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OZET

Huseynova L. Erken ve Ge¢ Baslangich Psoriazisli Hastalarin Sistemik
inflamatuvar Komorbiditeler =~ Acisindan  Karsilastirlmasi,  Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Uzmanhk
Tezi, Ankara 2019. Psoriazis baslangi¢c yasina gore erken baslangich psoriazis
(EBP) ve geg baslangicli psoriazis (GBP) olmak Uzere iki tipe ayrilmaktadir. 40 yas
altinda baslamis olan psoriazis EBP, 40 yas ve lizerinde baslamis olan psoriazis GBP
olarak smiflandirilmaktadir. Genetik altyapi, klinik prezentasyon ve hastalik seyri
acisindan EBP ve GBP farklilik gostermektedir. Bu ¢alismada EBP ve GBP’nin
psoriazisde stk goriilen sistemik inflamatuvar komorbiditeler agisindan
karsilagtirillmas1 ve olas1 farkliliklarin belirlenmesi amaglanmistir, ayrica bu
komorbiditeler acisindan farkli risk gruplarinin tanimlanmast hedeflenmistir.
Calismaya 121 EBP ve 39 GBP’li olmak Uzere toplam 160 plak psoriazisli hasta
dahil edildi. Veriler ylz yiize anket yontemi ile Ozgeg¢mis, soygegmis, hastalik
Ozellikleri ve psoriazisle iliskili sistemik inflamatuvar komorbiditelerin varligi
acisindan sorgulamak iizere olusturulmus sorular yoneltilerek toplandi. EBP’de aile
hikayesi %47.1 (n=57), GBP’de ise %17.9 (n=7) olarak bulundu. EBP’de aile
hikayesinin daha sik oldugu goriildii (p=0.001). EBP’de en sik baglangi¢ yeri %39.7
oranda sagli deri iken GBP’de lezyonlar en sik olarak %25.6 oraninda ekstremite
ekstansor yiizlerinden baglamaktaydi. EBP’de tirnak lezyonlarinin geligsme siiresi 9.6
+ 8.5 ay, GBP’de ise bu slirenin 2.1 * 3 ay oldugu goriildii, GBP’de EBP’ye kiyasla
tirnak lezyonlariin daha kisa siirede gelistigi gozlendi (p<0.01). EBP’de hastalik
baslangicindan itibaren psoriatik artrit (PsA) gelisme siiresinin 15.72 + 10.36 ay,
GBP’de ise bu degerin 0.75 = 7.6 ay oldugu goriildi. GBP’de EBP’ye kiyasla
PsA’nin daha kisa siirede gelismekte oldugu saptandi (p<0.01). GBP’de
kardiyovaskiiler hastalik sikligi (KVH) %7.7, hipertansiyon (HT) sikligi %38.5,
diyabetes mellitus (DM) siklig1 %33.3 ve metabolik sendrom (MS) siklig1 % 44.7;.
EBP’de KVH siklig1 %0.8, HT siklig1 %14, DM siklig1 %9.9 ve MS siklig1 % 24.8
olarak saptandi. Yapilan karsilastirmalarda GBP’de KVH, HT, DM ve MS’nin daha
siklikla gorildiigii bulundu (p=0.045, p=0.001, p<0.01, p=0.022). Sistemik
komorbiditelerin gelisimine psoriazis tipinin katkisi incelendiginde, GBP’nin KVH

ve DM i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu saptandi (p<0.01, R square: 0.036 ve



viil

p<0.01, R square: 0.077). Sonu¢ olarak GBP’nin sistemik komorbiditelerle
etkileserek daha siddetli inflamatuvar yiik olusturan ve daha hizli seyir gdsteren bir

psoriazis tipi oldugu sonucuna varilmaistir.

Anahtar kelimeler : psoriazis, komorbidite, erken baslangichh psoriazis, geg

baslangi¢l psoriazis, inflamasyon
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ABSTRACT

Huseynova L. Comparison of early and late onset psoriasis regarding systemic
inflammatory comorbidities. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis
in Dermatology and Venereology, Ankara 2019. Psoriasis is divided into two
types in terms of age of onset; early onset psoriasis (EOP) and late onset psoriasis
(LOP). Psoriasis with an onset below <40 years of age is classified as EOP where
psoriasis with an onset above >40 years of age is classified as LOP. EOP and LOP
differs regarding genetic background, clinical presentation and course of disease. In
this study, comparison of EOP and LOP regarding systemic inflammatory
comorbidities which are frequently seen in psoriasis and determination of possible
differences is aimed, in addition it is purposed to define different risk groups
regarding these comorbidities. A total of 160 plaque psoriasis patients of which 121
with EOP and 39 with LOP were enrolled for the study. Data was collected with
face-to-face questionnaire method via questions that are created to query medical and
family history, clinical features of psoriasis and presence of associated inflammatory
systemic comorbidities. Family history of psoriasis was present in 47.1% (n=57) of
EOP patients and 17.9% (n=7) of LOP patients. Positive family history was more
frequent in EOP (p=0.001). Scalp was the most frequent initially affected site
comprising 39.7% of cases in EOP where extensor surfaces of extremities was the
most frequent initial site in LOP comprising 25.6% of the patients. The duration
between onset of nail involvement and psoriasis was 9.6 + 8.5 months in EOP and
2.1 = 3 months in LOP. Nail involvement occurred more rapidly in LOP compared to
EOP (p<0.01). The duration between onset of psoriatic artritis (PSA) and psoriasis
was 15.72 + 10.36 months in EOP and 0.75 + 7.6 months in LOP. PsA occurred
more rapidly in LOP compared to EOP (p<0.01). Frequency was 7.7% in
cardiovascular diseases (CVD), 38.5% in hypertension (HT), 33.3% in diabetes
mellitus (DM) and 44.7% in metabolic syndrome (MS) in LOP. Frequency was 0.8%
in CVD, 14% in HT, 9.9% in DM and 24.8% in MS in EOP. It was found that
comorbidities including CVD, HT, DM and MS were more frequent in LOP
compared to EOP (p=0.045, p=0.001, p<0.01, p=0.022). During assesment of
psoriasis’s contribution to systemic comorbidities, LOP was found as an independent
risk factor for CVD and DM (p<0.01, R square: 0.036, p<0.01, R square: 0.077). As



a result, it was concluded that LOP seems to interact with systemic comorbidities

hence generating more severe inflammatory burden and shows a more rapid course.

Key words: psoriasis, comorbidity, early onset psoriasis, late onset psoriasis,
inflammation
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GIRIS ve AMAC

1.1. Giris

Psoriazis vulgaris tekrarlayici seyir gosteren, deride eritemli skuamli plaklar
ile ortaya c¢ikan, patogenezinde genetik ve c¢evresel ¢ok ¢esitli faktorlerin rol
oynadigi kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1). Psoriazis sik gozlenen bir deri
hastaligidir, toplumda %2-3 oraninda goriilmektedir .

Son yillarda psoriazisin sistemik inflamatuvar bir hastalik oldugu ve ¢esitli
komorbiditeler ile birlikte seyrettigi anlagilmistir (2). Psoriatik artrit (PsA),
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), metabolik sendrom (MS), obezite (OB),
hipertansiyon (HT), dislipidemi (DLP), diyabetes mellitus (DM), inflamatuvar
bagirsak hastalig1 (IBH), non-alkolik yagl karaciger hastalizi (NAYKH) psoriazisle
artmis insidansla gozlendigi bildirilmis sistemik inflamatuvar komorbiditelerdir (3).
Bunun yanisira psoriazisli hastalarda kronik bobrek hastaliginin (KBH), obstriiktif
uyku apne sendromunun (OUAS), kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH),
baz1 solid organ tiimorlerinin ve lenfoma gibi kanserlerin de gelisme riski yiiksek
bulunmustur (4). Psoriazisin sistemik inflamatuvar komorbiditeler ile birlikte
gorulmesini  tetikleyen faktorlerin  psoriazisin  immunpatogenezindeki  ortak

inflamatuvar yolaklardan kaynaklandig diisiiniilmektedir (5).

Psoriazis klinik 6zelliklerine gore ayrilan tipleri ile plak, guttat, eriterodermik
ve pustller psoriazis olarak siniflandirilmaktadir. Psoriazis hastalik baslangi¢ yasina
gore de farkli Ozellikler gosteren bir hastaliktir. 40 yas altinda baslamis olan
psoriazis erken baslangi¢ch psoriazis (EBP) veya tip 1 psoriazis, 40 yas ve lizerinde
baslamis olan psoriazis gec baslangicli psoriazis (GBP) veya tip 2 psoriazis olarak
smiflandirilmaktadir (6). EBP ve GBP’in genetik altyapi, klinik 6zellikler, hastalik
seyri agisindan degerlendirildiginde farkliliklar gosterdigi anlasilmistir. EBP’de
ailede psoriazis hikayesi %48.2 gibi bir oranda goruliir ve daha siktir, hastaligin daha
siddetli ve degisken seyir gosterdigi, daha yaygin tutulumla gittigi ve sik ataklar
izlendigi bildirilmektedir (7). EBP’de ayrica tirnak tutulumunun da daha sik oldugu
goriilmiistiir. EBP’de psikososyal etkilerin daha sik gozlendigi bildirilmistir (7).
EBP’li hastalarin %85.3’nde HLA-Cw*0602 pozitif olarak saptanmaktadir (1,8).

EBP’nin ayrica endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAPL), ‘late cornified



envelope protein’ (LCE3D), ‘conserved oligomeric golgi complex subunit 6’
(COGS6) geni, ‘F-Box And Leucine Rich Repeat Protein 19° (FBXL19) genlerinin
iliskili oldugu bulunmustur (1,9,10). GBP ise kronik persistan seyir gozlenir, EBP’ye
kiyasla GBP’nin daha az siddetli oldugu bildirilmistir (6,7). GBP’de aile hikayesi
siklikla negatiftir. Caligmalarda GBP’de HLA-Cw*0602 pozitifliginin %14 oraninda
oldugu gosterilmistir (1,8)

Ulasabilen literatiir verilerine bakildiginda, EBP ve GBP’in sistemik
inflamatuvar komorbiditeler ile birliktelik oranlari, bu komorbitilerin seyirleri ve
birbirlerine gore gosterdikleri olas1 farkliliklar ile ilgili guncel bilgi

bulunmamaktadir.

1.2. Amag

Bu calismanin amaci psoriazisli hastalarda genetik altyapi, klinik prezentasyon
ve hastalik seyri agisindan farkliliklar gosteren EBP ve GBP’nin ayrimini yaparak,
psoriazisde sik goriilen sistemik inflamatuvar komorbiditeler agisindan karsilastirma
yapmak, olas1 farkliliklar1 belirlemek ve hastalarin klinik takipleri sirasinda
geligebilecek bu komorbiditeler agisindan farkli risk gruplarini tanimlamak olarak

belirlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Psoriazis

Psoriazis genetik predispozyonu olan kisilerde travma, ilag, enfeksiyon ve
stres gibi cevresel faktorlerle tetiklenen kronik, ataklarla seyreden inlamatuvar bir
hastaliktir. Kronik plak psoriazis, guttat psoriazis, eritrodermik psoriazis, piistiiler ve
psoriazis gibi klinik tipleri mevcuttur. En sik goriilen formu kronik plak psoriazistir.
Bu tip keskin smirli eritemli skuamli plaklarla karakterizedir. Plaklar lokalize
yerlesimli veya yaygin olabilir. Siklikla sagli deri, diz ve dirseklerin ekstansor
yuzleri, presakral bolge, govde, el ve ayak etkilenmektedir. Hastalarin %30’unda
genital bolge tutulumu da gorilur. Psoriatik deri lezyonlarindan alinan biyopsilerinin
histopatolojik incelemesinde hiperkeratoz, parakeratoz, diizenli akantoz, genislemis

damarlar ve lenfositten baskin inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenmektedir (11).

Giliniimilizde psoriazis sadece deriye sinirli bir hastalik olarak degil birgok
inflamatuvar komorbiditesi olan sistemik bir hastalik olarak goriilmektedir (12). En
stk goriilen inflamatuvar komorbiditesi PSA’dir. PsA psoriazisli hastalarin yaklasik
%20-30’unda izlenebilmektedir (11). Bunun yanisira KVH, MS, OB, DLP, DM gibi
inflamatuvar hastaliklar, Gveit gibi otoimmiin hastaliklar, OUAS, KOAH, KBH, bazi
solid organ tiimorleri ve lenfoma gibi kanserlerin de saglikli popiilasyona kiyasla
psoriazisli hastalarda daha yiiksek prevalansta oldugu saptanmistir (4). Psoriazisin
KVH, OB, DLP gibi hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (4).
Psoriazisin yasam Kkalitesi {izerine de Onemli derecede olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Psoriazis anksiyete, depresyon ve 6zkiyima neden olabilen bir

hastalik olarak tanimlanmaktadir (12).
2.2. Psoriazis Epidemiyolojisi ve Genetigi

Psoriazisin genel popiilasyonda prevalansi %1.5-2 olarak kabul edilmekte
olup, bu deger farkli etnik popiilasyonlar i¢in degiskenlik géstermektedir: Avrupada
%2.5, Afrikada 9%0.05-3, Asyada ise %0.1-0.5 oranlarinda gorulmektedir (13,14).
Turkiyeden yapilan bir ¢alismada Trabzon ilinde psoriazis prevalansi %1.1 olarak

hesaplanmistir (15).



Psoriazis etyolojik olarak pek cok faktdre bagli olarak gelismektedir.
Patogenezinde genetik ve cevresel faktorler rol oynamaktadir. Psoriazisin genetik
etyolojisine bakildiginda ailede psoriazis Oykiisii varligi %35-90 gibi degisik
oranlarda saptanmistir (11). Bir ¢ocukta psoriazis gelisme riski her iki ebeveynde
psoriazis varliginda %41, sadece bir ebeveynde psoriazis varliginda %14, kardeste
psoriazis varhiginda ise %6 olarak bulunmustur (16). Psoriaziste yapilan ikiz
calismalarinda 141 monozigotik ikizin 82’sinde psoriazis konkordan olarak
bulunurken, 59 monozigitoik ikizde bu 6zellik saptanmamis, 155 dizigotik ikizden
ise sadece 31 ikizin psoriazis agisindan konkordan oldugu gdosterilmistir. Boylece
monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere kiyasla psoriazis gelisme riskinin 2-3 kat
arttig1 goriilmektedir. Ayrica monozigotik ikizlerde hastalifin baglangi¢ yasi, seyri,
lezyonlarin dagilimi ve siddeti de benzerken, dizigotik ikizlerde bu benzerlik
saptanmamustir. Bu verilere dayanarak genetik faktorlerin psoriazis gelisiminin

yanisira hastalik seyrinde de dnemli rol oynadig1 gorulmektedir (11).

Giiniimiizde psoriazisin poligenik kalitimla yeni nesillere aktarildigi kabul
edilmektedir. Yapilan genetik caligmalarda farkli kromozomlarda yerlesen yaklagik
60’a yakin psoriazise yatkinlik gen bolgesi belirlenmistir (17). Bu bolgelerin
baslicalar1 psoriazise yatkinlik 1 bolgesi (PSORS1), PSORS2, PSORS3 olarak
adlandirilmigtir  (18). PSORS1 6. kromozomda yerlesmis olup, psoriazis
patogenezinden en sik sorumlu tutulan geni yani HLA-Cw6 allelini icermektedir.
Psoriazise yatkinlik olusturan bu genler deri bariyeri olusumu, inflamasyon,
interferon (IFN), nikleer faktor kappa beta (NF-kP), tiimor biiylime faktorii beta
(TGF-P), intraseliiler redoks sinyalizasyonu, T hiicre aktivasyonu ve farklanmast,
karbonhidrat metabolizmasi, antijen prezentasyonu, interlokin 4, 17 ve 23 (IL-4, IL-
17, 1L-23) aksi ile iliskili genlerdir. Bu genlerin ¢ogunun hem dogal hem de
kazanilmis immiin sisteminin regulasyonunda oOnemli rol oynadigi, [6rnegin:
‘reticuloendotheliosis viral oncogene homolog® (REL), ‘ubiquitin-conjugating
enzyme E2 L3’ (UBE2L3), ERAPL, ‘interleukin 23 receptor’ (IL23R), ‘Runt-related
transcription factor 3> (RUNX3), ‘T-cell activation GTPase-activating protein’
(TAGAP), ‘Zinc finger miz-domain containing 1’ (ZMIZ1), ’Beta-1,3-n-
acetylglucosyaminyltransferase 2’ (B3GNT2)] bazilarinin ise romatoid artrit (RA),
Colyak hastaligi, Crohn hastaligi (CH), iilseratif kolit (UK), ankilozan spondilit (AS)



ve multipl skleroz gibi otoimmiin ve sistemik inflamatuvar hastaliklarin gelisiminden
sorumlu oldugunu bilinmektedir (11,19-22). Fonksiyonel genomik c¢alismalar ile
psoriatik deride normal bireylere kiyasla farkli sekilde ifade edilen yaklasik 1300 gen
belirlenmistir. Bu genlerin antimikrobiyal peptitler ile iliskili oldugu, dendritik hicre
ve T lenfosit reglilasyonunda gorev yapan proteinlerin sentezinden sorumlu olduklari
ve bir kisminin ise ateroskleroz gelisiminden sorumlu sinyal yolaklart ve yag asidi

metabolizmasinda gorevli olduklart anlasilmistir (23,24).

Son ddnemlerde mikro ribonikleik asitlerin (MiRNA) ekspresyonundaki
degisikliklerin da psoriazise yatkinliga neden olabilecegi gosterilmistir (25-27).
MiRNA’lar 22 nikleotit uzunlugunda endojen RNA’lar olup, protein kodlayan
genlerin uglarinda yerlesen miRNA taniyan bolgelere baglanarak genlerin
ekspresyonunu diizenlemektedirler (25). MiRNA’lar immiin yanitin diizenlenmesi,
proinflamatuvar sitokin salinimi, keratinosit proliferasyonu ve farklilagsmasinda
onemli role sahiptirler, henliz net olarak psoriazis patogenezindeki rolleri

anlasilamamustir. (26)

2.3. Psoriazisde Giincel Immiinpatogenez

Cesitli ¢evresel faktorlerin etkisiyle keratinositlerden salinan antimikrobiyel
peptitlerin (AMP) [6rnegin: I6sin 16sin 37 ( LL37) isimli katelisidin] salinmasinin
psoriazis patogenezinde baslangi¢ rolii oynadigi disiiniilmektedir (28). LL37
patojenler nedeni ile veya stres etkisiyle apopitoza giden hiicrelerden salinan DNA
ile birleserek plazmositoid dendritik hiicrelerdeki (pDH) toll-like reseptor 9’u
(TLRY9) uyarmaktadir. Bu uyar1 sonucu pDH’den salinan tip 1 IFN, tlimor nekroz
faktorii a (TNF-a), IL-6 ve IL-1B lokal miyeloid dendritik hiicreleri (mDH) aktive

etmekte, bu yolla da T hiicre bagimli inflamasyon baglamaktadir (28).

Aktive mDH’ler lenf nodlarma ¢go¢ edip, TNF-a, IL-12 ve IL-23
sentezleyerek T hucrelerini aktive etmektedirler. Aktive T hicreleri sirkulasyona
gecerek endoteldeki E-selektin ve P-selektin gibi adezyon molekdlleri ile dokuya
gecerler. Efektor T hicreleri olarak bilinen yardimer T hiicre 1 (Th1), Th17 ve Th22
tarafindan sentezlenen TNF-a, IFNy, IL-17, 1L-22 gibi sitokinler de keratinositleri

aktive ederek sitokin ve kemokin saliniminm tetiklerler. Salinan bu aktif molekuller



inflamatuvar hicrelerin  gocu  ve aktivasyonuna, sonu¢ olarak kutanoz

inflamasyonun artisina neden olmaktadirlar (Figiir 1.1.) (29).

LL37’nin direkt olarak dolasima gegerek otoreaktif T hiicrelerini ve konaga
ait-RNA’ya baglanarak TLR7 ve TLRS iizerinden mDH’yi aktive ettigine dair veriler
de mevcuttur (28,30). Bu etkilesim sonucu salman TNF-a ve IL-6 inflamasyonun

devamini saglamaktadir (29).

Keratinositler psoriazisin hem erken hem de ge¢ fazinda Onemli role
sahiptirler (29). Hiicrelerin 6liimii ile sonuglanan travma sonrasi keratinositlerden
LL37, S100 proteinler, B-defensinler gibi AMP salinmaktadir. AMP’ler dogal
immiin yanitin ana mediyatorleri olup, psoriazis patogenezinde Onemli role
sahiptirler (31,32). Bu molekiiller ayrica IL-6, IL-10 gibi sitokinler ve IL-8 kemokin
CXC motif ligand (CXCLS8) ve CXCL 10 gibi kemokinlerin salinimini arttirarak
immun hicrelerinin fonksiyonunu diizenlenmekte, deride makrofaj ve nétrofillerin
birikimini saglamaktadirlar (33). Keratinositler AMP’lerin yanisira IL-1p ve IL-18in
de kaynagidir. IL-1p parakrin etki ile keratinositlerden TNF-a salinimini, selektin
gibi 16kosit kemotaktik proteinlerin sentezlenmesini saglamaktadir (34). Bunun
sonucunda derinin nétrofil ve makrofaj infiltrasyonu ve T hicrelerin aktivasyonu
saglanmaktadir. Ayrica IL-1p ve IL-18, Thl ve Th 17 hiicre farklanmasinda rol
oynar (35,36). Thl ve Th 17°den salinan IL-22 ve IL-17 ise Kkeratinosit
proliferasyonu ve aktivasyonunu tetikleyerek psoriatik plak olusumunu
saglamaktadir (36). Ayrica T hiicreler keratinositler icerisinde kalsiyum baglayici
protein olan S100 proteinin sentezlenmesini tetikleyerek l6kosit kemotaksisine
neden olmaktadirlar. Inflamatuvar durumlarda keratinositlerden salinan vaskiiler

endotelyal buyume faktori (VEGF) angiogenezi tetiklemektedir (37).

Notrofiller psdriazisin baglangic asamasinda 6nemli role sahiptirler. Aktive
notrofillerden salinan IL-17, AMP ve proteazlar gibi proinflamatuvar sitokinler T
hiicre gogl ve aktivasyonunu, keratinositlerin ise proliferasyon ve farklanmasini
tetiklemektedirler (38).

Makrofajlarin psoriazisdeki rolii tam olarak bilinmese de psoriazisin fare

modellerinde makrofajlarin hastalik gelisimi ve devamliliginda énemli r0lu oldugu
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goriilmiistiir (39,40). Aktive makrofajlarin yiiksek miktarda salgilanan TNF-a etkisi
ile VEGF salimimint tetikleyerek angiogenezi diizenledigi diistiniilmektedir (41).

2.4. Psoriazis Klinik Tipleri

Psoriazis klinik tiplerine gore farkli oOzellikler gostermektedir. Klinikte
karsimiza eritemli skuamli plaklar, papiiller, yaygin veya lokalize piistiiller veya
eritrodermi gibi farkli tablolarla gelebilir. Kronik plak psoriazis, guttat psoriazis,
eritrodermik psoriazis, piistiiler psoriazis gibi klinik tipleri ve dzel bdlge tutulumlar

ile giden tipleri bulunmaktadir (11).

2.4.1. Kronik Plak Psoriazis

Kronik plak psoriazis, psoriazisin en sik goriilen formu olup, hastalarin
%90’1inda goriilen klinik tiptir. Hastaligin seyri kronik olmasina ragmen tamamen
duzelme donemleri de izlenebilir. Fiziksel travma, enfeksiyonlar, stres, alkol alim1 ve
lityum, sistemik glukokortikosteroid kullanimi gibi baz1 faktorler ataklar
tetikleyebilir. Hastalik dagilim1 ve siddeti degiskendir. Siklikla diz, dirsek, sa¢l deri,
gbvde ve lumbosakral bdlgeler etkilenir (29). Anogenital alan, yiiz, perioral,
periorbital bolge ve viicudun diger bolgeleri de etkilenebilir. Plak psoriazisin klasik
lezyonu {iizeri giimiis renkli, beyazimst mumsu skuamlarla kapl eritemli, endure
plaklardir. Bu plaklar polisiklik veya serpijindz patern de gosterebilir (11).
Skuamlarin kaldirilmasi ile Auspitz bulgusu olarak isimlendirilen kanama adaciklari
izlenmektedir. Lezyonlar kasint1 eslik edebilir, baz1 lezyonlar tedavisiz olarak uzun

sire ayn1 bolgede sabit bicimde kalabilir (11).

2.4.2. Guttat Psoriazis

Guttat psoriazis siklikla cocuk ve adolesan yas grubunda goriilmekte olup,
eritemli skuamli papiil veya kiigiik plaklarla karakterizedir. Siklikla beta hemolitik
streptokoklara bagli iist solunum yolu enfeksiyonlar1 (USYE) sonrasi olusmaktadir;

hastalarin yarisinda yakin zamanda gegirilmis streptokokkal enfeksiyon gostergesi



olan antistreptolizin O, anti-deoksiribonukleaz B (anti-DNaz B) veya streptozim
titreleri saptanmaktadir (11,42).

