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OZET

Psoriasis’li Hastalarda Metabolik Sindrom Sikhigi
Dr. Mustafa YAZICI
Dermatoloji AD, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, inciralti/iZMIR

Psoriyazis, kronik ve rekirrent seyirli, 6zellikle sacli deri ve ekstansor alanlara
yerlesmeye egilimli, keskin sinirh eritemli, skuaml papuler lezyonlarla kendini
gosteren, genetik, inflamatif bir dermatozdur. Metabolik sindrom ise
patogenezinde insulin direncinin merkezi rol oynadigi, bircok metabolik
anormalliklerin ayni bireyde toplanmasi ile ortaya ¢ikan, kardiyovaskuler risk

faktorleriyle yakindan iligkili olan kompleks bir sindromdur.

Psoriyazis Th-1 hicrelerin rol oynadidi inflamatif bir hastaliktir. Benzer olarak,
metabolik sendrom, obezite, diabet, atheroskleroz ve miyokard infarkttsindn
patogenezinde kronik Th-1 inflamasyonu 6énemlidir ve psoriyazisle ortak sitokin
profili sergiler. Son yillarda, psoriyazis ile metabolik bozukluklar ve
kardiyovaskular hastaliklar arasindaki iligkiyi ortaya koyan literatur verileri giderek
artmaktadir.

Bu calismada psoriyazis hastalarinda metabolik sindrom gorilme sikhgini

arastirmak amacglanmigtir.

Calismaya 10 yags Uzeri, ailesel hiperlipidemi bulunmayan, diabetes mellitus'u
olmayan, lipid dusurict ve/veya lipid profilini etkileyecek ilag kullanmayan,
kardiyovaskuler hastaligi bulunmayan 120 psoriyazis ve benzer 6zellikler
sergileyen, psoriyazisi olmayan 120 kontrol olgusu alinmigtir. Gruplar yas ve cins

kontrolli olarak olusturulmustur.

Her iki gruptaki bireylerde aclik kan sekeri (AKS), total klesterol (TK), HDL,
LDL kolesterol, trigliserid (TG), CRP duzeyleri, sistolik ve diyasyolik kan



basinglari, bel ve kalca cevresi, boy ve kilosu olciilerek beden kitle indeksi (BKI)
hesaplanmigtir. Bulgular istatistiksel olarak karsilastirimistir. Metabolik sindrom
tanisi icin NCEP ATP Il kriterleri kullaniimigtir.

Bu calismada psoriyazis hastalarinda metabolik sindrom sikhigr % 16.7
oraninda belirlenmistir. Erkeklerde %12.5 ve kadinlarda % 21.4 oraninda
saptanmigtir. Metabolik sindromun 40’ yaglarda basladigi ve yas arttikca
sindrom sikhgmin arttigi gozlemlenmistir. Psoriyazislilerde metabolik sindrom

sikh@r kontrol grubuna gére anlamli oranda yiksek bulunmustur.

Bu calisma sonucunda, psoriyazis hastalarinda metabolik hastalik varhginin
ve diger kardiyovaskular risk faktorlerinin dikkate alinarak degerlendiriimesi

gerektigi sonucuna varilmigtir.

Anahtar kelimeler: Psoriyazis, metabolik sindrom, sitokinler, obezite, leptin,

adiponektin.



SUMMARY

Prevalence of Metabolic Syndrome in patients with psoriasis
Mustafa YAZICI MD

Depeartment of Dermatology, Universty of Dokuz Eylil, 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. On the
other hand, metabolic syndrome is a complex syndrome closely associated with
cardiovascular risk factors that occur due to accumulation of multiple metabolic
anomalies in a single individual revealing a pathogenesis in which insulin

resistance plays a central role.

Psoriasis is an inflammatory disease during which Th-1 cells have an active
part. Similarly, chronic Th-1 inflammation is also important in the pathogenesis of
metabolic syndrome, obesity, diabetes, atherosclerosis and myocardial infarction
and exhibits a common cytokine profile with psoriasis. In recent years, literature
findings demonstrating the relationship of psoriasis with metabolic syndrome and

cardiovascular diseases progressively increase.

In the present study, the prevalence of metabolic syndrome in patients with
psoriasis was aimed to be investigated.

120 psoriasis patients and 120 similar non-psoriatic controls who were above
10 year-old, without familial hyperlipidemia, without diabetes mellitus, and who do
not use lipid lowering medications and/or drugs which will not influence lipid
profile were recruited for this case-control study. Groups were formed with age-
and sex-matched controls.

Fasting blood sugar (FBS), total cholesterol (TC), HDL, LDL cholesterol,
triglyceride (TG), CRP levels, systolic and diastolic blood pressures, and waist
and hip circumference of the individuals in both groups were measured and body



mass index (BMI) was calculated. Findings were statistically compared. NCEP

ATP Il criteria were used for diagnosis of metabolic syndrome.

In this study, prevalence of metabolic syndrome was detected to be 16.7% in
psoriatic patients with a rate of 12.5% in males and 21.4% in females. Metabolic
syndrome was observed to begin at approximately 40s and increase with age.
Prevalance of metabolic syndrome was detected to be significantly high in
psoriasis patients compared to the control group.

As a result of the present study, it was concluded that the patients with
psoriasis should be evaluated in terms of other cardiovascular risk factors and

presence of metabolic disease.

Keywords: Psoriasis, metabolic syndrome, cytokines, obesity, leptin, adiponectin.



GIRIS ve GENEL BILGILER

Psoriyazis kronik ve rekurrent seyirli, 6zellikle sacl deri ve ekstansor alanlara
yerlesmeye egilimli, keskin sinirli eritemli skuamli papuler lezyonlarla kendini
gosteren, genetik, inflamatif bir dermatozdur (1).

Sayriligin ilk yazarlar “Hippocrates (M.0.416-377)" ve “Celsus (M.O.25-
M.S.45)" sayrilik icin 6zgudl bir terim kullanmamiglardir. Sayrilikla ilgili ilk
tanimlama “Corpus Hippocraticum (Hipokrat Derlemi)” adli yapitta yer almaktadir.
Hipokrat bu sayriliktan bahsederken psora ve lepra terimlerini kullanmigtir. Celsus
5. kitabin 28. boélumunde genis alanlara yayilan, yavas ilerleyen, degisik
konfiglrasyonlarda, ataklarla seyreden deri degisikliklerini tanimlamis ve
gunimuzde *“Auspitz fenomeni” olarak bilinen skuamlarin kazinmasi sonucu
ortaya cikan kanamay! da tarif eden ilk yazar olmustur. Bergamali Galenos
psoriyazis sOzcugunu ilk kez kullanan yazardir. “Robert Willan (1757-1812)"
1978'de “lepra graecorum” ve “psora leprosa” adlariyla iki ayri antite tanimlayarak
psoriyazisin klinik betimlemesini yapmistir. “Ferdinand von Hebra (1816-1880)”
1841’de sayriligin tek bir antite oldugunu ortaya koymus ve psoriyazis s6zcugunu
bu sayrihga veren ilk kisi olmustur. Kaposi'nin dermatoloji ders kitabinin ikinci
basiminda Koebner fenomeni ve Auspitz fenomenlerinden soz edilmigtir. 1870’li
yillarda Hebra impetigo herpetiformis’i, 1880’li yillarda Crocker dermatitis repens'i,
1890’ yilarda da Hallopeau acrodermatitis continua gibi pustular formlari
tanimlamigtir (2).

Hastaligin prevelansi dinyanin cesitli bdlgelerinde % 2-3 arasinda
degismektedir. Irklar arasinda 6nemli oransal farkliliklar bulunmaktadir. Cin'de
gorulme orani % 0.3 kadardir. Latin Amerika yerlilerinde ve Samoa’lilarda ise
hastalik gorilmemektedir. Yapilan bir ABD c¢alismasinda, her sene tedavi icin ilk
kez basvuran hastalarin toplumda orani 60/100000 olarak belirlenmistir. Hastalik
kadin ve erkeklerde esit oranda gorulmektedir ve cinsler arasinda bir fenotipik
farklihk gostermemektedir. Olgular dermatoloji poliklinigine bagvuran hastalarin %
6-8ini  olusturmaktadirlar. Dermatoz siklikla 2.-4. dekadlar arasinda
baslamaktadir. Ancak bebekler ve vyaslilarda da hastalik baslangici



izlenebilmektedir. Onemli bir calismada hastalik baglama yasinin 16-22 yas
arahdr ve 57-60 arahdr olmak Uuzere 2 zaman araliginda yogunlastigi
gosterilmigtir. Aile anamnezi varsa baslangi¢ erken olabilmektedir (1,3).

Psoriyazis halen c¢esitli genlerin ve cevresel faktdrlerin rol oynadigi
multifaktoriyal bir hastalik olarak gorulmektedir. Psoriyazis'in dnemli bir genetik
komponentinin bulundugu agiktir. 10000'den fazla kisinin incelendigi Faroe
Adalar’ndaki klasik calismada hastalarin 1. ve 2. derece akrabalarinda psoriyazis
insidensinin daha yiksek oldugu bulunmustur. 1. derece akrabalarda bu oran %
7.8 olarak belirlenmigtir. Cocuklarda psoriyazis gelisim olasiligi, eger bir
ebeveynde mevcutsa % 14, iki ebeveynde de mevcutsa % 41, bir kardeste varsa
% 6 olarak hesaplanmigtir. Baslangi¢ yasindaki bimodal yogunlagmanin
hastaligin patogenetik olarak 2 farkh formunun bulunmasinindan kaynaklandigi
ileri strdlmastir. Tip 1 psoriyazisin herediter vasfinin agirlikh oldugu, HLA
(6zellikle HLA-Cw6) beraberliginin kuvvetli oldugu, erken baslangi¢h bu tipin daha
siddetli seyrettigi belirtiimistir. Tip 2 psoriyazisin ise ge¢ baglangicl, sporadik,
hafif seyirli, HLA beraberligi gostermeyen form oldugu gozlenmigtir. Ancak cesitli
calismalar gercek durumun daha karmasik olabilecegine isaret etmektedir.
Hastalik kalitiminin babadan oldugu durumda baslangi¢ yasinin daha erken
oldugu saptanmistir. Tium caligmalar en sik gorulen kronik plak tip psoriyazis
olgularinda yapilmis olup diger formlarin ozellikleri fazla bilinmemektedir. Guttat
psoriyazis degismez bicimde HLA beraberligi gostermektedir ve Tip 1 plak
psoriyazisi ile patogenetik bakimdan yakin iligkili oldugu saniimaktadir (1,4,5,6).
Psoriyatik artrit HLA-B27 ile eritrodermik psoriyazis HLA-B13 ve HLA-B17 ile
guttat psoriyazis HLA-Cwe6 ile pustular psoriyazis HLA-B17 ve HLA-B27 ile daha
sik birliktelik gostermektedir (7).

Cesitli genetik istatistiksel yontemler kullanilarak, genom taramalari sonucu,
gunimuize degin 9 gen lokusunun psoriyazis’le iligkili oldugu belirlenmigtir (Tablo
1). Bunlarin igcinde 6zellikle PSORS1 6nemli olup 6. kromozomun kisa kolundaki
bu lokus MHC bolgesi i¢cinde yer almaktadir. MHC PSORS1 lokusundan elde
edilen verilerlerde 3 gen 6ne ¢ikmaktadir: HLA-C, HCR geni ve “corneodesmosin”
isimli proteini kodlayan bir non-HLA gendir. OlasiI aday genler corneodesmosin,



psoriasin ve CD1d gibi epidermal differansiasyon markerlerini kodlamaktadir.
Onceleri corneodesmosin’in immunolojik islevi bulunmadigi disinilmisse de
6p21’ deki lokasyonu, vicudun primer immunolojik defans kalkani olan stratum
corneum’ un olusumundaki rolini gostermektedir. Bu genetik yaklagimlar
yaninda, dogal immunitenin adaptif immun yanitlari nasil etkiledigi konusunda ve
prepsoriatik derinin agiri yanithlik halinin nedenleri konusunda ileri ¢alismalara
gereksinim bulunmaktadir. Fenotipik profillerle, uygun ligand/reseptor aracili
NKR+T hicre aktivasyonunun psoriatik ve psoriatik olmayan bireyler arasinda
karsilastirilmasi gerekmektedir. ilgili molekiil ciftleri; NKR’lerin etkilestigi class |
MHC allelleri (6rn. Cw6): CD158, MICA (NKG2D), CD1d" ye reaktif
TCR/kostimulatoér molekul CD161 ve CD94/NKG2 reseptorleriyle HLA-E’ ye bagl
peptidleri icermektedir (1,6,8,9).

Tablo 1. Psoriyazis'te tanimlanmis gen lokuslari

Tanim Kromozomal lokus
PSORS1 6p21.3
PSORS?2 17925
PSORS3 4q
PSORS4 1g21
PSORS5 3921
PSORS6 19p13.2
PSORS7 1p
PSORSS8 16q
PSORS9 4031-934

Psoriyazis de klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina yol agcan endogen veya
ekzogen bir ¢ok gevresel risk faktori bulunmaktadir. Ekzogen faktorler arasinda
radyasyon (UV, x-ray), dermabrazyon, cerrahi girisimler, intradermal ya da
subkutan injeksiyonlar, dévme, asi, bocek isiriklari, yaniklar, kronik irritan

dermatitler ve psoriyazis sagaltiminda kullanilan bazi topikal ajanlar sayilabilir.



Endogen faktorler arasinda infeksiyonlar ilk sirada yer alir. Siklikla streptokokal

bogaz infeksiyonlarinin psoriyazisi tetikledigi bilinmektedir (7).

Mekanik, fiziksel, allergik veya baska kaynakli travmanin psoriyazis lezyonu
olusumundaki rolu ilk kez Koebner tarafindan tanimlanmis ve “Koebner
Fenomeni“ olarak isimlendirilmigtir. Her tir kutan travma, iritasyon, dermatoz ve
bazi tedavi yontemleri olgularin % 30-50’sinde Koebner yaniti olugsturmaktadir.
Fenomen, genellikle travmadan 10-14 gin sonra ortaya g¢ikmaktadir. Ancak
reaksiyonun gelisimi icin hem epidermal hem de dermal travma olugmasi
gerekmektedir (7,10).

Lityum, beta blokerler, antimalaryallar, ACE inhibitorleri ve steroid disi
antiinflamatifler gibi bazi ilaclarin psoriyazisde presipitasyon, ekzaserbasyon ve
tedavi direncine yol actigi bildirilmigtir. Buna psoriyazisdeki cAMP, leukotrien,
prostaglandin sentez degisiklikleri, bozulmus lenfokin salinimi ve hipersensitivite
reaksiyonlarinin ya da endogen Koebner fenomeninin yol actigi dusunilmektedir.
Ayrica psoriyazis tedavisinde kullanilan antralin, komdr katrani, ultraviole (UV)
veya PUVA’' nin ekzaserbasyona yol acabildigi veya gerek sistemik gerekse
topikal kortikosteroidlerin kullaniminin birakilmasinin tagiflaksiye yol actigi, bunun
da eritrodermik ve generalize pustular psoriyazise donisen psoriyazis vakalarina
yol actigi gozlenmektedir. Lipooksigenaz inhibitorleri olan benoksaprofen ve
lonapalen ile ise psoriyazis sagaltiminda basarili yakin sonuclar elde edildigi
bildirilmektedir (1,10,11).

Puberte ve menapozda insidens artmaktadir. Gebelikte iyiye qittigi gibi relaps
gOsteren olgular bildirilmig, psoriasis pustulosa generalisata’nin gebelikte ve
yuksek doz progesteron tedavisiyle provokasyonu gosterilmigtir. Hipokalseminin
de uyarici etkisi bildirilmistir. Ayrica hastalik kis aylarinda siddetlenmekte, yazin
gunes etkisi ile dizelebilmektedir (1). Bazi hastalarda ise gunes isinlari ile
siddetlenme bildiriimigtir. Psoriyazisli olgularda fotosensitivite prevalansinin % 5.5
oraninda oldugu belirlenmistir. Bu hastalarin da % 40 kadari polimorf 1sik
erupsiyonu oykusu vermistir. Bu olgularda da PUVA yararl olabilmektedir (12).



Stresin rolu psoriyazisde yillarca tartisilmistir. Ancak uygun yontemle yapilmis
ve gecerli psikometrik enstrumanlarla sonuca ulasilmig bir calisma da
bulunmamaktadir. Psikolojik stres icindeki olgularin stressiz olgulara gére PUVA
tedavisinden daha az fayda gordukleri gibi dolayl verilerle stresin psoriyazis'deki
roli vurgulanmak istenmigtir (13). Sigara ve alkolin psoriyazis'deki olumsuz
rolleri cesitli calismalarda bildirilmis, ancak baska arastirmalarda da celigkili
sonuglar elde edilmigtir (1,14). Human immunodeficiency virlis type 1 (HIV-1)
infeksiyonunda psoriyazis ve psoriyatik artrit siddetlenmektedir (1,15).

infeksiyonlar Klinik bulgularin ortaya ¢cikmasinda sorumlu olabilecek gevresel
risk faktorleri arasinda bulunmaktadir. Artan bulgular hastaligin baslamasinda ve
yayginlasmasinda bakterilerin  6nemli roli olabilecegini go&stermektedir.
Staphylococcus ve streptococcus’ larla kolonizasyon ve infeksiyonun psoriyazisi
siddetlendirdigi saptanmistir. Kronik plak tipi psoriyazis olgularinin yarisindan
fazlasinda deride Staphylococcus aureus bulundugu gdsterilmistir. Stafilokokkal
deri infeksiyonlarinin da psoriyazisi siddetlendirdigi belirlenmigtir. Bakteriyal
infeksiyonla psoriyazis arasindaki en belirgin iliski guttat (eruptif) psoriyazisde
gOzlenmektedir. Bakteriyal infeksiyonlarla psoriyazis arasinda belirlenen kuvvetli
iligki Uzerine sonraki c¢alismalar, bakterilerin psoriyazis patogenezine hangi
mekanizmalarla  katkida  bulundugunun arastirilmasina  yogunlasmigtir.
Streptokokkal pirojenik  ekzotoksinler ve stafilokokkal enterotoksinlerin
superantigen roli oynadigi bilinmektedir. Bu bakteriler superantigenik
Ozellikleriyle deride aktif T hicreleri ve monositler igeren inflamatif deri lezyonlari
meydana getirebilmektedir. Superantigen terimi, T hucreleri ve makrofajlarin
kuvvetli uyaricisi olan bir mikrobiyal protein ailesini tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Superantigenler MHC Class Il molekdillerine baglandiklarinda T
hicrelerini, 6zel T hicre reseptori (TCR) Vb gen segmentlerini eksprese etme
yoluyla uyarmaktadirlar. Bu sekilde biyuk miktarda T hicresi aktive etme
yetenekleri yaninda, superantigenlerin, T hicrelerinden bagimsiz olarak,
keratinositleri de iceren MHC class Il eksprese eden hicrelerden sitokin tretimini
uyardigi ve aktive ettigi gosterilmistir. Superantigenlerle psoriyazis arasindaki
iliski yeni bildirilerle kuvvetlenmigtir. Bir calismada akut guttat psoriyazis
olgularinda farinkste streptokokkal pirojenik ekzotoksin serotip C (SPEC veya



kizil-tip C) olusturan A grubu streptokoklar izole edilmig, bu olgularda lezyonlu
deride artmig sayida Vb2 eksprese eden T hucreleri saptanmistir. 2 ayri grubun
yaptigi calismalarda ise, psoriyazisli olgularda normal alanlardan elde edilen deri
greftlerinin immun yetmezlikli farelere transplantasyonu sonrasinda bu farelere
otolog superantigenle muamele edilmis immunositler injekte edildiginde, greftde
psoriyazis benzeri tablo gelistigi belirlenmigtir. Bu bulgular, superantigen
stimilasyonunun psoriyazisi baslatabildigini dustindurmektedir. Yeni bir in vivo
insan  calismasinda da  keratinositlerdeki HLA-DR  ekspresyonunun
superantigenlere inflamatif deri yanitlarini arttirdigi gosterilmistir (16,17,18).

