada ise 54 koroner arter hastasi degerlendirilmis ve artmis genisleyebilirligin

azalmis riskle iligkili oldugu belirtilmistir (288). Karotis elastikiyeti, Arteriyel Hastalig1
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Ikincil Manifestasyonlar: (SMART) calismasinda da degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, internal
karotis arterinde %50 veya daha fazla stenozu olanlarda iskemik inme ve gecici iskemik atak
siklig1 ile karotis genisleyebilirligi arasinda ters bir iliski gostermistir (289). Ancak arteriyel
hastaligr olan 2183 hastalik bir grupta vaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir prediktif rol
gosterilememistir (290).

Aortik stiffness (aortik sertlik) aort duvarinin mekaniksel gerilimini ve elastikiyetini yansitir.
Yapilan calismalarda, hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz, Marfan sendromu, sigara igme ve
yaslanma ile birlikte aort sertliginin artti§i gosterilmistir. Aort elastikiyeti kardiyovaskiiler
mortalite ile yakindan iligkilidir. KAH varliginda, aort sertliginin arttig1 bilinmektedir (391).
KAH ile aortik stiffness arasindaki iligki, asendan aortanin koroner arterlerden kaynaklanan
vaza vazorumlarla beslenmesi ve genellikle yaygin tutulum gosteren aterosklerozun koroner
arterlerin yani sira aortu da etkilemesi ile agiklanabilir. KAH ciddiyeti ile aortun aterosklerozu
ciddiyeti arasinda kuvvetli bir iligski vardir ve aortun aterosklerozu aortik stiffness iizerinde
direkt etkiye sahiptir. Aortik stiffness nisbeten basit, non invazif yoOntemlerle
degerlendirilebilir. Aortik distansibilite (AD) ve aortik strain (AS) aortun elastikiyet

indekslerindendir ve aortik stiffness’t yansitirlar (391,392).

Sistemik enflamasyon ve aterosklerozun patofizyolojik mekanizmasindaki iliski nedeniyle
son zamanlarda psoriasis’li hastalarda arteriyel erken yaslanmanin gostergesi olan aortik
distansibilite ve stiffness Olgiimleri yapilmaktadir. Yiu ve ark.nin 52 siddetli psoriasis'i olan
gen¢ hastada yaptiklar1 calismada atreriyel stiffness ile psoriasis arasindaki iliski
gosterilmistir. Ancak periferik arteriyel tonometri ile dijital hiperemik yanit oOlgiilerek
mikrovaskiiler disfonksiyon degerlendirilmis ve herhangi bir patoloji saptanmamistir. Bu
durum, psoriasis'teki Thl yanit1 ile olusan enflamasyonun erken donemde daha 6n planda

makrovaskiiler disfonksiyon olusturmasindan kaynaklantyor olabilir (350).

Jensen ve ark. 18 yasindan biiyiik hafif ve orta siddetli 30 psoriasis'li hasta ile kontrol grubu
arasinda dijital periferik arteriyel tonometri ile endotel fonksiyonlarini karsilastirmislardir.
Calismada hasta grubunda metabolik sendrom komponentleri olan artmis bel ¢evresi, kan
basinci, kan sekeri ve lipid yiikseklikleri saptanmis ve endotel disfonksiyonu gosterilmistir.

(394).

Shang ve ark.nin 73 psoriatik artritli hasta ve 50 saglikli kisi arasinda yaptiklar1 ¢alismada 10

yildan uzun siireli hastaliin sol ventrikiil diastolik elastikiyeti i¢in bagimsiz risk faktori
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oldugu sonucuna varmiglardir (395). Karadag ve ark. ise insiilin direnci, orta akim dilatasyonu
ve transtorasik EKO ile endotel disfonksiyonunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda psoriatik

hastalarda kontrol grubuna gore anlamli fark bulmuslardir (341).

Arteriyel sertligin (stiffness) karotid-femoral ve karotid-radial nabiz dalga hizi Olglimiiyle
degerlendirildigi kesitsel bir ¢alismada karotid-femoral nabiz dalga hizi psoriatik grupta
anlaml olarak yiiksek saptanmuistir (312,313). Nabiz dalga hiz1 ve psoriasis siiresi arasinda
iligki saptanmakla birlikte hastaligin siddeti arasinda iliski gosterilememis ve hastaligin
stiresinin arteriyel sertlik ve ateroskleroz i¢in risk faktorii olabilecegi sonucuna ulagilmistir.

(312).

Costa ve ark.nin 20 psoriatik artritli hasta ve 20 saglikli birey arasinda yaptiklar1 ¢alismada,
hasta grubunda arteriyel sertligin arttigin1 ve hastalik siiresi ile arteriyel sertlik arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bildirmislerdir (396). Bicer ve ark. da benzer sonuglar elde etmislerdir

(393).

Soy ve ark. psoriasis ve psoriatik artritli hastalarda subklinik aterosklerozu degerlendirmek
icin 9’u psoriatik artritli 25 hastada femoral-karotid nabiz dalga hiz1 ile arteriyel distansibilite
Olclimii yapmuslar ve psoriasis ve psoriatik artritli hastalarda anlamli diisiikliik saptamislardir

(313).