2.4.3. Eritrodermik Psoriazis

Eritrodermik psoriazis jeneralize eritem ve deskuamasyonla karakterize olup
akut veya yavas baslangichi olabilir. Hayati tehdit eden ciddi bir durumdur.
Dehidratasyon, hipotermi, kalp yetmezligi, protein ve elektrolit kaybi, 6dem gibi
sistemik komplikasyonlar gelisebilir (43). Enfeksiyonlar, hipokalsemi, oral
kortikosteroit tedavisinin ani kesilmesi, lityum, antimalaryaller ve IL-2 gibi bazi
ilaglar, asir1 alkol tiiketimi eritrodermik psoriazisi tetikleyebilmektedir (43).
Eritroderminin diger nedenlerinden ayirt edilmesinde 6zgegmiste psoriazisin olmasi
veya Klasik yerlesim bolgelerinde psoriatik plaklarin olmasi, karakteristik tirnak
degisiklerinin varlig1 ve yiiz orta hat tutulumunun olmamasi gibi bulgular yardimci
olmaktadir (11,43). Ancak psoriazis hastalarinin daha 6nceden psoriazis olmadan

eritrodermik psoriazis klinigi ile de basvurabilecegi akilda tutulmalidir.

2.4.4. Pustuler Psoriazis

Pustuler psoriazisin jeneralize pusliter psoriazis (JPP), palmoplantar pustuler

psoriazis ve Hallopeu’nun akrodermatiti gibi tipleri bulunmaktadir (11).

2.4.4.1. Jeneralize Pistuler Psoriazis

Jeneralize pustiler psoriazis (JPP) yaygin eritem ve piistiillerle karakterize
olup dort klinik formu tanimlanmustir (11). Von Zumbusch tipi ani baslangigh yaygin
eritem ve piistiillerle karakterize olup, ates, titreme, halsizlik gibi sistemik bulgular
da tabloya eslik etmektedir. Deri genellikle agrilidir. Bir kag giin iginde pusttller
gerilemektedir. Anniler paternde izlenen JPP’de lezyonlarin periferinde eritemli
zeminde deskuamasyon ve piistiiller izlenmektedir. Sentrifugal ilerleyen lezyonlarin
iyilesmesi merkezden baslamaktadir. Ekzantematik JPP’de siklikla enfeksiyon veya

lityum gibi belirli ilaglarin kullanimi sonras1 akut gelisen piistiiller goriiliir. Sistemik
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bulgular genellikle izlenmez. Lezyonlar bir ka¢ giin icinde kendiliginden
gerilemektedir. Lokalize tipinde ise mevcut psoriatik plaklarin periferinden pustil
gelisimi goriiliir. Kronik plak psoriazisin instabil doneminde veya katran gibi iritan

maddelerin topikal kullanim1 sonrasi izlenebilmektedir (11).

2.4.4.2. Palmoplantar PUstuler Psoriazis

Palmoplantar piistiiler psoriazis avug i¢i ve ayak tabanlarinda steril pistiiller
ve sari-kahverenkli makiillerle karakterizedir. Nadiren de olsa eritemli, skuaml
plaklar da izlenebilir. Kronik seyirlidir, hastalarin bir kisminda kronik plak psoriazis
de eslik edebilir. Jeneralize piistiiler psoriazisten farkli olarak lezyonlar sadece
palmoplantar bolgeye simirli olarak kalmaktadir. Lokal enfeksiyonlar, sigara

kullanimu ve stres tetikleyici faktorler olarak tanimlanmaktadir (11).

2.4.4.3. Hallopeu’nun Akrodermatii

Pustuler psoriazisin nadir gorilen bir formu olup tirnaklarin distal kisminda

pustiillerle karakterizedir. Tirnak yatag: etkilenimi sonucu tirnak kaybi izlenebilir.

2.4.5. Ozel Bolge Tutulumlarina Gore Psoriazis

Psoriazis lezyonlar1 bazi 6zel bolgelere sinirlt olabilir. Saglh deri psoriazisinde
seboreik dermatitten farkli olarak lezyonlar yaygin degil, ayrik, eritemli, skuamli
plaklar seklinde goriiliir. Bazen lezyonlar yliz kenari, kulak arkasi ve boyuna kadar

yayilabilir. Etkilenmis alanlarda nadir de olsa alopesi gelisebilir.

Fleksural psoriaziste intertrigindz bolgelere sinirli parlak eritemli, keskin
smnirlt  plaklar bulunur. Bazen fissirler de izlenebilir. Retroaurikuler bdolge,
intergluteal alan, inguinal, aksiller bélge ve memealt1 gibi kivrim alanlar1 etkilenir.
Yalnizca psoriazisin fleksural bolgelerde goriilmesi durumunda hastalik invers (ters
yerlesimli) psoriazis olarak da isimlendirilmektedir. Dermatofit enfeksiyonlari,

kandida veya bakteriyel enfeksiyonlar fleksural psoriazisi tetikleyebilmektedir.
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Psoriazis hastalarinda tirnak etkilenimi %10-80 gibi oranlarda bildirilmistir.
El tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha sik etkilenmektedir. Psoriazis hem tirnak
matriksi, hem tirnak yatagi hem de hiponisyumu etkileyebilmektedir. Tirnak
psoriazisi pitting (¢ukurlanma, yiiksiik tinak deformitesi), subungual hiperkeratoz,
distal onikolizis, yag damlasi belirtisi, l6konisi, splinter (kiymik) hemoraji ile
prezente olmaktadir (44). Proksimal tirnak matriksinin etkilenmesiyle pitting, orta
matriksin etkilenmesi sonucu ise lokonisi izlenmektedir. Tiim tirnak matriksinin
etkilenmesi durumunda beyazimsi, zayif yapiskan tirnak goriliir. Tirnak plaginin
altina notrofil gocii sonucu “yag damlasi” fenomeni olarak isimlendirilen sarimsi
leke izlenmektedir ve psoriatik tirnak i¢in en patognomonik bulgu olarak kabul
edilmektedir. Tirnak yataginda artmis kapiler frajilite sonucu splinter hemoraji, distal
tirnak yataginda parakeratoz sonucu ise subungual hiperkeratoz ve distal onikoliz

goraldr (11).

2.4.6. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit (PSA) psoriazisli hastalarin yaklagik %5-30’unda goralir (45).
Geri donligiimii olmayan sekel birakan bir inflamatuvar komorbiditedir. Olgularin az
kisminda %10-15’inde deri bulgularindan 6nce goriiliir (46). Hastalarin %67’sinde
psoriazis PsA’dan 6nce baslamakta olup, %16’sinda bu iki hastalik birbirini 12 ay
icinde takip eder (47). Ortalama PsA baslangi¢ yas1 30-55 yas arasindadir (12). PSA
Klinik olarak 5 farkli tipte ortaya ¢ikar. Bunlar mono veya asimetrik oligoartrit, distal
interfalangeal eklemlerin artriti, romatoid artrit benzeri tutulum, mutilan artrit ve
aksiyel tutulum ile giden artrit (spondiloartrit, sakroileit) seklinde siniflanmaktadir
(11). PsA’da tendon tutulumu ve entezit de siklikla gozlenir. PsA seyri degiskendir,
hafif eklem tutulumundan erozif artrite kadar ilerleyebilir (12). Periartikiler
inflamasyondan yillar sonra erozif artrit gelisebilmektedir (11). PsA’s1t olan

hastalarin %90’ninda tirnak tutulumu da izlenmektedir (12).

Dermatoloji hekimlerinin PsA semptomlarindan siiphelenme, bu belirtileri
sorgulama ve muayene yetilerinin gelistirilmesi PsA’nin erken agamada saptanmasi
icin oldukca 6nemlidir. Romatolojik sorgulama anketleri ile heniiz tan1 almamis olan

PsA olgularinin anlasilma ihtimali 6nemli bi¢imde artmaktadir (48).



12

2.5. Psoriazisin Siddetinin Degerlendirilmesi

Psoriazis siddetinin degerlendirilmesi i¢in ¢ok ¢esitli yontemler kullanilir.
Clnki hastaligin siddetini her yoniiyle degerlendiren tek bir yontem yoktur. Siddetin
tanimlanmasinda en sik kullanilan dlgeklerden biri Psoriazis Alan Siddet Indeksi’dir
(PASI). Burada bas (h), iist ekstremiteler (u), gdvde (t), alt ekstremiteler (I) olmak
tizere dort bolgede lezyonlarin kapladigr viicut ylizey alanmmin (A=alan skoru;
1=%10’dan az, 2=%10-29; 3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70- 89, 6=%90’dan ¢ok)
eritem (E), endirasyon (1) ve deskuamasyon (D) siddeti 0-4 arasinda
skorlanmaktadir(49).PASi=0.1(Eh+Ih+Dh)Ah+0,2(Eu+Iu+Du)Au+0,3(Et+It+Dt) At+
0,4(EI+II+DI)AI formuliine gore alan skoru (A), onu temsil eden viicut katsayisi
(bas=0,1; Ust ekstremite=0,2; gbévde=0,3; alt ekstremite=0,4) ve ilgili alandaki
eritem, endurasyon ve deskuamasyon skorlarinin toplamu ile garpilir (Sekil 2.2). Her
viicut bolgesi icin ayr1 siddet degerlerinin toplanmasi ile PASI skoru elde edilir.
PASI'nin maksimum skoru 72’dir (50). Hastalik siddetinin degerlendirilmesinde
kullanilan bir diger 6lgek tutulum gosteren alanlarin % dagilimimi gésteren viicut
yizey alanidir (VYA). Psoriazisin psikososyal etkisi oldugunu gozoniinde
bulundurarak hastalik siddetini tanimlarken yasam kalitesi iizerine etkisini de
degerlendirmek gerekmektedir. Bunun ic¢in dermatolojik yasam kalite indeksi

(DYKI) kullaniimaktadir (51).

VYA’nin <10, PASI’nin <10 ve DYKIi’nin <10 olmas1 durumunda psoriazis
hafif siddetli olarak kabul edilmektedir. Siddetli plak psoriaziste ise VYA >10, PASI
>10 ve DYKI >10 olup hastalik daha yaygin ve daha siddetli prezente olmaktadir.
Bunun yanisira  VYA’nm <10, PASI’nin <10 ve DYKI’nin<10 olup ancak
psoriazisin hasta iizerine bazi psikolojik ve fiziksel olumsuz etkilerin olmasi
durumunda da hastalik orta-siddetli psoriazis olarak kabul edilmektedir (51). Bu
olumsuz etkilere 6rnek olarak palmoplantar tutulum, genital bolge tulumu, gérindr
alanlarin etkilenmesi, sacli deride siddetli lezyonlarin olmasi, en az iki tirnakta
onikolizis veya onikodistrofinin olmasi, hastaliga PSA’nin eslik etmesi, rekalsitrant

plaklarin varhigi, kasinti, agri, yanma gibi sikayetler gosterilebilir (51).
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Plak karakteristis Lezvon skoru | Bas Ust elstremite | Givde Alt ekstremite
Eritem (E) =yok
1=hafif
Endurasvon (T) Z=orta
S——
Deskuamasvon (D) =gk giddesdi
Her balge igin enitem. endurasyon ve skuam skonmumm toplanm hesaplanmah
Lezyon skorn
Etkilenmis alan yiizdesi| Alan skoru | Bas Ust elstremite | Ginvde Alt ekstremite
="
1=04] %l
legyonlarn kaplachgn ~ [2=%410-%:29
ViUt Jizay ala 3=ta3-te0
4=050-1009
5=04T0-%89
=000 %l 00
Her bélge icin toplam lezyon skom her blgenin etkilendif alan skonma garpilir
Subtotal skor | |
Viicnt viizey alam xl.l1 x0.2 x0.3 x4
Total skor
PASI skoru hesaplanmas: icin subtotal skor bilgelere wygun viicut viizey alam ile carpihr

Sekil 2.2. PASI skorunun hesaplanmast.

2.6. Psoriazisin Baslangi¢c Yasina Gore Siniflandirilmasi

Psoriazis baslangi¢ yasina gore ilk olarak 1985 yilinda ise Henseler T. ve

Cristophers E. tarafindan EBP ve GBP olarak ayrilmigtir. Bu ayrima gore 40 yas

altinda baslamis olan psoriazis EBP, 40 yas ve ilizerinde baslamis olan psoriazis ise

GBP olarak degerlendirilmistir (6).

EBP ve GBP hastalar karsilastirildiginda

bu iki hasta grubunun genetik

altyapi, klinik goriiniim ve hastalik seyri gibi 6nemli parametreler acisindan farklilik

gosterdigi saptanmistir. EBP’nin 40 yas ve altinda basladigi, kadinlarda 16 yas,

erkeklerde ise 22 yasta pik yaptigr goriilmektedir. GBP ise 40 yas ve {izeri yaslarda

baslamakta, kadinlarda 60, erkeklerde ise 57 yas civarinda pik yapmaktadir (6).
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Psoriazise yatkinliktan sorumlu bazi genlerin EBP ve GBP’de belirgin sekilde
farkli oranlarda prezente oldugu gosterilmistir. HLA-Cw*0602 pozitifligi EBP’li
hastalarin %85.3’0, GBP’li hastalarin %14’tinde pozitif bulunmustur (52).

ERAP1, LCE3D, COG6, FBXL 19 genlerinin de EBP ile iliskili oldugu
bulunmustur (1,9,10). Ozellikle psoriazisi 10-20 yas arasi baslayan hastalarda
ERAP1 tek nukleotid polimorfizmnin prevalansi yiiksek olarak saptanmistir (9).

GBP ise IL-10 distal promotor polimorfizmi ile iliskili bulan ¢alismalar mevcuttur

(53).

EBP’de ailede psoriazis varligi daha siktir, hastalik daha siddetli ve degisken
seyir gostermekte, daha yaygin tutulum ve sik ataklarla gitmektedir (7,54-58).
EBP’de kdbner fenomeni daha ¢ok gorilmektedir (7,55,59). Psikososyal etkilerin de
EBP’de daha sik gozlendigi bildirilmistir (7). GBP’nin ise kronik persistan seyir
gostermekte olup, EBP’ye kiyasla daha az siddetli seyrettigi bildirilmistir (6,7).
GBP’de aile hikayesi siklikla negatiftir (7,60). Her iki psoriazis tipinde de en sik
gorulen Klinik fenotip kronik plak psoriazistir (7,57,58). Ayrica EBP’de guttat
psoriazis, GBP’de ise palmoplantar piistiler psoriazis daha sik izlenmektedir
(7,54,57,58).

Calismalarin ¢ogunda PsA gelistirme riski her iki tipte benzer goriilse de
Heredi ve ark.’nin yaptigi calismada EBP’de PsA riskinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (61). EBP ve GBP arasinda tirnak tutulumu ile ilgili veriler geliskilidir.
Calismalarin ¢ogunda EBP’de tirnak tutulumunun daha sik oldugu gézlemlense de
bazi ¢alismalarda bu risk esit, bazilarinda ise GBP’de daha ylksek olarak
bildirilmistir (7,55-60) (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. EBP ve GBP’nin mevcut literatiire gore klinik ve genetik 6zellikleri

arasindaki farklar.

Ozellik EBP GBP
Genetik
Aile dykusu siklikla pozitif siklikla negatif

HLA-C iliskisi

%85 oranda pozitif

%14 oranda pozitif

Klinik
Fenotip

Siddet ve seyir

Sik etkilenen bolgeler

en sik plak psoriazis
guttat psoriazis sik
siddetli seyir, sik atak

sagli deri ve tirnak

en sik plak psoriazis
palmoplantar psoriazis sik
kronik persistan seyir

govde ve bacak

Kobner fenomeni siklikla pozitif BY

PsA ile iliski benzer benzer

Tirnak tutulumu daha sik* daha az*
Psikososyal etki daha sik daha az
Tedavi

Sistemik tedavi ihtiya¢ | daha sik daha az
Komorbidite

Obezite** daha az daha sik

EBP: erken baslangigh psoriazis, GBP: ge¢ baslangi¢l psoriazis, BY: bilgi yok

* Literatiirde veriler geligkilidir

** EBP ve GBP’de KVH, MS, DLP, tip 2 DM agisindan anlamli fark saptanmamustir.

2.7. Psoriazisin Diger Inflamatuvar Komorbiditeleri

Giliniimiizde psoriazis yalnizca deriye smirli bir hastalik degil, bir¢ok

komorbiditenin eslik ettigi sistemik bir hastalik olarak degerlendirilmektedir (62). Bu

nedenle psoriazis terimi yerine psoriatik hastalik anlatimmin daha dogru olacagi

diistintilmektedir (63).
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Calismalarda celigkili veriler olsa da, meta-analizlerde hem eriskin hem de
pediatrik psoriazisli hastalarda psoriatik komorbidite olarak kabul edilen cogu
hastaliga ait prevalansin saglikli popiilasyona kiyasla arttigi gosterilmistir (64). Bu
komorbiditelere drnek olarak KVH, MS, OB, HT, DLP, tip 2 DM, IBH, non-alkolik
yagl karaciger hastaligi (NAYKH) gibi sistemik inflamasyonla iliskili hastaliklar,
depresyon, anksiyete gibi psikolojik rahatsizliklar, lenfoma ve birgok solid organ
kanserleri, bobrek hastaligi, uyku apnesi ve KOAH gibi hastaliklar gosterilebilir (64).
Komorbiditeler daha ¢ok psoriazis hastalarinin %15’ni olusturan orta ve siddetli
psoriazisi olan hastalarda goriilmekte olup, baslica artmis sistemik inflamatuvar etki,
ortak patogenez ve kismen de psoriazisle ortak genetik 6zellikler sonucu meydana

gelmekte olduklar1 diistiniilmektedir (12).

Chularojanamontri ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada EBP ve GBP’nin her
ikisinde de sistemik inflamatuvar komorbiditelerden HT ve DM’nin daha sik
goruldiigii gosterilse de, bu iki tip arasinda komorbidite gériilme siklig1 agisindan
fark degerlendirilmemistir (57). Heredi ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise EBP ve
GBP karsilastirilmis, GBP ve ileri yastaki psoriazisli hastalarda OB ve bel ¢evresinin
EBP’li hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu, HT, DM, KVH, DLP, osteoporoz gibi
sistemik komorbiditelerin ise her iki grupta ayni prevalansta oldugu saptanmistir

(61).

2.7.1. Psoriazis ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Psoriazisli hastalarda mortalitenin baslica nedenleri major kardiyovaskiiler
olaylardir (MKO) (65). MKO miyokard enfarktiisii (MI), inme, kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler nedenlerle 6liim gibi olaylar1 icermektedir (64). Yapilan meta-
analizlerde psoriazisli hastalarda, psoriazis siddeti ile dogru orantili olarak MKO
riski oranlarinda da artis saptanmistir; psoriazisli hastalarda genel MKO risk orani
orta siddetli psoriaziste 1.03 (%95 CI 0.86-1.125), siddetli psoriaziste 1.39 (%95 CI
1.11-1.74) olarak bulunmustur, MI i¢in risk orani orta siddetli psoriaziste 1.29 (%95
Cl 1.02-1.63), siddetli psoriaziste 1.70 (%95 Cl 1.32-2.18), inme i¢in risk orani ise
orta siddetli psoriaziste 1.12 (%95 CI 1.08-1.16), siddetli psoriaziste ise 1.56 (%95
Cl 1.32-1.84) bulunmustur (66).
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Psoriazisle kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski tam olarak bilinmese de,
psoriaziste artmis olan proinflamatuvar sitokinlerin deriye sinirlt kalmayip, sistemik
inflamasyona neden oldugu boylece ateroskleroz ve diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin  gelisimini tetikledigi disiiniilmektedir (67). Aymi zamanda risk
faktorlerine yatkinlik olusturan genlerin psoriazisle ortak gen lokuslar1 paylastigi,
psoriaziste goriilen artmig prevalansin da kismen buna bagli oldugu One

strtlmektedir (5).

Kardiyovaskdler risk faktorlerinden olan MS ve komponentlerinin (OB, bel
cevresi, HT, DLP, tip 2 DM) prevalansinin ve subklinik ateroskleroz yiikiiniin
psoriazisli hastalarda yiiksek oldugu ¢ok sayida galisma ile gosterilmistir (68—72). Bu
hastalarda sik goriilen tiitiin diriinleri  kullanimi, sedanter hayat tarzi,
hiperhomosisteinemi, psikolojik stres gibi durumlarin da KVH riskini arttirdigi

g6zoniinde bulundurulmalidir (69,73,74).

2.7.2. Psoriazis ve Metabolik Sendrom

MS santral OB, HT, glukoz intoleransi, yiiksek kan trigliserid seviyesi ve
diisiik HDL degerleri ile karakterize bir kardiyometabolik risk faktorleri demetidir
(75). Ulusal Kolesterol Egitimi Programi Erigkin Tedavi Paneli III (NCEP ATPIII)
kriterlerine gore tanimlanan 5 Kkriterden her hangi ii¢linlin birlikte bulunmasi

durumunda MS tanisi1 konulmaktadir (76). Bu kriterler:

e Bel gevresinin belirlenen standartlarin iizerinde olmasi: (erkeklerde bel
cevresi >102 cm, kadinlarda > 88 cm)

e Trigliserid (TG) duzeyinin >150 mg/dl olmasi1 veya hipertrigliseridemiye
yonelik tedavi aliyor olmak,

e HDL duzeyinin erkekte< 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl altinda olmasi
veya diisiik HDL’ye yonelik tedavi aliyor olmak,

e HT (sistolik kan basincinin >130 mmHg, diyastolik kan basincinin >85
mmHg olmasi veya antihipertansif tedavi kullaniyor olmak),

e DM tanist olmast veya aglik plazma glukozunun > 110 mg/dl’nin

Uzerinde olmasi veya antidiabetik ila¢ kullaniyor olmasi



18

Gunumuzde MS yiksek CRP, IL-6 ve plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) degerleri ile iliskili olup pro-inflamatuvar ve protrombotik durum olarak
degerlendirilmektedir (77,78). MS’nin kardiyovaskuler hastaliklarin ve tip 2 DM’nin
yanisira kronik diisliik dereceli inflamasyon, oksidatif stres, hiperiirisemi, DLP,
hiperandrojenizm, polikistik over sendromu (PCOS), NAYKH, OUAS,
hipogonadizm, vaskiiler demans, Alzheimer hastalifi ve bazi kanserlerle iliskili

oldugu bilinmektedir (79).

MS’in ortalama prevalansi %25 olup, etnik koken ve cografi yerlesime gore
bu deger degisiklik gostermektedir (80-82). Literatlrde psoriazis ve MS
birlikteligine yonelik ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bu yayinlarin ¢ogunda psoriazis
siddetinden bagimli veya bagimsiz olarak psoriazisli hastalarda MS prevalansinin
arttig1 gosterilmistir (83-91). Milton ve arkadaslarinin yas, cinsiyet, alkol ve sigara
kullanim1 gibi faktorleri de goz onilinde bulundurarak yaptigi ¢alismada, 25042
psoriazisli hasta incelenerek, 14 galismanin meta-analizi yapilmis ve psoriazisli
hastalarda MS riskinin saglikli popiilasyona kiyasla %40 oraninda arttig
gosterilmistir (92).

2.7.3. Psoriazis ve Obezite

OB Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan viicut kitle indeksinin (VKI) >30
kg/m2’nin Uzerinde olmasi olarak degerlendirilmekte olup, KVH, tip 2 DM, OUAS
ve osteoartrit igin risk olusturmaktadir (93). Eriskinlerde santral OB ve periferal OB
olarak iki tipe ayrilarak incelenir. Erkeklerde bel ¢evresinin 102 cm, kadinlarda ise

88 cm iizerinde olmasi durumunda santral OB varlig1 kabul edilir. Santral OB KVH

ve MS ile iliskilidir (64).

Psoriazisle obezite arasinda iligki ilk kez 1995 yilinda Christopher ve
Henseler tarafindan saptanmistir (94). Daha sonra da birgok kesitsel ¢alismalar ile bu
bulgu desteklenmistir (89,95-97). Armstrong ve ark.’nmin yaptigi meta-analizde
psoriazis siddetinin OB ile korele oldugu goriilmiistiir; hafif siddette psoriaziste OB
icin tahmini rolatif risk (OR) 1.46 iken, orta-siddetli psoriaziste OB i¢in OR’nin 2.23
oldugu gosterilmistir (98). Bu bilgileri destekleyen ¢alismalarla da OB’nin psoriazis
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gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu kanitlanmistir (99,100). Ayrica kilo
kaybi ile PASI degerlerinde gerileme elde edilebilmektedir (101).

OB’nin psoriazis tedavisine yaniti azalttifina dair veriler bulunmaktadir.
Yapilan caligmalarda psoriazis tedavisinde sabit dozda biyolojik ajanlar (6rnegin:
etanercept, adalimumab, ustekinumab) kullanilmis ve tedavi yanitinin VKI ile ters
orantil1 oldugu gosterilmistir. Infliksimab gibi kiloya gore doz ayarlamas1 yapilabilen
biyolojik ajanlarda ise tedaviye yanitin VKIi’den etkilenmedigi kanitlanmistir
(102,103). Kilo kaybinin metotreksat tedavisine yaniti degistirmedigi yine de normal
kilolu kisilere kiyasla obez hastalarda metotreksat tedavisine sekonder yanitsizlik

riskinin yiiksek oldugu izlenmistir (104).

Psoriazis ve OB iliskisi incelenirken psoriazisli hastalarin sedanter hayat tarzi
stirmeyi tercih ettikleri, spor ve aktif yasam tarzindan uzaklastiklar1 da g6zoniinde
bulundurulmalidir. Leino ve ark.’nin yaptig1 calismada psoriazisli hastalarin yaklasik
yarisininin - spor agisindan aktif hayat tarzi siirmedikleri gosterilmistir (105).
Calismalarda psoriazisli hastalarda hastalik baslangic doneminde OB prevalansinin
artmadigi, OB’nin genellikle psoriazis gelistikten sonra ortaya ¢iktigi gosterilmistir
(104,106). Sonug olarak yalniz OB’nin psoriazisi degil, psoriazisin de OB riskini
arttirdig1 diisiiniilmektedir. Psoriazis tedavisinde kullanilan etanercept, infliksimab
gibi anti-TNF ajanlarin da VKI'yi yiikselttigine dair veriler bulunmaktadir (107-
109). Diger biyolojik ajan tedavilerinden olan ustekinumab ve konvansiyonel
tedavilerden metotreksatin ise VKI’de istatistiksel anlamli degisiklige neden

olmadigi gosterilmistir (107,108).