Derinin adaptif yanrtlarnda dogal (innate) immunitenin rolt: Deri, diger
organlarin tersine c¢ok sayida yasami tehdit eden infeksiyoz ajanlarla
karsilastigindan dogal ve edinsel immunite gibi koruyucu stratejilere sahiptir.
Derideki temel antiinfeksiydz koruyucu kalkan stratum korneum’dur. Stratum
korneum terminal keratinosit farkhlagsmasi gosteren nukleussuz hicrelerden
meydana gelmektedir. Capraz baglh proteindz hicre zarflari ve baglica
seramidler, serbest yag asitleri ve kolesterolden olusan ekstraselltler lipid
lamelleri gostermektedir. Bu biyolojik ortt, o6rnedin, deriye selofan bandlar
yapistirithp kaldinimak suretiyle uzaklastirilacak olursa bariyer fonksiyonu
bozulmakta, transepidermal su kaybi ve kalsiyum iyon dengesinde degisiklik
ortaya cikmaktadir. Bu hafif travma derinin bakterilere ve/veya bunlarin sekrete
ettigi superantigen gibi Urtinlere gecirgen hale gecmesine yol agmaktadir. Deride
bariyer fonksiyonu bozuldugunda ilk koruyucu yanit olarak lipid ve hidrolitik enzim
iceren lamellar cisimcikler salinmakta, bununla birlikte tumor nekroz faktor-a
(TNF-a) ve interleukin (IL)-1 gibi sitokinler sekrete olmaktadir. Erken yanitlar,
antimikrobiyal ajan sekrete eden notrofillerin akimini, keratinositlerin antibakteriyal
defensinleri Uretmelerini ve stratum korneum’un eksfoliasyonundaki artisi
icermektedir. Saglikh bireylerde bu dogal yanitlar deri homeostazini kolayca
restore etmektedir. Ancak psoriyazise genetik predispozisyon gosteren bireylerde
yeni lezyonlar meydana gelmekte, bunlar onyillarca sirebilmektedir. Olusan
psoriatik plakta stratum granulosum bulunmamasina, normal stratum korneum’un
olmamasina ragmen, yani yapisal kalkanin degismesine ragmen olgun psoriatik

plak da infesiydz organizma istilasina diren¢ gostermektedir. Bu direng igin bir
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olasi aciklama, Ozellikle “natural killer’ reseptorleri (NKR) eksprese eden T
hicreleri olmak tzere hicresel immun sistem uyelerinin kompansatuar yanitidir.
Psoriyazis patogenezinde immunositlerin rol oynadigini disiinmek icin 3 baslica
neden bulunmaktadir. ilk olarak, transgenik farelerde cesitli tiplerde epidermal
bariyer defekti olusturulabilmesine karsin bu alanlarda psoriyatik plak
olusmamaktadir. Ornegin, keratin-10 “knockout” farelerde hayvan olgunlasirken
deride hiperkeratoz geligtigi halde stratum granulosum kaybi ya da rete uglarinin
uzamas! ve angiyogenik doku reaksiyonu gibi diger psoriyazis stigmalari
meydana gelmemektedir. Bundan dolayi, mevcut bilgiler, psoriyazisdeki bariyer
defektinin neden degil sonu¢ oldugunu, aktif immunositlerin infiltrasyonu ve
bunlarin salgiladig sitokinlerin epidermisdeki aberran differansiasyon programini
tetikledigini ortaya koymaktadir. ikincisi, selektif olarak aktif T hiicrelerini
hedefleyen bir ¢ok ilag etkin bigcimde psoriyazis remisyonu saglayabilmektedir.
Ucuincusti, tst solunum yolu infeksiyonu gibi primer deri infeksiyonu digi olaylarda
psoriatik olgularda ¢cok sayida yeni deri lezyonu gelisebilmektedir. Bu, olasilikla
bakterial infeksiyona yanit olarak olugsmus aktif T hicrelerinin farinksten cikarak
Th-1 tipi sitokinleri olusturacaklar deriye goglerine baglh olarak olugsmaktadir.
Benzer sekilde epidermisde surekli interferon-y (IFN-g) olusturan farelerde deride
blyuk bariyer defektleri olugsmaktadir. Genetik predispozisyon gosteren bireylerde
intraepidermal IFN-g injeksiyonlarinin psoriatik lezyon olusumunu tetikleyebildigi
gosterilmistir. Keratin-10 knockout farelerdeki bozulmus bariyerde keratin
profilinin degistigi, psoriatik plaklarda karakteristik olarak bulunan keratin-17
eksprese ettikleri gorulmektedir. In-vivo ve in-vitro IFN-g uygulamalari da keratin-

17 ekspresyonunu uyarmaktadir (19).

Dogal (innate) immuniteye dayal/ psoriyazis modeli: Patogen direnci gdsteren
bircok genetik anomali bulunmaktadir. Bu bakis agisiyla, psoriyazisin koruyucu
mekanizmalarin devreye girmesiyle olustugu dusunulebilir. Dogal immuniteye
dayali reaksiyonlar, daha ©once bahsedilen keratinosit ve notrofil temelli
yanitlardan farkh olarak bir back-up (destek) sistemini andirmaktadir. Deride,
yizey NKR’ leri ve T hicre reseptorleri (TCR) eksprese eden ve daha once
gOzden kacirimis bulunan 6zel bir T hicre alt grubu bulundugu gdsterilmistir. Bu
NK-T hucreleri olasilikla, NKR’ leri araciligiyla dogal ve TCR’leri araciligiyla da
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edinsel immunite arasindaki bagi temsil etmektedirler. Natural killer (NK)-T
hicreleri akut ve kronik psoriyatik plaklarda bulunmalan yaninda, CD1d"
keratinositlerle kiltire edildiklerinde yiksek miktarda IFN-g olusturabilmektedirler.
Ayrica, a-galaktozilseramid gibi belli glikolipidlerin, CD1d ile iligkili NK-T
hicrelerinin IFN-g Gretimini arttirdigi gosterilmistir. Bariyer bozulmasi ile bakteriyal
superantigenler orta-alt epidermise ulasmakta, stratum korneum orijinli birgcok
glikolipid alttaki sitokinle aktive olmus keratinositlerle karigmaktadir. Olasilikla,
CD1d’ye sinirli glikolipide yanit veren NK-T hucrelerince Uretilen IFN-g, keratinosit
kokenli TNF-a ile sinerji olugturarak bir sitokin agi meydana getirmekte, bu da
epidermal bariyeriden olusan mikroorganizma istilasini elimine etmeyi
kolaylastirmaktadir. Ayrica, lezyon olusumu sirasinda ortaya c¢ikan glikolipid
antigenler NK-T hcrelerinin keratinositlerle etkilesimini arttirarak bir kisir dongu

yaratmaktadir (19).

Bu yeni psoriyazis modelinin temeli, NK-T hicrelerinin  rol oynadigi
kompansatuar immun yanitla defektif bariyer fonksiyonunun iligkilendiriimesidir.
Derideki lokalize NK-T hucre yaniti, lokal infeksiyon olmasa da dedisen bariyere
asirt yanita egilimli bir “erken uyari” tipi destek sistemi olarak degerlendirilebilir.
Bu asiri deri reaktifligi, insan icin antibiyotik dncesi c¢aglarda faydali olsa da
guinimuzde bu durum ortadan kalkmigtir. Bu asiri yanit hali nedeniyle lokal olarak
aktive olan NK-T’ler baglangic alanindan uzaklagsarak lezyonsuz alana
yayllmakta, bu da psoriyatik lezyonlan cogaltmaktadir. Bakterial faringitisden
sonra yeni psoriyatik deri lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi sadece superantigenlerin T
hicrelerinde deriye yerlesme (skin homing) reseptorlerinin  ekspresyonunu
indiiklemesi degil, ayni zamanda T hicrelerinde NKR ekspresyonunu uyarmasi
da olabilir. NKR eksprese eden T hicreleri kanda belli bir kritik esigin tzerine
ciktiginda deriye girmekte, CD1d eksprese eden keratinositlerle temaslari IFN-g
dretimini uyarmakta, bu sitokinin etkisiyle derideki aberran diferansiasyon
programi tetiklenmektedir. Yeni psoriyatik lezyonun bu ters-ytz bigimde olusumu
stratum korneumun fiziksel olarak bozulmasi sonucu ayni sitokin sgelalesinin
islemesiyle ilerlemektedir. Bdylelikle, keratinositlerce olusturulan defektif bariyer
formasyonu ve sgiddetlenmis NK-T hicre yaniti beraberce psoriyatik plak
meydana getirerek infeksiyoz patojenlerin yayilmasi problemini ¢6zmektedir.
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Infeksiyon direncine ilaveten, psoriyatik plaktaki keratinositler, bir bakis acisiyla,
koruyucu kalkan olmanin 6zelligi olarak apoptoza da direng gdstermektedirler.
Plaklar antralin, katran, UV, kronik immunsupresyon gibi uygulamalara ragmen
transformasyon da gostermemektedir. Bunlar hicresel yaslanma Dbelirtilerini
andirmaktadir (19).

Tam gelismig psoriyazis lezyonlarinda dogal immun htcrelerle (notrofil,
dentritik antijen sunan hucreler, NK hucreler), adaptif immun hicrelerin ve
inflamasyon hucrelerinin karigimi vardir. Normal deride T hicrelerin cogu damar
icinde ve limf nodlarinda bulunur, maturasyon igin uyariimamig (naive CD45RA+)
T hucreleri temsil ederler. Dermis ve epidermiste nadir bulunan T htcreleri ise
daha oOnce immun aktivasyondan kalma reziduel (hafiza CD45RO+) T
hicreleridir. CD4+ T hicreler dermiste, CD8+ T hiicreler ise cogunlukla epidermis
ve dermoepidermal bileskede yerlesirler. immun cevabi takiben notrofiller ve
diger immun sistem hucreleri dermiste toplanabilirler. Psoriyaziste, hem T helper
(CD4+) hem de sitotoksik/supresor (CD8+) hiicreler 6nemli rol oynar (20,21).

T hicreleri tip 1 ve tip 2 sitokin Ureten hicreler seklinde iki grupta incelenebilir.
INF-y ve TNF-B tip 1, IL-4 ve IL-5 tip 2 hucrelerdir. IL-3 ve TNF-a her iki tip
hicrede bulunmaktadir. Ayrim amaciyla INF-y ve IL-4 kullaniimaktadir. Tip 1
hiicreler intraselller mikroorganizmalarin ve tumor hicrelerinin, tip 2 hicreler ise
ekstra seluler mikroorganizmalarin  yok edilmesinde rol oynamaktadir.
Psoriyazisde deri lezyonlarinda ve kanda tip 1 sitokin yapimi artmigtir (22).

Antigeni (Ag) yakalayan Langerhans ve dermal dendritik hiicreler gibi antigen
sunan hucreler (APC)’ler, deri ile ilgili drenaji saglayan limf nodlarina gogerler.
Limf nodlarinda APC’ler islemden gecmis Ag'i naive (CD45RA+) T hicrelere
sunarak, T hiicre maturasyonu, aktivasyonu ve proliferasyonuna yol agarlar.
Matur aktif T hucreleri (CD45RO+) cutaneus lymphocyte- associated antigen
(CLA) bulundururlar. CLA dermisteki endotel hucrelerde bulunan adezyon
molekulleri E- ve P-selektin’e baglanmay! saglar. Bu molekiler etkilesmeler
sonucunda aktif T hucrelerin postkapiller venuller yoluyla dermise go¢u saglanir.
Aktif T hucreleri INF-y veya TNF-a gibi sitokinler salarak notrofilleri de igeren
diger immun efektor hucrelerin inflamasyon alanina toplanmasini saglarlar
(23,24). Baglangicta T hicre APC etkilesimi limf nodlarinda gerceklesirken,
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sonrasinda deride psoriyatik plakta gerceklesir. Aktif T hicreleri INF-y ve TNF-a
gibi sitokinleri salarak epidermal, vaskuler ve nadir olarakta sinoviyal hicrelerin
sekonder proliferasyonunu indukler (24).

INF-y ve TNF-a, T hiicre-keratinosit etkilesimini daha da kolaylastirir. TNF-a
ayni zamanda keratinositlerden vaskiler endotelyal biyume faktori (VEGF)
dretimini  uyarir. VEGF, endotel hiucre proliferasyonunu, ICAM/VCAM
ekspresyonunu uyarir ve sonug¢ olarak aktif T hicrelerinin toplanmasina neden
olur. Keratinositler IL-1 ve IL-6 gibi diger proinflamatif sitokinleri de Uretirler. TNF-
a, ayni zamanda keratinositlerden notrofiller igin kemotaktik etkili olan IL-8
dretimini uyarir. T hicre aktivasyonu olustuktan sonra IL-12 veya INF-y uyarisi
altinda CD4+ T hucreleri Thl fenotipine, CD8+ T hucreleri ise Tcl fenotipine
farkhlasarak TNF-a, IL-2 ve INF-y salgilarlar. Bu yanit hicresel immunite ve
psoriyazis ile ilgkilidir. Thl sitokinler olan IL-12 ve TNF-a psoriatik lezyonlarda
baskindir. INF-y hem CD4+ hem de CD8+ T hucreleri tarafindan salgilanir ve
psoriyaziste temel sitokin olarak dusunadltr. INF-y ve TNF-a keratinositlerden IL-6,
IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-a ve diger sitokinler ile buytume faktorlerinin
dretimini baslatir. TGF-a, IL-20, INF-y ve diger sitokinler keratinositlerin asiri
proliferasyonuna neden olur (20,21,23,24).

Keratinositlerin psoriyaziste gézlenen artmis proliferasyonu yaninda 6zellikle
tip 1 keratinler olan K16 ve K17'yi igeren farkli keratinlerin ekspresyonunda
belirgin degisimler gozlenir. K16 ve K17 keratinler normal epidermiste
bulunmazlar. Psoriyaziste aktif CD4+ bellek T hucreleri dermiste, aktif CD8+ T
hicreleri ise epidermiste yerlesir. Bu T hicrelerince inflamatif sitokinlerin tretimi
keratinositlerin ICAM-1, CD40 ve MHC Il bulundurmalarina ve bdylece daha ileri
keratinosit-T hticre etkilesimine neden olur. Keratinositler tarafindan dretilen IL-7
ve IL-15'in CD8+ T hucreleri uyarip proliferasyona yol actigi belirlenmigtir. CD4+
T hicreler hastalik induksiyonu ve devami igin gerekirken, CD8+ T hucreler temel
role sahip hucrelerdir. T hicre infiltrasyonu keratinositlerin  agiri
proliferasyonundan o6nce geligir. CD4+ T hicreler gerekli tipl sitokin ortamini
saglayarak CD8+ T hucrelerin aktivasyonuna yol agar ve psoriyatik olay: tetikler.
Psoriyatik derideki keratinositler normal derideki keratinositlere oranla apoptosise
daha direglidirler (21). Psoriyatik keratinositlerin CD1d eksprese ettikleri ve bu
sekilde natural killer (NK)-T hucrelerini lezyonlu deride aktive ettikleri
saptanmistir. Keratinositler tarafindan dretilen hemen hemen bitin faktdrlerin
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yapimi T hicreleri tarafindan uretilen INF-y ve TNF-a yoluyla kontrol edilmekte ve
bu da T hucrelerinin keratinosit fonksiyonlarini da kontrol edebildiklerini
gOstermektedir (25).

Mikroskopik olarak lezyonlu deride, parakeratoz, graniler tabakanin kaybi,
akantoz, epidermal ve dermal yangisal infiltrasyon bulunmaktadir. Akantoz
sonucu epidermis normalin 5 kati kadar kalinlagsmis olup papillomatoz mevcuttur.
Suprapapillar alanlarda str. spinosum incelmis olup spongiform pustul formasyonu
izlenmektedir. Parakeratotik katmanda ise notrofillerden olusan Munro
mikroabseleri gortulmektedir. Bunlar arasinda spongiform pustul ve Munro
mikroabseleri diagnostiktir. Papiller dermisde kapiller dilatasyon ve perivaskiler
histiosit, lenfosit, az oranda notrofilleri iceren yangisal reaksiyon s6z konusudur.
Klinikman mevcut olan skuam epidermal hlcre proliferasyon ve keratinizasyon
bozuklugunun go6stergesidir. Keratinizasyon anomalisi hiperproliferatif lezyonun
karakteristik  Ozelligidir. Normal str. korneum gelismemekte, nukleuslu
keratinositler (parakeratosis) ve granuler katmanin kaybi izlenmektedir. Epidermal
keratinosit maturasyonunda bozukluk s6z konusudur. Bazal katmanda DNA
sentezi artmistir. 457 saat olan normal hucre siklus suresi psoriyazis’ de 37.5
saate inmistir. Mitotik aktivite normalin 30 kati artmig, normalde 27 gin olan
epidermal transit zamani 4 guine inmigtir. Lezyonal alan hicrelerinde azalmis
bulunan cAMP aktivitesinin artmig mitozdan sorumlu oldugu ileri strdlmustar.
Deneysel olarak keratinosit proliferasyonunu module ettigi bilinen birgok buytime
faktoranin lezyonlu deride bulundugu gosterilmistir. Keratinositlerin - artmis
proliferasyonunda transforme edici buyime faktori (TGF)-a, amfiregulin,
keratinosit buyume faktort (KGF), epidermal biyume faktéri (EGF) ve insulin
benzeri buyume faktort (IGF)-1 ve IL-20 gibi biyume faktorlerinin ve bu biytime
faktorlerinin reseptorlerinin artmis rol oynadigr disunulmektedir. Bunlarin iginde
bulunan TGF-a’'nin bu olaylarda 6nemli otokrin medyator oldugu gorinmektedir.
Lezyonlu deride vertikal dermal kapiller halkalarin genigledigi, uzadigr ve
bakuldugu gorulmektedir. Yluzeyel dermal pleksus damarlarinda endotel
hicrelerin 4 kat artmis oldugu belirlenmigtir. Bu angiogenik aktivitede temel
kaynak epidermal keratinositlerdir. Bu hticreler angiogenik aktivite gosteren bircok
solubl medyatdr salgilamaktadir. Bunlar IL-8, TNF-a, TGF-qa, timidin fosforilaz,

endotel hicre uyaran angiogenesis faktdér ve en 6nemlisi vaskuler endotelyal
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blyume faktorudir (VEGF). Deneysel hayvan calismalarinda VEGF'nin yuzeyel
pleksusda psoriyazisde gorulene benzer degisiklikler olusturdugu gosterilmigtir.
Dermal kapillerler ayrica lezyonlu epidermis ve dermisde deriye yerlesen (skin
homing) T lenfositlerinin birikimini saglayan cesitli medyatorlerin salinimina yol
acan yuzey ekspresyon molekilleri salgilamaktadir. Dermal damarlarda E-
selectin uyariimakta, ICAM-1 regule olmakta, bunlarda *“skin homing” T
hicrelerinin birikimine yol agmaktadir (1,9,19,26,27).