Bizim calisgmamizda aortik gerilimde tiim yas gruplarinda anlamli fark saptanmistir.(p =
0,03). Ote yandan PASI ile aortik gerilim artis1 arasinda herhangi bir iliski olup olmadiginin
saptanmasi yas alt gruplari agisindan yapilan regresyon analizinde 11-20; 21-30 ve 31-40 yas
alt gruplarindaki PASI degerlerinin artis1 ile aortik gerilim arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Aortik distansibilite Sl¢limlerinde ise sadece 31-40 yas alt grubunda hasta
grubunda anlamli azalma bulunmustur. PASI ile aortik distansibilite arasinda yapilan
regresyon analizinde 21-30 ve 31-40 yas alt gruplarinda iliski saptanmistir. Bu bulgular,
literatiir verilerine de paralellik gostermektedir (347,348,392,393). Bu durum ileri yasla
birlikte, hastaligin siddetinin artisinda etkili oldugu diisiiniilen proenflamatuar sitokinlerin
aterosklerotik lezyonlarin olusumuna katkida bulunarak aortik distansibiliteyi azalttiklar1 ve

arteriyel stiffness’1 arttirdig1 seklinde bir sonug ¢ikarilabilir.

Calismamizda, Costa ve Biger'in yaptiklari ¢alismalara benzer sekilde, aortik gerilim ve
elastikiyet ile hastalik siiresi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (393,396). Bu sonuca

gore, proenflamatuar sitokinlerin damar endoteli {izerinde yarattig1 kronik hasara bagli olarak
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uzun siireli hastaligin ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olabilecegi goriisiine

varilmstir.

Bununla birlikte Jensen ve ark.nin (394) calismalarindan farkli olarak bizim c¢aligmamizda
CRP disinda BK1, aclik kan sekeri, brakiyal kan basinci, lipid degerleri ile arteriyel elastikiyet
arasinda anlamli iliski gosterilememistir. Bu sonuglarla psoriasis’in diger kardiyovaskiiler risk
faktorleri olmaksizin arteriyel elastikiyetin bozulmasina yol acarak kardiyovaskiiler

hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorii olabilecegi yorumuna ulagilabilir.

Calismamizda psoriasis’li hastalarda ekokardiyografi ile belirlenen aortun elastik
parametreleri ile psoriasis siddeti arasinda iligki bulunmustur. Aterosklerotik vaskiiler hastalik
ilerlemis olsa da eger kan akimi1 korunmus ise klinik olarak sessiz seyredebilir. Dolayisiyla
noninvazif bir yontemle kardiyovaskiiler hastalik klinigi ortaya ¢ikmadan aterosklerotik
damar hastaliginin tespit edilmesi hastaligin 6nlenmesi ve komplikasyonlarin gelismesinin

engellenmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

5.6. Genel Tartisma

Bu verilerin 1s181inda su anki bilgilerimize gore ¢ocukluk ¢agindan baslayan ateroskleroz gibi
vaskiiler sistemde yaygin hasara yol agan hastaliklarin ileri yaslarda obezite ve diger
metabolik sorunlarin siirekli proenflamatuar sitokin salinimina yol agarak keratinosit
proliferasyonuna neden oldugu ve psoriasis’i siirekli aktiflestirdigi goriisii kabul gérmektedir.
Bununla birlikte aterosklerotik hastaliklar klinik bulgu verdiklerinde cogunlukla ileri
evrededirler. Bugiin i¢in arter duvarindaki degisikliklerin ve aterosklerozun klinik bulgular
goriilmeden dnce taninmasina yardimei olan giivenli ve etkin maliyetli yontemler olan aortik
sertlik ve karotis intima media kalinlik 6l¢giimlerinin psoriatik hastalarin hem kardiyovaskiiler
risk degerlendirilmesinin yapilmasinda hem de komorbid durumlarin hastalikla ilgili
kronolojik iligkisinin gdsterilmesinde yardimci yontemler olarak giinliik pratikte yerini alacag:
diistiniilmektedir. Bununla birlikte psoriasis'in  komorbid durumlar1 ortaya c¢ikarip
alevlendirdigi mi yoksa bu hastaliklarin m1 psoriasis'i siddetlendirdigi ileriki arastirmalar

sonucunda netlik kazanacaktir.
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fleriki arastirmalar ¢ok siddetli olmayan psoriasis'li olgularda, kisinin fiziksel ve psikososyal
gelisimini engelleyip yasam kalitesini bozarak anlamli morbiditeye neden olabilmesi

nedeniyle optimal tedavi yontemlerini arastirmak olmalidir.