Psoriaziste viseral adipoz dokunun da arttig1 bilinmektedir. Artmis viseral
adipoz doku da santral obezite olarak degerlendirilmekte olup, bu durumun subklinik
vaskiiler hastalikla iligkili oldugu kabul edilmektedir (110). Viseral adipoz doku
artis1 psoriazis i¢in onemli bir komorbidite olan NAYKH olarak da Kklinikte

karsimiza ¢ikmaktadir.

Yalniz eriskin hastalarda degil, pediatrik yas grubunda da psoriazisle OB
arasinda dogrusal iliski bulunmaktadir. Koebnick ve ark.’nin yaptigi caligmada

pediatrik yas grubunda psoriazisle OB arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (111).
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Calismada ayrica pediatrik yas grubunda da OB’nin eslik ettigi psoriazisli hastalarin
hastalik seyirinin daha siddetli oldugu gosterilmistir (112).

2.7.4. Psoriazis ve Hipertansiyon

HT 60 yas ve lizeri hastalarda sistolik kan basincinin >150mmHg ve diastolik
kan basincinin >90mmHg, 60 yas alti hastalarda ise sistolik kan basincinin
>140mmHg ve diastolik kan basincinin >90mmHg {izerinde olmasi seklinde
tanimlanmaktadir (113). Psoriazisle HT arasindaki iligki net olarak anlagilamamustir.
Birgok kesitsel caligmada psoriazisli hastalarda HT prevalansinin arttigi gosterilse de
genis hasta sayili caligmalarda OB ve sigara gibi risk faktorleri de goézoniine
alindiginda psoriazis ile HT arasinda anlamli bir iliski net olarak gosterilememistir
(71,96,114-119). Takeshita ve ark. psoriazis siddetinin HT kontrollinii ve tedaviye
yanit1 etkiledigini gostermistir (120). Psoriazis tedavisinde kullanilan siklosporinin
de HT’yi tetikleyebildigi ve mevcut HT’yi kotiilestirebilecegi bilinmektedir (121).
Bir¢ok vaka bildiriminde HT tedavisinde kullanilan beta-blokdr ve kalsiyum kanal
blokorlerinin psoriazisi kotiilestirdigi  bildirilmistir (99,122). Beta-blokorlerin 6
yildan uzun siire kullaniminin psoriazis gelisimi i¢in risk olusturdugu sonucuna

vartlmistir (123).

2.7.5. Psoriazis ve Dislipidemi

DLP varligi Amerikan Endokrinoloji Dernegi tarafindan belirlenmis kriterlere
gore, kan aclik lipit degerlerinin normal sinirlar disinda yani total kolesteroliin >200
mg/dl, LDL kolesteroliin >100 mg/dl, HDL kolesteroliin <40 mg, TG’nin >150
mg/dl veya non-HDL kolesteroliin >130 mg/dl olmas1 durumunda kabul edilmektedir
(124). DLP’nin primer (genetik) ve sekonder (hastaliklar, ilaglar veya hayat tarzi )
olmak (zere pek ¢ok nedeni bulunmaktadir. Uzun siire devam eden DLP’nin KVH

riski olan ateroskleroza neden oldugu bilinmektedir (124).

Yapilan c¢alismalarda psoriazisli hastalarda DLP sikligimmin arttigi, DLP
riskinin ise psoriazis siddeti ile orantili oldugu goriilmiistiir; hafif-orta siddetli

psoriaziste DLP i¢in OR 3.379, siddetli psoriaziste ise DLP i¢in OR 5.55 olarak
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saptanmistir (125-127). Bu verileri desteklemeyen ¢aligmalar da mevcuttur. Cohen
ve ark. yaptigi 6578 sayida psoriazis veya PsA’li hastanin 5471 kisilik kontrol
grubuyla karsilastirildigi retrospektif vaka-kontrol calismasinda psoriazisli
hastalarda DLP riskinin artmadig goézlenmistir; kontrol gruba kiyasla psoriazis

hastalarinda TG yiiksekligi icin OR 1, LDL igin ise OR 0.9 olarak saptanmistir (96).

Psoriazis tedavisinde kullanilan asitretin ve siklosporin gibi konvansiyonel

ilaglarin da DLP’ye neden olabilecegi gézoniinde tutulmalidir (121,128).

Psoriazis ve DLP iliskisi konusundaki kanitlarin 1s18inda psoriazis
hastalarinda rutin aclik kan lipit degerlerinin (TK, LDL, HDL ve TG) incelenmesi
onerilmektedir (129-131).

2.7.6. Psoriazis, Insulin Rezistansi ve Tip 2 DM

DM, aglik plazma glukoz degerinin >126 mg/dl’nin (zerinde, tokluk plazma
glukoz degerinin ise >200 mg/dI’nin iizerinde olmasi, glikolize hemoglobin (HbAlc)
degerinin ise % 6.5 veya lizerinde olmasi olarak kabul edilmektedir (132). Uzun
stireli artmis kan glukozunun g6z, bobrek, kalp, periferal sinirler ve kan damarlarini
etkileyerek ciddi hedef organ hasarina neden oldugu bilinmektedir (133). Bu

komplikasyonlar erken tani ve uygun tedavi ile dnlenebilmektedir.

Genis kapsamli retrospektif kesitsel calismalarda psoriazisli hastalarda DM
prevalansinin yliksek oldugu, bu iliskinin psoriazis siddeti ile dogru orantili oldugu
saptanmistir (71,126,134,135). Yirmi yedi ¢alismanin meta-analizi sonucu kontrol
grubuna kiyasla psoriazisli hastalarda tip 2 DM icin OR’nin 1.59, hafif-siddetli
psoriazisli hastalarda tip 2 DM icin OR’nin 1.53, siddetli psoraziste ise tip 2 DM igin
OR’nin 1.97 oldugu goriilmistiir (136). Ayrica psoriazisli hastalarda DM’nin daha
agresif seyrettigi ve mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin riskinin ve
prevalansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (137-139). Bu veriler gbzonunde
bulunduruldugunda psoriazisli hastalarin DM agisindan degerlendirilmesi

onerilmektedir (131).
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2.7.7. Psoriazis ve Mental Saghk

Psoriazisli hastalarda saglikli bireylere kiyasla depresyon ve anksiyete en az
1,5 kat daha sik goriilmektedir (140,141). Psoriazisli hastalarda 6zkiyim riskinin de
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (142,143). Psoriazis tedavisi ile bu hastalarda
depresyon ve anksiyete skorlari goreceli olarak gerilemektedir (144-147). Tedavi
yontemleri arasinda biyolojik ajanlarin topikal, konvansiyonel tedavi ve fototerapiye

kiyasla depresyon tizerine belirgin olumlu etkilerinin oldugu goriilmistiir (148).

2.7.8. Psoriazis ve Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar

CH ve UK psoriazis ile birlikte gorilen en sik IBH’dir (64). inflamasyon
CH’de tim gastrointestinal traktiisi, UK’de ise yalmz kolon ve rektumu
etkilemektedir. IBH nin etyolojisi tam olarak bilinmese de genetik olarak yatkin
bireylerde immdin sistemin barsak mukozasi tizerinde baskin olan hiperreaktivitesi ile

olustuklari diigtiniilmektedir (64).

Psoriazis ve PsA ile IBH arasindaki iliski bircok calismada kamitlanmistir
(149-152). Calismalarda CH oram1 kontrol grubunda %0.45 iken, psoriazisli
hastalarda %0.92, UK oram ise kontrol grubunda 0.56, psoriazisli hastalarda ise
%1.1 olarak saptanmistir (134). Psoriazis genellikle IBH’dan énce baslar (153). Gelir
diizeyi orta ve yiiksek olan psoriazisli bireylerde IBH gelistirme riski daha yiiksek
olarak saptanmustir (149). Yine de psoriazis ile IBH arasindaki iliski net olarak
anlasilamamustir. IBH’da kullanilan anti-TNF ajanlarm paradoksik psoriaziform
dokiintiiye neden olabilecegi, psoriaziste kullanilan anti-IL-17A ajanlarin ise mevcut
IBH’y1 kétiilestirebilecegi bilinmektedir (64,154-157). Anti-IL-17A ajanlarmin

IBH’s1 olan psoriazisli hastalarda kullanilmamasi &nerilmektedir (4).

2.7.9. Psoriazis ve Karaciger Hastalig1

Uzun siireli karaciger (KC) inflamasyonu fibrozis ve doniisiimsiiz KC hasari
ile sonuglanabilir. Psoriazisli hastalarda en sik goriilen ve inflamasyonla
sonuglanabilen KC hastaligt NAYKH’dir (64). NAYKH alkol tiiketimi olmaksizin
TG’nin hepatositlerde asir1 birikmesi olarak tanimlanmaktadir (158). Hastaligin
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siddetine bagli olarak basit yag infiltrasyonu, non-alkolik steatohepatit, ilerleyen
ciddi durumlarda ise fibrozis, siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisebilmektedir
(12). NAYKH metabolik sendromun Kkaracigere simirlhh formu olarak da
degerlendirilmektedir (158).

Yas, cinsiyet ve VKI bakimindan uyumlu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda psoriazisli hastalarda NAYKH prevalansinin yaklasik 2 kat
yiiksek oldugu gosterilmistir (159). Psoriazis ve NAYKH olan bireylerde elastografi
ile KC hasarinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise, hastalarin %11’inde belirgin KC
fibrozisi saptanmigtir. Bu hastalarda DM prevalansi, alanin amino transferaz enzimi
(ALT) ve bel cevresi degerlerini de daha yiiksek bulunmustur (160). Psoriazisli
hastalarda kullanilan metotreksatin KC fibrozis gelisim riskini yiikselttigi
bilinmektedir. Metotreksat tedavisi alan hastalarda, KC fibrozisi gelisme riski RA’l1
hastalara kiyasla psoriazisli hastalarda 2 kat daha ylksektir (161).

Psoriazis hastalarinda KC hasar mekanizmasi tam olarak bilinmese de,
hepatodermal aks teorisine gore inflamasyonlu deriden salgilanan proinflamatuvar
sitokinlerin sistemik dolasima gecerek KC’ye etki edebilecegi diisiiniilmektedir.
NAYKH’da KC kaynakli inflamatuvar sitokinlerin sistemik etki ile keratinosit

proliferasyonuna da neden olabilecegi 6ngoriilmistiir (161).

2.7.10. Psoriazis ve Malignite

Psoriazis ile maligniteler arasinda iliskiyi inceleyen caligmalarda celigkili
sonuclar mevcuttur. Psoriazisli hastalarda 0Ozellikle lenfopoetik malignensiler
(Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma, kutantz T-hiicreli lenfoma), akciger, orofarinks-
larinks, gastrointestinal sistem, pankreas, Uriner sistem ve non-melanom deri
kanserlerinin (NMDK) daha yiiksek siklikta oldugu bulunmustur (162-166). Ayrica
NMDK, akciger kanseri, lenfoma ve melanom gelisme riskinin psoriazis siddeti ile
dogru orantili oldugu da gozlemlenmistir (166,167). Psoriaziste ultraviyole B
fototerapisi (UVB), metotreksat ve retinoid kullanimmin deri kanseri riskini
arttirmadigi, psoralen arti ultraviyole A (PUVA) ve siklosporin tedavisinin ise
skuamoz hiicreli kanser riskinde artisa neden oldugu gosterilmistir (165,168).

Gunlimulzde psoriaziste yaygin kullanilan anti-TNF ajanlarinin malignite riski
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tizerine etkileri konusunda tartigsmalar olsa da, kisa siireli anti-TNF ajanlarinin
kullanimi ile malignite riskinin artmadigi, uzun siireli (5 yil ve Uzeri) kullanimda ise
NMDK igin artmis bir risk olabilecegi bildirilmistir (169,170). Gunumuzde 1L-17,
IL-23, 1L-12/23 inhibitorlerinin malignite riskini arttirmadig1 diisiiniilmektedir (4).
Genel degerlendirmede uzun siireli biyolojik ajan tedavilerinin konvansiyonel

tedavilere kiyasla malignite riskini yiikseltmedigi goriilmiistiir (171).

2.7.11. Psoriazis ve Renal Hastahk

Psoriaziste izlenen HT, vaskiiler hastalik ve DM gibi komorbiditelerin bobrek
uzerine olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir (172,173). Calismalarda KBH riskinin
psoriazis siddeti ile korele oldugu gozlemlenmistir. Siddetli psoriazisin tek basina
bobrek hastaligi igin risk faktorii olarak kabul edildigi goriilmektedir (172,174). PsA
varligi ise KBH riskini daha da arttirmaktadir (173). Psoriazisli hastalarda
glomeriilonefrit ve immunglobulin A (IgA) nefropatisinin de daha sik oldugu
bulunmustur (173,175). Rutin tam idrar tahlilinde (TiT) erken asamada bdbrek hasari
saptanamasa da, TIT’de albumin vyiiksekligi psoriazisli hastalarda subklinik

glomeriilar hasar gostergesi olarak degerlendirilmektedir (176).

2.7.12. Psoriazis ve Uyku Apnesi

Uyku apnesi uyku siklusu sirasinda solunumun spontan durmasi ve tekrar
baslamasi ile karakterizedir. OUAS uyku apnesinin ek sik izlenen formu olup, uyku
sirasinda dil ve yumusak damak kaslarinin gevseyerek iist havayolu obstruksiyonua
neden olmasi sonucu olusmaktadir. Yaklasik 20-40 saniye devam eden apne

epizotlar1 kan oksijenizasyonunda diistikliige neden olmaktadir (64).

OB, HT, DM, kronik nazal konjesyon, sigara ve erkek cinsiyetin OUAS igin
risk faktorleri oldugu bilinmektedir (64). Bu risk faktorlerinden bir ¢ogu psoriazisle
ortak risk faktorleri oldugundan psoriazis ile OUAS iliskiSini degerlendiren ¢ok
sayida calisma yapilmigtir. Bu c¢alismalarda psoriazisle OUAS arasinda iliski
saptanmasinin yanisira, OUAS riskinin psoriazis siddeti ile korele olarak arttigi ve

PsA’li hastalarda bu riskin daha da yiiksek oldugu gorilmistir (177,178). Bir
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calismada OUAS’1n da psoriazis veya PsA gelistirme riskini arttirdigi gosterilmistir
(179).

Psoriazis tedavisinin OUAS iizerine etkisi ile kismi ¢eliskili veriler olsa da,
sistemik tedavinin uyku kalitesini %15 oraninda diizelttigi, agr1 esigini diigtirdiigli ve

caligma verimliligini artirdig1 gosterilmistir (180,181).

2.7.13. Psoriazis ve KOAH

KOAH pulmoner alveoler hasar sonucu olusmaktadir. Inflamasyon ve skar
sonucu olusan elastisite kaybi nedeniyle oksijen (O2) ve karbondioksit (COy)
difiizyonu azalmaktadir. Risk faktorleri arasinda en sik olarak sigara kullanimi, astim

ve kronik akciger enfeksiyonlari yer almaktadir (182).

Yapilan meta-analizde psoriazisli hastalarda KOAH icin OR 1.90 olarak
saptanmistir (183). Psoriazisin KOAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (184). Calismalarin ¢ogunda KOAH riskinin psoriazis siddeti ile
orantili olarak arttigi da gozlenmistir (183,184). KOAH’l1 hastalarda psoriazis

varliginin yasam siiresini kisalttig1 saptanmistir (184).

2.8. Psoriazis Komorbiditeleri ve Genetik

Psoriazise yatkinliga neden olan genlerin bazilarinin ayn1 zamanda metabolik
hastaliklara yatkinliktan da sorumlu oldugu bilinmektedir. Ornegin PSORS2,
PSORS3 ve PSORS4 aymi zamanda MS, tip 2 DM, ailesel hiperlipidemi ve
kardiyovaskuler hastaliklar i¢in de yatkinlik olusturmaktadir (185-189).

Genom boyu asosiasyon c¢alismalar1 sonucu psoriazise neden olabilen ¢ok
sayida yeni tek nukleotid polimorfizmleri (TNP) saptanmistir. TNP’ler genetik
varyasyonun en sik rastlanan formu olup deoksiriboniikleik asidin (DNA) tek
nukleotidin degisimi sonucu olusmaktadir. Bu polimorfizmlerin bazilari etkilenmis
genin aktivitesini bozarak hastaliklara yatkinliklara neden olabilmektedir. Psoriazis
gelisimini tetikleyen TNP’lerin bir kisminin ayn1 zamanda MS, DM, OB, CH, UK,
PsA, RA ve ankilozan spondilit gibi inflamatuvar hastaliklara da yatkinlik
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olusturdugu saptanmistir (21,22,190). Fonksiyonu tam belli olmayan, psoriazisle
iligskili olan CDKALI geninin de CH ve tip 2 DM’ye yatkinlik olusturdugu da
distintilmektedir (191). KVH icin risk faktori olan apolipoprotein E4 (ApoE4)
geninde degisikliklerin de kronik plak tip psoriazisde ve guttat psoriazisli hastalarda

kontrol gruba kiyasla arttigi gosterilmistir (192).

Psoriazisin komorbiditelerle iligkisini agiklayabilecek antitelerden biri de
epigenetiktir (193). Epigenetik DNA’nin baz diliminde her hangi bir degisiklik
olmaksizin, gen ifadelenme bigiminin degismesidir (194). Epigenetik modifikasyon
dis ortamin degismesi ile yani ¢evresel faktorlerin etkisi ile kazanilmakta ve yeni
nesillere de aktarilabilmektedir. Psoriaziste epigenetik regilasyonun DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu, gen ekspresyonunun mikroRNA’larla
regulasyonu sonucu olustugu diistiniilmektedir (25,195). Bu yolaklarin tanimlanmasi

ile gelecekte yeni ilaglar gelistirilebilecegi 6ngoriilmektedir (17).

2.9. Psoriazis Tedavisi

Psoriazis tedavisini dizenlerken en onemli parametre hastalik siddetidir.
Hafif plak tip psoriaziste topikal tedavi veya direncli durumlarda fototerapi
uygulanmaktadir. Orta siddetli plak psoriaziste ise sistemik konvansiyonel ilaglar,

biyolojik ajanlar veya kombinasyon tedaviler tercih edilmektedir (51).

2.9.1. Topikal Tedavi

Psoriazis hastalarinin ¢ogu  hafif siddetli simirli hastaliga sahiptir. Bu
hastalarda topikal tedavi yeterli olmaktadir (11). Topikal tedavi tek basina veya
siddetli hastalikta sistemik ajanlar ve fototerapi ile kombine sekilde kullanilabilir.
Topikal tedavi olarak kortikosteroitler, D vitamini analoglar1 (kalsipotriol, kalsitriol
ve takalsitol), retinoid tlrevleri (tazaroten), topikal kalsinérin inhibitorleri
(pimekrolimus ve takrolimus), salisilik asit, antralin kullanilmaktadir. Psoriaziste
birinci segenek topikal tedaviler kortikosteroitler, D vitamini analoglari, kalsindrin
inhibitorleri ve tazarotendir. Ikinci secenek tedavide ise salisilik asit ve antralin

denenebilmektedir.  Destekleyici tedaviler icerisinde nemlendiricilerin  de
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kullanilmasi 6nerilmektedir (51).

2.9.1.1. Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler hafif siddetli ve lokalize psoriazis tedavisinde ilk
basamakta kullanilan ilaglardir (51). Topikal kortikosteroidler vazokonstriktif
etkilerine gore Stroughton-Cornell siiflandirilmasi ile degerlendirilir ve yedi sinifa
ayrilirlar. (196). Antiinflamatuvar, antiproliferatif, immunstpresif ve vazokonstriktif
etkileri mevcuttur. Bu etkileri hiicre igi reseptorlere baglanarak bir¢ok sitokin
kodlanmasindan sorumlu genlerin transkripsiyonunu diizenleyerek saglamaktadirlar

(51).

Tedavi suresi, topikal kortikosteroidin potans ve formulasyon secimi, hasta
yasi, hastaligin siddeti ve lezyon lokalizasyonuna bagli olarak degismektedir. Yiiz ve
intertriginoz bolgelerde ve bebeklerde tedavi kisa siireli ve aralikli olarak
uygulanmali, diisiik potanslh kortikosteroitler tercih edilmelidir. Kronik kalin plaklar1
olan eriskin hastalarda ise orta ve giiglii siniftaki kortikosteroitler secilmelidir.
Topikal kortikosteroidler giinde bir veya iki kez kullanilabilir. Diger topikal ve
sistemik ilaglar ve fototerapi ile kombine edilebilirler. Cok giicliu veya gii¢li potansta
kortikosteroitler 2-4 haftadan uzun siire kullanilmamalidir, lezyon kontroli
saglandiktan sonra haftada 1-2 kez daha disiik potansli topikal kortikosteroidlerle
tedaviye devam edilmesi gerekmektedir (197). Meta-analizlerde psoriaziste topikal
kortikosteroidlerin kesintisiz kulanimda en fazla 8 hafta, aralikli kullanimda ise 52

haftaya kadar kullanilabilecegi belirtilmektedir (198).

Calismalarda topikal kortikosteroidlerin siklikla kisa donem etkinlikleri
degerlendirilmistir. Uzun donem etkinlik ve gilivenlilik verileri smirlidir (51).
Tedaviye yanitta topikal kortikosteroitlerin potansinin yanisira formilasyonun se¢imi
ve oklizyon uygulanip uygulanmamasi da énemli etkiler olusturur. Okliizyon varlig
ile 5. smif bir kortikosteroid olan flurandrenolid’in smif 1 etkinlige ulastig
bilinmektedir (199). Topikal kortikosteroidlerin baslica yan etkileri atrofi ve sistemik
emilim riskidir. Bunun yamisira lokal kullanimda topikal kortikosteroidler

telenjiektazi, stria, purpura, rozasea ve kontakt dermatite neden olabilmektedir.
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Sistemik emilim sonucu ise Cushing sendromu, nadiren femur basi avaskiiler

nekrozu, glokom, katarakt, intraokiiler basing artisi izlenebilmektedir (196).

2.9.1.2. D Vitamini Analoglari

Sentetik D vitamini analoglari olan kalsipotriol, kalsitriol ve takalsitol
1990’lardan  itibaren psoriazis tedavisinde kullanilmaktadir (200). Bu ilaclar
etkilerini D vitamini reseptorlerine baglanarak keratinosit proliferasyonu ve
farklanmasinin inhibisyonu tiizerinden saglamaktadirlar (201). Tekli kullanimda
ginde iki kez kullanilsa da, etkin kullanim igin topikal kortikosteroitlerle
kombinasyonlar1 Onerilmektedir. Kombinasyon tedavisinde hafta ici D vitamini
analogu, hafta sonu ise topikal kortikosteroid uygulanmasi onerilmektedir. Topikal
kortikosteroidlerle birlikte kullanimda tedavi etkinligini arttirip, kortikosteroidlerin
atrofi gibi uzun dénem yan etkilerini azaltmaktadirlar (197). UVA ile inaktive
olduklar1 igin UVA uygulamasindan 6nce kullanilmamasi gerekmektedir (201). UVB
ile kombinasyonda ise kullanilabilir. En sik rastlanan yan etkisi lezyonel ve
perilezyonel iritasyon olup sistemik yan etkileri olduk¢a nadirdir. Bobrek yetmezligi

ve kalsiyum metabolizma bozukluklarinda dikkatli kullanim 6nerilmektedir (51).

2.9.1.3. Tazaroten

Tazaroten keratinosit hiperproliferasyonu, farklanmasi1 ve inflamatuvar
belirteglerin salinimini azaltarak antipsoriatik etki gostermektedir (201). Ginde 1
kez kullanimi oOnerilmektedir. Lokal iritasyon sik izlendiginden sadece lezyon
lizerine uygulanmasina dikkat edilmelidir. Iritasyonu azaltmak amaciyla giinasiri
kullanim, topikal kortikosteroid ve nemlendiricilerle kombinasyon, 30-60 dakika gibi

kisa stireli kullanim yontemleri de uygulanmaktadir (26).

2.9.1.4. Topikal Kalsinorin inhibitorleri

Topikal kalsinorin inhibitorleri olan takrolimus ve pimekrolimus 2 yas Ustl
cocuklar ve eriskinlerde atopik dermatitte sik kullanilmaktadir. Psoriaziste ise yiiz ve

intertriginoz alanlarda sik kullanilmaktadir. Basta IL-2 olmak (zere birgok
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proinflamatuvar sitokinin salinimini baskilayarak etkilerini saglamaktadir (1). Glinde
iki kez kullanilmas1 onerilmektedir. Kaginti ve yanma gibi yan etkiler izlenebilir. Bu
yan etki takrolimusta daha sik goriiliir. UV ile kombinasyonda karsinojenite riskinde

artis oldugundan fototerapi alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (51).

2.9.1.5. Topikal Salisilik Asit

Salisilik asit keratolitik 6zelliginden dolay1 psoriazis tedavisinde uzun siiredir
kullanilmaktadir. Keratolitik etkisini stratum korneum tabakasindaki pH’y1 diisiirerek
ve keratinositler arasindaki baglantilar1 azaltarak sagladigi disiiniilmektedir (202).
Siklikla topikal kortikosteroidlerle kombinasyonla kullanilmaktadir. Salisilik asit
keratolitik etkisiyle korikosteroitlerin emilimini boylece tedavi etkinligini
arttirmaktadir.  UV’yi filtre edici Ozelliginden dolayr fototerapiden ©nce
kullanilmamalidir (1). KC ve bobrek yetmezligi olanlarda, sistemik salisilat
kullananlarda, uygulanan viicut yiizey alani %20’nin Uzerinde olan bireylerde

sistemik toksisite gelisebilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir (51).