Keratinosit hiperplazisinde ileri strtlen bir bagka mekanizma da yara onarim
fenomeni olup keratinositler tUzerindeki EGF, ILGF ve KGF gibi mitojenik sitokin
reseptorler rejeneratif hiperplazide suglanmakta ve bu yara onarim yanitinin
uyarict bir kismi olarak gorilmektedir(28). Psoriyazisli hastalarin nétrofilleri,
normal keratinositlere gore daha fazla noétrofii migrasyonu saglayan IL-8
(CXCR1/CXCR2) reseptorii bulundurmaktadir. in vivo ve in vitro caligmalar
notrofiller tarafindan yapilan elastazin keratinosit proliferasyonunu arttirdigini
gostermiglerdir. Notrofillerin lezyonlu deride IL-8 ve benzeri faktorler yardimiyla T
hicreleri tarafindan yonlendirilebileceklerini gostermektedir (29).

Bunlardan bagka cesitli metabolik faktorlerin de psoriyazis patogenezinde rolu
oldugu ileri stralmustir. cAMP degisikligi diginda, hticre proliferasyonunu arttiran
putresin, spermin ve spermidin gibi poliaminler lezyonlu deride artmis
bulunmaktadir. Lezyonlarda artigi gosterilen bir baska medyator grubu da
proteazlardir. Plasminogen aktivatér ve katepsinler hicre proliferasyon ve
diferansiasyonunda etki yapmalari yaninda inflamasyon medyatétrlerini de
toplamaktadirlar. Yine, lezyonlarda arasidonik asit de artmig bulunmaktadir.
Psoriyazisde arasidonik asidin lipoksigenaz yoluyla metabolize oldugu, ortaya
¢itkan PGE2, 12-HETE ve LTB4' Un inflamasyona neden oldugu bildirilmistir
(1,28).

Son calismalar polimorfonukleer lokositler tarafindan Uretilen antimikrobiyal
peptitlerin keratinositler tarafindan da Uretilebilecegini gostermistir. Lezyonlu
deride bu peptitlerin yapiminin normal deriden farkhliklar gosterdigi gortlmustir.
Bu peptitler B-defensinler ve kathelisidinler olmak Gzere iki ana gruba ayriimakta
ve bakteriyel, viral, fungal patojenlere karsi ilk savunmada yer almaktadirlar.
Keratinositlerin B-defensinlerden (HBD)-1, HBD-2, HBD-3 ve katelisidin LL-37
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yapabildikleri bilinmektedir. Bu peptitler temelde antibakteriyal etkiye sahiptir.
HBD-2, HBD-3 ve katelisidinlerin psoriyatik deride arttigi gosterilmistir. Bir ¢ok
defensinin dentritik hiicreler ve T hucreler icin kemotaktik 6zellige sahip oldugu
saptanmis ve bu yolla adaptif immun yanit Uzerine etkili oldugu goérulmustir
(30,31,32). Primer immun yanitta rol oynayan IL-8 ve induklenmis nitrik oksit
sentaz (iINOS) gibi faktorlerinde lezyonlu deride arttii bilinmektedir. Artmig IL-8
ve psoriasin deriye notrofil  kemotaksisini  arttirabilir.  Bunun  yaninda
inflamasyonun baslangicinda primer spesifik immun yanitta rol oynayan IL-1 ve
TNF-a gibi sitokinler lokal olarak deride ¢ok miktarda uretilebilmektedir (33).
Erken mikrobiyal savunmada etkinlikleri bulunan Toll benzeri reseptérler (TLR)
tanimlanmigtir. Bu reseptorler transkripsiyon faktord NF-kB yoluyla sinyal
olusturmakta ve bir ¢ok inflamasyon genini aktive etmektedir. Son ¢aligmalarda
bu reseptorlerden TLR1, TLR2 ve TLRS5'in psoriyatik keratinositler tarafindan
uretildikleri gosterilmigtir. Bu reseptorlerin psoriyatik deride normal deriye gore
farkl lokalizasyon ve miktarda Uretildikleri gorulmustur (27,33,34). Bunun yanisira
psoriyazisli deride 1s1 gok proteinleri (HSP) 27, 60 ve 70'in ve CD 91 gibi HSP
ligantlarinin yapimimin arttigi géralmastur. Bu proteinleri ve ligantlari immun
sistemi NF-kB’nin tetiklenmesi, dentritik hlcrelerin aktive edilmesi ve dentritik
hicrelerden IL-12 saliniminin  arttinimasi  gibi  degdisik  yollardan aktive
edilebilmektedir (35).

Psoriyazis patogenezinde immunoloji ve inflamasyonu merkeze oturtan ve
yeni “biyolojik tedavileri” gelistiren yaklagimin hatali olabilecegi 2 calisma ile
gosterilmis bulunmaktadir. Tas ve Avcrnin psoriyazis tedavisinde cyclopamine
etkinligini aragtirdiklar ¢alismada cyclopamine 1 gine kadar kisalan olaganustu
etkinlikle psoriyatik lezyonlar silerken en erken olaylardan biri inflamasyon
hicrelerinin ortadan kalkigi olmustur. Cyclopamine, hicre proliferasyonu ve
diferansiasyonunu duzenleyen temel genleri iceren Hedgehog sinyal yolunun
selektif blokeridir. Bu sinyal ileti yolu stem cell’lerin ve cesgitli hicrelerin
yenilenmesini ve hayatiyetini surdirmesinde temel rol oynamakta, T hucreleri de
bu sinyali kullanmaktadir. Hedgehog/Smoothened sinyal inhibisyonu ile timusda
CD4°/CD8 hiicreler CD4"/CD8" hiicrelere doniismektedir. Dolayisiyla bu sinyalin
blokajinin psoriyazisdeki inflamasyonu siddetlendirmesi beklenirken keratinosit

proliferasyonunun ve diferansiasyon bozuklugunun hizla ortadan kalkmasiyla
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inflamasyonun da hizla kaybolusu, psoriyazis patogenezinde diferansiasyon
bozuklugunun inflamasyona goére daha proksimal veya dominant olay oldugunu
gOstermigtir (36,37). Zenz ve ark. ise 2005 yilinda yaptiklar calismada epidermal
keratinosit degisikliklerinin hem psoriyatik deri degigikliklerini hem de psoriyatik
artrit gelisimini baglatmak igin yeterli oldugunu gostermiglerdir. JunB bir AP-1
transkripsiyon faktori olup PSORS6 lokusunda (19p13.2) lokalizedir. Normal
epidermisde, yogun, psoriyatik epidermisde ise azalmis durumdaki bu faktor de
cesitli organlarda hucre proliferasyonu, diferansiasyonu, stres yanitlari ve sitokin
ekspresyonunda rol oynamaktadir. c-Jun ise JunB’nin antagonistidir. Bugiine
kadar yapilan calismalarda psoriyazis ile idantik degisiklikler gbsteren hayvan
modelleri saglanamamig, “benzer” degigiklikler gésteren hayvan modellerinde
calisilmistir. Zenz ve ark JunB/c-Jun double-mutant farelerde ilk kez psoriyazis ile
idantik degisiklikler gelistirebilmig, T ve B hicrelerinin hastalik etyolojisinde minor
rolleri oldugunu, psoriyazisdeki kemokin/sitokin profilinin gelismesinde T
hicrelerinin gerekli olmadigini, psoriyatik artrit gelisimi igin TNF-a sinyalinin
gerekli oldugunu gostermiglerdir (38).

Psoriyazisin klinik 6zellikleri hastadan hastaya degisiklikler gosterir. Lezyonlar
morfolojik 6zelliklerine goére dedgerlendirildiginde psoriyazis vulgaris, guttat
psoriyazis, pustular psoriyazis, eritrodermik psoriyazis, folikiler psoriyazis ve
seboreik psoriyazis olarak siniflandirlabilir. Yerlesim yerlerine gbére bir ayrim
yapilirsa sacli deri psoriyazisi, palmoplantar psoriyazis, tirnak psoriyazisi,
psoriyatik artrit, invers psoriyazis, genital ve perianal psoriyazis ve napkin
psoriyazis olarak siniflandirilabilir. Morfolojik olarak yeni tanimlanan rupoid ve
eritema anulare sentrifigum benzeri psoriyazis tipleri de belirtiimektedir (39).

Psoriyazisin klasik tutulum alanlar sacgh deri, dizler, dirsekler, tirnaklar ve
sakral bolgedir. Psoriyazis lezyonlari genellikle simetrik olarak, dizler ve dirsekler
gibi travmaya maruz kalan ekstansor alanlarda, intergluteal bolge ve sach deride
yerlesmeye egilimlidir(1,7). Keskin sinirl, hiperemik, tizeri gimusi renkte skuamla
ortuli papular lezyonlarla karakterizedir. Psoriyazis tanisinda lezyonlann tipik
goriniminin yani sira fenomenlerin tespit edilmesi de o6nemlidir. Skuamlar
plagin cevresine dogru daha gevsek olmasina ragmen merkezinde daha
yapisiktir, bu durum periferde skuamsiz bir alanin gorilmesine yol agar. Bu
gorinum "yetersiz kapak belirtisi" olarak adlandinimistir. Skuamlar kiretaj ile
kaldirilacak olursa donmus mum damlasi kazindigindaki beyazlasma ve
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katmanlar halinde kalkigi andirdidi1 icin buna "mum lekesi fenomeni" denmektedir.
Kiretaj devam ettirildiginde skuamlar tamamen kalktiktan sonra dermal papillarin
ustindeki epidermisin son katmaninin zar seklinde kalktigi gortulmektedir. Bu
fenomen, psoriyazis igin tipik olan "son zar fenomeni"dir. Kiiretaj devam ettirilecek
olursa dermal papilla uclarinin aciimasi ile bu bolgelere uyan kapiller damarlarin
kanamasi ile olusan noktasal kanama odaklari gorilir ki buna da "Autspitz
fenomeni" denmektedir (1,7,40).

Psoriyazis, lezyonlarin buyukltklerine gore de adlandiriimaktadir. 1-5 mm
capinda, nokta seklinde lezyonlarin goruldigu form "psoriyazis punktata”, 5-10
mm capinda damla seklinde lezyonlarin goraldagia form "psoriyazis guttata”
olarak adlandirilmaktadir. Psoriyazis guttata, genellikle cocuklarda streptokokkal
infeksiyonlari takiben gorular ve sikhikla govde Ust kismina ve ekstremitelerin
proksimal kisimlarina vyerlesir(1,7,40). Akut baslangi¢ch, ¢ok sayida eritemli
yagmur damlasina benzer kirmizi renkli skuamli papulalar seklinde goralurler.
Siklikla HLA Cwé ile birliktelik bildirilmistir. Punktat lezyonlar gévdedeki follikular
acikliklara yerlesebilir, follikular psoriyazis olarak isimlendirilir (7).

Klinikte en sik kargilagilan formlardan "psoriasis nummularis” 1-4 cm, madeni
para buyukliginde; "psoriasis en plaque" ise 4-10 cm arasinda olup el ayasi
blayuklugiundedir ve tim yas gruplari arasinda en sik bildirilen klinik formdur (39).
Lezyonlar ortadan iyileserek ya da bir kagi birleserek halka sekli alirlarsa
"psoriasis annularis”, kiguk lezyonlar birleserek kenarlari haritayr andiran tarzda
girintili ¢ikintili plaklar olugtururlarsa "psoriasis geographica" adini almaktadir.
Bazen lezyonlar tam bir halka olusturamaz, dalgali veya sirsine sekiller olusturur
ki bu durumda "psoriasis gyrata"dan stz edilir. Uzun, 1-2 cm genisliginde kavisli
plaklar "serpiginous psoriyazis" olarak isimlendirilmektedir. Bazi kronik olgularda
skuamin kaln bir tabaka olusturarak lezyonlari 6rttigu, lezyonlarin Uzerinde
fissura olustugu izlenir ki bu durum "psoriasis inveterata" olarak adlandirilir.
Eskimig lezyonlarda sert infiltre plak tzerinde kalin koni bigiminde birikmis
skuamlari olanlar istiridye kabuguna benzer gorinimlerinden dolayi "psoriasis
rupoidea" adini almaktadir (1,7,40).

Bas sacgh derisi, kulaklar, retroaurikuler bdlge, glabella, presternal ve

interskapular bolgeler gibi seboreik alanlarin tutulmasiyla olugan lezyonlari
tanimlamak i¢in sebopsoriyazis terimi kullaniimaktadir. Psoriyazis sacli deride
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keskin sinirh diffuz eritemli ve skuamli plaklar seklinde saclarin bittigi cizgide
sonlanir veya komsu deriye 1-2 cm kadar yayilim gosterbilir. Bazen seboreik
dermatitle birlikte bulunabilir ve hastada sadece sacl deri tutulumu varsa hem
klinikk hem de histopatolojik olarak ayrt etmek zordur. Alopesiye neden olup
olmadigi agikhga kavusmamistir. Ancak nadiren sikatrisyel alopesi gelisebilecedi
bildirilmistir. Eritrodermik psoriyazis ve siddetli pustular psoriyazis formlarinda
anagen effluvium, diger psoriyazis formlarinin alevienme dénemlerini takiben
telogen effluvium gorulebilmektedir. Avug icleri ve ayak tabanlarinda kirmizi,
simetrik, keskin sinirli plaklar tzerinde sar renkli skuamlar, agrili fissuralar
izlenmektedir ve “palmoplantar psoriyazis” olarak adlandirimaktadir. inguinal
bdlge, aksilla, umblikus, inframammarian bdlge, intergluteal bolge ve antekubital
fossa gibi fleksural ve intertrigin6z alanlar tutuldugunda "psoriasis inversa" adini
almaktadir. Keskin sinirli hafifge nemli, az skuamli eritemli plaklar seklindedir. Bu
eritemli plaklar infitredir ve genellikle seboreik yapili kimselerde daha sik
gorulmektedir. Lokal travmatik faktorlerle birlikte dermatofit veya Candida
albicans infeksiyonlarinin tetikledigi dusunualmektedir (1,7,40).

Penil psoriyazis nadir, daha az skuamli ve parlak kirmizi ytzeyli infiltre plak ile
karakterizedir. Perianal bolge lezyonlari, gluteal yariga uzanim goésteren, kasintili,
keskin sinirli gosteriler seklindedir (7).

Psoriyatik olgularda oral tutulum %2'den daha azdir. Oral mukoza tutulumu
nadir olmakla beraber, nadir olgularda dudaklarda pustular lezyonlar, agiz icinde
ise yluzeyel pustulalarla birlikte beyaz-gri plaklar, geografik dil, bukkal mukozada
annular para buyukligunde lezyonlar, mukozada diffiiz eritem tanimlanmistir
(7,41).

Eritrodermik psoriyazis, tim vicudu etkileyen generalize psoriyazis formu
olup, psoriyazisli olgularin yaklasik %1-2'sinde gorulmektedir. Cogu kez psoriasis
vulgaris Uzerinden bir komplikasyon olarak gelismekle birlikte dogrudan
eritrodermi seklinde de baglayabilmektedir. Nedenleri arasinda Kkortikoid
sagaltiminin birden kesilmesiyle rebound olarak, yerel irritan uygulamalar, agiri
UV radyasyon, viral ya da bakteriyel infeksiyonlar, hipokalsemi, ilaglar
sayilabilmektedir. Tium vucut eritem ve skuamla kapli olup arada saglam deri
adaciklari gorulmektedir. Pruritus, genel durum bozuklugu, limfadenopati, ates,
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sivi ve protein kaybina bagli 6dem, kardiyak yetmezlik, elektrolit dengesizligi
gorulebilmektedir (1,7,40).

Pustular psoriyazis terimi klinik olarak makroskobik pustulalarin gdruldigu
formdur ve psoriyazisin tum tiplerinde histolojik olarak intraepidermal notrofil
birikimi gorulmektedir. Pustular psoriyazis, lokalize ve generalize olarak iki grupta
incelenmektedir. "Psoriasis pustulosa generalisata von Zumbusch" seyrek goérilen
akut veya subakut seyirli yaygin inflamatif eritem ve steril pustulalarla seyreden,
siddetli tirnak bulgulari ve mukozal tutulumun izlendigi, tsime, titreme, ates,
bulanti ve istah kaybinin eglik ettigi bir psoriyazis formudur. HLA B27 sikhgi
artmigtir. Gebelik, hipokalsemi, infeksiyonlar, ilaclar ve kortikoid sagaltiminin
aniden kesilmesi olayi provake edebilmektedir. Gebelikte ortaya c¢ikan impetigo
herpetiformis’in  generalize  pustular  psoriyazisin  bir formu  oldugu
dusunulmektedir. Siklikla fleksural bdlgelerden baglayip simetrik yerlesimli ve
gruplagmaya egilimli nadir gorulen bir sayriliktir (1,7). Hastalarda poliartraljiler
gorulebilir. Sekonder infeksiyonlar, hipotermi veya anhidroz sonucu olusan
hipertermi 6lime neden olabilir. Bu donem duzelirse baglangi¢tan haftalar sonra
eritrodermik veya vulgaris tipine dondsebilir. Temel mekanizma notrofillerin
aktivasyonudur (42).

Lokalize pustular psoriyazis klinikte iki sekilde gorulebilmektedir. "Psoriasis
pustulosa palmaris et plantaris Barber-Konigsbeck" palmar ve plantar bélgelerde
simetrik, keskin sinirli, eritemli skuaml plaklar, cok sayida 2-4 mm ¢apinda, steril
pustulalar icerir. Tipik 6zelligi sari renkli pustular yeni lezyonlar bir taraftan
olusurken diger yandan krustali gerilemekte olan lezyonlarin ayni anda
izlenebilmesidir. Pustular psoriyazisin lokalize formu "acrodermatitis continua
suppurativa Hallopeau" parmak uclarinda ve 06zellikle tirnak cevresinde
tekrarlayici pustulalar ve deskuamasyonla birlikte distal falanksta osteolizis ve
tirnak degisiklikleri ile karakterizedir (1,7,40).

Artropatik hastalarda daha sik olmakla beraber psoriyazisli olgularin %30-
50'sinde tirnak tutulumu gorulmektedir. Tirnak tutulumu tanida 6nemli ipucu
olusturmaktadir. Tirnak plaginda noktasal ¢ukurcuklar seklinde izlenen "ungium
punctata” (yuksuk tirnak) en sik gorilen tirnak degisikligidir. Tirnak matriks
tutulumunun goéstergesidir. Tirnak yatag! tutulumu sonucu kahverengi-sari renkli
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birka¢ milimetre ¢apl renk degisikligi "Gottron belirtisi" veya "yag lekesi belirtisi"
ortaya ¢ikar. Siddetli durumlarda tirnak yuzeyinde duzensizlik, derin transvers
oluklar, subungual hiperkeratoz ve onikolizis tabloya eklenebilir. Eritrodermik
psoriyaziste “Beau cizgileri” siklikla gorallr, transvers cizgilerdir gegici matriks
arrestini gosterir veya proksimal matristeki parakeratozik hiicrelerin kimelesmesi
ve boylece cukurcuklarin bir araya gelmesi sonucu olusur. Splinter hemoragiler
lineer longitudinal kirmizi-kahverengi renkli cgizgilerdir ve tirnagin distalinde
lokalizedir, tirnak yatag: kapillerlerinin psoriyatik tutulumu sonucu ortaya c¢ikar
(1,7,40).

Psoriyaziste deri lezyonlarina ek olarak eklem tutulumu da ortaya
cikabilmektedir. Asimetrik oligoartrit en sik gorulen form olup tum psoriyatik
artritlerin igerisinde %70 oraninda ortaya cikmaktadir. Bunun diginda distal
interfalangeal, simetrik, spondiloartropatik ve deformite birakan artrit formlari
daha az sikhkta gorulmektedir. HLA-B27 ile iligkili artropatiler grubunda
siniflandinlir (7). Patogenezinde T hicreleri ve proinflamatif sitokinlerin rolleri
oldugu gosterilmigtir (43,44). Psoriyazisli hastalarin derisinde ve artritli hastalarin
sinoviyumlarinda TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatif sitokinler tespit edilmistir
(45,46).