Su ana kadarki veriler, psoriasis’li olgularin 6nemli bir kisminda multidisipliner, metabolik ve
kardiyovaskiiler sorunlar1 diizeltmeye yonelik tedavi yaklasimlarinin 6nemli ve gerekli
oldugunu, bu baglamda topikal psoriasis tedavilerinin yeniden degerlendirilmesinin gerekli

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu dogrultuda genetik incelemeler, enflamasyon belirtecleri, yasam sekli degisiklikleri,
sistemik tedavilerin etkileri, komorbiditelerin taranmasi gibi arastirmalar psoriasis'in daha iyi

anlasilmasina da olanak saglayacaktir.
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6. SONUC

Psoriasis; etyolojisi belli olmayan genetik zeminde birgok tetikleyici faktoriin etkisi ile ortaya
cikabilen kronik bir hastaliktir. Psoriasis ile bircok hastaligin birlikteligi bugiline kadar
bildirilmigtir. Calismamizda, 40 yas alti geng¢ psoriasis olgularinda erken ateroskleroz

bulgularinin arastirilmasi amaglanmistir.

Bu calisma 40 yas alt1 geng psoriasis hastalarinda erken ateroskleroz tanisinda karotis intima

media kalinlig1 ve aortik elastikiyetin birlikte degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.
Calismamiz sonucunda;

1. PASI degerleri yasla birlikte artmis olup her iki cinsiyet arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir.

2. Hasta ve kontrol grubu ortalama degerler acisindan karsilastirildiginda psoriatik grupta
serum trigliserid diizeyinde anlamli yiikseklik saptanirken total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, aglik kan sekeri, idrarda mikroalbiimin ve kan basinci
degerleri agisindan anlamli fark saptanmamustir.

3. CRP degerleri agisindan hasta ile kontrol grubu arasinda fark izlenmemekle birlikte 21-30
yas hasta alt grubunda CRP yiiksekliklerinin PASI yiikseklikleri ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir.

4. KIMK tiim psoriasis'li hastalarda artmis olarak bulunmustur. Hastalik siiresi ve siddeti ile
KIMK arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

5. Aortik gerilim psoriatik hastalarda artmis olarak saptanmus olup hastalik siiresi ve PASI
degeri ile arasinda pozitif korelasyon saptanmuistir.

6. Aortik elastikiyet 31-40 yas alt grubundaki psoriasis'li hastalarda azalmis olarak
saptanmistir.

7. Yas ve cinsiyete gore degerlendirilen hastalarda 6zellikle her iki cinsiyette de aortik
sertlesme ve elastikiyet kaybinin geng psoriatik grupta yasla birlikte arttign ve PASI ile
korele oldugu sonucuna varilmustir.

8. Yas, hastalik siiresi ve PASI degerlerindeki artisin aortik sertlik ve karotis intima media
kalinligmmi arttirirken aortik elastikiyeti azaltarak kardiyovaskiiler risk faktorlerini

arttirdigr goriillmiistiir.
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Psoriasis’in  siddetinin artisinda etkili oldugu diisliniilen proenflamatuar sitokinlerin
aterosklerotik lezyonlarin olusumuna katkida bulunarak aortik gerilimi arttirip aortik

distansibiliteyi azalttiklar1 seklinde yorumlanabilir.

Calismamizin sonuglar literatiirdeki bazi ¢aligmalarin sonuglari ile paralellik gosterirken,
bazilar1 ile gostermemektedir. Sonuglar arasindaki c¢eliski bazi1 ¢aligmalarda lipid
metabolizmast ve insiilin direncini etkileyen faktorlerin digslanmamasi, olusturulan hasta
gruplarinda hastaligin siddetini, hastalarin yaslarinin, cinsiyetlerinin, aligkanliklarinin,

beslenme ve kilolarinin farkli olmasi ile agiklanabilir.

Bizim c¢aligmamizda ise gen¢ populasyonun ele alinmasi, yagin artmasiyla daha sik
goriilebilen diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve bunlara yonelik ¢ogu zaman psoriasis
icin de tetikleyici olabilen sistemik ila¢ kullaniminin elimine edilmesine olanak saglamistir.
Ote yandan calismaya dahil edilen hastalarm herhangi bir sistemik antipsoriatik tedavi
almiyor olmalar1 hem ilaglarin neden olabilecegi sistemik yan etkilerinin goriilmemesi hem de
bu ilaglarin sagladig1 antienflamatuar etkilerin olusmamasi bu c¢alisma icin ayr1 bir avantaj

olusturmaktadir.

Artmis kardiyovaskiiler hastalik riski nedeniyle 6zellikle siddetli psoriatik hastalarda geng
yastan itibaren uygun izlem yapilmali ve hastalara olusabilecek kardiyovaskiiler riskler

acisindan bilgi verilmelidir.

Bu veriler 15181nda, 6zellikle geng psoriasis hasta populasyonunda invazif olmayan ve kolayca
ulagilabilen yontemler olan B-mod ultrasonografi ve transtorasik ekokardiyografi ile erken
vaskiiler yaglanmanin bir gdstergesi olan arteriyel sertlik ve karotis intima media kalinliklar:
kolayca degerlendirilebilir ve risk faktorlerine yonelik daha yogun oOnlem ve tedavi ile

kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalitede azalma saglanabilir.
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