2.9.1.6. Gebelikte ve Pediatrik Donemde Psoriazis Tedavisi

Gebelik ve laktasyon dénemindeki psoriazisli hastalarda psoriazis tedavisnde
ilk secenek olarak nemlendiriciler ile birlikte topikal kortikostreroidler
diistintilmelidir Topikal kortikosteroid, topikal kalsipotriol, topikal kalsindrin
inhibitorleri ve antralinin gebelik kategorisi C olarak belirlenmistir. Tazarotenin ise

gebelik kategorisi X’tir ve gebelikte kullanim1 kontrendikedir

Pediarik yas grubunda psoriazisin topikal tedavisinde kortikosteroidler ve
kalsipotriol sik kullanilmaktadir. Topikal kalsindrin inhibitorlerinin ise pediatrik yas
grubunda guvenli kullanimi ile ilgili vaka bildirimleri mevcuttur. Antralinin
cocuklarda dikkatli kulanilmali, sistemik emilim ve toksisite riski bakimindan ise

salisilik asit tedavisinden kaginilmalidir (51).
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2.9.2. Fototerapi

Fototerapi hafif siddetli psoriaziste tek basina veya topikal kortikosteroitlerle
kombine edilerek birlikte kullanilabilir. Etki mekanizmasi antiproliferatif,
antiinflamatuvar, immiinsiipresif ve immiinmodiilator etkisine dayanmaktadir (203).
Psoriazis tedavisinde fototerapide UVB (dar ve genis band) ve UVA [duyarlandirict
olan psoralenle birlikte (PUVA)] kullanilabilmektedir.

UVB tedavisine baglamadan once hafif eriteme yol acan en diisiik doz,
minimal eritem dozu (MED) belirlenmelidir. Yanik olusumu riskini azaltmak igin
tedaviye MED’in %35-70’i dozda baslanmasi gerekmektedir (204). Tedavi dozu
ayrica deri tipine gore de belirlenebilmektedir (10). UVB tedavisi sirasinda en
yiikksek derecede eritem 24 saatten kisa silirede olustugundan her basarili tedavi
sonrasi doz yiikseltimi yapilabilmektedir. Tedavi ile saptanabilir duzeyde minimal
eritem (eritemojenik doz) saglandiginda doz artis1 durdurulur. Deri tiplerine gore
ulasilabilir maksimum dozlar degismektedir; deri tipi 1 ve 2 igin bu doz 2000 mJ/cm?
iken, deri tipi 3 ve 4 icin eritrojenik doz 3000 mJ/cm? , deri tipi 5 ve 6 icin 5000
mJ/cm?’dir. Psoriaziste etkin yamit igin tedavi haftada 2-3 kez uygulanmalidir.
Tedavi etkinligi 4-6 haftada bir degerlendirilmektedir. UVB ile hayat boyu tedavi
350 seans1 asmamalidir. 200 seanstan fazla foteterapi alan hastalarda deri kanserleri

acisindan rutin muayene hayat boyu devam etmelidir (14).

Fototerapinin psoriazis tedavisinde kullanilan konvansiyonel ilaglardan
siklosporin ile kombinasyonu kontrendike iken, metotreksat ve asitretinle birlikte
kullanilabilmektedir. Biyolojik ajan kullanan psoriazisli hastalarda ise direncli
vakalarda fototerapinin kisa siireli kullanildigina dair bildiriler yayinlanmaktadir
(51).

UVB tedavisi gebelik ve emzirme doneminde uygulanabilir, pediatrik
hastalarda diisik doz ve daha kisa silireli olarak 12 yas ve {izerinde

kullanilabilmektedir.

PASI’nin yiiksek oldugu veya dar band UVB (dbUVB) tedavisine yanitin
olmadigi durumlarda tedavide PUVA tercih edilebilir (204). Uzun dénem yan etkileri

g0z oniinde bulunduruldugunda PUVA’nin psoriazisin idame tedavisinde kullanimi
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onerilmemektedir (204). PUVA tedavisinde bir duyarlandirict olan psoralen oral
yolla veya topikal olarak uygulanabilir. UVB tedavisinde oldugu gibi PUVA’da da
baslangi¢ dozu deri fenotipine gore degismekte olup, doz artis1 da deri fenotipine
gore ayarlanmaktadir (205). Eritem, 6dem, yanik ve biil olusumu, kasinti, agri,
fototoksik reaksiyon, fotoonikoliz, subungual hemoraji, tirnak pigmentasyonu,
follikiilit, bulanti, kusma ve bas donmesi gibi akut etkilerin yani sira katarakt
gelisimi, aktinik keratoz, lentigo, fotoyaslanma, deri karsinomu gelisimi gibi kronik
yan etkileri de mevcuttur. PUVA topikal tedavilerden kortikosteroidler, antralin,
kartan ve kalsipotriolle kombine olarak kullanilabilir. Asitretinle kombine edilebilir.
Metotreksat, siklosporin gibi diger konvansiyonel ilaglar ve biyolojik ajanlarla

kombinasyonu ise genel olarak énerilmemektedir (51).

PUVA gebelik ve emzirme doneminde Kontrendikedir. Geriatrik yas
grubunda ise coklu ilag kullanimi g6zoniinde bulundurularak PUVA yerine UVB

kullanilmasi tercih edilmelidir (51).

2.9.3. Psoriazisde Sistemik Tedavi

Orta ve siddetli psoriazis tedavisinde ve topikal tedavilere yanitsiz olgularda

psoriazis sistemik olarak uygulanan tedaviler ile takip edilmelidir.

2.9.3.1. Metotreksat

Metotreksat bir folik asit analogu olup antiproliferatif ve antiinflamatuvar
etkiye sahiptir (206,207). Monoterapi olarak veya fototerapi ve biyolojik ajanlarla
kombine edilerek kullanilmaktadir. Diger konvansiyonel ilaclardan siklosporine
kiyasla etkisi daha ge¢ baslasa da, iki ilacin etkinlgi arasinda anlamli bir fark
bulunmadigi bilinmektedir (51). Tedavi Oncesi hastalarda tam kan sayimi, kan
biyokimyasi, akciger grafisi, KC ultrasonu (USG), hepatit agisindan viral serolojik
belirtecler, beta insan koryonik hormon (beta-hCG), tuberkilin cilt testi (PPD) ve
yapilabilirse kauntiferon degerlerine bakilmali, takipler sirasinda araliklarla rutin
degerler kontrol edilmelidir. Metotreksat haftada tek doz, oral veya subkutan

enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. 5-10 mg/hafta doz ile baslanip, klinik yanita
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gbre 7,5-25 mg/hafta idame dozunda devam ettirilir. Alkol tiketimi, kronik KC
hastaligr (6rnegin: NAYKH), DM, OB, hiperlipidemi, hepatotoksik ajanlara maruz
kalma durumlarinda metotreksat dikkatli kullanilmali, ilk secenek olarak
onerilmemelidir. Bulanti, kusma, stomatit, bas agrisi, ates, hepatotoksisite, kemik
iligi supresyonu, nefrotoksisite gibi yan etkileri bulunmaktadir. Tedaviye folik asit
eklenmesi etkinligi etkilemeden gastrointestinal yan etkileri ve toksisiteyi
azaltmaktadir (51). Gebelik kategorisi X olup, metotreksat kullanan kadin ve
erkeklerde ila¢ kesildikten 3 ay sonrasina kadar kontrasepsiyon onerilmesi
gerekmektedir (208).

2.9.3.2. Siklosporin

Siklosporin sistemik kalsindrin inhibitéri olup, immdinsupresif etkiye sahip
bir ajandir. T hiicre aktivasyonunu engelleyerek dolayli yoldan keratinosit
proliferasyonunu durdugu diisiiniilmektedir (209). Psoriazis baslangi¢ tedavisinde
onerilen baslangi¢c dozu 2.5 mg/kg/gundir. Gerekirse ikinci haftadan itibaren doz
0.1-0.5 mg/kg olacak seklinde artirilabilir. En fazla 12 hafta etkili dozda kullanilip,
doz azaltilarak kesilmesi Onerilir, kesintisiz olarak 6 aydan uzun siire kullanimi
Onerilmemektedir. Kiimiilatif tedavinin 2 yili gegmemesine de dikkat edilmelidir
(51). Gebelik kategorisi C olup, siddetli piistiiler psoriaziste Kkar-zarar orant
gozetilerek kullanilabildigine dair veriler mevcuttur (210). Pediatrik yas grubunda
eriskinlerden daha ylksek olarak 3.5 mg/kg/gin dozda kullanilabilir. Giiglii
immiinsupresif etkisinden dolay1 kombinasyon tedavisi dnerilmemektedir. Fototerapi
ile kombinasyonu da bu agidan kontrendikedir. En 6nemli yan etkisi nefrotoksisite ve
HT olup, bu acgidan hastalarin yakin takip edilmesi gerekmektedir. Obez, hipertansif
ve bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Hiperlipidemi, jinjival
hiperplazi, hipertrikoz, bulanti, kusma, karin agrist gibi diger yan etkiler de
gorulebilir (51).

2.9.3.3. Asitretin

Asitretin psoriaziste ilk kulllanilan retinoid olan etretinatin analogudur. Etki



33

mekanizmasi tam olarak bilinmese de, antipsoriatik etkiyi keratinosit proliferasyonu
ve VEGF yapimini baskilayarak, Kkeratinosit farklanmasin1 saglayarak yani anti-
inflamatuvar ve immuinmoduilatér yollar ile sagladigi distiniilmektedir (211).
Psoriaziste kullanilan diger ajanlardan farkli olarak immiinsupresif ve sitotoksik
Ozellige sahip degildir. Tedavi 6ncesi tam kan sayimi, kan biyokimyasi, aglik kan
sekeri, achik lipit degerleri, beta-hCG bakilmalidir. Karaciger fonksiyon testleri
(KCFT) yiiksekligi ve hiperlipidemi gibi yan etkileri nedeniyle tedavi sirasinda bu
degerler aralikli olarak kontrol edilmelidir. Baslangigta < 25 mg/giin dozda baslanip,
2 haftada bir doz yukseltimi yapilarak keylit ve deri kurulugu gibi yan etkilerine gére
0.3-0.5 mg/kg/giin veya 25-50 mg/giin doza ulasilmalidir (51). Klinik yanitin
artirtlmasi icin tedaviye topikal kortikosteroidler de eklenebilir. Asitretin fototerapi
ve diger biyolojik ajanlarla kombine olarak  kullanilabilir. Metotreksat ve
siklopsorinle kombinasyonu hepatotoksisite ve yan etki artist riski nedeniyle
Onerilmemektedir (212). Gebelik kategorisi X olup, ila¢ birakildiktan sonraki 3 yil
boyunca da kontrasepsiyon saglanmalidir (213). Laktasyon doneminde de siite az
miktarda gegebilmesi nedeniyle Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan

kullanim1 6nerilmemektedir (51).

2.9.3.4. Psoriazis Tedavisinde Biyolojik Ajanlar

Turkiyede psoriazis tedavisinde biyolojik tedavide kullanilan ajanlardan anti-
TNF’ler (etanercept, sertolizumab, adalimumab, infliksimab), anti-1L12/23 etkili ajan
(ustekinumab) ve anti-IL-17A etkili ajan  (secukinumab) onayli olarak
kullanilabilmektedir. Bu ajanlardan farkli olarak anti-1L-23 ajanlar da psoriazis
tedavisinde yurt disinda onayl olarak kullanimdadir. Genel olarak tim biyolojik
ajanlar icin tedavi oncesi tam kan sayimi, kan biyokimyasi, eritrosit sedimentasyon
hiz1, C-reaktif protein, TIT, hepatit acisindan viral seroloji, kuantiferon degerleri
incelenmeli, PPD yapilmali ve akciger grafisi ile hastalar degerlendirilmelidir.
Takiplerde hastalar enfeksiyon, malignite agisindan sorgulanmali, hepatit ve
tiiberkiiloz reaktivasyonu acisindan bulgular sorgulanmalidir (51). Ozellikle kronik
hepatit B ve C enfeksiyonu olan hastalar, HBV DNA ve HCV RNA degerlerinin

takibi ile reaktivasyon agisindan degerlendirilmeli, gastroenteroloji bolim onerileri
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ile, gerekli goriildiigiinde ise antiviral tedavi baglanarak hastalarin biyolojik
tedavilere baglamasi Onerilmektedir. Biyolojik ajan kullanimi ile malignite riskini
degerlendiren uzun donem c¢alismalar eksik oldugundan, bu ajanlarin kullanimi ile
iliskili olarak gelisebilecek malignite riski dislanamamaktadir (208). Solid organ
malignite hikayesi olan kisilerde 5 yili gecen tam remisyon siiresi varliginda
biyolojik tedavilerin kullanilabilecegi bildirilmektedir, hematolojik ve lenfoid
kanserlerde remisyon elde edilse de kullanimlar1 konusunda yeterli veri

bulunmadigindan ortak bir goriis belirtilmemektedir (51).

Etanercept TNF-a’nin hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesimini yarigmali olarak
baskilayan rekombinant insan reseptor fiizyon proteinidir (214). Psoriazis tedavisinde
induksiyon dozu olarak 0-12 hafta arasinda haftada 2x25 veya 2x50 mg seklinde
baslanmaktadir. 12. haftada PASI’de %75 yamt elde edilmesi durumunda idame
tedavisinde 2x25mg/hafta veya 50 mg/hafta dozda kullanilmaktadir. 12. haftada
PASI 75 yanit1 elde edilmemesi ancak minimum PASI 50 yanit1 alinmasi durumunda
ise 2x50 mg/hafta dozunda tedaviye devam edilmesi Onerilir. Etanercept subkutan
enjeksiyon seklinde uygulanmakta olup, aralikli tedavide de etkin bulunmustur (208).
Diger anti-TNF ajanlar gibi etanercept de evre 3 ve 4 konjestif kalp yetmezliginde
(KKH), kendisinde veya 1.dereceli akrabalarinda demiyelinizan hastalik oykiisii olan
hastalarda kullanilmamalidir. Ayrica anti-TNF kullanimui ile tuberkiiloz reaktivasyon
riskinin oldugu da go6zdniinde bulundurulmalidir. Tedavi sirasinda etkinliginin
artirilmast  i¢in  metotreksat ile kombinasyon yapilabilir (51). Asitretinle
kombinasyonda asitretinin tek basina kullanimindan daha etkili oldugu ve ek
toksisitenin izlenmedigini gosteren bir ¢alisma mevcuttur (215). Direncli vakalarda
kisa siireli dbUVB ile kombine edilebilir (216). Siklosporinle kombinasyonu ise
onerilmemektedir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 4 yas ve iizeri

hastalarda pediatrik psoriazis endikasyonu ile onaylanmustir.

Infliksimab TNF-a antagonisti olan fare ve insan kimerik antikorudur, hem
¢ozlnebilir hem de membrana baglhh TNF-a’ya baglanarak etkisini bloke eder (217).
Infliksimab ile tedaviye hizli yanit alinmaktadir. infliksimab kilogram basma 5 mg
olarak hesaplanarak 0., 2. ve 6. haftalarda induksiyon tedavisi verilerek baslanir,

sonrasinda ise her sekiz haftada bir tekrarlanan idame tedavisi seklinde uygulanir.
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Artrit varliginda ve tedavi etkinligini artirmak, antikor gelisim riskini azaltmak
amacgli olarak metotreksat ile kombine edilebilir. Siklosporin ile kombinasyonu
onerilmemekte olup retinoidlerle beraber kullanimina dair deneyimler sinirlidir (51).
Diger biyolojik ajanlarla birlikte kombinasyonu enfeksiyon riskini artirdigi igin

onerilmemektedir (208).

Adalimumab TNF-o antagonisti olan insan monoklonal antikoru olup
subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir (170). Psoriazis tedavisinde ilk
uygulamada 80 mg ve 1 hafta sonra 40 mg ile induksiyon yapildiktan sonra her iki
haftada bir 40 mg ile idame tedavisi devam ettirilmektedir. En sik gbzlenen yan etki
enjeksiyon bolgesinde agr1 ve kizarikliktir. Bunun yamisira USYE, siniizit, bas agrisi
ve nadiren morbilliform erlpsiyon gibi yan etkiler de izlenebilmektedir (51). Tedavi
sirasinda etkinligin artirilmast i¢in diisiik doz metotreksat ile kombine edilebilir

(218). FDA tarafindan psoriaziste 4 yas {izeri ¢ocuklarda kullanim1 onaylanmaistir.

Sertolizumab pegol humanize monoklonal antikorun antijen baglayici fragmani
(Fab) olup, TNF-o’min hem ¢6ziinir hem de membrana bagli formlarina
baglanabilmektedir. Rekombinan yapidadir. Polietilen glikol ile pegilize edilmistir.
Bu 6zelligi sayesinde ilag inflamasyondan zengin bélgeye daha kolay ulasmakta ve
orada daha uzun siire kalabilmektedir. Diger anti-TNF ajanlardan farkli olarak
sertolizumab pegol’da Fc Dbolgesi bulunmamaktadir. Bu 6zelligi  sayesinde
certolizumab pegolun plasental transferi oldukga azdir, bu nedenle gebelikte de
kullanilabilmektedir. Ayrica certolizumab pegol TNF molekiiliine bivalan degil,
monovolan baglanmaktadir. Boylece immiin kompleks olusumu ve notrofil
degranulasyonunu goreceli olarak azalmaktadir. Tedavide iki hafta araliklarla 400

mg dozda subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir.

Ustekinumab tamamen insan IgG1 rekombinan monoklonal antikoru olup IL-
12 ve IL-23 sitokinlerine ait ortak p40 alt birimine baglanarak etki gdostermektedir
(219). Tedavi dozu viicut agirhigma gore ayarlanmaktadir. Ustekinumab 100 kg
altindaki psoriazisli hastalara 45 mg, 100 kg Gzerindeki bireylere ise 90 mg dozda
subkutan uygulanmaktadir. 0. ve 4. haftalardaki induksiyon dozu sonrasi her 12
haftada bir idame doz ile tedaviye devam edilir (208). Diger immiinsiipresif ajanlar

ve fototerapi ile birlikte uygulandig1 durumlarda etkinlik ve giivenliligi degerlendiren
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caligmalar yetersiz oldugundan kombinasyonlarda dikkatli olunmalidir (219,220).

FDA tarafindan 12 yas ve iizeri pediatrik hastalarda kullanimi onaylanmustir.

IL-17A inhibitorleri olan ixekizumab, brodalumab ve sekukinumab da FDA
tarafindan psoriazis tedavisinde kullanimi onaylanmis biyolojik ajanlardir (221).
Tiirkiyede ise psoriazis tedavisinde bu ajanlardan sadece sekukinumab onay almistir.
Anti-IL-17A  ajanlarinin - iIBH’s1  olan psoriazisli hastalarda kullanilmamasi

onerilmektedir (4).

Sekukinumab 1gG yapida insan monoklonal antikoru olup IL-17 reseptoru ile
IL-17A etkilesimini inhibe etmektedir (157). Subkutan enjeksiyon yoluyla 0., 1.,
2.,3., ve 4. haftada uygulanan indiiksiyon dozu sonrasi 4 haftada bir idame dozu ile
tedaviye devam edilmektedir. Viicut kilosundan bagimsiz olarak 300 mg dozda
uygulanmaktadir (51). Etkinligi hizli ve yiiksektir. En sik goriilen yan etkisi USYE
olup, herpes labialis, rinore, diyare, kandidiyasiz, otitis eksterna, ndétropeni,
konjunktivit ve Urtiker de izlenebilir (222). PsA ve ankilozan spondilitli hastalarin
tedavisinde kullanilirken metotreksatla kombinasyonunda herhangi bir etkilesim

saptanmamustir (223).

Ixekizumab IgG4 yapida insan monoklonal antikoru olup 2016 yilinda FDA
tarafindan psoriaziste kullanimi1 onaylanmistir. Psoriazis tedavisinde ixekizumab O.
haftada 160 mg, 2., 4., 6., 8., 10., ve 12. haftada 80 mg, sonrasinda ise her 4 haftada
bir 80 mg dozda kullanimaktadir. ixekizumab subkutan uygulanmaktadir. En sik
goriilen yan etkisi nazofarenjit, USYE, enjeksiyon yeri reaksiyonu, artralji ve bas

agrist olarak bildirilmistir (221).

Brodalumab anti-1L-17A 6zellikli insan monoklonal antikoru olup 2017 yilinda
FDA tarafindan psoriaziste kullanimi onay almistir. En sik goriilen yan etkileri
nazofarenjit, USYE, artralji ve bas agrisidir. Psoriazis tedavisinde 0. 1. ve 2. haftada
210 mg indiiksiyon dozu sonrasi 2 haftalik araliklarla 210 mg dozda idame
tedavisinde kullanilmaktadir (221). Brodalumab kullanimi sirasinda gozlenen
6zkiyim vakalari nedeni ile hastalarin 6zel bir psikiyatri veri tabanina kayitli olmalari

ve bu yan etki bakimindan gézlenerek ilac1 kullanmalar1 gerekmektedir.

Anti-1L-23 ajanlardan tildrakizumab 2018 yilinda, guselkumab ise 2019 yilinda
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FDA tarafindan psoriazis tedavisinde kullanim i¢in onay almistir. Diger anti-1L-23
ajan olan risankizumab ise onay asamasindadir. Hem tildrakizumab hem de
guselkumab insan monoklonal antikoru olup IL-23’0Un pl19 alt birimini
hedeflemektedirler. Tildrakizumab 0 ve 4. haftada 100 mg, sonrasinda ise her 12
haftada bir 100 mg dozda kullanilmaktadir. Guselkumab ise 0 ve 4. haftada 100 mg
uygulama sonrasi her 8 haftada bir 100 mg idame dozunda uygulanmaktadir. En sik

goriilen yan etkileri nazofarenjit, USYE, diyare, enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir
(221).

2.9.4. Tedavilerinin Psoriazis Komorbiditeleri Uzerine Etkisi

Psoriaziste kullanilan geleneksel ilaglarin yan etkileri nedeniyle dislipidemi,
HT, glukoz intoleransi, hiperhomosisteinemi gibi metabolik komorbiditelere olumsuz
etki etmekte oldugu bilinmektedir (224).

Geleneksel ajanlardan olan metotreksat KC degerlerinde bozulmaya, ALT ve
AST degerlerinde yiikselmeye, hepatik steatoza, KC fibrozisine ve siroza neden
olabilmektedir (51). Metotreksat tedavisi alan obez psoriazisli hastalarda NAYKH ve
hepatik fibrozis riski artmaktadir (225). Bazi galismalarda ise psoriazis ve RA’li
hastalarda folat takviyesi ile birlikte metotreksat kullaniminin kardiyovaskiiler
hastalik riskini disiirdiigii gosterilmistir (226). Baska bir ¢alismada anti-TNF ajan,
IL12/23 inhibitori, metotreksat, siklosporin ve asitretin kullanan psoriazisli hastalar
MKVO riskleri agisindan karsilastirilmis, anti-TNF kullanan grupta MKVO riskinde
belirgin azalma oldugu izlenmistir. Bu ¢alismada metotreksatin MKVO riski {izerine
etkisi degerlendirildiginde ise, siklosporin, asitretin gibi geleneksel ilaglar ve 1L12/23
inhibitorii kullanan gruba kiyasla metotreksat kullanan hastalarda MK VO riski daha
diistik saptanmistir (227,228).

Diger bir geleneksel tedavi yontemi olan asitretin mukokitanéz yan
etkilerinin yanisira KCFT de ylkselmeye ve hiperlipidemiye neden olabilmektedir
(128). Hiperlipidemi ylksek dozlarla tedavide sik izlenmekte olup, gerektiginde

tedaviye statinler eklenebilmektedir.

Siklosporinin en 6nemli yan etkilerinden biri  nefrotoksisitedir. Bobrek
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yetmezligi veya GFR’nin diisik izlendigi durumlarda tercih edilmemelidir.
Siklosporin bagimli bobrek hasarinin teshisinde serum kreatinin degerleri veya
sabah erkenden bakilan arteriyal kan basinci degerleri kullanilabilir (229,230).
Ozellikle yaslh hastalarda siklosporin dikkatli kullanilmalidir, HT olan hastalarda ise
siklosporin kontendikedir (51). Siklosporin tedavisi ayrica hiperlipidemiye neden
olabilmektedir (121).

Anti-TNF’lerle uzun sureli tedavi ile insulin rezistansinda diizelme, uzun
streli etanersept kullanan hastalarda ise yalniz insulin rezistansinda degil MS’in
bircok komponentinde de iyilesme oldugu gosterilmistir (231-233). Anti-TNF’ler
Klasik Kkardiyovaskiler risk faktorlerini azaltmanin  yanisira bagimsiz olarak
subklinik  ateroskleroz progresyonunu da o©nlemektedir; karotis plaklarin
progresyonunu ve aortik vaskiler inflamasyonu azaltmaktadir, damarlardaki intima
media kalinligi, koroner akim rezervi, nabiz dalgasi hizi lizerine olumlu etki
gostermektedir (234-238). Yapilan bir retrospektif kohort calismada sistemik
konvansiyonel tedavi, fototerapi ve topikal tedavi alan gruba kiyasla anti-TNF
kullanan psoriazis hastalarinda, MI riski daha diisiikk izlenmistir; anti-TNF alan
grupta MI insidans1 3.05/1000 iken, sistemik konvansiyonel ilag veya fototerapi alan
grupta MI insidans1 3.85/1000, sadece topikal tedavi alan grupta ise MI insidansi
6.75/1000 olarak saptanmustir (239). Anti-TNF ajanlarin MKVO riski (izerine etkisi
ile ilgili yapilan karsilastirmali ¢alismada ise anti-TNF kullanan grupta MKVO
riskinin metotreksat kullanan gruba kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir (240).
Yirmi dort aylik takip sirasinda anti-TNF grubunda MKVO riskinde %11 azalma
izlenmistir. MKVO riskinde diisiisiin anti-TNF’lerin kiimiilatif etkisi sonucu oldugu

sonucuna varilmistir.