Psoriyazis tanisinda klinik, hastaliga 6zgu fenomenlerin bakilmasi ve
histopatoloji yararlanilacak yontemlerdir. Tanida 6zel bir laboratuar ydntemi
olmayip yaygin lezyonu olanlarda hizlanmis epitelyum proliferasyonu sonucu
nukleik asit parcalanmasinda artisa bagli olarak hipertrisemi gorulebilir. Pustular
psoriyazis ve eritrodermik psoriyazisli olgulara sistemik bulgular eglik edebilir.
Generalize pustular psoriyaziste kisa sureli ates ataklan, kilo kaybi, kas
gugsuzlugu, lokositoz, hipokalsemi ve sedimentasyon hizinda artis izlenebilir.
Eritrodermik ve pustular psoriyazis olgularinda negatif nitrogen dengesi ve
hipoproteinemi izlenir. C-reaktif protein (CRP) ve a2-makroglobulin diizeylerinde
artis hastalik aktivitesiyle iligkili olabilmektedir (40).

Psoriyazis histopatolojisinde tipik degisiklikler epidermis ve ust dermiste
ortaya ¢ikmaktadir. Erken lezyonlarda dermiste hafif yiizeysel perivaskular hiicre
infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller dilatasyon, 6dem ve tek tek eritrosit
ekstravazasyonu goralir. Bunlarin  ardindan  epidermisin  alt  hicre
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katmanlarindan fokal spongiyoz ve limfositik ekzositoz gelisir.  Vaskular
permeabilite artisi nedeniyle nétrofiller dermal kapillerler disina cikar ve hizla
epidermise dogru cekilirler. Bunun sonucunda epidermis icinde yer yer Kogoj'un
spongioform pustulalar seklinde go6zlenebildikleri gibi, daha ¢ok olarak stratum
korneum katmaninda kuguk parakeratozik kubbecikler ile birlikte piknotik
nukleuslu notrofilik debris bigciminde gb6ze carparlar. Yine baslangic doneminde
epidermal hiperplazi yeni gelismekte oldugundan minimaldir, papillamatoz ve
uzamis rete cikintilari gézlenmeyebilir. Tam gelismis lezyonlarda keskin sinirli
infiltrasyon ve canli kirmizi renk ytzeyel dermiste yogun limfositik infiltrasyon ve
dermal papillalardaki ileri derecede dilate ve kivrintilh kapillerlere baghdir. Bu
kapillerler, belirgin papillomatozis ve incelmis suprapapiller nedeniyle bazal
keratinositlere adeta yapisik bicimde bulunur. Tanida kullanilan Autzpitz
fenomeni dermal papillalardaki bu degisiklikleri gostermektedir. Tam gelisen
lezyonlarda stratum korneum tabakasinin tamami parakeratotiktir bu da klinikteki
gumasi renkli skuamlara isaret eder. Parakeratotik korneum iginde Munro
mikroabseleri olarak adlandirilan notrofil birikimleri oldukga tipik olup granuler
tabaka incelmig yer yer kaybolmustur. Epidermal hiperplazi bu donemde oldukga
belirgin olarak gozlenmektedir. Kronik ve gerilemekte olan lezyonlarda patolojik
degisiklikler geri dontigum surecine girmektedir. Yuzeyel perivaskular limfositik
imfiltrasyon azalmakta, psoriyaziform hiperplazi ve papillomatozisin geriledigi
gOzlenmekte, kompakt ortokeratotik hiperkeratoz, akrosiringium ve kama
tarzinda hipergranuloz gelistigi dikkati cekmektedir (1,7,40).

Psoriyazis sagaltiminda amag¢ mevcut lezyonlarin ortadan kaldiriimasi, yeni
lezyon geligiminin 6nlenmesi ve remisyon surelerinin uzatiimasidir. Segilecek
yontem olgunun klinigine uygun, kolay uygulanabilir, ilaca bagl toksisite ve yan
etkiler g6z 6nune alinip guvenilir olmalidir. Olgular ayni zamanda provokan
faktorler konusunda bilgilendirilmelidir (7,40).

Sagaltimda ilk basamak mevcut skuamlarin uzaklastiriimasi, yani dekapajdir.
Bu islem uygulanacak topikal sagaltimin penetrasyonunu arttirmakta ve etki
gostermesini kolaylastirmaktadir. Sagl deri igin liniment oleocalcaire, deri igin %
5-40" hk salisilik asidli vazelin, yaygin formlarda banyolarla dekapaj uygulanir (7).
Glikolik asit %15’lik gel plantar lezyonlarda kullaniimakta ve etkin oldugu
belirtiimektedir. Sach deri icin amonyakl civanin da oldukca basaril bir keratolitik
oldugu gosterilmistir (47).
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Psoriyazis sagaltiminda kullanilan topikal ajanlar kortikosteroidler, salisilik asit,
katran, antralin gibi preparatlardir. Son yillarda vitamin D tiurevleri (kalsipotriyol),
topikal retinoidler (tazaroten), takrolimus ve pimekrolimus gibi kalsinorin
inhibitdrleri de kullanilmaya baglanmisgtir (48).

Topikal kortikosteroidler psoriyazis sagaltiminda en sik  kullanilan
preparatlardir. Antiinflamatif, antiproliferatif ve immunsupresif etkileri vardir.
Glukokortikoidler IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-2, IL-1 genlerinin transkripsiyonunu ve T
hicre proliferasyonunu inhibe ederler. Glukokortikoidler antiinflamatif etkilerini
dermal 6dem, kapiller dilatasyon ve deriye inflamasyon hucrelerinin gocinu
Onleyerek gosterirler. Ayrica fibroblast, endotel hicresi, I6kosit fonksiyonlari ile
vaskular gecirgenligi de baskilarlar (49). Vitamin D3 analoglar, tazaroten ve
antralin ile kombine edilerek etkinlikleri arttirilip yan etkileri azaltilabilmektedir.
Asitretin ile kombinasyonda da basarili sonuglar bildiriimektedir (50,51).

Topikal antralin epidermal hiicrelerde DNA sentezi ve mitoz sayisini azaltarak
etki yapmaktadir. Ayrica, oksidasyon urunleri immunosupresif etki ile lenfosit
proliferasyonu, I6kosit migrasyonu ve monosit aktivitesi Uzerine inhibitor etki
yapmaktadir. Irritasyon ve boyanma yapmasi nedeniyle kullanimi diger topikal
preparatlarin da kullanilmaya baglamasiyla oldukca azalmistir. Antralin sistemik
ve topikal diger bircok ajanla kombine edilebilir (52).

Katran banyolari yaygin formlarda yillardan beri kullanilagelmektedir.
“Goeckerman yontemi” nde komur katrani UV ile kombine edilmektedir. Katranin
antimitotik etkisi bulundugu saniimaktadir. Sacli deri psoriyazisi i¢cin % 5-20

konsantrasyonlari sampuanlarin i¢inde kullanilir (50).

Vitamin D3’ Un aktif metaboliti 1a,25-dihidroksivitamin D3 (kalsitriol) ve bunun
sentetik analoglari olan kalsipotriol, 1a,24-dihidroksivitamin D3 (takalsitol) ve
1a,25-dihidroksivitamin D3 (maksakalsitol)'in psoriyaziste topikal olarak etkili
oldugu gosterilmigtir. Bu ajanlar nukleer reseptdrlere baglanarak hicre igi kalsiyum
ve cGMP duzeylerini artirarak keratinositlerdeki diferansiasyonu stimile edip, DNA
sentezi ve proliferasyonu inhibe ederler. Buna ek olarak immunmodulator etkileri
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de vardir. Cesitli notrofil fonksiyonlarini baskilayip monosit fonksiyonlarini da
azalttiklar tespit edilmistir. T hiicre fonksiyonlarini, limfosit proliferasyonunu ve IL-
6 uretimini inhibe etmektedirler (1). Son yillarda yeni D vitamini analoglari
arastiriimaktadir. Kalsitriol, takalsitol, parikalsitol ve maksakalsitol bunlardan
bazilandir (50).

Retinoidler, keratinosit diferansiasyonunu artip proliferasyonunu azaltirlar.
Retinoik asid reseptorlere selektif olan tazaroten 3. kusak bir senteik retinoiddir ve
% 0,1 lik ve % 0.05 konsantrasyonlarda gel ve krem formlari vardir. Plak kalinligi
ve deskuamasyonu azaltirken eritem Uzerine etkisi azdir (53,54). Adapalenin dis
kulak yolu psoriasinde etkili oldugunu bildiren ¢aligmalarda vardir (47).

Kalsindrin inhibitoru topikal takrolimus ve pimekrolimus T hicre proliferasyonu
ve proinflamatif sitokinlerin tretimini baskilamaktadir. Topikal takrolimusun kivrim
yerleri ve ylz lezyonlarinda etkili, topikal kortikosteroidlere gore daha guvenli
oldugu bildiriimektedir (55,56).

Hedgehog sinyal yolagi keratinosit diferansiyasyonunda o6nemli bir sinyal
yolagidir. Bu sinyal yolagi bitkisel kokenli alkaloid steroid yapisinda bir ajan olan
siklopamin tarafindan inhibe edilir. Siklopaminin topikal formu Tas ve Avci
tarafindan plak ve guttat psoriyazis lezyonlarinda denenmis, ¢cok basarili sonuclar
elde edilmistir. Bu ¢alismada lezyonlarin 1 gline kadar kisalan sirelerde gerileyip
kaybolduklari gozlenmigtir (36,37,57).

Ultraviole psoriyazisis sagaltiminda sik kullanilan yéntemlerden biridir.
Fotokemoterapi ve dar bant ultraviole B’'nin degigik formlari monoterapi veya diger
ajanlarla kombine olarak orta ve siddetli psoriyazisis tedavisinde etkili olarak
kullanilabilmektedir (58,59).

Metotreksat, dihidrofolat reduktazi inhibe ederek DNA sentez inhibisyonuna
yol acar ve psoriyatik deri lezyonlarindaki hiperproliferatif keratinositler Gzerinde
antiinflamatif ve immunmodulatdr etki gosterir (60,61,62).

Retinoidlerden ikinci kusak etretinat ve onun metaboliti olan asitretin sistemik
olarak kullanilabilir. Yari 6mri daha kisa olan asitretin tercih edilen preparattir.
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Retinoidler, epitel huicreleri Uzerinde proliferasyon, keratinizasyon ve
diferansiyasyon etkilerine sahiptir. Ayrica hicresel ve humoral immuniteyi
etkileyerek antiinflamatif etki gostermektedir. Ozellikle generalize pustular
psoriyazis, plak tip psoriyazis, eritrodermik psoriyazis ve psoriyatik artritte
kullaniimaktadir (63). PUVA ve UVB ile kombine edilebilir (61,64).

Siklosporin A, aktif T limfositlerden sitokin salinimini inhibe eder ve béylece
antigen sunan hucrelerin ve polimorfonukleer I6kositlerin fonksiyonlarinin da
inhibe olmasini saglar (65).

Hidroksiiire monoterapi veya kombinasyon sagaltimlari drencli palmoplantar
psoriyazisde kullanilabilmektedir (61).

Psoriyazisin patogenezinde immunolojinin rolunin giderek daha iyi
anlagilmasi, psoriyazisin olusumundaki molektler mekanizmalari etkileyen yeni
kusak biyolojik tedavilerin geligtiriimesini saglamistir. Bugln igin psoriyazis
sagaltiminda kullanilan klasik ilaglarin tersine, biyolojik tedaviler genetik
muhendisligi yontemleri ile Uretilen ve yasayan hucrelerin yapi taglarindan olusan
proteinlerdir. Her biyolojik, vucutta dogal olarak olusan maddelerin ya etkilerini
bloke eder yada gdrevlerini tstlenir. Ginumuzde psoriyazis sagaltiminda biyolojik
ajanlar yalnizca parenteral olarak kullaniimaktadir (25,66,67). Yetiskinlerde
siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sistemik sagaltimlara yanit alinamayan,
bu ilaclarin kontrendike oldugu ya da bu sagaltimlari tolere edemeyen
hastalardaki orta ve siddetli plak tip psoriyazis ve psoriyatik artritin sagaltiminda
kullanilmaktadirlar. Etanercept; insan TNF tip 2 reseptori ve insan IgGl-Fc
proteinin birlesmesinden elde edilen bir fizyon proteinidir. TNF-a ile birleserek
inflamasyonu, htcre infiltrasyonu, keratinosit proliferasyonunu, osteoklast
aktivasyonunu ve metalloproteinaz sentezini inhibe eder. TNF ile ilgili
arastirmalar, TNF diuzeyinin psoriyatik deride saglikli deriye oranla daha ytksek
oldugunu, serum ve derideki TNF konsantrasyonunun psoriyazisin siddeti ile
guclt bir korelasyon gosterdigini, psoriazisin tedavi edilmesi sonrasinda ise
serum TNF konsantrasyonunun diistiiginii géstermektedir. insan kaynakli TNF
reseptori olan etanercept ise, dogal olarak olusan TNF reseptorlerinin islevlerini
ustlenir. Yukselmis TNF diuzeylerini azaltarak TNF nin dogal dengesinin yeniden
dizenlenmesini saglar. Dogal TNF dengesinin yeniden diizenlenmesi de
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inflamasyonun azalmasina ve psoriyazisde ve psoriyatik artritte iyilesmeye yol
acar. Psoriyazis sagaltiminda onerilen doz haftada iki kez 25 mg dir. Tedavi
suresi genellikle 12 haftadir. Bir diger uygulama yontemi 12 hafta sure ile haftada
iki kez 50 mg uygulandiktan sonra, haftada iki kez 25 mg ile tedavinin
surduridlmesidir. Tuberkuloz agisindan PPD ve akciger grafisi incelemesi
yapilmalidir. Aktif infeksiyonlarda, kalp yetmezligi, demiyelinizan hastaligi ve
malignitesi olanlarda kullaniimamalidir (68,69). Alefacept; I6kosit fonksiyonu ile
iligkili antigen-3 ‘Un (LFA-3) dis bdlgesi ve insan IgG’nin Fc bdlgesini iceren
fluzyon proteinidir.  Psoriyazisde Onerilen doz haftada bir kez 7.5 mg IV
uygulamadir. Onerilen toplam tedavi siresi 12 haftadir. En énemli yan etkileri
malignite riskini arttirmasi, infeksiyon gelisimi, latent ya da kronik infeksiyonlarin
aktivasyonudur (70). Infliximab ve adalimumab; TNF-a'ya kargi gelistirilmis
monoklonal antikorlardir. Psoriyatik deride ve psoriyatik artritli hastalarin sinovyal
sivilarinda artmis oranda bulunan TNF ile birleserek TNF reseptdrlerinin
aktivasyonunu onlemektedir. Infliximab her seferinde 5 mg/kg dozunda, O, 2, 6.
haftalarda intravenoz infuzyon seklinde uygulanir ve bu uygulama 8 hafta
araliklarla suarduruldr. Infliximab tiberkiloz, sepsis gibi siddetli infeksiyonlarda ve
infliximab’a ya da fare proteinlerine asiriduyarlihk Oykust olan hastalarda
kontrendikedir. Tuberkuloz reaktivasyonuna neden olabilir ve konjestif kalp
yetmezligini alevliendirebilir. Infiizyon sonrasi gogus agrisi, dispne, ates, flushing,
bulanti kusma gibi yanetkiler gelisebilir. Adalimumab 40 mg dozda, 2 haftada bir
kez ve subkutan olarak uygulanir. Nadiren tuberkuloz, oportunistik infeksiyonlar
ve maligniteler bildirilmigtir (66,71). Efalizumab; T hicre yilizeyindeki adezyon
molekullt LFA-1‘in bir alt zinciri olan CD11a'yl baglayarak, LFA-1 ile ICAMP-1’ in
iletisimini ve T hacrelerinin  Langerhans hucreleri, endotel hicreleri ve
keratinositlerle etkilesimini bloke eder. Efaluzimab haftada bir kez subkutan
injeksiyon ile uygulanir. Onerilen doz 0.7 mg/kg’lik ilk doz sonrasinda 1
mg/kg/haftalik injeksiyonlardir. Tek injeksiyondaki maksimum dozun 200 mg’i
agsmamas! gerekir. Eklem tutulumu olmayan, diger biyolojik ajanlarin
kullanilamadidi, demiyelinizan hastallk ve kalp yetmezligi olan hastalarda
kullanilabilir. En 6nemli yan etkileri siddetli infeksiyonlar, malignite, trombositopeni
ve psoriyazisin alevlenmesi olarak sayilabilir (72,73,74).
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Metabolik sindrom (MS); patofizyolojisinde insulin direncinin merkezi rol
oynadigd1, birgok metabolik anormalliklerin ayni bireyde toplanmasi ile ortaya ¢ikan
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle yakindan iligkili olan kompleks bir sindromdur. ilk
kez 1988 yilinda tanimlanan bu sindromu gunimuize kadar birgok organizasyon
farkli sekilde tamimlamistir (75). Insulin rezistans sindromu olarak da bilinen
metabolik sindrom; abdominal obezite, yuksek trigliserid (TG) duzeyleri,
dislipidemi (diguk HDL), yuksek kan basinci, yuksek kan sekeri degerleri ve/veya
insulin direnci ile kendini gosterir. Metabolik sindrom ayni zamanda artmig
protrombotik ve proinflamatif durumlarla iligkilidir. Kilo alimi bireylerde obezite ve
insulin direnci igin predispozan rol oynar. Bu nedenle metabolik sindromun yuiksek
prevalansi obezitenin tim dinyadaki hizla artan prevalansiyla yiuksek oranda
iligkilidir (76).

Metabolik sindrom ABD’de populasyonun % 24’'unu kapsamaktadir (76).
ABD’de metabolik sindrom prevalansinin artigi geng erigkinlerde obezitenin
gittikge artmasi, yuksek kalorili besin maddelerinin tuketiminin artisi gibi beslenme
aligkanhklarindaki degisimler ve sedanter yasamin yayginlagmasi gibi faktorlerle
iligkilidir (77). Ulkemizde metabolik sindrom prevalansi ile ilgili yapilan iki calisma;
Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ve Turkiye
Metabolik Sindrom Sikhgr Arastirmasi (METSAR)'dir. TEKHARF caligmasinda
metabolik sindrom sikligi 30 yas ve ustu erkeklerde % 28, kadinlarda ise % 45
olarak tespit edilmigtir (78). METSAR calismasina gore 20 yas ve Uzerindeki
erigkinlerde metabolik sindrom sikhgr erkeklerde % 28.8, kadinlarda % 41.1
olarak saptanmigtir (79).