Psoriaziste kullanilan anti-1L-17 ajanlarin mevcut IBH’y1 kétiilestirebilecegi
ve bazi olgularda yeni IBH olusumunu tetikledigi gosterilmistir. Bu nedenle anti-IL-

17 ajanlarinin IBH’s1 olan psoriazisli hastalarda kullanilmamas: 6nerilmektedir (4).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali poliklerine bagvuran plak psoriazisli 18 yas {istii hastalar ile yapilan

kesitsel tanimlayici bir klinik arastirma olarak yiiriitilmustiir.
3.1. Cahismaya kabul edilme kriterleri

= Hastanin > 18 yas olmasi
= Plak tip psoriazis olmasi

= Bilgilendirilmis hasta onam formunu okuyup imzalamasi

3.2. Calisma dis1 birakilma kriterleri

» (Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilamamasi

3.3. Calisma plam

1. Calismaya dahil edilen hastalarin verileri yiiz ylize anket yontemi ile
psoriazisle iligkili oldugu diisiiniilen sistemik inflamatuvar komorbiditelerin
varlig1 agisindan sorgulamak iizere olusturulmus olgu rapor formu (ORF)
sorular1 yoneltilerek toplandi. Buna gore demografik ve psoriazisle ilgili
genel bilgiler: psoriazis baslangi¢ yast ve yeri, tirnak tutulumu varligi, PsA
varlig1 ve PsA baslangi¢ yasi sorgulandi. Soyge¢misinde ailede psoriazis ve
PsA varlig1 ve baslangi¢ yasi not edildi.

2. Hastalik siddetinin degerlendirilmesi icin hastalik siiresi, tedavisiz aktif
hastalik siiresi, psoriazis tedavisi alirken aktif hastalik siiresi, psoriazis
nedeniyle hospitalizasyon sayisi, eritrodermi hikayesi ve eritrodermi atak
sayist sorgulandi. Psoriazise yonelik kullanilan tedavi ve siiresi not edildi.
Tedavisiz aktif hastalik siiresi VY A > %3’iin ilizerinde oldugu ancak hastanin
tedavi almadig: siire olarak kabul edildi. Tedavi altinda iken aktif hastalik
stiresi ise, psoriazise yoOnelik tedavi alirken psoriazis VYA’sininin > %3
olarak devam ettigi siire olarak kabul edildi. Hastalik siddetini belirlemek i¢in
VYA tutulumu ve PASI degerlendirildi. Buna gore PASI degeri <5 ve VYA
<%?3 olan hastalar hafif siddetli, PASI degeri 5-10 aras1 ve VYA %5-10 arasi
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olan hastalar orta siddetli, PASI degeri 10 iizeri ve VYA >%10 siddetli
psoriazis olarak kabul edildi.

. Ozgegmisinde psoriazis ile iliskili oldugu bilinen sistemik inflamatuvar
komorbiditeleri belirlemek amacli olarak bu ¢alisma i¢in degerlendirme
tarihinden itibaren son 6 ay igindeki rutin muayene sirasinda HT, DM, iBH,
NAYKH, OB, DLP, MS varlig1 degerlendirildi. Hastalarda HT varlig1 60 yas
ve Uzeri hastalarda sistolik kan basincinin >150mmHg ve diastolik kan
basincinin >90mmHg, 60 yas alti hastalarda ise sistolik kan basincinin
>140mmHg ve diastolik kan basincinin >90mmHg veya antihipertansif tedavi
almakta olmasi ile kabul edildi (113). Hastalarda DM varligi aglik plazma
glukoz degerinin >126 mg/dl veya rastgele bakilmis plazma glukoz degerinin
>200 mg/dl olmasi olarak kabul edildi (132). DLP varligi Amerikan
Endokrinoloji Dernegi tarafindan belirlenmis kan aglik lipit degerlerinin
normal sinirlar disinda yani total kolesterol >200 mg/dl, LDL kolesterol >100
mg/dl, HDL kolesterol <40 mg Trigliserid >150 mg/dl veya non-HDL
kolesterol >130 mg/dl olmasi durumunda kabul edildi. (124) Metabolik
sendrom varlig1 [erkeklerde bel cevresi >102 cm, kadinlarda > 88 cm,
dislipidemi (trigliserid duizeyi >150 mg/dl ve HDL duzeyi erkekte< 40 mg/dl,
kadinda < 50 mg/dl), hipertansiyon (sistolik kan basinct >130 mmHg,
diyastolik kan basinct >85 mmHg, veya antihipertansif kullaniyor olmak),
diabetes mellitus tanisi olmasi ve ya aclik plazma glukozunun > 110 mg/dl
olmasi] olarak belirlenmis olan bes Ozellikten herhangi ii¢linliin olmasi
durumunda kabul edildi (241). OB varlig1 viicut kitle indeksinin (VKI) >30
olmasi olarak kabul edildi (242). KVH sorgulamas1 yapilirken MI, koroner
arter by-pass ameliyati, balon anjioplasti Oykiisii veya koroner arter stent
takilma Oykiisii, serebrovaskiiler olay ve periferik aterosklerotik arter
hastalig1 varlig1 sorgulandi.

. Hastalarin bu ¢alisma i¢in degerlendirme tarihinden itibaren son 6 ay igindeki
takipleri sirasinda bakilmis tam kan sayimi, kan biyokimyasi, aglik kan
sekeri, aclik lipit (total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve
trigliserid) ve CRP degerleri kayit edildi.
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5. Hastalarin bu ¢alisma i¢in degerlendirme tarihinden itibaren son 6 ay i¢indeki
muayene sirasinda bakilmis olan kan basinci, bel ¢evresi ve viicut kitle
indeksi 6l¢iimii kayit edildi.

6. Rutin muayene sirasinda romatolojik sorgulamalar1 yapilan hastalarin sabah
eklem tutuklugu, istirahatte kas ve eklem agrisi, kiigiik eklem agrisi, sisligi,
hassasiyeti, entezit sikayeti (topuguna basamam vb), aksiyel tutulum sikayeti
(boyun agrisi) sorgulandi ve buna gore romatoloji konstiltasyonu istendi.
Hastalarin PsA bakimindan sonuglar takip edilerek kayit edildi.

7. Toplanan veriler ile ¢alismaya alman EBP ve GBP’li hastalar sistemik

komorbiditeler agisinden degerlendirilerek karsilastirildi.

3.4. Istatistiksel analiz:

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows siirim 20.0 kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenler icin tanimlayicr istatistikler, say1 ve yiizdeler olarak, sayisal degiskenler
icin ise ortalama * standart sapma olarak sunuldu. Sayisal verilerin analizinde
normal dagilima uygunluk “Kolmogrov Simirnov” ve “Shapiro-Wilk” testleri ile
incelendi, normal dagilima uygun olan bagimsiz degiskenler i¢in iki grup arasindaki
ortalama farki “Student t testi” ile, ikiden fazla grup arasindaki ortalama farki ise
“One Way Anova” testi ile incelendi. Normal dagilima uygun olmayan bagimsiz
degiskenler i¢in iki grup arasindaki medyan farki “Mann-Whitney U” testi ile, ikiden
fazla grup arasindaki medyan farki ise “Kruskal-Wallis H” testi ile incelendi
Kategorik degiskenlerin kendi aralarindaki analizleri “Chi-Square” kosulu saglandigi
durumlarda “Chi Square” test istatistigi, saglanmadigi durumlarda ise “Fisher’s
Exact Test” istatistigi kullanilarak gerceklestirildi. Veriler %95 gliven araliginda
incelenerek p degeri 0,05’ten kiiciik oldugu durumlarda istatistiksel anlamli sonug

elde edildigi kabul edildi.
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3.5. Etik Kurul Izni

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu GO 18/1057-30 karar numaral etik kurul izni ile
gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterlerini karsilayan 160 plak
psoriazisli hasta dahil edildi. Bu hastalarin %56.3’Uni (n=90) erkek, %43.8’ini
(n=70) kadin hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin %75.6’sim1 (n=121) EBP’li
hastalar, %24.4°(n0 (n=39) ise GBP’li hastalar olusturmaktaydi. Dahil edilen EBP’li

ve GBP’li hastalar arasinda kadin ve erkek hastalar esit dagilmaktaydi.

Hastalarin ortalama yas1 44,73 + 13,66 yil (aralik: 18-75) olarak bulundu.
EBP’li hastalarin ortalama yas1 40.46 +12.24 yil (aralik: 18-65) GBP’li hastalarin
ortalama yas1 ise 57.95£8.40 yil (aralik: 41-75) olarak bulundu. Hastalarin ortalama
psoriazis baslangic yast 27.24+15.06 yil iken, EBP’li hastalarda psoriazis ortalama
baslangi¢ yas1 20.07£8.45 yil, GBP’li hastalarda ise psoriazis ortalama baslangic yasi
49.49+7.20 olarak saptandi (Tablo 4.1), (Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Psoriazisli hastalarda baslangi¢ yasina gére yas ve cinsiyet dagilimu.

Psoriazisli EBP GBP
Demografik ¢zellikler hastalar
(n=160) (n=121) (n=39) P

Cinsiyet

Erkek, n (%) 90 (56.3) 72 (59.5) 18 (46.2)

Kadin, n (%) 70 (43.8) 40 (40.5) 21 (53.8) 0.144
Yas 4473 £13.66 | 40.46 £12.24 | 57.95+8.40
ort+SD (aralik) (y1l) (18-75) (18-65) (41-75) <0.01
Psoriazis baslangic yas1 | 27.24+15.06 20.07+8.45 49.49+7.20
ort+SD (aralik) (y1l) (4-67) (4-38) (41-67) <0.01
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Psoriazis baslangig yasi (yil)

EBP GBP
Psoriazis tipi

Sekil 4.1. EBP’li ve GBP’li hastalarin yas dagiliminin karsilastirilmasi.

EBP’li ve GBP’li hastalarda hem ortalama yas hem de psoriazis baslangi¢ yasi
arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi (p<0.01 ve p<0.01). Yapilan istatistiksel
incelemelerde yas farki g6z oniinde tutuldu. Psoriazisli hastalarda pik baslangi¢ yasi
20 yas, EBP’li hastalarda pik baslangi¢ yasi 20 yas, GBP’li hastalarda ise pik
baslangi¢ yas1 40 yas olarak izlendi (Sekil 4.2, 4.3 ve 4.4).

Hasta sayisi

o 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 73 B8O

Psoriazis baslangic yasi (yil)

Sekil 4.2. Psoriazisli hastalarda hastalik baslangi¢ yasinin incelenmesi.
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Sekil 4.3. EBP’li hastalarda psoriazis baslangi¢ yasinin incelenmesi.
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Sekil 4.4. GBP’li hastalarda psoriazis baslangi¢ yasinin incelenmesi.
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Hastalarin %40’inda (n=64), EBP’li hastalarin %47.1’inde (n=57), GBP’li
hastalarin ise %17.9’unda (n=7) ailede psoriazis Oykiisii bulunmaktaydi. EBP’li
hastalarda GBP’ye kiyasla ailede psoriazis oykiisiiniin daha sik oldugu gorildi,

gruplar arasinda ailede psoriazis varligi acisindan istatistiksel anlamli fark saptandi

(p=0.001).

Psoriazisli hastalarda aile hikayesi varligi incelendiginde psoriazisli
hastalarda, EBP’li ve GBP’li hastalarda aile hikayesi en sik 1.derece yakinliktaki
akrabada mevcut idi. Ailede psoriazis hikayesinin akrabalik derecesi agisindan
varlig1 bakimidan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0.071) (Tablo 4.2). Ailede PsA hikayesi sadece 2 EBP’li hastada mevcut idi.

Tablo 4.2. Ailede psoriazis varliginin akrabalilik derecesine goére psoriazisli

hastalarda, EBP’de ve GBP’de dagilimi.

Psoriazisli
EBP GBP
Ailede psoriazis 6ykisu hastalar
(n=121) (n=39)
(n=160)
1. dereceli akrabada, n (%) 32 (20) 28(23.1) 4 (10.3)
2. dereceli akrabada, n (%) 12 (7.5) 11 (9.1) 1(2.6)
3. dereceli akrabada, n (%) 14 (8.8) 12 (9.9) 2(5.1)
1. ve 2. dereceli akraba, n (%) 5(3.1) 5(4.1) 0 (0)
1. ve 3. dereceli akraba, n (%) 1 (0.6) 1(0.8) 0(0)

Hastalarin deri lezyonlariin baglangi¢ yerinin en sik sagh deri %35 (n=56),
en az ise yiz %1.3 (n=2) oldugu goriildi. EBP’li hastalarda lezyonlarin en sik
baslangic yeri sagh deri %39.7 (n=48), en az yliz %1.7 (n=2) ve palmoplantar bdlge
%1.7 (n=2) olarak izlendi. GBP’li hastalarda ise lezyonlarin en sik baslangi¢ yerinin
ekstremite ekstansor yuzleri (diz ve dirsek) %25.64 (n=10), en az ise yliz (n=0)
oldugu saptandi (Tablo 4.3). Psoriazis lezyonlarinin baslama yeri bakimindan EBP

ve GBP arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.128).
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Tablo 4.3. Psoriazisli hastalar, EBP’de ve GBP’de psoriazis baslangi¢ bolgelerinin

incelenmesi.
Psoriazisli
EBP GBP
Psoriazis baslangi¢ yeri hastalar
(n=121) (n=39)

(n=160)
Sach deri, n (%) 56 (35) 48 (39.7) 8 (20.5)
(EO/I;)stremlte ekstansor yiz, n 50 (31.3) 40 (33.1) 10 (25.6)
Govde, n (%) 6 (3.8) 5(4.1) 1(2.6)
Kol, n (%) 15 (9.4) 7 (5.8) 8 (20.5)
Bacak, n (%) 10 (6.3) 6 (5.0) 4 (10.3)
Fleksural bolge, n (%) 5(3.1) 4 (3.3 1(2.6)
Genital bolge, n (%) 4(2.5) 3(2.5) 1(2.6)
Palmoplantar bolge, n (%) 5(3.1) 2(1.7) 3(7.7)
Tirnak, n (%) 7(4.4) 4 (3.3) 3(7.7)
Yiz, n (%) 2(1.3) 2(1.7) 0 (0)

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in hesaplanan VYA, PASI, tedavisiz

aktif hastalik siiresi, tedavi altindayken aktif hastalik siiresi, eritrodermi oykiisli ve

sayis1, hospitalizasyon Oykiisii ve sayisi gibi parametreler degerlendirildi (Tablo 4.4).
VYA tutulumu ortalamas1 % degeri psoriazisli hastalarda 3.50 + 8.65 (ort £ SD),
EBP’li hastalarda 3.34 + 8.58, GBP’li hastalarda ise 3.99 + 8.96 olarak hesaplandi.
PASI skoru ortalamasi tiim hastalarda 3.46 + 6.42, EBP’li hastalarda 3.16 + 6.07,

GBP’li hastalarda ise 4.37 & 7.43 olarak hesaplandi (Sekil 4.5 ve 4.6).
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Tablo 4.4. Psoriazisli hastalarda, EBP ve GBP’de hastalik siddetini degerlendirmek

icin kullanilan parametrelerin incelenmesi.

Psoriazisli EBP GBP
Hastalik siddeti ?r?itfé g;. (n=121) (n=39) P
VYA 3.50 +8.65 3.34+£8.58 3.99 £ 8.96
ort+SD (aralik) (%) (0-74.5) (0.1-74.7) (0-37.8) 0.636
PASI 3.46 + 6.42 3.16 + 6.07 4.37+£7.43
ort£SD (aralik) (0-53.10) (0.2-53.10) (0-36) 0.460
Toplam hastalik siiresi 206.73 £138.46 | 240.12 £ 136.56 | 103.10 £ 82.14
ort£SD (aralik) (ay) (8-624) (12-624) (8-360) <0.01
Tedavisiz aktif hastalik siiresi | 24.46 + 49.59 28.62 = 55.26 11.54 + 20.57
ort+SD (aralik) (ay) (0-360) (0-360) (0-96) 0.083
Tedavili aktif hastahik siiresi 28.29 + 68.68 33.78 + 77.57 11.26 + 18.32
ort£SD (aralik) (ay) (0-492) (0-492) (0-72) 0.334
Hospitalizasyon 6ykusu
adet n, (%) 28 (17.5) 24 (19.8) 4(10.3) 0.171
Hospitalizasyon sayisi 0.38+1.25 0.35+0.90 0.49+1.99
ort+SD (aralik) (0-12) (0-5) (0-12) 0.380
Eritrodermi 0ykusu
adet n, (%) 12 (7.5) 11 (9.1) 1(2.6) 0.296
Eritrodermi sayisi 0.13£0.55 0.16 £ 0.61 0.05+0.32
ort+SD (aralik) (0-5) (0-5) (0-2) 0.187

VYA: Viizut yiizey alant
PASI: Psoriazis alan siddet indeksi
ort: ortalama
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Sekil 4.5. EBP ve GBP’li hastalarin VYA tutulumuna gore karsilastirilmasi.
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Sekil 4.6. EBP ve GBP’li hastalarin PASI skoruna gore karsilastirilmast.
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VYA ve PASI skoru bakimindan EBP’li ve GBP’li hastalar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.636 ve p=0.460) (Tablo 4.4). Ortalama
hastalik siiresi psoriazisli hastalarda 206.73 = 138.46 ay, EBP’li hastalarda 240.12 +
136.57 ay, GBP’li hastalarda ise 103.10 + 82.14 ay olarak izlendi. EBP’li hastalarda
GBP’li hastalara kiyasla toplam hastalik siiresi daha uzun olarak izlendi. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01). Tedavisiz aktif hastalik siiresi psoriazisli
hastalarda 24.46 + 49.59 ay, EBP’li hastalarda 28.62 + 55.26 ay, GBP’li hastalarda
ise 11.54 + 20.57 ay olarak izlendi.

EBP’li ve GBP’li hastalar arasinda tedavisiz aktif hastalik siiresi agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.083). Tedavi altindayken aktif hastalik
suresi psoriazisli hastalarda 28.29 + 68.67 ay, EBP’li hastalarda 33.78 £ 77.57 ay,
GBP’li hastalarda ise 11.26 + 18.33 ay olarak izlendi. EBP’li ve GBP’li hastalar
arasinda tedavi altindayken aktif hastalik siiresi bakimindan da istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (p=0.334). Hospitalizasyon oykiisii varligt ve sayis1 psoriazisli
hastalarda %17.5 (n=28) ve 0.38 + 1.25 (0-12), EBP’li hastalarda %19.8 (n=24) ve
0.35 = 0.90 (0-5), GBP’li hastalarda ise %10.3 (n=4) ve 0.49 = 1.99 (0-12) olarak
izlendi. EBP’li ve GBP’li hastalar arasinda hospitalizayon 6ykiisii ve sayist agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.171 ve p=0.380). Eritrodermi 6ykisu ve
say1s1 hastalarda %7.5 (n=12) ve 0.13 + 0.55 (0-5), EBP’li hastalarda %9.1 (n=11) ve
0.16 + 0.61 (0-5), GBP’li hastalarda ise %2.6 (n=1) ve 0.05 £ 0.32 (0-2) olarak
saptandi. EBP’1li ve GBP’li hastalar arasinda eritrodermi 0ykiisii ve sayisi acisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.296 ve p=0.187).

Psoriazisli hastalarin  %54.3’linde (n=87), EBP’li hastalarin %56.1’inde
(n=68), GBP’li hastalarin ise %48.7’sinde (n=19) tirnak tutulumu oldugu goriildii
(Tablo 4.5). Tirnak tutulumu varlig1 agisindan EBP’li ve GBP’li hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.415). Tirnak tutulumu baslangig
yast acisindan bakildiginda tirnak tutulumu baslangic yasi psoriazisli hastalarda
34.29 + 12.93, EBP’li hastalarda 29.51 + 10.23 ve GBP’li hastalarda ise 49.85 + 7.33
(37-70) olarak bulundu. GBP’li hastalarda tirnak tutulumu yasinin EBP’li hastalara
gore daha ileri oldugu goriildii (p<0.01).
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Tablo 4.5. Psoriazisli hastalarda, EBP ve GBP’de tirnak tutulumu varligi ve tirnak

tutulumu baslangi¢ yasinin incelenmesi.

Psoriazisli

Tirnak | EBP GBP 5
ek fulume s | ey | (e
Tirnak tutulumu varhg:
n, (%) 87 (54.3) 68 ( 56.1) 19 (48.7) 0.415
Tirnak tutulumu yasi 34.29 +12.93 29.51+10.23 49.85+7.33
ort+SD (aralik) (yil) (10-70) (10-62) (37-70) <0.01

Hastalar psoriazis tirnak tutulumu bakimindan ¢ukurlanma (pitting),
subungual hiperkeratoz, distal onikoliz ve yag lekesi belirtisi i¢in degerlendirildi
(Tablo 4.6). Pitting psoriazisli hastalarin %13.7°sinde (n=22), EBP’li hastalarin
%14’Unde (n=17) ve GBP’li hastalarin ise %12.8’inde (n=5) izlendi. Subungual
hiperkeratoz psoriazisli hastalarin %3.8’inde (n=6), EBP’li hastalarin %5’inde (n=6)
izlendi, GBP’li hastalarda ise tirnak muayenesinde subungual hiperkeratoz
izlenmedi. Distal onikoliz ise psoriazisli hastalarin % 6.3’Unde (n=10), EBP’li
hastalarin %5’inde (n=6) ve GBP’li hastalarin ise %10.3’(inde (n=4) saptandi. Yag
lekesi belirtisi psoriazisli hastalarin %4.8’inde (n=7), EBP’li hastalarin %5’inde
(n=6) ve GBP’li hastalarin %2.6’sinda (n=1) g6zlemlendi. EBP’li ve GBP’li hastalar
arasinda pitting, subungual hiperkeratoz, distal onikoliz ve yag lekesi belirtisi varlig
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.846, p=0.337, p=0.259 ve
p=1.000).

Psoriazisli hastalarda, EBP’li ve GBP’li hastalarda psoriazis baslangi¢ yasi ile
tirnak lezyonlarmin gelisimi arasindaki siire degerlendirildi (Tablo 4.7). Psoriazis
baslangi¢ yasi ile tirnak lezyonlarinin gelisimi arasindaki siire psoriazisli hastalarda
7.4 = 8.1 yil, EBP’li hastalarda 9.06 = 8.5 yil, GBP’li hastalarda ise 2.1 + 3.0 yil
oldugu goriildi. GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla psoriazis baslangici ile tirnak
tutulumunun gelisimi arasinda gegen slirenin istatistiksel anlamli olarak daha kisa

oldugu goriildii (p<0,01).
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Tablo 4.6. Psoriazisli hastalarda, EBP’de ve GBP’de tirnak tutulum tiplerinin

incelenmesi.

Psoriazisli
Tirnak tutulumu tipi hastalar EBP (n=121) | GBP (n=39) P
(n=160)
Pitting n, (%) 22 (13.8) 17 (14) 5 (12.8) 0.846
Subungual hiperkeratoz n, (%) 6 (3.8) 6 (5) 0(0) 0.337
Distal onikoliz n, (%) 10 (6.3) 6 (5) 4(10.3) 0.259
Yag lekesi belirtisi n, (%) 7(4.8) 6 (5) 1(2.3) 1

Tablo 4.7. Tirnak tutulumu ile psoriazis baslangi¢ yasi, PsA varligi, tedavisiz aktif

hastalik siiresi ve tedavi altindayken aktif hastalik siiresi arasindaki iliskinin

incelenmesi.

Psoriazisli

hastalar EBP GBP

(n=160) (n=121) (n=39) P
Tirnak tutulumu ile psoriazis
baslangic yas1 74+81 9.06 £85 2.1+£3.0 -* <0.01*
ort£SD (aralik) (y1l) (4-37) (0-37) (4-9)
Tirnak tutulumu ve PsA varhgi n 0.072*,
(%) 28 (17.5) 8 (6.6) 5(12.8) 0.041*
Tirnak tutulumu ile tedavi 0.639%,
altindayken aktif hastalik siiresi 30.63+£9.1| 35+48.32 | 16+19.3 <0.01*
ortalama (ay)
Tirnak tutulumu ile tedavisiz aktif 0.027%*,
hastalik siiresi 30.22+9.8| 34+£50.1 17 +£18.2 <0.01*
ortalama (ay)

p*: Psoriazisli hastalar
p*: EBP ve GBP arasi karsilagtirma

Saghi deri tutulumu ile tirnak tutulumu arasindaki iliski degerlendirilirken
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hastalarda, EBP’de ve GBP’de sa¢h deri tutulumu ile tirnak tutulumu arasinda
istatistiksel anlamli iliski olmadig1r goriildii (p=0.606, p=0.701, p=0.935). Ayrica
EBP’li hastalarla GBP’li hastalar arasinda sac¢hi deri tutulumu ile tirnak tutulumu
arasinda iligski varlig1 acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.320).
Tirnak tutulumu varlig ile PsA varligi arasindaki iliski degerlendirilirken psoriazisli
hastalarda ve GBP’li hastalarda tirnak tutulumu varligi ile PsA varligi arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski olmadig1 goriildii (p=0.072, p=0.554). EBP’li hastalarda
ise tirnak tutulumu varligi ile PsA varlig1 arasinda istatistiksel anlamli iliski saptandi
(p=0.026).

Psoriazisli hastalarda, EBP’li ve GBP’li hastalarda tedavi altindayken aktif
hastalik stiresi ile tirnak tutulumu varligi arasinda istatistiksel anlamli iligki
goriilmedi (p=0.639, p=0.710, p=0.350). Tirnak tutulumu olan EBP’li hastalarda
tedavi altindayken aktif hastalik siiresinin ortalama 35 *+ 48.32 ay oldugu goriildii.
Tirnak tutulumu olan GBP’li hastalarda ise tedavi altindayken aktif hastalik siiresinin
ortalama 16 + 19.3 ay oldugu goriildii. GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla tirnak
tutulumu olan hastalarda tedavi altindayken aktif hastalik siiresinin istatistiksel
anlamli olarak daha kisa oldugu goriildi (p<0.01). Tirnak tutulumu olan psoriazisli
hastalarda tedavisiz aktif hastalik siiresi ortalama 30.22 + 9.8 ay, tirnak tutulumu
olan EBP’li hastalarda tedavisiz aktif hastalik siiresi ortalama 34 + 50.1 ay, tirnak
tutulumu olan GBP’li hastalarda tedavisiz aktif hastalik siiresi ortalama 17 = 18.2 ay
olarak saptandi. Psoriazisli hastalarda, EBP’li ve GBP’li hastalarda tirnak tutulumu
varligi ile tedavisiz aktif siiresi arasinda istatistiksel anlamli iligki saptandi (p=0.027,
p=0.045 ve p=0.016). Buna gore tedavisiz aktif hastalik siiresi arttikca tirnak
tutulumu riski de artmaktaydi. GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla tirnak tutulumu
olan bireylerde tedavisiz aktif hastalik siiresinin istatistiksel anlamli olarak daha kisa

oldugu goriildii (p<0.01).

PsA tanisi psoriazisli hastalarin %25.6’sinda (n=41), EBP’li hastalarin
%27.3’Unde (n=33) GBP’li hastalarin ise %20.5’inde (n=8) mevcuttu. EBP’li ve
GBP’li hastalar arasinda PsA varligi acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0.057). PsA baslangi¢ yas1 hastalarda 38.98 + 11.64 yil, EBP’li hastalarda 37 +
11.49 yil, GBP’li hastalarda ise 47.13 + 8.77 yil olarak bulundu. GBP’de EBP’ye

kiyasla PsA’nin daha ileri yasta basladig1 goriildii, gruplar arasinda istatistiksel
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anlamli fark bulunmaktaydi (p=0.025).
Psoriazisli hastalarda, EBP ve GBP’de romatolojik sorgulama anketi yanitlari
incelendi. EBP ve GBP’li hastalar arasinda romatolojik sorgulama anketinde

yanitlarin incelemesinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Psoriazisli hastalar, EBP ve GBP’li hastalarda romatolojik sorgulama

anket yanitlarinin degerlendirilmesi.

Psoriazisli
hastalar EBP GBP
Romatolojik sorgulama (n=160) (n=121) (n=39) P
Sabah tutuklugu n (%) 15 (9.4) 13 (10.7) 2(5.1) 0.364
Kas-eklem agris1 n (%) 15 (9.4) 11 (9.1) 4 (10.3) 0.761
Kiguk eklem tutulumu n (%) 13 (8.1) 11 (9.1) 2(5.1) 0.736
Entezit varhgi n (%) 22 (13.8) 17 (14) 5(12.8) | 0.846
Aksiyel tutulum n (%) 26 (16.2) 18 (14.9) 8(20.5) | 0.417

Psoriazis baslangi¢ yasi ile PsA baslangi¢c yasi arasindaki slre psoriazisli
hastalarda 12.80 = 11.46 yil, EBP’li hastalarda 15.72 + 10.36 yil, GBP’li hastalarda
ise 0.75 + 7.36 yil olarak bulundu (Tablo 4.9). GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla
psoriazis baslangici ile PsA baslangic yasi arasindaki siirenin istatistiksel anlamli
olarak daha kisa oldugu goriildii (p<0,01). Sagli deri tutulumu ile PsA varligi
arasindaki iligki degerlendirilirken hem psoriazisli hastalarda, hem EBP’li hem de
GBP’li hastalarda sagli deri tutulumu ile PSA varligi arasinda istatistiksel anlaml1 bir
iliski olmadig1 goriildii (p=0.211, p=0.139, p=0.078).
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Tablo 4.9. PsA baslangi¢ yasi ile psoriazis baslangi¢ yasi, sagli deri tutulumu,
tedavisiz aktif hastalik siiresi ve tedavi altindayken aktif hastalik siiresi arasindaki

iligkinin incelenmesi.

Psoriazisli EBP GBP
hastalar
(n=160) (n=121) (n=39) P

Psoriazis baslangic yasi ile
PsA gelisimi arasindaka stire 1280+ 11.46 | 15.72+10.36 | 0.75+7.36

ort+SD (aralik) (y1l) (15-34) (1-34) (1-15) -* <0,01*
0.211*,

Sach deri tutulumu ve PsA 11 (6.9) 11 (9.1) 0 0.078*

n (%)

PsA’l1 hastalarda tedavi 0.761*

altindayken aktif hastahk ' ’

suresi 28.34 £ 9.2 34 £20.1 6x8.3 0.002*

ortalama (ay)

PsA’l1 hastalarda tedavisiz 0.803*,

aktif hastalik siiresi 27.98 £10.3 33+15.1 9+18.1 <0.01*

ortalama (ay)

p*: Psoriazisli hastalar
p*: EBP ve GBP’ arasi karsilastirma

Psoriazisli hastalarda, EBP’li ve GBP’li hastalarda tedavi altindayken aktif
hastalik siiresi ile PsA varlig1 arasinda istatistiksel anlamli iliski goriilmedi (p=0.761,
p=0.710, p=0.350). PsA’s1 olan EBP’li hastalarda tedavi altindayken aktif hastalik
stiresinin ortalama 34 + 20.01 ay oldugu goriildii, bu deger PSA’s1 olan GBP’li
hastalarda ortalama 6 + 8.3 ay idi. GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla PsA’s1 olan
hastalarda tedavi altindayken aktif hastalik siiresinin istatistiksel anlamli olarak daha
kisa oldugu goriildi (p=0.002). Psoriazisli hastalarda, EBP’li ve GBP’li hastalarda
tedavisiz aktif hastalik siiresi ile PSA varlig1 arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0.803, p=0.410, p=0.890). PsA’s1 olan EBP’li hastalarda tedavisiz
aktif hastalik siiresi ortalama 33 * 15.1 ay, PsA’s1 olan GBP’li hastalarda bu degerin
ortalama 9 + 18.1 ay oldugu gozlemlendi. GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla PsA’s1

olan bireylerde tedavisiz aktif hastalik siiresinin istatistiksel anlamli olarak daha kisa
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Psoriazisli hastalarda, EBP ve GBP’de sistolik ve diyastolik kan basinci, boy,

viicut agirhigi, VKI ve bel gevresi degerleri incelendi (Tablo 4.10). Sistolik kan
basinci hastalarda 118.17 + 13.39 mm/Hg, EBP’li hastalarda 116.24 + 12.46 mm/Hg,
GBP’li hastalarda ise 124.18 + 14.55 mm/Hg olarak izlendi. Sistolik kan basincinin

GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu

gorilda (p=0.005).

Tablo 4.10. Psoriazisli hastalarda, EBP ve GBP’de kan basinci ve antropometrik

olcimlerin incelenmesi.

Kan basinc1 ve Psoriazisli

EBP (n=121) | GBP (n=39) P
antropometrik olciimler | hastalar (n=160)
Sistolik kan basinci 118.17 £ 13.39 116.24 £ 12.46 | 124.18 £ 14.55
ort+SD (aralik) (mm/Hg) (90-160) (90-150) (100-160) | 0.005
Diyastolik kan basinci 79.31+10.94 78.14+10.02 | 82.95+12.86
ort=SD (aralik) (mm/Hg) (50-120) (50-100) (60-120) 0.047
Boy 169 + 10.32 170+ 10.01 166 + 10.51
ort£SD (aralik) (cm) (149-191) (150-191) (149-189) | 0.008
Viicut agirhgi 81.41+17.12 81.50+17.63 | 81.12+15.64
ort+SD (aralik) (kg) (52-157) (52-157) (60-150) 0.948
Vicut Kitle indeksi 28.02 +4.93 27.62+5.16 29.27 £3.94
ort=SD (aralik) (kg/m?) (16.67-46.90) (16.67-46.90) | (21.39-39.40) | 0.020
Bel cevresi/erkek 102.07 +13.55 101.13 +13.97 | 105.83+11.31
ort=SD (aralik) (cm) (76-143) (76-143) (79-129) 0.190
Bel ¢evresi/kadin 99.80 + 13.29 98.67 £14.62 102.42 £ 9.29
ort+SD (aralik) (cm) (76-149) (76-149) (84-127) 0.282
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Diyastolik kan basinci psoriazisli hastalarda 79.31 + 10.94 mm/Hg, EBP’li
hastalarda 78.14 + 10.02 mm/Hg, GBP’li hastalarda ise 82.95 + 12.86 mm/Hg olarak
izlendi. Diyastolik kan basincinin GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla istatistiksel
anlaml1 olarak daha yiiksek oldugu saptand1 (p=0.047). VKI psoriazisli hastalarda
28.02 + 4.93 kg/m?, EBP’li hastalarda 27.62 + 5.16 kg/m?, GBP’li hastalarda ise
29.27 + 3.94 kg/m? olarak hesaplandi. VKi’nin GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla
daha yiiksek oldugu goriildii, bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.020).

Psoriazisli hastalarda, EBP ve GBP’de tam kan sayimi parametreleri
incelendi (Tablo 4.11). Hemoglobin degerleri psoriazisli hastalarda 14.71 + 1.46
(gr/dL), EBP’li hastalarda 14.85 + 1.43 (gr/dL) ve GBP’li hastalarda 14.28 + 1.48
(gr/dL) olarak bulundu. EBP’li hastalarda GBP’ye kiyasla ortalama hemoglobin
degeri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.035). Bu fark EBP ve
GBP arasinda mevcut cinsiyet ve yas farkina baglandi. RDW degerleri psoriazisli
hastalarda % 13.99+1.64, EBP’li hastalarda % 13.84 + 1.33, GBP’li hastalarda ise
%14.46 + 2.34 olarak bulundu. GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla RDW degeri
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.017).



58

Tablo 4.11. Psoriazisli hastalarda, EBP ve GBP’de tam kan sayimi parametrelerinin

incelenmesi.
Tam kan sayim Pﬁgg{gf;“ EBP GBP P
parametreleri (n=160) (n=121) (n=39)
Hemoglobin (gr/dL) 1471+ 1.46 14.85+1.43 14.28+1.48
ortxSD (aralik) (9.6-17.6) (9.6-17.6) (11.0-17.2) 0.035
Lokosit (x10%/pL) 7069 + 1716.37 | 6973 £1701.75 | 7364 +1750.11
ort£SD (aralik) (3800-13400) (3900-11800) (3800-13400) 0.222
Trombosit 227699 239589 +
(x10%/uL) 230597+60028.87 +58982.59 63101.30

(137000-
ort+SD (aralik) (24600-424000) | (24600-381000) 424000) 0.283
NLR 2.03+1.04 2.04 +1.03 2.01+1.09
ort+=SD (aralik) 0.20-8.14 0.82-8.14 0.20-5.25 0.857
MCV fl 87 +5.72 87.05+5.6 86.8 + 1.09
ort=SD (aralik) (54-100) (54-100) 60.5-99.3 0.994
MPV fl 9.93+15.15 10.36 £ 17.41 8.61+0.84
ort+SD (aralik) (7-200) (7.2-200) (7-11.4) 0.555
RDW % 13.99+1.64 13.84+1.33 14.46 + 2.34
ort=SD (aralik) (12-27) (12-20.1) (12.5-27.1) 0.017

NLR: nétrofil lenfosit orani, MCV: ortalama alyuvar hacmi
MPYV : ortalama trombosit hacmi, RDW: eritrosit dagilim aralig

Kan biyokimya parametrelerinden AST, ALT, GGT, ALP, urik asit, kan ure
azotu (BUN), kreatinin, aclik kan sekeri, vitamin parametrelerinden D vitamini, B12
ve folik asit, aglik lipit parametrelerinden total kolesterol, HDL, LDL, TG, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) ve CRP degerlendirildi (Tablo 4.12). AST degeri
hastalarda 23.05 + 8.26 U/L, EBP’li hastalarda 23.88 + 8.19 U/L, GBP’li hastalarda
ise 20.46 = 8.04 U/L olarak gbzlemlendi. EBP’li hastalarda GBP’ye kiyasla AST
degerleri istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi1 (p=0.003).
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Tablo 4.12. Hastalarda, EBP ve GBP’de kan biyokimyasi ve aclik lipit parametreleri,

ESR, CRP, ve vitamin degerlerinin incelenmesi.

Kan biyokimyasi Psoriazisli =12 G =39

parametreleri Hastalar =8P (n=t20) BP (n=%9) i
(n=160)

AST (U/L) 23.05+8.26 23.88+8.19 20.46 + 8.04

ort+SD (aralik) (11-52) (13-52) (11-48) 0.003

ALT (U/L) 25.92 +16.34 27.59 +11.33 20.74 £ 11.47

ort£SD (aralik) (5-104) (5-104) (10-64) 0.002

GGT (U/L) 27.76 £ 19.48 27.52 +20.21 28.47 £ 17.27

ort+SD (aralik) (9-173) (9-173) (9-85) 0.591

ALP (U/L) 79.93 + 24.03 79.11 + 23.69 82.44 + 25.21

ort+SD (aralik) (24-181) (24-148) (45-181) 0.514

Urik asit (mg/dL) 5.76 +1.90 5.81 +2.05 5.56 + 1.20

ort+SD (aralik) (0.23-16.99) (0.23-16.99) (2.88-7.39) 0.595

BUN (mg/dL) 13.05+ 3.64 12.46 £ 2.87 14.50 £ 4.83

ort+SD (aralik) (6.60-28.38) (6.60-18.79) (7.32-28.38) 0.005

Kreatinin (mg/dL) 0.73+£0.17 0.72+0.15 0.77+0.21

ort+SD (aralik) (0.47-1.31) (0.47-1.31) (0.48-1.30) 0.139

AKS (mg/dL) 97.75 + 25.77 94.84 + 22.37 106.65 + 32.92

ort+SD (aralik) (68-260) (68-203) (77-260) 0.002

CRP (mg/L) 0.52+0.81 0.45 £ 0.59 0.76 £1.28

ort+SD (aralik) (0.02-7.90) (0.02-5.59) (0.15-7.99) 0.006

ESR (mm/saat) 11.61+9.52 10.30 + 8.58 16.56 + 11.30

ort+SD (aralik) (2-54) (2-37) (2-54) 0.001

Vitamin B12 (pg/mL) | 297.26 + 184.02 | 300.02 £ 194.76 | 290.29 + 158.82

ort+SD (aralik) (116-1029) (116-1029) (116-765) 0.967

Vitamin D (ng/mL) 17.42 £ 12.87 15.82+12.14 21.28 +14.12

ort+SD (aralik) (5.15-67.59) (5.15-67.59) (5.39-48.40) 0.144

Folik asit (ng/mL) 11.26 +5.45 10.85+4.73 12.78+9.91

ort+SD (aralik) (4.95-23.60) (4.95-23.50) (6.58-23.60) 0.892

TK (mg/dL) 197.14 +43.16 | 195.89+43.35 | 201.23+42.89

ort+SD (aralik) (117.00-333.00) | (117.00-333.00) | (122.00-307.00) 0.453

LDL (mg/dL) 132,97 £34.07 | 131.90+34.06 | 136.38 +34.35

ort+SD (aralik) (54-230) (57-230) (54-218) 0.493

HDL (mg/dL) 47.69 £ 11.03 47.70 £11.24 47.68 = 10.46

ort+SD (aralik) (26-104) (29-104) (26-76) 0.527

TG (mg/dL) 146.23 +73.51 | 14491 +75.65 | 150.54 + 66.91

ort£SD (aralik) (41-412) (41-412) (49-389) 0.693

TK: total kolesterol, LDL.: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiksek dansiteli lipoprotein, TG:
trigliserid

ALT degeri hastalarda 25.92 + 16.34 U/L, EBP’li hastalarda 27.59 + 11.33
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U/L, GBP’li hastalarda 79.11 + 23.69 U/L olarak izlendi. EBP’li hastalarda GBP’ye
kiyasla ALT degerleri istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi (p=0.002).

Aclik kan sekeri degerleri hastalarda 97.75 + 25.77 mg/dL, EBP’li hastalarda
94.84 + 22.37 mg/dL, GBP’li hastalarda ise 106.65 + 32.92 mg/dL olarak hesaplandi.
GBP’li hastalarda aglik kan sekeri EBP’li hastalara kiyasla daha yiiksek saptandi,
istatistiksel anlamli fark oldugu goruldi (p=0.002) (Tablo 4.12). BUN degerleri
psoriazisli hastalarda 13.05 + 3.64 mg/dL, EBP’li hastalarda 12.46 + 2.87 mg/dL,
GBP’li hastalarda 14.50 * 4.83 mg/dL olarak izlendi. BUN degeri GBP’li hastalarda
EBP’ye kiyasla daha yiiksek olarak bulundu, gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark saptandi (p=0.005).

CRP degerleri hastalarda 0.52 + 0.81 mg/dL, EBP’li hastalarda 0.45 + 0.59
mg/dL, GBP’li hastalarda ise 0.76 + 1.28 mg/dL olarak bulundu. GBP’li hastalarda
EBP’ye kiyasla CRP degerleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p=0.006) (Tablo 4.12). ESR degerleri hastalarda 11.61 + 9.52 mm/saat, EBP’li
hastalarda 10.30 + 8.58 mm/saat, GBP’li hastalarda ise 16.56 * 11.30 mm/saat
olarak hesaplandi. GBP’li hastalarda ESR degeri EBP’ye kiyasla daha yiiksek
bulundu, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.001) .

Psoriazisli  hastalarda, EBP ve GBP’de eslik eden inflamatuvar
komorbiditelerden KVH, HT, DM, NAYKH, IBH, OB, MS, DLP 6ykiisii ve bu
hastaliklarin baslangi¢ yasi, sigara ve alkol kulanimi ve siireleri incelendi (Tablo

4.13).

KVH varlig: psoriazisli hastalarda %2.5 (n=4), EBP’li hastalarda %0.8 (n=1),
GBP’li hastalarda %7.7 (n=3) oranda gorildi. GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla
KVH o6ykusunin daha sik oldugu saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.045). KVH baslangi¢ yas1 hastalarda 50.75 + 2.36 yil, GBP’li hastalarda 50.67
+ 1.67 yil idi. EBP’li hastalardan sadece bir bireyde KVH &ykisi olup, KVH
baslangi¢ yas1 51 idi. Sirasi ile hasta yasi, cinsiyeti HT, DM, IBH, NAYKH, KVH,
DLP, MS, OB, PASI, VYA, hastalik tipi (EBP ve GBP), toplam hastalik siiresi,
tedavisiz aktif hastalik siiresi, tedavi altindayken aktif hastalik siiresi, toplam tedavi
stresi ve sigara kullanim1 gibi degiskenler regresyon analizine eklenerek bu

faktorlerin kendi aralarindaki regresyon durumlari incelendi,



Tablo 4.13. Psoriazisli

incelenmesi.
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hastalarda, EBP ve GBP’de komorbidite sikliginin

Psoriazisli EBP GBP
Komorbiditeler P
hastalar (n=160) (n=121) (n=39)

KVH n (%) 4 (2.5) 1(0.8) 3(7.7) 0.045
KVH baslangic yasi 50.75 £ 2.36 51 50.67 £ 1.67

ortSD (min-maks) (yil) (49-54) 51 (49 -54) 0.929
HT n (%) 32 (20) 17 (14) 15 (38.5) 0.001
HT baslangi¢ yasi 44.28 +8.23 4153 +5.37 47.40£9.87

ortSD (min-maks) (y1l) (33-70) (33-53) (39-70) 0.165
DM n (%) 25 (15.6) 12 (9.9) 13 (33.3) <0.01
DM baslangi¢ yas1 42.68 £9.79 37.75+£7.70 47.23 +9.53

ort=SD (min-maks) (yil) (28-65) (28-57) (38-65) 0.004
NAYKH n (%) 29 (18.1) 22 (18.2) 7(17.9) 0.974
NAYKH baslangi¢ yasi 39.21+£8.20 37.48 £8.34 4443 +5.38

ortSD (min-maks) (y1l) (20-59) (20-59) (38-53) 0.045
DLP n (%) 99 (61.9) 72 (59.5) 27 (69.2) 0.392
MS n (%) 47 (29.6) 30 (24.8) 17 (44.7) 0.022
OB n (%) 46 (28.7) 36 (29.8) 10 (25.6) 0.622
Sigara dykusui n (%) 72 (45.0) 55 (45.5) 17 (43.6) 0.89
Sigara kullanim siiresi 17.80+17.30 17.01 +18.07 | 20.39 = 14.77

ortSD (min-maks) (paket/yil) (1-87) (1-87) (1-50) 0.172
Alkol kullanimi n (%) 6 (3.8) 6 (5.0 0(0) 0.337

KVH: kardiyovaskiiler hastalik, HT: hipertansiyon, DM: diyabetes mellitus, NAYKH: non-alkolik yagl: karaciger
hastaligi, DLP: dislipidemi, MS: Metabolik sendrom, OB: obezite

bu incelemenin sonucunda GBP varliginin KVH i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu

saptand1 (p<0.01) (Tablo 4.14). Psoriazis tipinin GBP olmasinin erkek cinsiyet

varliginda KVH igin %13.3 oraninda risk olusturmakta oldugu goriildii (Tablo 4.15).

Yalniz bagina GBP’nin ise KVH gelisimi i¢in %3.6 oraninda risk olusturmakta

oldugu goriildii. Psoriazis baslangi¢ yasi 0. (4-10 yas), 1. (11-20 yas), 2. (21-30 yas),
3. (31-40 yas), 4. (41-50 yas), 5. (51-60 yas) ve 6. (60-67 yas) dekat olmak (zere

gruplanarak KVH gelisimi lizerine etkisi incelendi. Psoriazisin baslama dekatinin

artttkca KVH gelisim riskinin de arttigi gozlemlendi, istatistiksel olarak gozlenen

fark anlamli idi (p=0.036).
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DM varlig1 psoriazisli hastalarda %15.6 oraninda (n=25), EBP’li hastalarda
%9.9 oraninda (n=12), GBP’li hastalarda ise %33.3 oraninda (n=13) izlendi. GBP’li
hastalarda EBP’ye kiyasla DM Oykiisiiniin istatistiksel anlamli olarak daha sik
oldugu goriildii (p<0.01). DM baslangi¢ yasi hastalarda 42.68 £ 9.79 yil, EBP’li
hastalarda 37.75 £ 7.70 yil, GBP’li hastalarda ise 47.23 + 9.53 il idi. GBP’li
hastalarda EBP’ye kiyasla DM baslangi¢ yasinin istatistiksel anlamli olarak daha
ileri oldugu gdzlemlendi (p=0.004). Siras1 ile hasta yasi, cinsiyeti HT, DM, IBH,
NAYKH, KVH, DLP, MS, OB, PASI, VYA, hastalik tipi (EBP ve GBP), toplam
hastalik siiresi, tedavisiz aktif hastalik siiresi, tedavi altindayken aktif hastalik siiresi,
toplam tedavi siiresi ve sigara kullanimi gibi degiskenlerin regresyon analizine
eklenerek bu faktorlerin  kendi aralarindaki regresyon durumlart incelendi,
incelemenin sonucunda psoriazis tipinin GBP olmasinin DM i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu saptandi (p<0.01) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Psoriazisli hastalarda hastalik siddeti parametrelerinin ve sistemik

komorbiditelerin regresyon analizi ile incelenmesi.

TOPLAM TEDAVi TOPLAM

Regresyon Analizi HT | DM | IBH |[NAYKH| KVH | DLP | MS | OB .. . .. .
SURESI HASTALIK SURESI

HT - |Etkili Etkili | Etkili | Etkili

DM - - - Etkili - - | Etkili -
IBH - - Etkili

NAYKH - - - - - - - |Etkili Etkili
KVH -

DLP Etkili| - - - - - |Etkili| - Etkili
MS Etkili | Etkili| - - |Etkili| - -

OB - - - Etkili

PASI

VYA

TiP HETIEE [eil] - | - - Etkili

CiNSIYET Etkili |Etkili| - - | Etkili - Etkili

TOPLAM TEDAVi SURESI - - |Etkili| Etkili - - -
HASTA YASI Etkili - - Etkili| - - Etkili Etkili

TOPLAM HASTALIK SURESI - - - - - - - - Etkili -
HASTALIKSIZ AKTIF TX SURESI - Etkili

HASTALIKLI AKTiF TX SURESI | - - - - - - |Etkili| - - Etkili

SIGARA KULLANIMI

“-*: degiskenler arasinda iligki bulunamamustir.
tx: tedavi
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Psoriazis tipinin GBP olmasinin HT ve MS varlig1 ile birlikte DM gelisimi
icin %23.7 oraninda risk olusturmakta oldugu goriildii (Tablo 4.15). Yalniz basina
psoriazis tipinin GBP olmasinin DM igin %7.7 risk olusturmakta oldugu goriildii.
Psoriazisin baglama dekatinin artttkca DM gelisim riskinin de arttig1 gézlemlendi,
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.007). EBP ile GBP’li hastalar arasinda
aktif hastalik siiresi agisindan bakildiginda DM varligi agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0.778, p=0.606) (Tablo 4.16).