Metabolik sindrom patogenezinde genetik ve cevresel faktorler
suclanmaktadir. Metabolik sindromda ailesel gegis Framingham Kalp
Calismasi’nda gosterilmistir. Metabolik sindrom ile iligkili bazi genler saptanmig
olmasina ragmen guvenilirligi hala smirhdir (80). Metabolik sindromun artan
prevalansindan, genetik faktérlerden ¢ok ¢evresel faktorler sorumludur. Metabolik
sindromda baglica defektin kas dokusunda insulin aracili glukoz tiiketimine olan
rezistans oldugu diusunulmektedir (81). Normal agirhikli, geng, diyabetik olmayan
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda da insulin direnci ve hiperinsulinemi

belirlenmistir (82).
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insulin iskelet kasi, karaciger, yag dokusu, bobrek, beyin, inflamasyon
hiicreleri gibi bircok organ ve doku (zerine etkili bir hormondur. iskelet kasina
glukoz ve aminoasit alimini, karacigerden glukoz cikisini ve yag dokusunda
lipolizi diizenler. insulin cevabi kisiler arasinda degisiklik gostermekle birlikte
suboptimal oldugunda insulin direnci ifadesi kulanilir (83). insulin direnci, artmig
plazma serbest yag asidi, hiperinsulinemi ve abdominal obezite ile iligkilidir (84).

insulin direnci, distal nefronda su ve sodyum tutulumuna yol acar, bu da
dolasim hacminin artmasiyla sonuclanarak hipertansiyonla sonuglanir (85). Tip 2
diabetes mellitus (DM) gelisme surecinde oncelikle dokularda insulin etkisine
kargi diren¢c ortaya cikar. Hiperglisemi daha sonra belirir. Dokularin insulin
duyarhliklan birbirinden farkli oldugundan, insulin direnci bagladiginda 6ncelikle
kasta glukoz yikimi azalir ve bu postprandial hiperglisemiyle sonuglanir. Bu
durumu belirgin bir insulin etkisizligi izler ve karacigerden glukoz cikisi artar.
Boylece aclik hiperglisemisi ve tum gin hiperglisemisi saptanir duruma gelir (86).
insulin direnci prereseptor, reseptor ya da postreseptor diizeyde kas dokusu,
karaciger ve yag dokusunda ortaya cikar. Spesifik glukoz tasiyict sayisi
azalmigtir. Insulinin glukoz tastyicilari {izerindeki aktivasyon yapici etkisi
bozulmustur. Yaslanma ve obezite gibi faktorler insulin direncini etkilemektedir.
Yaglanma ile insulinin uyardigi glukoz alimi azalmaktadir. Obezite ile serbest yag
asitlerinin portal dolagima gecen miktarinin artmasi insulinin pankreatik salinimini
azalmaktadir. Bu durum obez olgularda, pankreatik insulin Uretiminde artmaya
neden olur. Bu iki faktér obezitede hiperinsulineminin olugmasindan sorumludur.
Insulin direncinde yagd dokusunun etkileri son zamanlarda énem kazanmaya
baslamistir. Yag dokusundan salinan serbest yag asitlerinin, TNF-a, IL-6 gibi
stokinlerin insulin direncini direkt veya indirekt etkiledigi ortaya atilmigtir. Bu
iligkilerin sebeb mi sonu¢ mu oldugu tam anlagilamamigtir (87). Obezlerde kanda
artan TNF-a hicre ici kalsiyum seviyesini artirirarak GLUT-4 ekspresyonu inhibe
ettigi belirlenmistir Dolayisiyla glukozun tutulmasi bozulur. Ayrica TNF-a’nin
insulin reseptdr fosforilasyon ile reseptor seviyesinde insulin etkisini inhibe ettigi
gosterilmistir. Fiziksel inaktivite de insulin etkisini azaltan en dnemli yagsam tarzi
etkenlerindendir. (87). Obezitede kardiyovaskuiler morbidite ve mortalite artmakta
olup adipoz dokunun sistemik ve lokal proinflamatif yanitlari rol oynamaktadir.
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Beyaz adipoz doku (WAT) sitokinleri, kemokinleri ve hormon benzeri proteinleri
salgilayan hayli aktif bir organdir. WAT, visseral ve subkutan depolanmasi
yaninda kan damarlarinin yakin komgulugunda da yer almakta (perivaskuler
adip6z doku) ve IL-1, TNF-a, proatherogenik kemokinler ve proangiogenik
peptidleri salgilamaktadir. Bu faktorler, atheroskleroz ve kardiyovaskular

komplikasyonlarin gelisimine dogrudan katki saglar gérinmektedir (88).

Visseral yag dokusunun fazla olmasi sentral obezite olarak tanimlanmaktadir.
Trigliserid artigi kas, karaciger ve visseral yaga ilave olarak anormal periferal yag
dokusu gelismesine de neden olur. Metabolik sindromda gorilen abdominal
obezite, periferik obeziteden daha gucli metabolik ve kardiyovaskiler
komplikasyonlarla iligkilidir. Obez bireylerde tip 2 diyabet gelisme riski artmigtir.
Visseral yag dokusu glukoz ve lipid metabolizmasinin yani sira koagulasyon, kan
basinci, inflamasyon ve istahin diizenlenmesine de katkida bulundugu, endokrin
fonksiyonlari oldugu yapilan cesitli calismalarla gosterilmistir. Visseral yag dokusu
tarafindan salgilanan birgok hormon ve protein metabolik sindromun ortaya
¢ikisinda rol oynar. Bunlar arasinda plazminojen aktivator inhibitér 1 (PAI-1),
kolesterol ester transferprotein (CETP), acgilasyonu uyaran protein (ASP), tumor
nekroz faktor-a (TNF-a), IL-6, retinol baglayici protein (RBP), angiotensinojen,
leptin ve dstrojen sayilabilir (87) .

Yag dokusundaki lipoliz insuline ¢ok duyarlidir. Tip 2 diyabet ve sismanlikta
insulinin antilipolitik etkisine karsi diren¢ gelismektedir (89). Erkek ve kadinlarda
yag dokusunun farkh dagilimi erkeklerde obezitenin daha atherogenik olmasini
aciklamakta yardimci olabilir. Erkeklerde daha sik gozlenen abdominal yag
birikiminin, kadinlarda daha sik go6zlenen gluteofemoral yag birikimine gore
kardiyovaskuler acidan daha yuksek risk ile iligkili oldugu bilinmektedir (90).
Metabolik sindromda android tipte obezite mevcuttur. Obezlerde koroner kalp
hastaligi riski, beden kitle indeksi (BKI) ile iligkilidir. BKI 29-33 arasi olanlarda
normal bireylere gore koroner arter hastaligi gorulme riski 3 misli fazladir (91).

Hipertansiyonlu (HT) hastalarin yaklasik % 50’sine insulin direnci ve
hiperinsulinemi eglik etmektedir (92,93). Hipertansif normoglisemik hastalarda
insulin direnci ile iligkili hiperinsulinemi 1966 yilinda tanimlanmigtir (94). Arteriyel
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hipertansiyon, diabetes mellitus ve dislipideminin birlikteligi uzun yillardir
bilinmesine karsin 1968 yilinda Mehnert ve Kuhlmann ortak bir kdkenden
kaynaklanmis olabilecegini, yaklasik 20 yil sonra Ferrannini ve arkadaslari ise
insulin direnci ve hiperinsulineminin arteriyel hipertansiyon patogenezinde rol
aldigini belirtmiglerdir (82,95). Insulin injeksiyonunun artmis santral sinir sistemi
(SSS) aktivitesine neden olduguna dair kanitlar vardir. Hipertansiyonlu kigilerde
kas dokusunda insulin direncine bagl olarak kompansatuar hiperinsulinemi
meydana gelir. Bu durum ve SSS’de aktivite artisi kalp hizini arttirarak
hipertansiyon gelisimine zemin hazirlar. insulin infiizyonu hem normal hem de
yuksek kan basingh kigilerde renal sodyum tutulumunu arttirir. Fazla tuz alimina
bagh tuz ve su tutulumu, hiperinsulinemisi olan hipertansiyonlu hastalarda daha
fazla artmistir. Yiuksek kan basingli hastalarin birinci derece akrabalari, ailede
hipertansiyon 0ykusu olmayan normotansif kisilere gbre daha hiperinsulinemik
olup insulin direnci daha fazladir. Prospektif caligmalarda hiperinsulineminin
hipertansiyon gelisiminin onctst oldugu saptanmistir. Bununla beraber tim
insulin direngli kisilerde Tip Il diabetes mellitus gelismedigi gibi insulin direncli
kisilerin hepsinde hipertansiyon mevcut degildir. Obezitenin eslik ettigi metabolik
sindromda ortaya c¢ikan hipertansiyonun dnemli bir nedeni de renin anjiotensin
aldesteron sisteminin aktivitesindeki artistir (87). Endotel fonksiyon bozukluklari
ve nitrik oksit uUretiminin ve saliniminin azalmasi da metabolik sindromda

hipertansiyon gelisimini etkileyen faktorlerdendir (96,97).

Dislipideminin yag hicrelerinin insulin etkilerine direng gelisimi sonucu ortaya
ciktigr  dusunulmektedir ve metabolik sindromda atherogenik lipid profili
mevcuttur. Metabolik sindromlu hastalarda lipid metabolizmasindaki en 6nemli
degisiklik hipertrigliseridemidir. Bu kisilerde plazma trigliserid (TG) artigi olmadan
diger anormallikler nadir gorilur. insulin direnci ne kadar fazla ise hepatik VLDL-
TG sentez ve sekresyonu, dolayisiyla plazma TG konsantrasyonu o kadar
yuksektir. Metabolik sindromdaki hepatik VLDL-TG sekresyonu artisi kismen
kronik insulin konsantrasyonunun artigina baghdir (98,99).

Yag dokusundaki yad hucrelerinden dolasima salinan serbest yag asitleri,
karaciger ve kas dokusuna gonderilir. Serbest yag asitleri karacigerde sinirli
miktarda oksidasyona ugrarken, cogu trigliseridleri olusturmak icin reesterifiye
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olur. Boylece yag asitleri ve trigliseridler karaciger ve yag dokusu arasinda surekli
tasinmaya baslar. Eger adipoz dokuya dogru tasinma yeterli derecede degilse, o
zaman trigliseridler karacigerde birikir. Bu durum genel olarak yagl karaciger
olarak bilinir. (95,100). Insulin direncinin variginda yag dokusunda lipoliz artar,
plazma serbest yag asitlerinin miktari artar, daha fazla serbest yag asidi karaciger
ve kasa tasinir. Ayni zamanda insulin karacigerde direkt olarak lipogeneze neden
olur ve karacigerde trigliserid sentezini artirir. Karacigerde artan trigliserid diizeyi
VLDL sekresyonunun artiginda ana roli oynar. TNF-a artisi ve adiponektin
azalmasi da hepatik VLDL artisina ve periferal temizlenmesinin azalmasina
neden olur (101).

Dusuk HDL kolesterol (HDL-K) konsantrasyonlari siklikla hipertrigliseridemi ile
birliktedir (98). VLDL havuz buyukligl ne kadar fazlaysa kolesterol esterlerinin
HDL'den VLDL'ye transferi o kadar fazladir ve HDL kolesterol konsantrasyonu da
o kadar duguktur. Ayrica HDL'nin major apoproteini olan apoprotein A-I'in
katabolik hizi arttikca HDL kolesterol konsantrasyonu duser. Apoprotein A-I'in
katabolik hizinin insulin direnci ve kompansatuar hiperinsulinemi durumlarinda
arttigina dair kanitlar vardir. Buna gore insulin direnci ve hiperinsulinemi direkt
olarak apoA-I'in katabolik hizini arttirarak ve indirekt olarak VLDL havuz
bayukluguna arttirarak distk HDL konsantrasyonuna katkida bulunmaktadir
(98,102,103). Okside LDL klesterol (LDL-K) endotel hiicreleri igin toksik olup nitrik
oksit salinnminda azalma, sitokin ve adezyon molekillerinin ekspresyonunda
degisikliklerle sonuclanir. Bunlar vaskular inflamasyona yol acarlar. Arter
duvarinda olusan inflamasyon ve hucresel proliferasyon atheroskleroz igin
baglangictir (84,104). MS’da HDL-K’'nin konsantrasyonunun azalmasi ile
makrofajlarda kolesterol birikimi, kugik ve yogun LDL-K'nin oksidasyondan
korunamamasi, atherogenik endotelyal adezyon molekdllerinin ve sitokinlerin
ekspresyonunun baskilanmasinda azalma atherogenik zemini hazirlar ve

kardiyovaskular hastaliklarin gelismesine neden olur (105).

Vaskular anormallikler: metabolik sindromdaki diger risk faktorleri ile
protrombik durum arasindak iligki tam olarak anlasilmamakla beraber insuline
direngli hastalarda karacigerin lipid ile yuklenmesinin bircok koagullasyon
faktorinin sentezini uyarmakta oldugu dusidndlmektedir (106). Hem
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hiperkoagubilite hem de bozulmus fibrinoliz ile insulin direnci ve hiperinsulinemi
arasinda bir iligki mevcuttur. Plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1)
konsantrasyonu hipertrigliseridemi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi olan
kisilerde yuksektir. PAI-1 artmasi ile insulin direnci arasinda yakin bir birliktelik
mevcuttur. insulin direnci durumunda doku plazminojen aktivatoru (t-PA) ve PAI-1
seviyelerinin artisi gorilmektedir. t-PA endotelial hicrelerden salgilanir. TNF-
ao'da t-PA seviyelerini arttirir. Bu da endotel hasarina yol acmaktadir (107).
Endotelial htcrelerin metabolik sindromda fonksiyonlari bozulmustur. Artmig
serbest yag asitleri NO biyosentezinin azalmasina bagl olarak endotel-bagimli
vazodilatasyon azalir. Normal kosullarda endotel, damar diz kasini ve
dolasimdaki kan hucrelerini korumakta, vaskular tonusu saglamakta ve buyimeyi
etkileyen faktorler salgilamaktadir. Endotel fonksiyon kaybinda bahsedilen yararli

etkiler ortaya ¢ikamaz ve atheroskleroz olusumuna egilim artar (108).

CRP artigi inflamasyonun 6nemli bir gostergesidir. Akut faz cevabinin major
sitokin mediyattri olan IL-6, makrofaj ve limfositlerden salgilanir. Bunun yani sira
dolagimdaki IL-6 duzeylerinin tGgte biri yag dokusundan kaynaklanir (87). Visseral
yag dokusunda IL-6 ekspresyonu subkutan yag dokusundan daha fazladir.
Metabolik sindromlu hastalarda IL-6 duzeylerinin artigi, karacigerde CRP artisina
neden olur (109). Metabolik sindromda IL-6’nin roli tam olarak agiklanamamigtir.
IL-6; Hipotalamo-adrenal aksi direkt uyararak (110), CRH sekresyonunu, ACTH
ve kortizol dretimini (111), aclik kan glukoz ve plazma glukagon duzeylerini
arttirarak (112), lipolizi indirekt olarak uyarmasi sonucu insulin direncini arttirarak
metabolik sindroma katkida bulunur (113).

Plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1) fibrinolitik sistem ve trombis
olusumunda duzenleyici role sahip olup, vaskular hastaliklarin olusumundan
sorumludur (114,115). Karaciger, yag ve endotel hicrelerinden PAI-1 salinimi
insulin artigi ile uyarilir. Doymamis yag asitlerinin artigi da endotel hicrelerinden
PAI-1 dretimini arttirir. Anjiotensin 2 ve 4, ayrica TNF-a, TGF-B'da PAI-1’in
ekspresyonunu artirmaktadir (116). Inflamasyonun 6nemli sitokinlerinden olan
TNF-a obez olgularda artmistir. TNF-a da t-PA seviyelerini arttirir. Bu da endotel
disfonksiyonuyla sonuclanmaktadir (106). Son zamanlarda okside LDL-K,

homosistein ve leptin seviyelerinin metabolik sindromda arttigr gosterilmistir (117).
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Obezitede venoz tromboembolizm riski yaklasik iki kat artmistir. Bu protrombotik
durum vyag birikimi, inflamatif aktivite artisi ve koagulasyon sistemindeki
degisikliklerle iligkilidir. Bu durum trombin yapiminda artig, fibrinolizde azalma ve
hiperkoagubilitele sonuglanir (118). Metabolik sindrom ile PAI-1 duzeyleri

arasindaki iligki, hastaligin parametreleri ile genelde pozitif yondedir (98).

Antiatherogenik 06zellik gosteren adiponektin, yag dokusundan salgilanan
kollagen ailesinden bir molekuldur. Adiponektin, endotele monosit adezyonunu ve
makrofajlarin kopuk htcrelere transformasyonunu inhibe eder (119). Duz kas
hiicre proliferasyonunu, lipid birikimini ve TNF-a salinimini engeller ve bdylece
atheroskleroz olusumundan korur. insulin artisi ve glukokortikoidler adiponektini
regule eden gen Uzerinde bozukluga neden olur. Metabolik sindromlu bireylerde
serum adiponektin duzeyi azalr (107).

TNF-a adiposit farkhlagmasi igin 6nemli transkripsiyon faktorlerini down
regulasyon ile inhibe eder (87,120). TNF-q; lipoprotein lipaz, gliserol 3 fosfat
dehidrogenaz ve GLUT4 iceren yag dokusuna spesifik genleri inhibe ederek
glukoz ve lipid metabolizmasini etkilemektedir. Metabolik sindromda TNF-a’nin
arttigi  gosterilmistir (121). TNF-a insulin sinyalini direkt etkileyerek insulin
direncini de uyarir (122). Ayrica indirekt olarak lipolizi uyararak, plazma serbest
yag asidi miktarini arttirir (87,107). Artmis TNF-a Uretimi obezite ile iligkilidir. TNF-
o mMRNA'’sI obez bireylerde fazla eksprese edilir. TNF-a yag dokusunda insulin
sinyalinde defekte neden olurken, iskelet kasinda bunu yapmamaktadir. TNF-
ao’nin insulin direncindeki roli tam olarak bilinmemekle beraber higbir etkisinin
olmadigini dusunduren calismalar da vardir. Yapilan calismalarda, hicre
kultarlerinde  TNF-a lipid ve glukoz metabolizmasini etkilerken, plazma
dizeylerinin gergek endokrin fonksiyonlarini goéstermesi igin dusuk oldugu
bulunmustur. TNF-a dizeyleri HDL-K duzeyi ile negatif iligkiliyken, glukoz tolerans
bozuklugu, hiperleptinemi, obezite, insulin direnci ve hipertrigliseridemi ile pozitif
iligkilidir (87).

Metabolik sindromun tanisi icin cesitli kuruluglar basit kriterler gelistirme
girisiminde bulunmuslardir. llk 6neriyi 1999'da Diinya Saglik Orgiitii (WHO, World
Health Organization) yapmistir. WHO insulin direncinin altta yatan baglica risk
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faktori oldugunu vurgulamig ve tani ic¢in insulin direncini sart kosmustur. WHO
kriterleri ile metabolik sindrom tanisi insulin direncine iligkin bulgular ve buna ek
iki risk faktorilyle konulmaktadir. Her ne kadar insulin direncini klinik kosullarda
dogrudan o6lgcmek zor olsa da dolayli kanitlar ile (6rnedin bozulmus glukoz
intoleransi, bozulmus aclik glukozu, tip 2 DM ya da hiperinsulinemik aglisemik
olgularda bozulmus glukoz kullanimi) 6lgim yapilabilir. Tani i¢in kullanilan diger
risk faktorleri arasinda obezite, hipertansiyon, yuksek trigliseridler, azalmig HDL-K
dizeyi ve mikroalbuminuri yer almistir (123).

WHO'’ya gbre metabolik sindrom icin dnerilen tani kriterleri;
Asagidakilerden en az biri:

« Insulin direnci

» Bozulmus glukoz toleransi
* Agikar diabetes mellitus
Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon (140/90 mmHg uzeri veya ilag kullantyor olmak)

* Dislipidemi (TG>150 mg/dl veya HDL erkekte<35 mg/dl, kadinda<39 mg/dl)

« Abdominal obezite (BKI > 30 kg/m2 veya bel/kalca orani erkekte>0.90,
kadinda> 0.85)

« Mikroalbuminiiri (idrar albumin atilim > 20 mg/dk veya albumin/ kreatinin > 30
mg/g)’ seklindedir.

2001'de Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP, National Cholesterol
Education Programme) Erigkin Tedavi Paneli Ill (ATP Ill, Adult Treatment Panel
lII) metabolik sindromun tanimlanmasi igin alternatif klinik kriterler sunmustur
(124).

NCEP; ATP Ill- 2001’e gére metabolik sindrom tanisi icin asagidaki 5 kriterden
3’'unun olmasi yeterlidir.
* Abdominal obezite (bel cevresi)
Erkek icin = 102 cm
Kadin icin = 88 cm
» Serum trigliseridi = 150 mg/dL
» HDL kolesterol
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Erkek icin < 40 mg/dL

Kadin igin < 50 mg/dL
» Kan basinci 2130 / 85 mmHg
* Aclik kan sekeri 2110 mg/DlI

2005’de Uluslarasi Diyabet vakfi (IDF, International Diabetes Foundation)

ATP Il tanimini degistiren yeni kriterler yaymlamigtir (123).

IDF-2005 metabolik sindrom tani kriterleri asagidaki gibidir;

» Santral obezite (Bel cevresi erkeklerde = 94 cm, kadinlarda = 80 cm)

Ek olarak asagidaki 4 faktorden ikisi varlig:

1. TG yuksekligi (150 mg/dl veya uzeri, veya TG dusuricu sagaltim aliyor olmak)
2. HDL kolesterol dusuklugu ( erkekte 40 mg/dl, kadinda 50 mg/dl alti veya HDL
yukseltici 6zel sagaltim aliyor olmak)

3. Kan basinci yuksekligi ( sistolik 2130 mmHg veya diastolik = 85 mmHg veya
ila¢ kullantyor olmak)

4. AKS’nin = 100 mg/dl olmasi veya 6nceden tip 2 diabetes mellitus tanisi almis
olmak. (100 mg/dl| tGizeri kan sekerinde OGTT Onemle 6nerilir, fakat sindrom tanisi
icin gerekli degildir.)

ATP Il tanimlamasi ile abdominal obezitenin insulin direnci ile ¢ok iyi
korelasyon gosterdigi ve bu nedenle zahmetli insulin direnci élgimlerinin gerekli
olmadigi belirtiimistir. IDF tanimlamasi abdominal obezite varligini tani igin gerekli
kilmaktadir. ATP 1l kriterlerinin klinik kosullarda kullanimi  kolaydir. Ayrica
metabolik sindrom igin ATP Il kriterlerini degerlendirmek Uzere ¢ok sayida
calisma yapilmigtir. Aksi yonde yeni kanitlar olmadigindan orijinal ATP Il tanimi

metabolik sindrom tanisi igin gegerliligini korumaktadir (124).

Psoriyazisli olgularda, erkek olgularda daha belirgin olmak Utzere, diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon, obezite orani artmis oldugu ve geng¢ psoriyazisli
olgularda dahi miyokard enfarktist riskinin artmig oldugu Dbelirlenmis
bulunmaktadir (125).
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Psoriyazisde plazma lipid metabolizmasindaki bozukluklar ve artmis oksidatif
stresin kardiyovaskuler hastaliklar acisindan risk olusturdugu cesitli caligmalarla
ortaya konmustur. Rocha-Pereira ve arkadaslari psoriyazisli hastalarda total
kolesterol (TK), LDL kolesterol (LDL-K), VLDL kolesterol (VLDL-K), trigliserid
(TG), apolipoprotein B (apo B) ve lipooksidasyon urtnlerinin diizeylerinin kontrol
grubuna gore artmig olarak saptamislardir. Bu calismada HDL-K ve total
antioksidan dizeylerinin azaldigi belirlenmigtir. Hastaligin ciddiyetindeki artis ile
oksidatif stresin ve lipid profilindeki riskin artisi uyumlu bulunmustur (126). Bagka
bir calismada psoriyazislilerde artmis plazma homosistein konsantrasyonlari ile
lipid konsantrasyonlari ve LDL-K oksidasyonu, endotelyal proteinlerde yarattigi
degisikliklerin atherotombotik komplikasyon gelisiminde roli oldugu ileri
surdlmagtur (127). Bir bagska epidemiyolojik calismada 28748 psoriyazisli
olgunun kardiyovaskuler mortalite oranlari genel nufus ile karsilastirilmig; erken
yasta hospitalizasyon oykusu olan ve tekrarlayan hospitalizasyon gerektiren ciddi
psoriyazis olgularinin artmig kardiyovaskular o6lim riskine sahip olduklari
belirlenmistir (128).

Psoriyazisin lipid metabolizmasi bozukluklari ile seyretmesi nedeniyle, insulin
salinimi ve diyabetes mellitus (DM) ile olasi ilskisi Gzerine yapilan ¢aligsmalarda
psoriyazisli hastalarda HDL- K dizeyinde azalma saptanmig ancak insulin
sekresyonu ve insulin hassasiyeti normal bulunmustur (129). Avci ve
arkadaglarinin psoriyazisli hastalarda tip 2 DM gelisimi Uzerine yaptiklar
calismada; 141 psoriyazisli hastada oral glukoz tolerans testi (OGTT)
sonugclarina gére tip 2 DM, bozulmus glukoz tolerans testi bozuklugu olanlar ve
glukoz tolerans testi normal olanlar seklinde uge ayirdiktan sonra ortalama
eritem indeksleri 6lcilmis ve bu gruplar arasinda anlaml farkhliklar tespit
edilmistir. Lezyonal eritemin tonunun olasi glukoz toleras bozuklugu hakkinda
uyarici olabilecegini belirtilmistir (130).

Psoriyazisde o©nemli bir sitokin olan TNF-a'nin disregulasyonunun Crohn
hastahigi, multipl skleroz, skleroderma, atopik dermatit, SLE, osteoporoz yaninda
psoriyazis, atheroskleroz ve miyokard infarktisinde rolt bulunduguna igaret
edilmigtir (131). TNF-a blokajlarinin kronik inflamatif hastaliklari olan bireylerde
insulin rezistansini ve lipid profillerini dizelttigi gosterilmistir (132,133).
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Psoriyazisde periferik kan monositleri aktiflesmis olup inflamatuar agiri sitokin
salinimi gostermektedir. LDL-K fagosite etmis makrofajlar aktive olmakta, fazla
miktarda TNF-a ve IL-1B sekrete etmektedirler. Monositlerdeki ve serumdaki
kolesterol ester dizeyleri yiksek bulunmaktadir. Ancak psoriyazis alan siddet
indeksi (PASI) ile kolesterol ester diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamigtir
(134).

Atheroskleroz immun htcre infiltrasyonu gosteren kronik, inflamatif bir
hastaliktir. Cesitli sitokin ve kemokinlerin pro veya antiatherogenik faktorler
oldugu gosterilmis bulunmaktadir(135). IL-20 psoriyazis patogenezinde rol
oynamaktadir. Atherosklerozda makrofajlardan zengin alanlarda salindigi, hem
IL-20 hem de IL-20R1/IL-20R2’'nin endotel hicrelerinden eksprese oldugu,
nonatherosklerotik arterlerdeki endotel hiicrelerinden ise nadiren eksprese oldugu
gosterilmis olup, hipoksik monositlerde ve LDL-K ile muamele edilmis
monositlerde IL-20 transkriptleri artmis bulunmustur (135). IL-20, IL-10 ailesine ait
olup deri inflamasyonu ve hematopoetik hicre gelisiminde rol oynamaktadir
(136). Monosit kemotaktik ve aktive edici faktér (MCAF/MCP1), beta kemokin
ailesinin bir 0Uyesi olup monositler igin kemotaktik etki gdstermektedir.
Atheroskleroz ve psoriyazisde 6énemli roli oldugu dusundlmektedir. Bu kemokin
monositlerde spontan olarak yapilmakta, kendi Uretimini uyarmakta ve bu igslem
IL-10 tarafindan regule edilmektedir. Lokal MCAF/MCPL1 Uretimi ile monositlerin
inflamasyon alanina gogu, biyoaktif MCAF/MCP1 Uretimi ve salinimi sonucunda
monositlerin fokal birikimi daha da artmaktadir (137).

Angiotensin Il vaskiler tonusu dizenlemekte, proinflamatif sitokinlerin
salinimini uyarmakta, NF-kappaB'yi aktive etmekte, oksidatif stresi arttirmakta,
nitrik oksid sentezini baskilamakta ve bdylelikle inflamatif bir molekul gibi iglev
gormektedir. ACE bir¢cok dokuda bulundugundan, angiotensin II'nin atheroskleroz
ve psoriyazis yaninda ekzemalarda, inflamasyonun atyopatogenik faktor oldugu
bircok hastalikta roli bulundugu akla gelmektedir. Bu nedenle, ACE
inhibitdrlerinin ve/veya angiotensin Il reseptor blokerlerinin bu hastaliklarda fayda
saglamasi olasidir (138).

Diyetsel omega-3 (n-3) yag asitlerinin antiinflamatif ve immunoregulator
etkileri le atheroskleroz ve bunun klinik sonuglari arasinda iligki bulunmaktadir. N-
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3 yag asitleri en ¢cok deniz urtint kdkenli yaglarda, baglica eicosapentaenoic asit
(EPA) ve docosahexaenoicasit (DHA) de bulunmaktadir. EPA ve DHA bulunan
balik ve balik yagi ile beslenenlerde trigliseridler, HDL-K, trombosit fonksiyonlari,
endotel ve vaskuler fonksiyonlar, oksidatif stres, kan basinci, pro ve antiinflamatif
sitokinler ve immun iglevier Uzerine etkiler belirlenmistir. N-3 yag asitlerinin
insanda romatoid artrit, psoriyazis, asthma ve inflamatif bagirsak hastaliklarinda
faydali olabilecegi dusunulmektedir (139).

Literatur verileri vaskular hasarin gocukluk caginda basladigi sistemik bir
hastalik olan atherosklerozda (140) ortaya cikan proinflamatif sitokinlerin en
azindan bazi psoriyazisli olgularda ¢ocukluktan itibaren  psoriyazisi
tetikleyebilecedi ve/veya aktif seyrettirebilecegini distndirmektedir. Son yillarda,
psoriyazisde serum lipid profilerinde bozukluk oldugu, psoriyazis ile obezite
arasinda iliski bulundugu, tip 2 diyabetin ve prediyabetin psoriyazisli olgularda
populasyona oranla daha fazla goruldigu ortaya cikmis bulunmaktadir. Bu
hastaliklar ve psoriyazisde ortak bir sitokin ekspresyon profili bulundugu
gOzlenmektedir. Sureklilik arz eden proinflamatif sitokin eksperesyonunun
psoriyazisdeki surekli aktif seyir egilimin de rolinin oldugu dusunulebilir.
Metabolik sindrom insulin direncinin merkez rol oynadigi; obezite, dislipidemi,
yuksek kan basinci, glukoz regilasyonunda bozuklukla seyreden kompleks bir
hastaliktir. Bu sindromda proinflamatif sitokinlerin roli 6nemlidir. Bu nedenlerle
cesitli yas gruplarinda metabolik sindrom sikhdr arastirllarak  psoriyazis ile

iligkisinin degerlendiriimesi amaclanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Temmuz 2007 ile Arahk 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran 10 yas
tzeri 120’si olgu, 120’si kontrol olmak Uzere toplam 240 kisi alindi.

Calisma oncesinde ilgili etik kurulundan onay alindi. Hastalar yazili ve sozlu
olarak bilgilendirildi ve aydinlatiimis onam alindi. Calisma olgu - kontrol calismasi
seklinde dizayn edildi.

Olgu grubu; ailesel hiperlipidemi bulunmayan, diabetes mellitus'u olmayan,
lipid dasuract velveya lipid profilini etkileyecek ila¢ kullanmayan, 6zel diyet
yapmayan, kardiyovaskular hastaligi bulunmayan psoriasis’li hastalardan secildi.
Kontrol grubu ise; yas ve cins bakimindan benzer, ailesel hiperlipidemi
bulunmayan, diabetes mellitus'u olmayan, lipid dusuricu ve/veya lipid profilini
etkileyecek ilag kullanmayan, 6zel diyet yapmayan, kardiyovaskular hastaligi
bulunmayan psoriyazisi olmayan poliklinik olgulari arasindan segildi.

Calisma baslangicinda tum hastalarin dermatolojik bakisi yapilarak, olgularin
klinik olarak degerlendiriimeleri “Psoriasis Alan Siddet indeksi” (PASI) ile yapildi.
PASI psoriasisli olgularda tutulan alan ile hastaligin Klinik siddetinin birlikte

degerlendirilmesini saglayan bir indekstir (141).

Denekler 1 gun 6ncesinden bilgilendirilerek, yazili onaylari alindiktan sonraki
gun, 12 saatlik agliktan sonra gelmeleri istendi. Her iki gruptaki bireylerde aglik
kan sekeri, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, trigliserid ve CRP duzeyleri 6lguldi.

Kan basinci oOlcimleri, dlcimler sirasinda birey sirt destekli olarak dik
otururken sag koldan cival aletle yapildi. Olgiim, 30 dakika 6ncesinde sigara ve
kafeinli gida veya igcecek kullanmamasi istenen deneklerde 5 dakika istirahat
ettirilerek yapildi.

Bel cevresi kisi ayakta iken, alt kaburga sinirndan sonraki belin en ince
yerinden sabit gerilimli mezura ile ve giplak olarak oOl¢uldi. Kalga gevresi buylk
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trokanter duzeyinden 6zel mezura ile o6lguldu. Deneklerde ayrica boy ve kilo
olciimleri de yapilarak, beden kitle indeksi (BKI), kilogram cinsinden viicut

agirhginin metre cinsinden boyun karesine bolinmesiyle hesaplandi.
Bulgular, kigilerin demografik 6zelliklerini ve aligkanhklar (meslek, sigara,
alkol kullanimi, fiziksel aktivite, diyet) gibi bilgileri de igeren agagidaki

degerlendirme formuna arastirici tarafindan kaydedildi.

DEGERLENDIRME FORMU

Adi Soyadi : Tarih

Caligma Protokol No : Telefon :

Cinsiyet ve Yasg
Meslek
Adres

Aligkanhklar

Alkol tuketimi Sigara tuketimi

|Hic o |Az o |[Ora o [Cok o |||[Evet o [Hayr o |Brakmis o |

Fiziksel aktivite

Oturgan o Is geregi aktivite Gunlak dizenli yarayias o Spor o
| Evde o |liste o |

Beslenme tarzi

Kirmiziet o Beyazet O Katityag o Siviyag o
Ozellik yok o Ozellik yok o
Olgumler
Boy (cm) : Kan basinci (sistolik/diyastolik) :
Kilo (kg) : Aclik kan sekeri
Bel cevresi (cm) Total kolesterol
Kalca cevresi (cm) : HDL
Beden kitle indeksi : LDL
PASI : Trigliserid
CRP
PASI
Tutulum Eritem Skuam Papula Skor
Bas
Kol
Govde
Bacak
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Metabolik sendrom tanisi igin “Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP,
National Cholesterol Education Programme) Erigkin Tedavi Paneli lll (ATP I,
Adult Treatment Panel I1lI) 2001 kriterleri kullanildi. Asagida belirtilen kriterlerden
3'Unun bulunmasi metabolik sendrom tanisi igin yeterli sayildi: Bel gevresinin
erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm’'den fazla olmasi, trigliserid dizeyinin 150
mg/dl'ye esit veya Uzerinde olmasi, HDL kolesteroliin erkeklerde 40 mg/dl,
kadinlarda 50 mg/dl'den dusuk olmasi, kan basincinin 130/85 mmHg'ye esit veya
yuksek olmasi, aclik kan sekerinin (AKS) 110 mg/dl'ye esit veya lzerinde olmasi.

Istatistiksel analizde surekli degiskenler ortalama + SD ve kategorik
degiskenler ylizde olarak gosterildi. Sirekli degiskenleri karsilastirmak icin
parametrik kosullar saglanmigsa t-testi, parametrik kosullar saglanamadiginda
Mann-Whitney U testi ve kategorik degiskenleri karsilagtirmak icin ki-kare testi
kullanild. istatistiksel analiz SPSS yazilimi (versiyon 15.0) kullanilarak yapildi.
P< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 10 yas Uzeri 120 psoriyazisli ve 120 kontrol olgusu olmak uzere
toplam 240 kisi alindi. Olgu ve kontrol grublarinda % 53.3 oraninda erkek ve %
46.7 oraninda kadin vardi (tablo 2 ). Olgu grubunda ortalama yas 41.21 + 13.73,
kontrol grubunda 41.22 + 13.72 olarak saptandi. Yas dagilimina gére olgu

grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir (t: -0.005, p>0.05).

Tablo 2. Olgu ve kontrol guplarinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Olgu Kontrol Toplam
Erkek 64 (%53.3) 64 (%53.3) 128 (%53.3)
Kadin 56 (%46.7) 56 (%46.7) 112 (%46.6)

Olgu grubunun ortalama boylari 165.61 + 11.23, kontrol grubunun ortalama
boylar 168.21 + 9.28 olarak saptandi. Olgu ve kontroller ortalama boy 6lgumleri
acisindan kargilastinldiginda anlaml fark saptanmamistir ( t: -1.95, p: 0.05, Tablo
3).

Olgu grubunun ortalama kilosu 75.71 + 13.33, kontrol grubunun ortalama
kilosu 72.15 + 13.21 olarak saptandi. Olgu ve kontoller kilo dlgiimleri agisindan
karsilastiriidiginda olgu grubunun kilo 6lgumleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak yuksek saptanmistir (t: 2.08, p: 0.03, Tablo 3).

Olgu grubunun ortalama BKi olgumleri 27.50 + 4.81, kontrol grubunun
ortalama BKI 6lciimii 25.60 *+ 4.45 olarak saptandi. Olgu ve kontroller BKi
olciimleri acisindan karsilagtirildiginda olgu grubunun BKI 6lgiimii - kontrol
grubuna goére anlamli olarak ytiksek saptanmigtir (t: 3.15, p: 0.002, Tablo 3).

CRP oOlcuimleri agisindan degerlendirildiginde psoriasis gubunda ortalama

CRP degerleri daha yuksek saptanmistir ancak bu fark anlamli olarak
degerlendirilmemistir (t: 0.21, p: 0.82, Tablo 3)
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Tablo 3. Olgu ve kontrol gruplarinin antropemetrik ve CRP o6l¢iimlerinin

kargilastiriimasi

Olgu Kontrol t degeri p degeri
Boy 165.61 + 11.23 168.21 +9.28 -1.95 0.05
Kilo 75.71 £ 13.33 72.15+13.21 2.08 0.03
BKI 27.50 £ 4.81 25.60 + 4.45 3.15 0.002
CRP 5.29 + 8.58 5.07+7.30 0.21 0.82

Calisma gruplari yasam aligkanliklar acisindan karsilastirildiklarinda; sigara

kullanimi agisindan (ki-kare: 2.07, p:0.35), alkol kullanimi agisindan (ki-kare:

0.04, p: 1.00), et tuketimi acisindan (ki-kare: 2.4, p:0.48), yag tuketimi acisindan

(ki-kare: 5.41, p:0.06) ve fiziksel aktivite (ekzersiz) agisindan (ki-kare: 0.20, p:

0.67) anlaml fark saptanmamistir (Tablo 4).

Tablo 4. Olgu ve kontrol gruplarinin yasam aligkanliklarinin degerlendiriimesi

Olgu Kontrol ki-kare | p degeri

Var 59 (%41.2) |48 (%40.0)

Sigara Yok 45 (%37.5) | 54 (%45.0) 2.07 0.35
Birakmis | 16 (%13.3) | 18 (%15.0)
Var 13 (%10.8) |14 (%11.6)

Alkol Yok 107 (%89.2) | 106 (%88.4) | 0-04 1.00
Kirmizi 12 (%10.0) |18 (%15.0)

Et tiketimi | Beyaz 39 (%32.5) |44 (%36.7) 2.43 0.48
Her ikisi | 68 (%57.5) |58 (%48.39
Sivi 97 (%80.8) |98 (%81.6)

Yag tiketimi | Kati 5 (%4.2) 0 (%0.0) 5.41 0.06
Her ikisi | 18 (%15.0) |22 (%18.4)
Var 92 (%76.6) |89 (%74.1)

Ekzersiz Yok 28 (%23.49 |31 (%25.9) 0.20 0.67




Olgu ve kontrol gruplari ortalama lipid profilleri acisindan karsilastirildiginda
total kolesterol, LDL-K ve trigliseridler acgisindan anlamli bir fark saptanmamigtir.
HDL-K degeri olgu grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak disuk

saptanmistir (t:-2.83, p: 0.005, Tablo 5).

Tablo 5. Olgu ve kontrol gruplarinin lipid profilleri agisindan karsilastirilmasi

Olgu Kontrol t degeri p degeri
T Kolesterol | 195.03 +42.69 | 200.42 +40.72 - 0.99 0.31
LDL 122.74 +37.56 | 124.00 + 33.39 -0.27 0.78
HDL 45.61 +12.10 50.20 £12.88 -2.83 0.005
Trigliserid 144.68 + 105.63 | 130.53 + 76.01 1.91 0.23
Calisma  gruplart  metabolik  sindrom  risk  faktorleri  agisindan

karsilastirildiginda; acghk kan sekeri (AKS) olgtimleri agisindan olgu grubunda 27
(% 22.5) hastada, kontrol grubunda 37 (% 30.8) hastada riskli AKS degerleri
saptanmis bu fark anlamli olarak degerlendiriimemistir (ki-kare: 2.13, p:0.14).
Trigliserid 6lcimlerinde olgu grubunda 38 (% 31.7) hastada, kontrol grubunda 31
(% 25.8) hastada riskli trigliserid degerleri saptanmig ve bu fark anlamli olarak
degerlendiriimemistir (ki-kare: 0.99, p: 0.32). HDL ol¢uimleri agisindan olgu
grubunda 86 (% 71.6) hastada, kontrol grubunda 65 (%54.1) hastada riskli HDL-K
degerleri saptanmis. HDL-K dusukligu olgu grubunda kontrol grubuna goére
anlamli olarak yuksek oranda saptanmigtir (ki- kare: 7.87, p: 0.005). Bel cevresi
Olcumleri acisindan karsilastirildiginda olgu grubunda 38 (% 31.6) hastada,
kontrol grubunda 14 (% 11.6) hastada riskli bel ¢evresi dlcimleri saptanmis. Olgu
grubunda kontrol grubuna gore bel ¢evresi dlcimleri anlamli olarak daha genis
olarak saptanmigtir (ki-kare: 14.14, p: 0.001). Riskli diyastolik kan basinci
acisindan karsilastirildiginda olgu grubunda 15 (% 12.5) hastada, olgu grubunda
29 (% 24.2) hastada riskli diyastolik kan basinci degerleri saptanmig, olgu
grubunda daha az sayida kiside diyastolik kan basinci yuksekligi saptanmistir (ki-
kare: 5.45, p: 0.02). Sistolik kan basinci 6lgimleri agisindan kargilastirildiginda
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olgu grubunda 13 (%

10.8) kiside kontrol grubunda 22 (% 18.3) kiside riskli

sistolik kan basinci degerleri saptanmig, bu fark anlamh olarak

degerlendirilmemistir (ki-kare: 2.70, p: 0.10, Tablo 6).

Tablo 6. Calisma grublarininin metabolik sindrom risk faktorleri agisindan

kargilagtiriimasi
Olgu Kontrol ki-kare p degeri

Normal | 93 (%77.5) 83 (%69.2)

AKS 2.13 0.14
Riskli 27 (%22.5) | 37 (%30.8)
Normal | 82 (%68.3) 89 (%74.2)

TG Riski | 38 (%31.7) | 31 (%25.8) 0.99 0.32
Normal | 34 (%28.4) 55 (%45.9)

HDL Riskii | 86 (%71.6) | 65 (%54.1) .87 0.005
Normal | 82 (%68.4) 106 (%88.4)

Bel cevresi Riskli |38 (%31.6) |14 (%11.6) 14.14 0.001
Normal | 107 (%89.2) | 98 (%81.7)

Sistolik KB "Rigidi |13 (%10.8) | 22 (%18.3) 2.70 0.10
Normal | 105 (%87.5) | 91 (%78.5)

Diyastolik KB ___ 5.45 0.02
Riskli 15 (%12.5) | 29 (%24.2)

Olgu ve kontrol gruplart metabolik sindrom varligi  acisindan

karsilastiriidiklarinda 20 (% 16.7) psoriayazis hastasinda, 9 (% 7.5) kontrol grubu
hastasinda metabolik sindrom varligi tespit edildi. Psoriyazislilerde metabolik
sindrom siklilg1 psoriyazis olmayanlara gore anlamli olarak daha yuksek oranda
saptanmigtir (ki-kare: 4.75, p:0.02, Tablo 7))
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Tablo 7. Olgu ve kontrol grubunun metabolik sindrom varligi agisindan

kargilastiriimasi

Metabolik sindrom

Var Yok
Olgu 20 (% 4.7) | 100 (%83.3)
Kontrol | 9 (%7.5) | 111 (%92.5)

ki- kare

4.75

p degeri

0.02

Olgu ve kontrol grubu cinsiyete gbre metabolik sindrom sikligi agisindan
degerlendirildiginde, olgu grubundaki 64 erkek hastanin 8 (% 12.5)'inde, 56 kadin

hastanin 12 (% 21.4)’'sinde metabolik sindrom tespit edildi. Psoriyazis grubunda

metabolik sindrom varhgi cinsiyet acisindan degerlendirildiginde kadin hastalarda

daha yuksek oranda goriulmesine ragmen, erkek ve kadin hastalar arasinda

anlamli fark saptanmamistir (ki-kare: 1.71, p: 0.19, Tablo 8).

Tablo 8. Metabolik sindrom varhgdinin olgu ve kontrollerde cinsiyete gore

dagihmi

Gruplar Metabolik sindrom ki-kare | p degeri

Var Yok Toplam

Erkek |8 (%12.5) | 56 (%87.5) 64

Olgu Kadin |12 (%21.4) | 44 (%78.6) 56 1.71 0.19
Toplam | 20 (%16.7 | 100 (%16.7) 120
Erkek 4 (%6.3) 60 (%93.7) 64

Kontrol | Kadin 5 (%8.9) 51 (%91.1) 56 0.30 0.73
Toplam | 9 (%7.5) 111 (%92.5) 120

Metabolik sindrom olgularda en sik 60’li yaslarda gorulmektedir (% 37.5).

10’lu ve 20’li yas gruplarinda olgu grubunda metabolik sindrom sapatanmamigtir.

Kontrol grubunda ise en sik 50’li yas grubunda metabolik sindrom saptanmistir (%
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19.0). 10’lu, 20’li ve 30 lu yas gruplarinda metabolik sindrom gérilmemistir (Tablo

9).

Tablo 9. Olgu ve kontrol gruplarinda yas gruplarina gére metabolik sindrom

varhgi
Metabolik sindrom

Yas gruplari Var Yok Toplam

10-19 0 (%0.0) 4 (%100) | 4 (%100)

20- 29 0 (%0.0) |27 (%100) |27 (%100)

30- 39 1 (%5.6) 17 (%94.4) | 18 (%100)

Olgu 40- 49 8 (20.5) 31 (%79.5) | 39 (%100)
50- 59 7 (33.2) 14 (%66.7) | 21 (%100)

60- 69 3 (%37.5) | 5(%62.5) | 8 (%100)

70 ve Uzeri 1(%33.3) | 2(%66.7) | 3(%100)

10- 19 0 (%0.0) 4 (%100) | 4 (%100)

20- 29 0 (%0.0) |27 (%100) |27 (%100)

30- 39 0 (%0.0) 18 (%100) | 18 (%100)

Kontrol 40- 49 4 (%10.3) | 35 (%89.7) | 39 (%100)
50- 59 4 (%19.0) |17 (%81.0) | 21 (%100)

60- 69 1 (%12.5) 7 (%87.5) | 8 (%100)

70 ve Uzeri 0 (%0.0) 3 (%100) | 3 (%100)

Psoriyazis grubunda 40 yas ve Uzerindeki hastalarda, 40 yas altidaki hastalara

gore anlaml olarak yuksek oranda metabolik sindrom sikligina rastlanmistir (ki-
kare: 12.75, p: 0.001, Tablo 10).

Tablo 10. Olgu grubunda 40 yas ve uzerinde metabolik sindrom gortlme

sikhgi
Metabolik sindrom ki-kare p degeri
Var Yok
Olgu [ 40 Y alti 1(%2.0) |48 (%98.0) | 12.75 0.001
40 Y ve Uzeri | 19 (%26.8) | 52 (%73.2)
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Psoriyazis grubunda 16 (% 13.3) kiside PASI olciimii yapilmadi. PASI 6lguimii
yapilan hastalarin 89 (% 85.5)’'unda metabolik sindrom saptanmadi ve bu grubun
ortalama PASI degerleri 8.51 olarak belirlendi. 15 (% 14.4) hastada metabolik
sindrom saptandi ve ortalama PASI degerleri 5.97 olarak belirlendi. Psoriyazis
grubunda metabolik sindrom olan ve olmayanlar ortalama PASI degerleri
acisindan karsilastinldiginda anlamli bir fark saptanmamigtir (t: 2.02, p: 0.053).

Psoriyazis grubunda cinsiyet, fiziksel aktivite (ekzersiz), et tiketimi, yag
tuketimi, sigara kullanimi ve alkol kullanimi gibi etmenlerin metabolik sindrom
varligina etkileri acisindan degerlendirilen olgularda, metabolik sindromlu ve
metabolik sindrom gostermeyen psoriyazis hastalari arasinda anlamli fark
saptanmamistir (Tablo 11).

Tablo 11. Psoriyazislilerde metabolik sindrom varligi ve etkileyen etmenlerin

degerlendiriimesi

Metabolik sindrom ki-kare p degeri
Var Yok

Erkek 8 (%12.5) | 56 (%87.5)

Cinsiyet Kadin | 12 (%21.4) | 44 (%78.6) 1.71 0.19
Var 8 (%17.8) | 37 (%82.2)

Sigara Yok 12 (%16.0) | 63 (%84.0) 0.64 0.80
Var 16 (%15.0) | 91 (%85.0)

Alkol Yok 4 (%30.8) | 9 (%69.2) 2.08 0.22
Kirmizi | 1 (%8.3) 11 (%91.7)

Et tiketimi Beyaz 7 (%17.9) | 32 (%82.4) 0.89 0.82
Her ikisi | 12 (%17.6) | 56 (%83.5)
Sivi 16 (16.5) 81 (%83.5)

Yag tuketimi 1.40 0.44
Kati 0 (%0.0) 5 (%100)
Her ikisi | 4 (%22.2) | 14 (%77.8)
Var 16 (%17.4 | 76 (%82.6)

Ekzersiz Yok 4 (%14.3) | 24 (%85.7) 0.14 1.00
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Psoriyazislilerde metabolik sindrom olan ve olmayanlarin ortalama agirliklari
kargilagtirildiginda anlamli  fak oldugu saptanmig, metabolik sindromlular
olmayanlara gore daha agir bulunmustur (z: 3.46, p: 0.001). Psoriyazislilerde
metabolik sindrom olan ve olmayanlar ortalama BKIi degerleri acisindan
karsilagtirildiginda anlamli  fark oldugu saptanmig, metabolik sindromlular
olmayanlara gore BKIi daha yikksek bulunmustur (z: 4.61, p: 0.001).
Psoriyazislilerde metabolik sindrom olan ve olmayanlarin ortalama total
LDL-K ve CRP degerleri
saptanmamistir, (Tablo 12).

kolesterol, kargilagtinldiginda anlamli  fark

Tablo 12. Psoriayazililerde metabolik sindrom olan ve olmayanlarin ortalama

kilo, BKi, LDL, total kolestero ve CRP degerlerinin karsilastiriimasi.

Metabolik sindrom Mann-Whitney U | p degeri
Var Yok z degeri
Kilo 86.00 73.66 3.45 0.001
BKI 31.66 26.67 -4.61 0.001
T kolesterol 202.75 193.49 -1.13 0.73
LDL 124.05 122.48 -0.34 0.14
CRP 6.94 4.96 -1.46 0.25

Psoriyazisli 20 kigilik metabolik sindrom grubu metabolik sindrom risk faktorleri
yonunden degerlendirildiginde bu kisilerin 16’sinda (% 80) trigliserid degerlerinin
yuksek oldugu, 17’sinde (% 85) HDL-K degerlerinin disik oldugu, 10'unda (% 50)
AKS yuksekligi, 10'unda (% 50) kan basinci yiksekligi ve 17'sinde (% 85) bel
cevresi degerlerinin yuksek oldugu saptanmistir.

Psoriyazisli erkek ve kadin olgular ortalama total kolesterol degerleri agisindan

karsilastirildiginda erkek hastalarda ortalama kolesterol degerleri daha yuksek
olarak saptanmis bu fark anlamli olarak kabul edilmigtir (t: 2.45, p: 0.01).
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Ortalama trigiserid degerleri acisindan karsilastirildiginda trigliderid degerleri
erkeklerde anlamli olarak yiiksek saptanmistir (t: 3.22, p: 0.002). Ortalama BKi
degerleri acisindan karsilastirildiginda kadin hastalarin ortalama BKIi degerleri
anlamli olarak yuksek saptanmigtir (t: -2.40, p: 0.01, Tablo 13).

Tablo 13. Psoriyazisli kadin ve erkek hastalarda HDL, TK, TG, LDL, Bel
cevresi, BMI, AKS ve kan basinci ortalama degerlerinin
karsilagtiriimasi

Erkek Kadin t degeri | p degeri
AKS 91.17 + 1451 93.07+12.26 | -6.76 0.44
T kolesterol 203.79+47.30 [185.01+34.49 | 2.45 0.01
Trigliserid 172.67 +110.30 |112.69+52.88 | 3.22 0.002
LDL 128.28 +42.37 | 116.41+30.30 | 1.74 0.08
HDL 41.51 +10.26 50.28 + 12.57 | -4.20 0.001
Bel cevresi 91.65 + 10.55 86.91 + 13.02 2.20 0.02
BMI 26.53 + 3.57 28.61 +5.76 -2.40 0.01
Diyastolik KB | 71.56 +10.21 7419+1292 | -1.24 0.21
Sistolik KB 111.02 +13.94 |112.59+17.78 | -0.54 0.58

51



TARTISMA

Psoriyazis Th-1 hicrelerin patogenezde rol oynadigi inflamatif bir hastaliktir.
Benzer olarak, metabolik sendrom, obezite, diabet, atheroskleroz ve miyokard
infarktisunun patofizyolojisinde kronik Th-1 inflamasyonu ©6nemlidir. Th-1
sitokinlerin, ICAM-1 ve E-selektin gibi adhezyon molekullerinin ve vaskular
endotelyal buyume faktora (VEGF) gibi angiogenik buyime faktorlerinin
dolagimdaki diuzeyleri psoriyazis, obezite ve koroner arter hastaliginda artmistir
(142). Bu inflamasyon mediyatorleri angiogenez, insulin uyarilmasi, adipogenez,
lipid metabolizmasi, immun hicrelerin hareketinde ve epidermal proliferasyon gibi
farkli sureglerde etkilidir. Bu ytzden, psoriyazisdeki kronik Th-1 inflamasyonun,
angiogenez ve epidermal hiperproliferasyon, diyabet, atheroskleroz ve tromboz
gibi diger durumlarn etkileme potensiyeli vardir. Ayrica obezite, diyabet ve
atheroskleroz gibi durumlarda uretilen inflamasyon molekilleri psoriyazis

patogenezini etkileyebilir veya psoriyazisin siddetini arttirabilir (142).

Psoriyazis ve metabolik sendromda yaygin olan insulin rezinstansi, TNF-a gibi
inflamatif sitokinler araciligi ile gelismektedir. TNF-a bir antiinflamatif molekudl olan
adiponektin’in adipositlerden sekresyonunu baskilayarak insulin rezinstansina yol
acabilir. Psoriyazisde gorulen kronik inflamasyon, psoriyazisli hastalarin deri ve
kaninda artmis insulin- like growth faktor Il (IGF-11) duzeylerine yol agar. IGF-II,
epidermal proliferasyonu ve atherosklerozu uyarir. IGF-1l farelerde vucut yag
kutlesini ve lipid netabolizmasini diizenler. IGF-II'nin, hayvan ve insan

modellerinde diyabet ve hiperlipidemiyle iligkili oldugu belirlenmistir (142).

Psoriyatik deride immunosit ve keratinositler, angiogenezi ve endotelyal hiicre
aktivasyonunu uyaran VEGF gibi angiogenik faktdrleri Gretmektedir. Psoriyazis
plaginda VEGF duzeyleri yikselmis bulunmaktadir. Metabolik sindrom gibi
hiperinsulinemik durumlarda adipositlerin primer kaynagr oldugu VEGF
cogunlukla yikselmis bulunmaktadir. Bu ylzden, obezite ve metabolik sindrom
gibi hiperinsulinemik durum sadece inflamasyonu degil psoriyazisi tetikleyebilir
veya varolan psoriyazisi alevlendirebilir (142).

Psoriyazis ve metabolik bozukluklara yatkinhkta genetik faktorler kritik rol
oynar. Ornegin, psoriyazis yatkinlik bélgesi PSORS2, PSORS3, ve PSORS4
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cogunlukla metabolik sindrom, tip 2 diyabet, ailesel hiperlipidemi ve

kardiyovaskular hastaliga yatkinlik bolgesi ile iligkilidir (142).

Psoriyazis ve obezite arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir. Yakin
zamanda yapilmig biyolojik tedavileri esas alan genis klinik ¢caligmalar sonucunda
hastalarin normal populasyondan daha kilolu oldugunu bildiriimigtir. Etanercept’i
degerlendiren calismada 3700 hastanin % 46'sinin obez (BMI > 30) oldugu
g0Ozlemlenmistir. 10000 orta-siddetli ve siddetli psoriyazisli hastay igeren biyolojik
ajanlar Uzerindeki faz 2 ve 3 klinik ¢aligmalar, obezite ve psoriyazis arasinda

daha ileri baglantilar oldugunu gostermistir (143).

Psoriyaz hastalarinda BMiI'nin artmis oldugu ve obez hastalarda psoriyazisin
daha siddetli seyrettigi bildirilmistir. Psoriyazis hastalarinin psoriyazis olmayanlara
gOre obez olma olasiliginin daha yiiksek oldugu ve siddetli psoriyazis hastalarinin
daha obez oldugu gozlenmigtir (143).

Serum TNF-a dizeyi BMi artisi ile paralel olarak artmakta, insulin
rezinstansini uyarmakta ve monosit adheransi ile sonuclanan, endotelyal
hiicrelerden adhezyon molekillerinin tretimine sebep olmaktadir. TNF-a insulin
rezinstansini daha da artiran yag asitlerinin artisini indiklemekte ve bu streg
atherosklerozun erken déneminde 6nemli rol oynamaktadir. IL-6 benzer bigimde
insulin  direncini  indukleyebilir, endotelyal adezyon molekilleri artirabilir,
fibrinojenin ve CRP’nin hepatik salinimini tetikleyebilir ve trombositlerde
prokoagulan etkileri artirabilir. Bu sureclerin timi atheroskleroz ile sonuclanir
(143).

Adiponektin hem TNF-a hem de IL-6'ya karsit olarak caligir. Plazma
adiponektin diizeyleri BMI ve bel kalca orani ile negatif olarak koreledir. Kilo kaybi
ile pozitif olarak korelasyon gosterir. Adiponektin TNF-a Gretimini, monosit hicre
adezyonunu, makrofajlarin fagositik aktivitesini ve makrofajlarin képuk hicrelerine

donigumand azaltir (143).

Hem psoriyazis hem de obezitenin TNF-a ve IL-6 gibi ortak mediyatorleri
paylastigi gosterilmistir. Psoriyazis, obezite gibi yuksek sistemik ve lokal TNF-a
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(deri ve eklem) duzeyi ile iligkilidir. Bu durumun, psoriyazisi uyarmasi yaninda
bozulmus glukoz regtlasyonuna, dislipidemiye, endotelyal disfonksiyona,
hipertansiyon, ve kardiyovaskular hastalik riskinde artmaya yol actigi belirtilmistir.
Ayrica, adipositler yabanci patojenlere acil yanit veren toll-like reseptor gibi
davranir ve psoriyatik patogenezle ile iligkili c¢esitli immunregulator sitokinleri
(TNF-a ve IL-6 gibi) salgilar (143).

Adiponektin sirkilasyonda bulunan, adiposit icin spesifik bir sekretuar
proteindir. Obezite, insulin direnci ve tip 2 diyabette plazma adiponektin dizeyleri
azalmistir. Hipoadiponektineminin metabolik sindromla da yakindan iliskili oldugu
dusundlmektedir. Leptin de bir baska adiposite 6zgu spesifik sekretuar protein
olup hipotalamustaki 6zgiin reseptorleri araciigiyla etki etmektedir. Istahi
azaltmakta, enerji tuketimini arttirmakta ve serum leptin dizeyleri vucut yag
kitlesiyle iliski gostermektedir.  Adiponektinin TNF-a Gretimini, TNF-a’nin da
adiponektin dretimini baskilayan antagonist etkiler olusturdugu gdsterilmistir.
Yapilan bir calismada psoriyazisli hastalarda ortalama plazma adiponektin
duzeyinin azalmis oldugu, plazma ortalama leptin dizeylerinin ise artmis oldugu
goOsterilmistir. Bu olgularda plazma TNF-a duzeyleri ise yuksek bulunmustur
(144).

Leptin OB (Obese) geni urinu olup, enerji homeostazini, hematopoezi,
noroendokrin iglevi ve immun yanitlari iceren genis bir biyolojik yanit yelpazesinde
anahtar faktor olan adiposit kaynakl bir hormondur. Leptin reseptori baglica
hipotalamusta eksprese olmakla birlikte periferik mononikleer hiicreler, endotel
hicreleri ve fibroblastlari iceren cesitli bagka dokularda da eksperese olmaktadir.
Leptin T hucreleriyle iligkili inflamasyonda 6nemli rol oynamaktadir. Monosit ve
makrofajlari aktive etmek yaninda TNF-a, IL-6, IL-9 gibi proinflamatif sitokinlerin
dretimini uyarmakta ve T hicre diferansiasyonunu Thl fenotipi yodninde
yonlendirmektedir. Leptin ayrica Kkeratinosit proliferasyonunu, adezyon
molekullerinin ekspresyonunu ve angiyogenezi uyarmaktadir. Obezite psoriyazis
gelisme riskini arttirmakta, tersine kilo kaybi psoriyazisde dizelme
saglayabilmektedir. Basta TNF-a olmak tzere bir proinflamatif sitokin aginin hem
obezite hem de psoriyazisde 6nemli rol oynadidi bilinmektedir. IL-6, TNF-a gibi
proinflamatif mediyatorlerin salinimini uyardigindan obez olgulardaki ytksek
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leptin dizeylerinin psoriyazis patogenezinde roli oldugu saniimaktadir. Serum
leptin duzeylerinin psoriyazisli olgularda yuksek oldugunun gosterildigi calismalar
(144,145,146) bu goriust desteklemektedir.

Psoriyazis ve obezite hipertansiyon, dislipidemi ve insulin rezinstansi gibi
metabolik sendromun risk faktorlerini olusturan bilegenlerin patogenezine katkida
bulunan ortak sitokin profili sergiler (143). Psoriyazisli olgularda, erkek olgularda
daha belirgin olmak Uzere, diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, obezite oraninin
artmis oldugu ve genc¢ psoriyazisli olgularda dahi miyokard enfarktlsu riskinin
artmis oldugu belirlenmis bulunmaktadir (125). Psoriyazisin kardiyovaskuler risk
profilini olumsuz yonde etkiledigi belirtiimektedir (147). Metabolik sindrom diyabet,
hipertansiyon, obezite ve hiperlipidemi kombinasyonudur ve patofizyolojisi insulin
rezinstansina baglanmistir. Metabolik sindromlu hastalarda gerceklesen sistemik
inflamasyonda TNF-a gibi inflamatuar belirteclerin ¢ogunlukla ylkseldigi
belinmektedir. Psoriyazisin patogenezinde de TNF-a temel rol oynayan
sitokinlerdendir (148). TNF-a blokajlarinin kronik inflamatif hastaliklari olan
bireylerde insulin rezistansini ve lipid profillerini dizelttigi gosterilmistir (132,133).

Yapilan ¢alismalarda, tip 2 diyabetli obez hastalarda 4 hafta boyunca haftada
2 kez 25 mg etanercept tedavisinin CRP ve IL-6 gibi sistemik inflamatuvar
sitokinleri belirgin olarak azatligi fakat vaskular veya metabolik insulin duyarliligi
Uzerine etkisi olmadigi gorulmasttr. Metabolik sindromlu hastalarda haftada 1 kez
50 mg 4 hafta siUreyle etanercept tedavisi plasebo alan hastalarla
karsilastiriidiginda CRP ve fibrinojen duzeylerini azaltigi, adiponektin duzeylerini
artirdigi, insulin duyarhh@:, BMi ve bel-kalgca orani (izerine ise etkisi olmadigi
belirlenmistir. Zit olarak, romatoid artritlilerdeki calismalarda TNF-a inhibisyonu
genellikle lipid profili Gzerine degisik etkilerle birlikte vaskular fonksiyonu ve insulin
rezinstansini dizeltmede etkili oldugu bildirilmigtir. Metotreksat (6zellikle folat
ilavesi verildiginde) tedavisiyle hem psoriyazis hem de romatoid artritli hastalarin

duguk kardiyovaskular hastalik riski gosterdigi bildirilmigtir (143).

Geleneksel psoriayazis tedavi yontemleri, hiperlipidemi, hipertansiyon ve
hiperhomosisteinemi  gibi  kardiyovaskular risk  faktorlerini daha da
kotulestirmektedir. Psoriyatik artritin de kardiyovaskuler risk faktorleri ile birlikte
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oldugu tespit edilmigtir. Genetik yatkinlik, diyet, fiziksel aktivite, yas, cins gibi

faktorler de metabolik sindrom yayginhgini etkilemektedir (147).

Metabolik sindrom prevalansi Amerika Birlesik Devletlerin’de (ABD) ortalama
% 24 oraninda (76). Turkiyede METSAR c¢aligmasina gore 20 yas ve Uzerindeki
eriskinlerde % 33.9, erkeklerde % 28, kadinlarda % 39.6, Ege bélgesinde % 33.9
oraninda saptanmistir (79). Bu calismada psoriyazislilerde % 16.7, erkeklerde
%12.5 ve kadinlarda % 21.4 oraninda metabolik sindrom saptanmigtir.

Yapilan bir ¢calismada psoriyazisli kadin ve erkekler birbirine kiyaslandiginda
metabolik sindrom sikligi agisindan bir fark gozlenmedigi bildirilmigtir. Ancak hem
olgularda hem de kontrollerde 40 yagindan sonra gorulme sikhiginda belirgin artis
vardir. Hastalarda kontrollere oranla bel gevresi ve trigliserid degerleride belirgin
yukseklik sapatanirken, HDL-K dugsukligu, hipertansiyon ve AKS yuksekligi
acisindan belirgin bir fark gortulmedigi bildirilmektedir (147). Bu calismada
psoriyazislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda bel ¢cevresi genigliginde ve HDL-
K dusuklugunde anlamli fark saptanirken, hipertansiyon, AKS ve trigliserid
degerlerinde kontrollere oranla anlamh fark saptanmamistir. Ayrica psoriyazis
grubunun ortalama BKI ve kilo degerlerinin kontrol grubuna oranla belirgin olarak

yuksek oldugu belirlenmigtir.

340 psoriyazis hastasinda yapilan bir calismada 6zellikle 50 yas ve Uzerinde
psoriyazis ve metabolik sindrom arasinda iligki tespit edilmis ve hastalar kontrol
grubu ile karsilagtinildiginda iskemik kalp hastaligi, diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi ve sigara i¢imi arasinda artmis oranlarda bildirilmigtir (149). 581 hasta
Uzerinde yapilan baska bir ¢caligmada tip 2 diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
koroner arter hastaligi arasinda iliski bulundugu bildiriimektedir. Psoriyazis
hastalarinda sigara ve alkol kullanim oranlarinda kontrollere gore daha ytksek
oranda rastlandiyi ve BKi>30 kg/m2 uzerindeki hastalarin obez olarak kabul
edildigi bildirilmigtir. Psoriyaziste metabolik sindrom igin artmig olasilik oranlarinin
40’'li yaslarda basladigi ve ileri yaslara kadar devam ettigi belirtiimis ve yas
dekatlari acisindan erkek ve kadinlar arasinda anlamli fark olmadiginin tespit
edildigi bildirimistir (150). Bu calismada ise metabolik sindrom sikligi psoriyazis
hastalarinda en sik 60’li yaglarda gorulmus, 6zellikle 40 yasindan sonra metabolik
sindrom sikliginda belirgin artis belirlenmistir. Bu calismada cinsiyet, sigara
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kullanimi, alkol kullanimi, et tuketimi, yag tuketimi, fizisel aktivite gibi metabolik
sindrom olusumunu etkileyebilecek etkenler acisindan degerlendirilen psoriyazis
hastalarinda kontrollere goére anlamli olabilecek farkhlik saptanmamistir. Bu
caligmada psoriyazis grubunun ortalama BKI degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yuksek saptanmigtir.

Olgu kontrol calismasi seklinde gergeklestirilen 338 hastanin alindigi
metabolik sindrom tanisi igin ATP 11l kriterlerinin kullanildigi baska bir calismada
metabolik sindrom oranlari psoriyazislilerde % 30.1, kontrollerde % 20.6 olarak
belirlenmis ve bu farkin anlamli oldugu belirtiimigtir. Bu hastalarda AKS,
hipertansiyon, HDL-K duzeyleri arasinda belirgin fark yokken, trigliserid yuksekligi
ve bel cevresi genisligi (abdominal obezite), arasinda kontrollere oranla anlamli
fark saptanmistir (143). Bir baska calismada da iskemik kalp hastaligi, diyabet ve
obezite orani kontrol grubu ile karsilastinldiginda psoriyazis hastalarinda artmis
olarak belirlenmis ve trigliserid dulizeylerlerinde yukseklik gozlenirken HDL-K
dizeylerinde dusukluk saptandigi bildirilmistir (148). Calismamizda ise psoriyazis
grubunda % 16.7, kontrol grubunda % 7.5 olarak belirlenmis ve bu farkin anlamli
oldugu saptanmistir. Bu calismada ise trigiderid, AKS, hipertansiyon, total
kolesterol duzeyleri arasinda kontrollere gore anlaml fark saptanmazken, HDL-K
dizeyleri anlamli olarak diguk ve bel gevresi genisligi ise anlamli olarak yuksek

saptanmisgtir.

Ulkemizde yapilan bir calismada 62 psoriyazis ve 55 saglikli kontrolden
olusan calisma gurubunda AKS, trigliserid, total kolesterol, LDL-K ve HDL-K
duzeyleri olgulmis, psoriyazisli hastalarda total kolesterol, LDL-K ve trigliserid
duzeyleri kontrollere gore anlamli derecede yuksek bulunurken, HDL kolesterol
daha dusuk olarak bulundugu bildirilmigtir. Psoriyazis hastalarinin bu lipid profili
nedeniyle koroner kalp hastalidi agisindan risk grubu gorulmesi gerektigini
vurgulamiglardir (151). Bu ¢alismada psoriyazis grubunda total kolesterol, LDL-K
ve trigliserid duzeylerinde kontrol grubuna gore anlaml fark saptanmazken, HDL-

K diizeyinde ise anlamli olarak diguk olarak saptanmistir.

Son zamanlardaki calismalar obezitenin psoriyazis baslamadan ©Once

olabilecegini ve hastaligin gelismesi icin risk faktori olabilecegini gostermistir.
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ingiltere’de yapilan bir calismada 4000 psoriyazis olgusu psoriyazis gelisiminde
obezitenin bagimsiz risk faktérii oldugunu dogrulamistir.  Artmus BKi'nin
psoriyazis siddeti ile iligkili oldugu gdsterilmistir (142). Bu calismada ise psoriyazis
hastalarinin siddeti PASI skoruyla belirlenmis ve metabolik sindrom olanlar ile
olmayanlar arasinda PASI skoruna gére anlamli bir fark saptanmamistir.

Hem psoriyazis hemde obezite bagimsiz sekilde kardiyovaskular risk ortaya
cikarir. Ayni hastada bulundugunda mortalite riski artabilir (143). Obezite bir
proinflamatif durumdur ve adipoz doku, adipositokin olarak bilinen inflamasyonu
tetikleyen biyoaktif proteinleri salgilayan endokrin bir organ olarak isgorir. Bu
adipositokinler, obezite, insulin direnci ve cesitli inflamatif bozukluklara da aracilik
ettigi dustinidlen adiponektin, leptin, resistin ve visafatindir. Diger adipoz doku
uriinleri ise TNF-a, IL-6 ve PAI-1'dir. Bunlar inflamasyon, metabolizma ve
endotelyal fonksiyonun dizenlenmesinde ©6nemli rol oynar. Bu Urunlerin
psoriasisin patogenezinde ve metabolik sindromun patogenezinde rolleri iyi
bilinmektedir. Dolayisiyla obezite atheroskleroz icin 6énemli bir risk faktéradur
(143,147). Bu caligmada psoriyazis grubunun ortalama BMi ve bel cevresi

Olcumleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmigtir.

Yeme-icme aliskanliklari, fiziksel aktivite, alkol alimi, stres gibi etkenler
obeziteyi destekleyebilir. Calismamizda yasam aliskanlklari (sigara, alkol, et
tuketimi, yag tuketimi ve egzersiz yapma) kontrol grubu ile karsilastirilan
psoriyazis hastalarinda anlamh bir fark saptanmamistir. Ayrica psoriyazis
grubunda metabolik sindrom varligi belirlenenler ile metabolik sindrom olmayan
hastalarin bu aligkanliklar acisindan karsilastirlmasinda da anlamli bir fark

saptanmamigtir.

Lipid profilleri agisindan degerlendirilen psoriyazisli hastalarda LDL-K,
trigliserid ve total kolesterol degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmazken
HDL-K degerlerinin anlamli olarak digsik saptanmasi psoriyazisli olgularda
atheroskleroza egilimi  arttirabilmektedir. METSAR c¢alismasinda  Turk
populasyonunda ortalama HDL-K degerleri tim grupta 49 £ 16.7, erkeklerde 46.3
+ 16.6 ve kadinlarda 52.0 + 16.0 olarak bildirimistir (79). Bizim ¢alismamizda bu
oranlar tim grupta 45.61 + 12.1, erkeklerde 41.51 + 10.26 kadinlarda 50.28 +
12.57 olarak belirlenmistir.
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SONUC

Psoriyazis hastalarinda metabolik sindrom gorilme sikhgini amaglayan bu
calismada, psoriyazis hastalarinda metabolik sindrom anlaml olarak yiksek
saptanmis ve % 16.7 oraninda belirlenmigtir.

Yas ve cinsiyet gore de@erlendirilen hastalarda Ozellikle her iki cinsiyette de
metabolik sindromun 40’li yaslarda basladigi ve yas arttikga sindrom sikligininda
arttig1 belirlenmis. Erkeklerde %12.5 ve kadinlarda % 21.4 oraninda belirlenen
metabolik sindrom sikhgi, kadinlarda yuksek oranda tespit edilmesine ragmen
cinsiyet acisindan anlaml farklilik géstermemistir.

Metabolik sindrom risk faktorleri agisindan degerlendirilen psoriyazis
hastalarinda AKS, trigliserid ve hipertansiyon acisindan kontrol grubuna gore
anlaml farklihk saptanmazken, HDL-K dusuklugu ve bel gevresi genigligi anlamli
olarak farli bulunmustur. Ayrica BKI degerleri ve kilo olciimleri, kontrol grubuna
gore anlamli olarak yuksek saptanan psoriyazis hastalarinin daha obez olduklari
tespit edilmistir. Total kolesterol ve LDL-K duizeyleri de degerlendirmeye alinan
psoriyazis hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli farkhlik saptanmamistir.

Yasam aligkanliklarinin (sigara kullanimi, alkol kullanimi, et tiketimi, yag
tuketimi ve fiziksel aktivite) metabolik sindroma etkileri agisindan da
degerlendirilen hastalarda psoriyazis hastalariyla kontrol grubu benzer 6zellikler
sergilemis, psoriyazis hastalarinda metabolik sindromun bu aligkanhklardan
bagimsiz olarak gelisebilecegi belirlenmigtir.

Bir inflamasyon belirteci olan CRP dizeyleri de olculen psoriyazis
hastalarinda anlamli olabilecek bir fark saptanmamistir.

Psoriyazis siddeti PASI skoruyla degerlendirilen hastalar, metabolik sindromlu
psoriyazis hastalariyla kargilagtiriimis, PASI skorlari arasinda anlamh farklilk
saptanmamisti. Metabolik sindromlularda ortalama PASI degeri 5.97 olarak tespit
edilmistir.
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Son yillarda psoriyazis ile metabolik bozukluklar ve kardiyovaskular hastaliklar
arasindaki iligkiyi ortaya koyan literattr verileri giderek artmaktadir. Bizim
calismamizda da literatir verileriyle paralel olarak psoriyazis hastalarinda
metabolik sindrom siklig1 anlamli olarak yiiksek oranda belirlenmigtir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, psoriyazis patogenezinde keratinositlerdeki
proliferasyon ve diferansiasyon bozuklugunun inflamasyona gére daha proksimal
veya dominant olay oldugu gosterilmigtir. Ancak, cocukluk cagindan itibaren
baglayan atherosclerosis gibi vaskular sistemde yaygin hasara yol acan
hastaliklarin, daha ileri yaslarda gelisen obezitenin ve diger metabolik sorunlarin
kaotik ve surekli proinflamatif sitokin ekspresyonlarina neden olarak bir kisir
donguye yol actigl, bu sitokinlerin keratinosit proliferasyonunu ve hastaligi surekli
aktif evre de tuttugu soylenebilir. Bu veriler, psoriyazisli olgularin dnemli bir
kisminda multidisipliner ve metabolik sorunlari duzeltmeye yonelik tedavi
yaklagimlarinin 6nemli ve gerekli oldugunu, bu baglamda topikal psoriyazis
tedavilerinin yeniden degerlendirilmesinin gerekli olabilecegini dustindirmektedir.
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