Tablo 4.15. Psoriazisli hastalarda hastalik tipinin (EBP, GBP) hastalik siddeti

parametreleri ve sistemik komorbiditelerin regresyon katsayilarinin incelenmesi.

TOPLAM TEDAVI TOFLAM

Regresyon Katsayilan HT | oM | 1BH [MAYKH | kvH | Dup | ms | DB ciiRES] ALK SURES]

HT - 0158 - - - 0,218 0225 | 0177

DM - - - 0167 - - 0235 -
1BH - - - - - - - - 0.217
MAYKH - - - - - - - 0.215 0.245
EVH

DLP 0357 - -0.1594

0.231
M5 0.402 | 0309 -
OB - - - 0.220

pasi -

VYA - - -

Tip - |oass| - - 0.248 - - - - -0.747

0632

CINSIYET - - - -0.265 D.182 - 0.101

0163

TOPLAM TEDAVI SURES] - - 0.236 | 0250
HASTA YASI 0.403 - -

TOPLAM HASTALIK SURESI - - - - - - - -0.516 -

HASTALIKSIZ AKTIF TX SURESI - - - - - - - - 0.156

HASTALIKL AKTIF TX SURESI - - - - - - D.123 - - 0.1E8
SHEARA KULLANINMI - - - - - - - - - -

R Square Degeri 0.288 [ 0237 (0056 | 0200 | 0133 | 0.451 | 0538 | 0.115 0325 0.620

p Degeri 0000 | 0.000 | 0.003 | 0000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 0000 0.000

0224 - 1.009 0663

HT varlig1 psoriazisli hastalarda %20 (n=32), EBP’li hastalarda, %14 (n=17),
GBP’li hastalarda ise %38.5 (n=15) oraninda goriildii. GBP’li hastalarda EBP’ye
kiyasla HT oykiisiiniin istatistiksel anlamli olarak daha sik oldugu goriildii (p=0.001).
Psoriazisli hastalarda HT baslangic yast 44.28 + 8.23 yil iken bu deger EBP’li
hastalarda 41.53 + 5.37 yil, GBP’li hastalarda ise 47.40 + 9.87 yil idi. EBP’li
hastalarda GBP’li hastalar arasinda HT gelisim yasi agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.165). Siras1 ile hasta yasi, cinsiyeti HT, DM, IBH, NAYKH, KVH,
DLP, MS, OB, PASI, VYA, hastalik tipi (EBP ve GBP), toplam hastalik siiresi,
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Tablo 4.16. Komorbiditeler ile toplam hastalik siiresi, tedavisiz aktif hastalik siiresi

ve tedavi altindayken aktif hastalik siiresi arasindaki iliskinin incelenmesi.

Psoriazisli hastalarda Psoriazisli EBP GBP (n=39) P
gézlenen komorbiditeler hastalar (n=121)
KVH’s1 olan hastalar
Psoriazis hastalik stiresi 158 +120.1 468 + 122 54.67 £ 80 0.267*, >0.05
Tedavi altinda aktif hastalik stresi 6.50 + 60.1 0 8.67 +13.1 0.476*, >0.05"
Tedavisiz aktif hastalik siiresi 7.50 +35.1 0 10+ 16.3 0.606%*, >0.05
HT’si olan hastalar
Psoriazis hastalik stiresi 219.69£110 | 316.88+121 109.53 £80 0.778*, <0.01*
Tedavi altinda aktif hastalik siiresi 33.50+70.3 51.53+70.1 13.07 £8.1 0.606%*, 0.142*
Tedavisiz aktif hastalik siiresi 20.16 +40.2 26.65+54.3 12.80+18.1 0.443*, 0.766*
DM’si olan hastalar
Psoriazis hastalik stiresi 220 + 140.2 312+131.3 135 +102.3 0.596%*, 0.002*
Tedavi altinda aktif hastalik siiresi 29.84+60.3 4358 +72.2 17.15+13.3 0.033*, 0.225*
Tedavisiz aktif hastalik siiresi 20.48 + 30.1 19.67 +48.2 21.23+18.3 0.406*, 0.611"
NAYKH?’s1 olan hastalar
Psoriazis hastalik sresi 210 £ 110.3 239.23 + 127 118.29 +100 0.706*, 0.028*
Tedavi altinda aktif hastalik siiresi 21.55+30.1 20.18 +34.1 25.86 +15.1 0.793*, 0.469*
Tedavisiz aktif hastalik siiresi 26.59 +47.6 31.50 £+ 53.7 11.14+£19.2 0.834*, 0.469*
DLP’si olan hastalar
Psoriazis hastalik slresi 224,95 + 122 266.37 +121 114.48 +78 0.03*, <0.01*
Tedavi altinda aktif hastalik stresi 20.86 + 60.2 23.44 +67.1 13.96 + 20.2 0.635*, 0.810"
Tedavisiz aktif hastalik siiresi 21.93+49.2 25.24 +53.2 13.11+20.1 0.173*, 0.462*
MS’i olan hastalar
Psoriazis hastalik suresi 233.66 +115 | 296.10 +111 123.47 + 60 0.171*, <0.01*
Tedavi altinda aktif hastalik stresi 27.17+71 32.17 +£70.3 18.35+19.2 0.033*, 0.857*
Tedavisiz aktif hastalik siiresi 19.21 +50.1 19.30 £52.2 19.06 +18.9 0.413*, 0.589*
OB’si olan hastalar
Psoriazis hastalik stiresi 236.59 £ 138 271 +£122 112.7 £ 82 0.111*, 0.002*
Tedavi altinda aktif hastalik stresi 28.93+ 60.2 34.19 £56.1 10+ 15.2 0.485*, 0.423*
Tedavisiz aktif hastalik siiresi 25.85+45.3 31.69+50.2 4.80 £19.2 0.414*, 0.200*

*: komorbidite olan ve olmayan psoriazisli hastalar, “EBP ile GBP’li hastalar, sire ortalama. ay olarak

verilmigtir
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tedavisiz aktif hastalik siiresi, tedavi altindayken aktif hastalik siiresi, toplam tedavi
siiresi ve sigara kullanimi gibi degiskenler regresyon analizine eklenerek bu
faktorlerin kendi aralarindaki regresyon durumlari incelendi .Bu inceleme sonucunda
psoriazis tipinin HT i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigi goriildii (Tablo 4.14).
Psoriazisin baglama dekatinin arttikca HT gelisim riskinin de artti§i gozlemlendi,
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.001). EBP ile GBP’li hastalar arasinda
aktif hastalik siiresi agisindan bakildiginda HT varligi agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0.606, p=0.443) (Tablo 4.16).

NAYKH baslangi¢ yasi psoriazisli hastalarda 39.21 + 8.20 yil, EBP’li
hastalarda 37.48 + 8.34 yil, GBP’li hastalarda ise 44.43 + 5.38 yil oldugu
gbzlemlendi. GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla NAYKH baslangig yasinin
istatistiksel anlamli olarak daha ileri oldugu goézlemlendi (p=0.045). Sirasi ile hasta
yasi, cinsiyeti HT, DM, IBH, NAYKH, KVH, DLP, MS, OB, PASI, VYA, hastalik
tipi (EBP ve GBP), toplam hastalik siiresi, tedavisiz aktif hastalik siiresi, tedavi
altindayken aktif hastalik siiresi, toplam tedavi siliresi ve sigara kullanimi gibi
degiskenler regresyon analizine eklendi ve bu faktorlerin kendi aralarindaki
regresyon durumlari incelendi. Bu inceleme sonucunda da psoriazis tipinin NAYKH
icin bagimsiz risk faktorii olmadig1 goriildii. Psoriazisin baslama dekatinin arttikca
NAYKH gelisim riskinin artmadigi gézlemlendi (p=0.194). EBP ile GBP’li hastalar
arasinda aktif hastalik siiresi acgisindan bakildiginda NAYKH varligi agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0.793, p=0.834) (Tablo 4.16).

MS varligi hastalarda %29.6 (n=47), EBP’li hastalarda %24.8 (n=30), GBP’li
hastalarda ise %44.7 (n=17) oranda oldugu goriildii. GBP’li hastalarda EBP’ye
kiyasla MS varliginin istatistiksel anlamli olarak daha sik oldugu goriildii (p=0.022).
Sirast ile hasta yas1, cinsiyeti HT, DM, IBH, NAYKH, KVH, DLP, MS, OB, PASI,
VYA, hastalik tipi (EBP ve GBP), toplam hastalik siiresi, tedavisiz aktif hastalik
stiresi, tedavi altindayken aktif hastalik siiresi, toplam tedavi siresi ve sigara
kullanim1 gibi degiskenler regresyon analizine eklendi ve bu faktorlerin kendi
aralarindaki regresyon durumlari incelendi bu inceleme sonucunda psoriazis tipinin
MS i¢in bagimsiz risk faktorii olmadigi goriildii (Tablo 4.14). Psoriazisin baslama

dekatinin arttikca MS gelisim riskinin arttig1 gézlemlendi, istatistiksel olarak anlaml
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fark saptandi (p=0.003). EBP ile GBP’li hastalar arasinda aktif hastalik siiresi
acisindan bakildiginda MS varligi acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.857,
p=0.889) (Tablo 4.16).

IBH EBP’li olmak (izere sadece bir hastada vard1 ve baslangi¢ yas1 37 idi.

DLP varlig1 psoriazisli hastalarda %61.9 (n=99), EBP’li hastalarda %59.5
(n=72), GBP’li hastalarda ise %69.2 (n=27) oranda oldugu goriildii (Tablo 4.12).
EBP’li hastalarla GBP’li hastalar arasinda DLP varlig1 agisindan istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (p=0.392). Benzer sekilde yapilan regresyon analizinin sonucunda
psoriazis tipinin DLP i¢in bagimsiz risk faktorii olmadigi gézlemlendi (Tablo 4.13).
Psoriazisin baslama dekat1 ile DLP gelisim riski arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmadi (p=0.158). EBP ile GBP’li hastalar arasinda aktif hastalik siiresi
acisindan bakildiginda DLP varligi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.462,
p=0.810) (Tablo 4.16).

OB varlig1 psoriazisli hastalarda %28.7 (n=46), EBP’li hastalarda %729.8
(n=36), GBP’li hastalarda %25.6 (n=10) oranda izlendi. EBP’li hastalarla GBP’li
hastalar arasinda OB varligi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0.392). Benzer sekilde yapilan regresyon analizi sonucunda psoriazis tipinin OB
icin bagimsiz risk faktorii olmadig1 gozlemlendi (Tablo 4.13). Psoriazisin baglama
dekat1 ile OB gelisim riski arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p=0.644).
EBP ile GBP’li hastalar arasinda aktif hastalik siiresi agisindan bakildiginda OB
varlig1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.200, p=0.423) (Tablo 4.16).

Sigara kullanimi1 psoriazisli hastalarda %45 (n=72), EBP’li hastalarda %29.8
(n=36), GBP’li hastalarda ise %25.6 (n=10) oranda oldugu goriildii. Sigara kullanim
siresi ise psoriazisli hastalarda 17.80 + 17.30 paket/yil, EBP’li hastalarda 17.01 +
18.07 paket/yil, GBP’li hastalarda ise 20.39 + 14.77 paket/yil olarak hesaplandi.
EBP’li hastalarla GBP’li hastalar arasinda sigara kullanimi varlig1 ve siiresi agisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.392, p=0.172).

Alkol kullanimi oraninin psoriazisli hastalarda %3.8 (n=6), EBP’li hastalarda
%5 (n=6) oldugu goriildii. GBP’li hastalar arasinda alkol kullanim 6ykiisii olan birey

yoktu. EBP’li hastalarla GBP’li hastalar arasinda alkol kullanimi varligi arasinda
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anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0.037).

Psoriazisli hastalarda, EBP’li ve GBP’li hastalarda kullanilan topikal
tedaviler, fototerapi ve konvansiyonel tedaviler incelendi (Tablo 4.17) (Sekil4.7).
Hastalarin topikal tedavi suresi psoriazisli hastalarda 75.88 + 69.86 ay, EBP’de 94.65
*+ 69.14 ve GBP’de ise 17.64 + 26.98 olarak bulundu. EBP’li hastalarda topikal
tedavi kullanim siiresinin GBP’li hastalara kiyasla daha uzun oldugu goriildi
(p<0.01). Fototerapi 6ykisu ise psoriazisli hastalarda %39.4 (n=63), EBP’li
hastalarda %43.8 (n=53), GBP’li hastalarda %25.6 (n=10) olarak bulundu. EBP’li
hastalarda fototerapi kullanimmin GBP’li hastalara kiyasla istatistiksel anlamli
olarak daha fazla oldugu gozlemlendi (p=0.044).

100 1" = = - u Topikal tedavi
90 1~ u Fototerapi
80 1 . Metotreksat
i Asitretin

i Siklosporin

i Etanercept

= Adalimumab

i Infliksimab

Ustekinumab

i Sekukinumab

Certolizumab

Hastalar EBP GBP

Sekil 4.7. Psoriazisli hastalarda, EBP ve GBP’de uygulanan tedaviler
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Tablo 4.17. Psoriazisli hastalarda, EBP ve GBP’de uygulanan topikal, fototerapi ve

konvansiyonel tedavilerin incelenmesi.

. Psoriazisli
Tedavi hastalar EBP (n=121) | GBP (n=39) P
(n=160)
Topikal tedavi
n (%) 157 (98.1) 119 (99.2) 38 (97.4) 0.570
Topikal tedavi suresi 75.88 £ 69.86 | 94.65+ 69.14 | 17.64 + 26.98
ort+SD (aralik) (ay) (0-360) (0-360) (0-120) <0.01
Fototerapi
n (%) 63 (39.4) 53 (43.8) 10 (25.6) 0.044
Fototerapi siresi 7.88 £7.27 7.69+7.21 8.87 £ 7.86
ort+=SD (aralik) (ay) (0.25-24) (0.25-24) (0.25-24) 0.865
Konvansiyonel tedavi
Metotreksat
n (%) 118 (73.8) 97 (80.2) 21 (53.8) 0.001
Metotreksat tedavi suresi 19.63 + 27.53 | 18.73 £ 28.07 | 23.81 = 25.09
ort+SD (aralik) (ay) (0.25-200) (0.25-200) (4-120) 0.059
Asitretin
n (%) 46 (28.8) 36 (29.8) 10 (25.6) 0.622
Asitretin tedavi suresi 16.44 £22.21 | 16.95+22.75 | 14.60 £ 21.21
ort£SD (aralik) (ay) (0.25-120) (0.25-120) (1-72) 0.470
Siklosporin
n (%) 36 (22.5) 34 (28.1) 2(5.1) 0.003
Siklosporin tedavi stiresi 10.70+7.47 | 10.69+7.49 | 11.00+9.89
ort+=SD (aralik) (ay) (0.50-24) (0.5-24) (4-18) 0.971

Psorazisli hastalarin %73.8’inde (n=118), EBP’li hastalarin %80.2’sinde
(n=97) ve GBP’li hastalarin ise %53.9’unda (n=21) metotreksat kullanim &ykiisii
mevcuttu. EBP’li hastalarda metotreksat kullanim 6ykiisiiniin GBP’li hastalara
kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu gozlemlendi (p=0.001).
Metotreksat kullanim siiresi psoriazisli hastalarda 19.63 + 27.53 ay, EBP’li
hastalarda 18.73 + 28.07 ay, GBP’li hastalarda ise 23.81 + 25.09 ay olup, metotreksat
kullanim siiresi agisindan EBP’li hastalar ile GBP’li hastalar arasinda anlamli fark

gortlmedi (p=0.059).

Siklosporin kullanim Oykiisii psoriazisli hastalarda %22.5 (n=36), EBP’li
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hastalarda %28.1 (n=34), GBP’li hastalarda ise %5.1 (n=2) olarak gdzlemlendi.
EBP’li hastalarda siklosporin kullanim Oykiisiinin GBP’li hastalara kiyasla
istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu gézlemlendi (p=0.003). Siklosporin
kullanim siiresi psoriazisli hastalarda 10.70 + 7.47 ay, EBP’li hastalarda 10.69 + 7.49
ay, GBP’li hastalarda ise 11.00 £ 9.89 ay oldugu gozlemlendi. EBP’li hastalarla
GBP’li hastalar arasinda siklosporin kullanim siiresi agisindan istatistiksel anlamli

fark saptanmadi (p=0.971).

Psoriazisli hastalarda, EBP’li ve GBP’li hastalarda kullanilan biyolojik ajan
tedavileri incelendi (Tablo 4.18) (Sekil4.7). Psoriazisli hastalarda biyolojik ajan
kullanim oraninin %49.4 (n=74), EBP’li hastalarda %53.7 (n=65), GBP’li hastalarda
ise %35.9 (n=14) oldugu gorildi. Toplam biyolojik ajan kullanim siiresinin ise
psoriazisli hastalarda 41.88 +3 5.34 ay, EBP’li hastalarda 40.27 * 34.42 ay, GBP’li
hastalarda ise 49.35 +39.84 ay oldugu goézlemlendi. EBP’li hastalarla GBP’li
hastalar arasinda biyolojik ajan kullanim Oykiisii ve biyolojik ajan kullanim siiresi

acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.053, p=0.348).
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Tablo 4.18. Psoriazisli hastalarda, EBP ve GBP’de uygulanan biyolojik ajan

tedavilerinin incelenmesi.

. Psoriazisli
Tedavi hastalar EBP (n=121) | GBP (n=39) P
(n=160)

Biyolojik ajan
n (%) 79 (49.4) 65 (53.7) 14 (35.9) 0.053
Biyolojik ajan stresi 41.88 +35.34 40.27 * 49.35 £
ort+SD (aralik) (ay) (1-171) (3-171) (1-156) 0.348
Etanersept
n (%) 14 (8.8) 14 (11.6) 0 (0.0) 0.023
Etanersept tedavi siresi 18.28 + 26.61 | 18.28 + 26.61
ort£SD (aralik) (ay) (0.5-96) (0.5-96) 0(0.0) -
Adalimumab
n (%) 31 (19.4) 28 (23.1) 3(7.7) 0.034
Adalimumab tedavi siresi 20.54 £20.43 | 19.10+ 20.35 34.00 +
ort+SD (aralik) (ay) (3-72) (3-72) (12-48) 0.159
Infliksimab
n (%) 43 (26.9) 33 (27.3) 10 (25.6) 0.842
Infliksimab tedavi siiresi 44,18 + 38.49 | 42.63 £ 36.74 | 49.30 + 45.57
ort£SD (aralik) (ay) (1-168) (3-168) (1-156) 0.810
Ustekinumab
n (%) 19 (11.9) 16 (13.2) 3(7.7) 0.569
Ustekinumab tedavi stresi 20.68 + 12.50 20.06 + 24.00 £ 12.00
ort=SD (aralik) (ay) (3-44) (3-44) (12-36) 0.634
Sekukinumab
n (%) 4 (2.5) 4 (3.3) 0 (0.0) 0.573
Sekukinumab tedavi suresi 350+£1.73 3.50+1.73
ort£SD (aralik) (ay) (2-6) (2-6) 0 -
Sertolizumab
n (%) 2(1.2) 2(1.7) 0 (0.0) 1.000
Sertolizumab tedavi stresi 7.50 £ 6.36 7.50 £ 6.36
ort£SD (aralik) (ay) (3-12) (3-12) 0 -

Psoriazisli hastalarda etanersept kullamim Oykisu % 8.5 (n=14), EBP’li
hastalarda %11.57 (n=14) idi. GBP’li hastalar arasinda etanersept kullanan hasta
yoktu. EBP’li hastalarda etanersept kullanim Oykiisiinin GBP’li hastalara kiyasla

istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu gozlemlendi (p=0.023).
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Adalimumab kullanim Gykiisii psoriazisli hastalarda % 19.4 (n=31), EBP’li
hastalarda %23.1 (n=28), GBP’li hastalarda ise %7.7 (n=3) oraninda gbdzlemlendi.
EBP’li hastalarda adalimumab kullanim Oykiisiiniin GBP’li hastalara kiyasla

istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu gozlemlendi (p=0.034).

Psoriazisli, EBP’li ve GBP’li hastalarin toplam sistemik tedavi siiresi ve
mevcut tedavi stresi incelendi (Tablo 4.19). Toplam sistemik tedavi stresi psoriazisli
hastalarda 42.09 + 44.41 ay, EBP’li hastalarda 44.41 + 45.76 ay, GBP’li hastalarda
ise 34.91 + 39.65 ay oldugu g6zlemlendi. EBP’li hastalarla GBP’li hastalar arasinda
sistemik tedavi kullanim siiresi acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0.158). Mevcut tedavi suresi psoriazisli hastalarda 21.71 + 25.08 ay, EBP’li
hastalarda 21.02 + 25.39 ay, GBP’li hastalarda ise 23.87 + 24.28 ay oldugu
gbzlemlendi. EBP’li hastalarla GBP’li hastalar arasinda mevcut tedavi suresi

acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.237).

Tablo 4.19. Psoriazisli hastalarda, EBP ve GBP’de toplam ve mevcut tedavi

sdrelerinin incelenmesi.

Psoriazisli

hastalar EBP GBP
Tedavi siresi (n=160) (n=121) (n=39) P
Toplam sistemik tedavi stiresi 42.09 + 44.41 | 44.41 + 4576 | 34.91 + 39.65
ort£SD (aralik) (ay) (1-246) (0-246) (0-156) 0.158
Mevcut tedavi siresi 21.71 + 25.08 | 21.02 +£25.39 | 23.87 + 24.28
ort=SD (aralik) (ay) (0.25-168) (0.25-168) (1-120) 0.237

Psoriazisli hastalar, EBP’li hastalar ve GBP’li hastalar g¢alismaya dahil
edildikleri an itibari ile kullanmakta olduklari tedaviler agisindan incelendi (Tablo
4.20). EBP’li ve GBP’li hastalarda kullanilan mevcut tedaviler bakimindan

istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (p=0.300).
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Tablo 4.20. Psoriazisli, EBP ve GBP’de mevcut tedavi dagiliminin incelenmesi.

Psoriazisli
hastalar EBP GBP

Tedavi tipi (n=160) (n=121) (n=39)
Tedavisiz n (%) 26 (16.3) 18 (14.9) 8 (20.5)
Topikal kortikosteroit n (%) 13 (8.1) 9(7.4) 4(11.1)
Fototerapi n (%) 3(19.1) 1(0.8) 2(5.1)
Konvansiyonel tedavi n (%) 41 (25.6) 29 (24) 12 (30.8)
Biyolojik ajan tedavisi n (%) 64 (40) 53(43.8) | 11(28.2)
Konvansiyonel tedavi+fototerapi n (%) 1(0.6) 1(0.8) 0
Konvansiyonel tedavi+ biyolojik ajan n (%) 12 (7.5) 10 (8.2) 2(5.1)
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5. TARTISMA

Mevcut literatiir incelendiginde; EBP ve GBP’de klinik prezentasyon ve
genetik yatkinlik agisindan Kkarsilastirma yapilan ¢alismalarda EBP’de aile
Oykiistiniin daha sik oldugu bildirilmistir (7,60,61). Ayrica calismalarda EBP’de
GBP’ye kiyasla psoriazis gelisimi ile HLA-Cw gen lokusu iligkisinin daha sik oldugu
da goriilmistiir (8,243). Calismamizda da EBP’li hastalarda aile dykusinin GBP’li
hastalara kiyasla daha sik oldugu goriildii. Bu sonug ailesel olarak genetik yatkinlik
zemininde gelisen psoriazisin daha erken yasta prezente olmasi ile
aciklanabilmektedir. Akrabalik derecesine gore aile hikayesinin degerlendirildigi bir
calismaya ise ulasilabilen literatiir dahilinde rastlanmadi. Caligmamizda ailede
psoriazis hikayesinin akrabalik derecesi agisindan varligina bakildiginda EBP’li ve
GBP’li hastalar arasinda fark bulunmamaktaydi. Her iki grupta soyge¢miste psoriazis

Oykiisliniin en sik 1. dereceli akrabalarda oldugu gézlemlenmistir.

Psoriazisin baslangi¢ yerine gore degerlendirildigi caligmalara bakildiginda
Heredi ve ark. EBP’li hastalarda psoriazis lezyonlarmin en sik sagli deride
basladigini, Chularojanamontri ve ark. ise hem EBP hem de GBP’li hastalarda
psoriatik lezyonlarin en sik sagli deride basladigini gézlemlemislerdir (57,61). Bizim
calismamizda ise EBP’li hastalarin psoriazis lezyonlarinin en sik sagli deriden,
GBP’li hastalarin ise en sik ekstremite ekstansor yiizeylerindne baslamis oldugu
gorildii. Psoriazis baslangi¢c yeri agisindan iki psoriazis tipi arasindaki farklilik
degerlendirildiginde GBP’de lezyonlarin baslangic bolgesinin ekstremite ekstansor
yuzlerinin olmast bu tip psoriazisin etyolojisinde kdbnerizasyon gibi travmatik ve
cevresel faktorlerin daha cok tetikleyici rol oynayabilecegini akla getirmektedir.
EBP’de erken donemde ortaya ¢ikan psoriazis lezyonlarinin herhangi bir tetikleyici
cevresel faktor olmadan da ailesel kiimiilatif gen yatkinlik yiikii ile kolaylasarak

ortaya ¢iktig1 one siiriilebilir.

Ejaz ve ark.’nin EBP ile GBP’li hastalarin klinik prezentasyonunu
karsilastirdig1 calismasinda, EBP’li ve GBP’li hastalar arasinda PASI degerinde
istatistiksel anlamli fark olmadigi goriilmiistiir (56). Diger bir ¢alismada da Taylandli
EBP’li ve GBP’li hastalarda PASI skorlar1 arasinda anlamli istatistiksel fark



74

bulunamamustir (57). Heredi ve ark. ise EBP’li ve GBP’li hastalarda hastalik siddeti
degerlendirilmesi icin PASI, VYA ve uygulanan sistemik tedavi siirelerini
karsilastirmis ve yine EBP’li ve GBP’li hastalar arasinda fark bulamamuiglardir (61).
Literatirde EBP’nin daha siddetli seyrettigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur.
Ferrandiz ve ark.’nin yaptig1 1774 psoriazisli hastay1 iceren gozlemsel ¢aligmada
VYA ve PASI skoruna gore degerlendirilen hastalik siddetinin GBP’li hastalara
kiyasla EBP’li hastalarda daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (7). Gudjonsson ve
ark. ise HLA-Cw*0602 pozitif ve negatif psoriazisli hastalarin klinik 6zelliklerini
karsilagtirmis, HLA-Cw*0602 pozitif olan hastalarda psoriazisin daha erken yasta
basladigini gérmiislerdir HLA-Cw*0602 pozitif olan hastalarin VY A degerlerinin de
HLA-Cw*0602 negatif olan hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Calismamizda da diger etnik popUlasyonlarda goriildiigii gibi EBP ve GBP arasinda
hastalik siddetini degerlendirdigimiz VYA, PASI, tedavisiz aktif hastalik siiresi,
tedavi altindayken aktif hastalik siiresi, sistemik tedavi suresi, hospitalizayson sayisi

ve Oykiisii, eritrodermi sayis1 ve 0ykiisii agisindan farklilik olmadigi goriilmiistiir.

Psoriazisli hastalarin yaklasik %13-50’sinde tirnak tutulumu goriiliir. Yas
ilerledikce hastalik siiresinin artmasi ile bu oranin %80-90’a kadar arttig1
bildirilmektedir (244). Literatirde EBP’li ve GBP’li hastalarda tirnak tutulumu
acisindan mevcut veriler ¢eliskilidir. Ferrandiz ve ark. ve Stuart ve ark. EBP’de,
Gudjonsson ve ark. Mallbris ve ark. ise GBP’de tirnak tutulumunun daha sik
oldugunu bildirmislerdir (7,55,59,245). Heredi ve ark., Ejaz ve ark. ve
Chularojanamontri ve ark. ise EBP’li ve GBP’li hastalarin klinik 6zelliklerini
karsilastiran ¢alismalarinda EBP ile GBP arasinda tirnak tutulumu varligi agisindan
anlamh fark gozlemlememislerdir (56,57,61). Calismamizda da EBP’li hastalarla
GBP’li hastalar arasinda tirnak tutulumu varligr agisindan fark yoktu. Ayrica
calismamizda EBP’li hastalarla GBP’li hastalar arasinda tirnak tutulumu tipi

acisindan da fark goriilmemistir.

Literatiirde psoriaziste tirnak tutulumu ile PsA varligi arasinda pozitif
korelasyon oldugu bildirilmistir (246). EBP ve GBP’li hastalarin klinik 6zelliklerini
karsilagtiran ¢alismalarda da psoriazisli hastalarda tirnak tutulumu ile PsA arasinda

korelasyon oldugu goriilse de, EBP ve GBP’li hastalar arasinda bu korelasyon
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bakimindan anlamli sonuglar elde edilememistir (56). GBP’den farkli olarak sadece
EBP’de tirnak tutulumu varliginda PsA riskinin artmasi EBP’nin genetik zemininden
kaynaklanan inflamatuvar faktér ve ortak yolaklarin etkisi ile PsA’ya da benzer
sekilde yatkinlik olusturmasi ile agiklanabilir. Klinik olarak gézlemlenen bu fark
EBP ve GBP’nin farkli inflamatuvar sureglerle giden iki ayr klinik tip oldugunu

distindiirmektedir.

EBP’li ve GBP’li hastalarda psoriazis baslangici ile tirnak lezyonlarinin
gelisimi arasindaki siire degerlendirildiginde, GBP’li hastalarda bu siirenin 2.1 + 3.0
yil, EBP’li hastalarda ise bu siirenin 9.06 + 8.5 yil oldugu, aradaki farkin belirgin
sekilde GBP’de daha kisa oldugu goriilmiistiir. Bu sonu¢ GBP’li hastalarda hastaligin
ve siklig1 artmis olan diger inflamatuvar komorbiditelerin yarattigi hastalik yik{nUn
daha fazla olmasi ile agiklanabilir. Ayrica tirnak tutulumu olan hastalarda tedavisiz
ve tedavi altindaki aktif hastalik stiresinin EBP’ye kiyasla GBP’de daha kisa olmasi
ve bu duruma ragmen GBP’li hastalarda tirnak tutulumunun daha kisa siirede
gelismesi dikkat ¢ekicidir. Bu sonu¢ da GBP’de EBP’ye kiyasla tirnak tutulumuna
yol acan psoriatik inflamatuvar yikin daha fazla ve siddetli oldugunu

diisiindiirmektedir.

PSA’nin psoriazisli hastalarin yaklagik %5-30’unda goriildigii bilinmektedir
(45). Literattrde PsA sikliginin bu kadar genis aralikta saptanmasinin nedenlerinden
biri psoriatik eklem tutulumunun belirlenmesinde farkli kriterlerin kullanilmasi ile
aciklanmaya c¢alisilmaktadir (7). Calismalarin ¢ogunda EBP ile GBP’li hastalar
arasinda PsA varlig1 ag¢isindan anlaml fark izlenmemistir (7,56,57). Heredi ve ark.
yaptig1 calismada VKI ve cinsiyete gore diizeltme yaptiktan sonra PsA’nin GBP’ye
kiyasla EBP’de anlamli olarak daha sik oldugu goriilmiistiir. EBP’li hastalarda PsA
gelisme riskinin daha yiliksek oldugu, yas ilerledik¢e PsA gelisme riskinin distiigii,
75 yas ve lizeri ise PsA gelisme riskinin tamamen kayboldugu gosterilmistir (61).
Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki bazi ¢alismalara benzer olacak sekilde EBP ile
GBP arasinda PsA varligi agisindan fark goriillmemistir. Ayrica ¢aligmamizda EBP’li
ve GBP’li hastalar arasinda romatolojik sorgulama anket yamtlarinda da fark
izlenmemistir. Bu sonuglar EBP ile GBP arasinda PsA klinigi bakimindan fark

olmadigini diisindiirmektedir. EBP’li ve GBP’li hastalarda psoriazis baslangici ile
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PsA gelisimi arasindaki slire degerlendirildiginde, GBP’li hastalarda bu sirenin 0.75
+ 7.36 yil oldugu, EBP’li hastalardaki 15.72 + 10.36 yila kiyasla anlamli derecede
daha kisa oldugu goriilmiistiir. Tirnak tutulumunda goriildiigii gibi tedavisiz ve tedavi
altindayken aktif hastalik siiresi GBP’de daha kisa olmasina ragmen GBP’li
hastalarda PsA’nin ¢ok daha kisa siirede gelistigi saptanmistir. Bu sonuglar da
GBP’de EBP’ye kiyasla inflamatuvar yiikiin daha fazla oldugunu ve GBP’de
psoriazisin daha kisa stirede inflamatuvar etkiler gostererek tirnak, eklem gibi deri

dis1 organlarda hasar olusturabilecegini desteklemektedir

EBP ile GBP’nin klinik prezentasyonlarindaki farkliliklar arastirilirken
antropometrik dlgiimlerden VKI’nin ve fizik muayene bulgularindan sistolik ve
diyastolik kan basmcinin GBP’li hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
fark GBP’nin DM, HT, KVH, MS gibi farkli inflamatuvar komorbiditelerle daha sik
birlikte seyretmesi ile agiklanabilmektedir. GBP’de EBP’ye kiyasla aglik kan sekeri
ve BUN degerleri de daha yiiksek bulunmustur. GBP’de EBP’ye kiyasla
inflamatuvar belirteclerden ESR, CRP ve RDW gibi parametrelerin de daha yuksek
saptanmasi eslik eden sistemik komorbiditelerin psoriatik inflamasyonu arttirdigini

desteklemektedir.

EBP’de ise GBP’ye kiyasla AST ve ALT degerleri daha yiiksek saptanmustir.
Bu sonug degerlendirilirken bakilan spot laboratuvar tetkiklerin hastalik tanilarini
yansitmadig1 goz Oniline alinmalidir, ¢alismamizda hastalar mevcut tan1 konulmusg
komorbiditeleri agisindan karsilastirildiklar1 i¢in  ALT ve AST degerlerinde
yukseklik saptanan hastalarda bu yiiksekligin olasi bir NAYKH varligina veya
hastanin o donemde kullanmig olabilecegi hepatotoksik bir ilaca veya enfeksiyona da
bagli olabildigi diisiiniilmelidir. Bu nedenle bu degerlerin farklilig1 iizerinde ileri

yorum yapilamamistir.

Psoriazis hastalarinda KVH riskinin arttig1 bilinmektedir (66). Heredi ve ark.
255 EBP’li ve 122 GBP’li hastay1 degerlendirmis ve EBP ile GBP arasinda KVH
gelisim riski agisindan anlamli fark bulamamustir (61). Calismamizda ise GBP’li
hastalarda KVVH 6ykusi EBP’li hastalara kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
GBP’nin daha ileri yasli hastalarda olmasi ve EBP’den farkli olarak daha sik

inflamatuvar komorbiditeler ile eslik etmesi nedeniyle sadece psoriazisin KVH
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gelisimi iizerine etkisini inceleyebilmek i¢in regresyon modeli olusturularak yapilan
incelemelerde de GBP tipinde hastaligin KVH gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Bu etki EBP’de saptanamamustir. Psoriazis baslangic yasi
dekat olarak ilerledik¢ce de yani hasta daha ge¢ yasta psoriazis gelistirdikce KVH
gelisim riskinin de artmakta oldugu saptanmistir. Dolayisi ile 6zellikle geg yaslarda
baslayan psoriazis ile bagvuran hastalar degerlendirilirken bu hastalarin KVH
acisindan EBP’li hastalara gore daha biiyiik risk tasidiklar1 g6z oniine alinmali ve son
donem giincel yonergelerde de onerildigi gibi KVH agisindan gerekli incelemeler

icin hastalarin yonlendirilmesi planlanmalidir.

Genis kapsamli retrospektif kesitsel calismalarda psoriazisli hastalarda DM
prevalansinin yiliksek oldugu, bu iliskinin psoriazis siddeti ile dogru orantili oldugu
saptanmistir (71,134). Calismamizda GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla DM
Oykusuniin daha sik oldugu gézlemlenmistir. GBP’li hastalarda AKS degerlerinin de
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Heredi ve ark.’nin yaptigi ¢calismada psoriazis tipi
ile DM arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmasa da, GBP’de DM prevalansinin
caligmamiza benzer olarak belirgin sekilde yiiksek oldugu gézlemlenmistir. GBP’nin
daha ileri yash hastalarda olmasi1 ve EBP’den farkli olarak daha sik inflamatuvar
komorbiditelere eslik etmesi nedeniyle sadece psoriazisin DM gelisimi {izerine
etkisini inceleyebilmek icin regresyon analizi kullanilmis ve GBP’nin DM gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gozlenmistir. GBP’de EBP’ye kiyasla toplam
hastalik siiresinin daha kisa olmasina ragmen DM’nin daha sik oldugu goriilmiistiir.
Ayrica psoriazis baslangi¢c dekatinin arttikca DM gelisim riskinin arttigi da

saptanmistir.

Yapilan ¢aligmalarda psoriazisli hastalarda HT prevalansinin arttig1 gosterilse
de, genis hasta sayili ¢aligmalarda OB ve sigara gibi risk faktorleri de gdzonlne
alindiginda psoriazis ile HT arasinda anlamhi bir iliski net olarak
gosterilememektedir (71,96,114,115). Calismamizda GBP’li hastalarda EBP’ye
kiyasla HT sikliginin istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur.
EBP’den farkli olarak daha sik inflamatuvar komorbiditelerin eslik etmesi nedeniyle
sadece GBP’nin HT gelisimi {izerine etkisini incelendiginde GBP varliginin HT i¢in

bagimsiz risk faktorii olmadig1 gorilmistiir. Yine de GBP’de EBP’ye kiyasla toplam
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hastalik siiresinin daha kisa olmasma ragmen HT’nin daha sik olmasi dikkat
cekicidir. Psoriazis yasinin dekatlarla artisi ile HT gelisim riskinde artis olmasi da
arada muhtemel bir iliskinin varligina isaret etmektedir. KVH ve DM gibi hastaliklar
psoriazis gibi ortak inflamatuvar yolaklardan beslense de, HT’nun bu hastaliklara
benzer sekilde bir inflamatuvar hastalik olup olmadigi konusunda ortak bir goriis
bulunmamaktadir. Ancak HT sistemik inflamatuvar hastaliklar olan KVH ve
ateroskleroz gibi hastaliklarin sonucunda da gelisebilmektedir. Calismamizda
psoriazis ile HT arasindaki bagimsiz iliskinin net olarak gdsterilememesi bu
hastaligin direkt olarak inflamasyonla iligkili olmamasina, inflamatuvar hastaliklara

sekonder gelisen bir siire¢ olmasina baglanmistir.

Yapilan c¢alismalarda psoriazisli hastalarda NAYKH prevalansinin yas,
cinsiyet ve VKI bakimindan uyumlu kontrollere kiyasla 2 kat arttig1 gézlemlenmistir
(159). Ulagabildigimiz kadariyla EBP ile GBP arasinda NAYKH gelisimi agisindan
karsilastirma yapan literatir verisi bulunmamaktadir. Calismamizda EBP ile GBP
arasinda NAYKH varlg1 agisindan anlamli fark saptanmamistir. Psoriazis tipinin
NAYKH i¢in bagimsiz risk faktorii olmadigi goriilmiistiir. Psoriazis baslangic yasi
dekat1 arttikca da NAYKH gelisim riskinin degismedigi goriilmiistir. NAYKH’nin
psoriazis tipi ile iliskisinin bulunmamasi karsilastirmalar yapilirken kesitsel yontemle
yuriittiigiimiiz calismamizda ger¢ek NAYKH insidansina ulasmamizi saglayacak

verilerin arastirilamamis olmasina baglanmustir.

Calismalarda psoriazisli hastalarda MS prevalansinin arttigi gosterilmistir
(83-87). Calismamizda GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla MS varliginin daha sik
oldugu goriildii. Psoriazis tipinin ise MS i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigi
saptandi. Psoriazis baslangi¢ yas1 dekatin arttikca MS gelisim riskinin arttig1 goriildii.
MS’nin GBP’de daha sik goriilmesi ve psoriazis baslangi¢ yasi arttikgca MS gelisim
riskinde artis saptanmast GBP’de siklikla diger komorbiditelerin de bulunmasi ile
aciklanabilir. Literatirde psoriazis tipleri ile (EBP ve GBP) MS gelisim riskini

degerlendiren ¢aligma bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir.

Psoriazisli hastalarda DLP sikliginin arttigi, DLP riskinin ise psoriazis siddeti
ile orantili oldugu bilinmektedir (125-127). Calismamizda EBP’li hastalarla GBP’li

hastalar arasinda DLP varligi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
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Benzer sekilde GBP’de EBP’ye kiyasla toplam hastalik siiresinin daha kisa olmasina
ragmen DLP daha sik goriilmiistiir. Literatlirde psoriazis tipleri ile (EBP ve GBP)
DLP gelisim riskini degerlendiren calisma bulunmamakla birlikte, bu iligkinin
calismamizda da gosterilememis olmasi hastalarin kullandigi antilipidemik tedavilere

ve hasta sayist azligina baglanmaistir.

Psoriazisle obezite arasinda iligski ilk kez 1995 yilinda Christopher ve
Henseler tarafindan saptanmistir (94). Armstrong ve ark.’nin yaptigi meta-analizde
ise psoriazis siddetinin OB ile korele oldugu goriilmiistiir (98). OB’nin psoriazis
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu da gosterilmistir (99). Calismamizda
EBP’li hastalarla GBP’li hastalar arasinda OB varlig1 agisindan istatistiksel anlamli
fark saptanmasa da,VKI degerinin GBP’de EBP’ye kiyasla istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu saptanmigtir. Calismamizdaki sonuglar ile ¢elisen ¢alismalara
bakildiginda Heredi ve ark.’nin 255 EBP’li hasta ve 122 GBP’li hastay1 dahil ettigi
calismada OB gelisimi agisindan EBP ile GBP arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmustur. Ozellikle ileri yas GBP’li hastalarda OB sikligiin arttig1 gosterilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. EBP’li hastalarda GBP’li hastalara kiyasla ailede psoriazis varligi daha sik

izlenmistir.

2. Hem EBP hem de GBP’de ailede psoriazis varligi en sik 1. derece akrabalarda

izlenmistir.

3. EBP ile GBP arasinda hastalik siddeti agisindan bakilan (PASI, VYA, sistemik
tedavi siiresi, tedavisiz aktif hastalik siiresi, tedavi altindayken aktif hastalik siiresi,
hospitalizasyon Oykiisli ve sayisi, eritrodermi dykiisli ve sayis1) gibi parametrelerde

anlamli fark bulunmamaktadir.

4. EBP’de psoriatik lezyonlarin baglangi¢ yeri en sik sacli deri iken, GBP’de ise en
stk baglangic yerinin ekstremite ekstansor yiizleri oldugu saptanmistir. Bu durum
BP’nin daha ¢ok genetik zeminde gelistigi, GBP’nin ise sistemik inflamatuvar
komorbiditler varliginda artan inflamatuvar yik ile travma gibi ¢evresel faktorler ile

tetiklendigini diistindiirmektedir

5. EBP ile GBP arasinda tirnak tutulumu varligi ve tirnak tutulumu tipine gore fark

bulunmamaktadir.

6. GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla tirnak tutulumunun psoriazis baslangicindan
daha kisa siirede gelismekte oldugu izlenmistir. Bu bulgu GBP’nin daha siddetli bir

inflamatuvar hastalik oldugunu diisiindiirmektedir.
7. EBP ile GBP arasinda PsA varligi bakimindan fark bulunmamaktadir.

8. GBP’li hastalarda EBP’ye kiyasla PsA daha kisa siirede gelismektedir. Bu bulgu
GBP’nin daha siddetli ve hizli bir inflamatuvar siire¢ ile hedef organ hasarina yol

actigin diisiindiirmektedir.

9. GBP’de EBP’ye kiyasla CRP, ESR ve RDW gibi inflamatuvar belirtecler daha
yuksektir.

10. GBP’de KVH ve DM daha siktir ve psoriazis tipinin GBP olmasi yalniz bagina
KVH ve DM igin bagimsiz bir risk faktoradur.
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11. GBP’de EBP’ye kiyasla HT ve MS siklig1 artmigtir ancak hastalik tipi HT ve MS
Icin bagimsiz risk faktori degildir.

12. Psoriazis baslangi¢c yas1 dekati ilerledikgce KVH, DM, HT ve MS gelisim riski
artmaktadir.

Sonu¢ olarak, EBP ve GBP etyolojik olarak, Kklinik prezentasyonda,
laboratuvar bulgular1 bakimindan ve sistemik komorbiditeler agisindan birbirinden
farkliliklar gosteren iki ayr1 psoriazis tipidir. EBP’de aile hikayesi daha siktir.
EBP’nin en sik baslangic yeri sagli deridir. GBP’de ise aile hikayesi sik olmayip,
psoriazis lezyonlar1 ekstremite ekstansor ylizleri gibi kdbnerizasyona agik alanlardan
baslamaktadir. Dolayisiyle GBP travma gibi cevresel faktorlerden daha c¢ok

etkilendigi diistiniilebilir.

GBP aktif hastalik siiresi daha kisa olmasina ragmen EBP ile
karsilastirildiginda anlamli olarak daha kisa siirede tirnak tutulumu ve PsA’ya yol
acabilmektedir. Bu nedenle GBP’nin daha hizli ve siddetli inflamasyon ile seyrettigi

distiniilmistiir.

GBP’de KVH, HT, DM ve MS gibi sistemik komorbiditeler daha siktir.
GBP’nin KVH ve DM ig¢in bagimsiz risk faktorii oldugu goériilmiistiir. Dolayisiyla
GBP’nin sistemik komorbiditelerle etkileserek daha siddetli bir inflamatuvar hastalik

olusturan psoriazis tipi oldugu géz dniinde bulundurulmalidir.
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8. EKLER

Ek 1. ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN AYDINLATILMIS ONAM
FORMU

(Hekimin Aciklamast)

Sedef hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Erken ve
Ge¢ Baslangicli  Psoriazisli Hastalarin  Sistemik Inflamatuvar Komorbiditeler
Acisindan Karsilagtirilmasy”dur.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmayr yapmak istememizin nedeni, erken yasta baslayan (tip I) sedef
hastalig1 ile ge¢ yasta baglayan sedef hastalig1 arasinda (tip II) psoriatik artrit (eklem
hastaligi) kalp hastaligi, kalp hastaligina yatkinlik, yiiksek tansiyon, diabetes
mellitus, obezite, metabolik sendrom (obezite, tansiyon yiiksekligi, kan kolesterol
degerlerinde degisiklik), inflamatuvar bagirsak hastaligi, yagli karaciger hastaligi,
dislipidemi (kolesterol degerlerinde degisiklik) gibi sistemik rahatsizliklarin gelisme
riskini degerlendirmekdir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dali’nda gerceklestirilecek bu ¢alismaya katilimaniz arastirmanin basarisi
icin 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dog. Dr. Sibel Dogan Giinaydin, Dr.
Leyla Huseynova tarafindan size sedef hastaliginiz, sedefe yonelik aldiginiz tedavi,
diger hastaliklarini, ailenizde sedef hastalig: ile ilgili sorular sorulacaktir. Son 6 ay
icindeki Hacettepe Universitesi Deri ve Ziihrevi hastaliklar1 Anabilim Dali’nda rutin
milayeneniz sirasinda bakilmis olan kan degerleriniz ve Ol¢ililmiis olan kan
tansiyonunuz, bel ¢evreniz, boyunuz ve kilonuz not edilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun goriirse bu ¢aligmaya alinacaksiniz.

Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu c¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)
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Sayin Do¢.Dr. Sibel Dogan Gilinaydin ve Dr. Leyla Huseynova tarafindan Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda tibbi bir
aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da bliyllk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saghik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Leyla Huseynova’yr 03123051706/1704 (is) veya 05078086764 (cep) no’lu
telefonlardan ve HUTF Dermatoloji Anabilim Dal1 adresinden arayabilecegimi
biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
gonallilik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilhmel Goriisme tami@1
Adi, soyadi: Ads, soyadi:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza:

Imza:
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Katilimci ile goriisen hekim
Adi1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza
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Ek 2. Olgu Rapor Formu

ERKEN VE GEC BASLANGICLI PSORIAZISLI HASTALARIN SISTEMIK
INFLAMATUVAR KOMORBIDITELER ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

OLGU RAPOR FORMU

Demografik bilgiler:
Form No: Cinsiyet:
Tel No: Yas:

Psoriazis ile ilgili bilgiler:

[JPsoriazis baglangi¢ yast: [IPsA baslangig yast:

[IPsoriazis baglangi¢ yeri: L Ailede psoriazis varligi: /kim:

[ Tirnak tutulumu varligi: LJAilede psoriazis baslangic yasi:

LI Tirnak tutulum yast: LI Ailede PsA varligi: /Kim
LIPsA varligi:

HASTALIK SiDDETi DEGERLENDIRILMESI:
Hastalik siiresi:

Aktif hastalik siiresi (VY A>%3)

e lezyonlarin aktif olup tedavisiz kaldig: siire
e tedavi alirken lezyonlarin oldugu siire

Psoriazis nedeniyle hospitalizasyon varlig1 ve sayist :
Eritrodermi hikayesi ve sayist:

TEDAVI:
Simdiye kadar kulandig1 tedaviler ve siireleri:

0 Topikal tedavi
o0 Fototerapi
o Konvansiyonel sistemik tedavi
0 Mtx
o Siklosporin
0 Asitretin
o Biyolojik ajan

Su an kullandig1 tedavi ve siiresi:
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OZGECMIiS/KOMORBIDITE/BASLAMA YASI

CIHipertansiyon LIDislipidemi
[1Diabetes mellitus LIMetabolik sendrom
(Jinflamatuvar bagirsak hastalig [1Obezite
[INon-alkolik yagl karaciger hastaligi [ISigara (paket/y1l)
[]Aterosklerotik kardiyovaskular LlAlkol

hastalik:

[UIDiger sistemik hastaliklart
Miyokard enfarktisi

Balon anjioplasti

Koroner arter stent dykdisu
Periferik arter hastaligi
Serebrovaskular olay

Koroner bypass ameliyati

Kullanilan ilaclar:

SON 6 AY ICERISINDEKI RUTIN DERMATOLOJIK MUAYENESI SIRASINDAKI
BIiLGILERI:

ROMATOLOJIK SORGULAMA
[JSabah tutuklugu

istirahatte kas eklem agrisi

UKiigiik eklem agrisi/sisligi/hassasiyeti
[IEntezit sikayeti (topuguna basamam vb)
[1Aksiyel tutulum sikayeti (boyun agrisi)

UDiger:

FIZIK MUAYENE:

[JKan basinct:
[IBel cevresi:

CIVicut kitle indeksi:
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Dermatolojik muayene: Son 6 ayda rutin bakilmis laboratuvar
[(JSacl deri: tetkik sonuclari:

[1Tam kan:
[1Govde

[1Kan biyokimyas:
[JEkstremiteler

LICRP:
[IPalmoplantar bolge:

[JAglik kan sekeri:
[JTirnak:

I Total kolesterol:
[JGenital bolge

[JHDL:

. OJLDL:
OPASE:  OVYA:

OTG:



