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Giris ve Amag

Psoriasis, primer olarak deri tutulumuyla seyreden; sistemik inflamasyon zemininde ise
¢oklu komorbiditelerle iligkili olabilen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Orta-
siddetli/siddetli olgularda kullanilan biyolojik ajanlar, hedef sitokin inhibisyonu sayesinde
etkili bir tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir. Bu ajanlarin komorbidite alanlarina etkileri
giderek artan ilgiyle arastirilirken, psoriasisli hastalarda karaciger tutulumu ve fibrozis riski
klinik agidan 6nemli bir izlem alani olarak one ¢ikmaktadir. Buna ragmen biyolojik tedavi
Oncesi ve sonrasi donemde karaciger sertligi degisimini non-invaziv bir yontem olan
sonoelastografi ile degerlendiren caligmalar sinirlidir. Bu ¢alismanin amaci, biyolojik ajan
kullanan psoriasis vulgaris hastalarinda 0. ve 6. ayda yapilan 2D-Shear-wave (SWE)
elastografi Olclimlerini karsilagtirarak karaciger sertligi parametrelerindeki degisimi
degerlendirmek ve bu degisimin klinik pratikte yaygin kullanilan biyokimyasal fibrozis
skoru FIB-4 ile iligkisini incelemektir. Elde edilecek bulgularin, psoriasis hastalarinda
karaciger ile iligkili komorbiditelerin yonetimi, tedavi ve klinik karar siireglerine katki
saglamasi1 beklenmektedir.

Gerec ve Yontem

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi’nde Ekim 2024-Ekim
2025 tarihleri arasinda biyolojik tedavi baslanan, en az 6 aylik tedavi siirecini tamamlamis
ve tedavi baslangici ile 6. ayda karaciger degerlendirmesi yapilmig 39 psoriasis vulgaris
hastas1 tek merkezli retrospektif ¢alismaya dahil edildi. Karaciger sertligi degerlendirmesi,
sonoelastografi ile 0. ay ve 6. ayda 6l¢iilen shear-wave hizi (m/s) ve buna karsilik hesaplanan
karaciger sertlik degeri (kPa) lizerinden yapildi; 0—6. ay arasindaki degisim istatistiksel
olarak analiz edildi. Biyolojik ajanlar etki mekanizmasina gore IL-17 ve IL-23 inhibitorleri
olarak gruplandirilarak sonoelastografi parametrelerindeki degisim karsilastirildi; bu
degisim ile klinik degiskenler arasindaki iliskiler korelasyon analizleri ve coklu lineer

regresyon modeli ile incelendi. Ek olarak, 0. ve 6. ayda non-invaziv fibrozis skorlama
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yontemi olan FIB-4 indeksi hesaplanarak elastografi parametreleri ile korelasyonu
degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamas1 43,2+14,4 yil, VKI ortalamas1 27,9+4,4 kg/m? idi; olgularm
%46,2’s1 kadin, %53,8’1 erkekti. En sik eslik eden komorbidite metabolik sendrom olup,
%43,6 (n=17) oraninda saptandi. Tedavi sonras1 PASI degerlerinde belirgin diizelme izlendi
(13,18+£8,98 — 0,2+0,4; p<0,001). Tiim hastalarda elastografi 6l¢timlerinde shear-wave hizi
(1,262+0,378 — 0,990+0,218 m/s; p<0,001) ve karaciger sertlik degeri (5,498+4,043 —
3,221+1,449 kPa; p<0,001) anlaml1 olarak geriledi. Hastalik siiresi >10 y1l olan olgularda
baslangic SWV ve kPa degerleri daha yiiksek izlendi (p=0,010) ve kPa degisimi bu grupta
daha belirgin bulundu (p=0,023). Biyolojik ajanlar etki mekanizmasimna gore
degerlendirildiginde, hem IL-17 grubunda (SWV/kPa: p=0,001/0,011) hem de IL-23
inhibitér grubunda (SWV/kPa: p=0,009/0,002) sonoelastografi olgiimlerinde anlamli
gerileme saptandi; ancak gruplar arasinda ve grup i¢indeki farkli biyolojik ajanlar arasinda
degisim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Klinik degiskenlerden cinsiyet,
metabolik sendrom varligi, sigara kullanimi, ek hastalik varligi, eklem/tirnak tutulumu ve
izoniyazid kullanimi ile sonoelastografi parametrelerindeki degisim arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p>0,05). Karaciger fibrozisinin non-invaziv degerlendirilmesinde sik kullanilan
FIB-4 indeksinde ise tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmedi; ayrica
FIB-4 degisimi ile sonoelastografi parametrelerindeki (m/s ve kPa) degisim arasinda anlamli
korelasyon gosterilemedi.

Sonug¢

Caligmamizda biyolojik ajan tedavisi sonrasi 6. ayda karaciger sonoelastografi dl¢timlerinde
anlamli gerileme saptanmasi, biyolojik tedavilerin sistemik inflamatuar yiikii azaltma
etkisiyle karaciger sertligi lizerinde olumlu etkiler olusturabilecegini diislindiirmektedir.
Ayrica hastalik siiresi uzun olan olgularda baslangi¢ sonoelastografi degerlerinin daha
yiiksek izlenmesi ve kPa degisiminin daha belirgin olmasi, kronik hastalik siiresine bagl
olarak sistemik inflamatuar yiikiin zaman i¢inde birikmesiyle baglangi¢ hepatik yiikiin daha
belirgin hale gelebilecegini ve biyolojik tedaviyle inflamasyon baskilanmasinin bu alt grupta
elastografi yanitin1 daha goriiniir kilabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsin non-invaziv
fibrozis skorlama yontemi olan FIB-4 indeksinde anlamli degisiklik izlenmemesi ve FIB-4
degisimi ile elastografi parametrelerindeki degisimler arasinda korelasyon saptanmamasi ise
karaciger sertliginin izlenmesinde sonoelastografinin daha duyarl bir yontem olabilecegini
gostermektedir. Bu bulgularin, karaciger hastali§i agisindan riskli psoriasisli hastalarda
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klinik karar verme siirecine ve tedavi/komorbidite yonetimine katki saglayabilecegi;
biyolojik tedavinin karaciger sertligi lizerindeki olumlu etkilerinin uzun dénemde fibrozise
ilerleme riskini azaltma potansiyeli tagiyabilecegi diisliniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis vulgaris, Biyolojik ajanlar, IL-17 inhibitorleri, IL-23

inhibitorleri, Sonoelastografi, , Karaciger sertligi, Fibrozis, FIB-4
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ABSTRACT

EVALUATION OF LIVER SONOELASTOGRAPHY BEFORE AND AFTER TREATMENT IN
PATIENTS WITH PSORIASIS VULGARIS RECEIVING BIOLOGIC AGENTS

Dr. Biisra Duman Unsal
Master Thesis
Konya 2026

Introduction and Objective

Psoriasis is a chronic inflammatory disease primarily affecting the skin; on the background
of systemic inflammation, it may also be associated with multiple comorbidities. In
moderate-to-severe cases, biologic agents are an effective treatment option through targeted
cytokine inhibition. While the effects of these agents on comorbidity domains are being
investigated with increasing interest, liver involvement and fibrosis risk in patients with
psoriasis have emerged as an important area for clinical follow-up. Nevertheless, studies
evaluating changes in liver stiffness before and after biologic therapy using a non-invasive
method such as sonoelastography are limited. The aim of this study was to evaluate changes
in liver stiffness parameters by comparing 2D shear-wave elastography (SWE)
measurements performed at baseline (month 0) and month 6 in patients with psoriasis
vulgaris receiving biologic agents, and to examine the relationship of this change with the
widely used biochemical fibrosis score, FIB-4, in clinical practice. The findings are expected
to contribute to the management of liver-related comorbidities, treatment planning, and
clinical decision-making in patients with psoriasis.

Materials and Methods

This single-center retrospective study included 39 patients with psoriasis vulgaris who were
initiated on biologic therapy at the Dermatology Clinic of Necmettin Erbakan University
Faculty of Medicine between October 2024 and October 2025, completed at least 6 months
of treatment, and underwent liver assessment at treatment initiation and at month 6. Liver
stiffness assessment was performed by sonoelastography using shear-wave velocity (m/s)
measured at month 0 and month 6 and the corresponding calculated liver stiffness value
(kPa); the change between month 0 and month 6 was statistically analyzed. Biologic agents
were grouped according to mechanism of action as IL-17 and IL-23 inhibitors, and changes
in sonoelastography parameters were compared between groups; associations between these
changes and clinical variables were examined using correlation analyses and a multivariable
linear regression model. In addition, the non-invasive fibrosis score FIB-4 was calculated at
month 0 and month 6, and its correlation with elastography parameters was evaluated.

Results

The mean age of the patients was 43.2+14.4 years and the mean BMI was 27.9+4.4 kg/m?;
46.2% were female and 53.8% were male. The most common comorbidity was metabolic
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syndrome, detected in 43.6% (n=17). PASI scores improved markedly after treatment
(13.18+£8.98 — 0.2+0.4; p<0.001). In all patients, elastography measurements showed a
significant decrease in shear-wave velocity (1.262+0.378 — 0.990+0.218 m/s; p<0.001) and
liver stiffness (5.498+4.043 — 3.221+£1.449 kPa; p<0.001). Patients with disease
duration >10 years had higher baseline SWV and kPa values (p=0.010), and the kPa change
was more pronounced in this group (p=0.023). When biologic agents were evaluated by
mechanism of action, significant decreases in sonoelastography measurements were
observed in both the IL-17 group (SWV/kPa: p=0.001/0.011) and the IL-23 inhibitor group
(SWV/kPa: p=0.009/0.002); however, no statistically significant differences were observed
between groups or among different biologic agents within groups in terms of change. No
significant associations were found between changes in sonoelastography parameters and
clinical variables including sex, presence of metabolic syndrome, smoking status,
comorbidity, joint/nail involvement, or isoniazid use (p>0.05). The FIB-4 index, commonly
used for non-invasive fibrosis assessment, showed no statistically significant change after
treatment; additionally, no significant correlation was demonstrated between changes in
FIB-4 and changes in sonoelastography parameters (m/s and kPa).

Conclusion

The significant decrease in liver sonoelastography measurements at month 6 after biologic
therapy suggests that biologic treatments may have favorable effects on liver stiffness by
reducing systemic inflammatory burden. Moreover, higher baseline sonoelastography values
and a more pronounced kPa change in patients with longer disease duration indicate that
chronic disease duration may lead to a greater accumulation of systemic inflammatory
burden over time, resulting in a more prominent baseline hepatic burden, and that
inflammation suppression with biologic therapy may render the elastography response more
visible in this subgroup. In contrast, the lack of a significant change in the non-invasive
fibrosis score FIB-4 and the absence of a correlation between changes in FIB-4 and
elastography parameters suggest that sonoelastography may be a more sensitive method for
monitoring liver stiffness. These findings may contribute to clinical decision-making and
treatment/comorbidity management in psoriasis patients at risk for liver disease, and suggest
that favorable effects of biologic therapy on liver stiffness may have the potential to reduce
long-term progression to fibrosis.

Keywords: Psoriasis vulgaris, Biologic agents, IL-17 inhibitors, IL-23 inhibitors,
Sonoelastography, Elastography, Liver stiffness, Fibrosis, FIB-4
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1.GIRIS VE AMAC

Psoriasis; temel olarak deri ve eklemleri etkileyen, ancak giliniimiizde inflamasyon
zemininde multisistemik tutulumla seyredebilen kronik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
[1] Diinya genelinde popiilasyonun yaklasik %2'sini etkilerken, Tiirkiye’deki prevalansi
%1,3 civarindadir. Hastalik her yasta goriilebilmekle birlikte geng eriskinlik doneminde ve
50 yas sonrasinda pik yapma egilimi gosterir.[2] Etiyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da psoriasisin genetik yatkinlik (6zellikle HLA-Cw6) zemininde
cesitli tetikleyici faktorlerin etkisiyle gelistigi kabul edilmektedir. Kobner fenomeni,
enfeksiyonlar, belirli ilaglar, psikojenik stres, obezite ve sigara kullanimi gibi etkenler
hastaligin baslangicinda ve alevlenmesinde kritik rol oynamaktadir. [3] Immiin patogenezde
ise dendritik hiicrelerin aktivasyonu ile baglayan; Thl, Th17 ve Th22 hiicre yolaklarinin
uyarilmastyla devam eden bir siiregte liretilen TNF- a, IL-23 ve IL-17 gibi proinflamatuar
sitokinler, keratinosit proliferasyonunu ve kronik inflamasyonu tetiklemektedir.[4] Psoriasis
tedavisinde orta-siddetli/siddetli  hastalikta sistemik tedaviler —gerekli olmakta;
konvansiyonel sistemik ajanlara direngli ya da bu tedavileri tolere edemeyen olgularda
ozellikle IL-17 ve IL-23 inhibitorleri gibi biyolojik ajanlar, patogenezde baskin rol oynayan
sitokinleri hedefleyerek inflamatuar dongiiyii baskilamay1 amaglamaktadir. [5, 6]

Bu kronik inflamatuar stire¢ yalnizca kutandz lezyonlarla sinirli kalmayip psoriatik artrit ve
metabolik sendrom gibi komorbiditelerin yani sira karaciger tutulumu agisindan 6zellikle
non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) ile de yakin iliskilidir. [7] Klinik agidan bu
birliktelik 6nemlidir; ¢iinkii NAFLD nin steatozdan fibrozise ilerleme potansiyeli nedeniyle
uzun donemde karaciger iligkili morbidite riski artmaktadir. Calismalar, NAFLD
prevalansinin psoriasisli hastalarda saglikli bireylere kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugunu ve NAFLD siddetinin psoriasis klinik siddeti ile iligkili olabilecegini
gostermistir.[8, 9] Basit steatoz zaman iginde steatohepatit, karaciger fibrozisi ve siroza
kadar ilerleyebilen bir spektrum i¢inde degerlendirilmektedir. Bu iliskiyi aciklamak {izere
One siirlilen “hepato-dermal-adipoz eksen” hipotezi ise; deri, adipoz doku ve karaciger
arasinda c¢ift yonlii ve birbirini besleyen inflamatuar bir etkilesim bulundugunu, psoriatik
inflamasyonun hepatik inflamasyonu tetikleyebilecegini ve bunun da sistemik inflamatuar
yiikii artirarak bir kisir dongii olusturabilecegini vurgulamaktadir.[10]

Interlokin-17 (IL-17), bu inflamatuar ¢apraz etkilesime aracilik eden ve hem psoriasisi hem

de karaciger etkilenimini potansiyel olarak siddetlendirebilen temel sitokinlerden biri olarak



tanimlanmistir. IL-23’tn ise Th17 hiicrelerinin farklilagsmasint ve IL-17 iiretimini
destekleyerek bu eksenin devamliliginda kritik rol oynadigi bilinmektedir.[11] Bu
kapsamda, 6zellikle IL-17 ve IL-23 inhibitorleri gibi biyolojik ajanlarla tedavi altinda olan
psoriasis hastalarinda yapilan ¢alismalarda lipid parametrelerinin, karaciger enzimlerinin
cogu caligmada genel olarak stabil seyrettigi, buna karsin yiiksek duyarlikli CRP gibi
sistemik inflamasyon gostergelerinde azalma gozlenebildigi raporlanmugtir. [12] Hatta bazi
analizlerde inflamasyon belirteclerindeki iyilesmenin transaminazlara belirgin sekilde
yansimadigi, ancak sistemik inflamasyonun baskilanmasi lizerinden karaciger etkilenimine
dolayli olarak olumlu katki saglayabilecegi one stirtilmiistiir.[ 13] Dolayisiyla IL-17 ve IL-
23 inhibitdrleri gibi biyolojik ajanlar ile sistemik inflamasyonun baskilanmasinin, yalnizca
deri lezyonlarindaki gerileme ile sinirli kalmayip karaciger gibi komorbidite alanlarina da
olumlu yansimalar gosterebilecegi diisiiniilmektedir. [11, 12, 14]

Literatiirde karaciger fibrozisi/sertliginin degerlendirilmesinde non-invaziv goriintiileme
yontemleri ile ¢ok sayida ¢aligma yapilmis olmakla birlikte, biyolojik ajan kullanan psoriasis
hastalarinda tedavinin olas1 hepatoprotektif etkisini fibrozis/sertlik baglaminda tedavi 6ncesi
ve sonrasi karsilagtirmali olarak degerlendiren ¢aligsmalar sinirlidir; mevcut verilerin 6nemli
bir kism1 ise biyokimyasal skorlamalara dayanmaktadir.[12, 14-16]

Bu nedenle ¢alismamizda, biyolojik ajan tedavisi baslanan psoriasis vulgaris hastalarinda
tedavi baglangici ve 6. ayda yapilan karaciger sonoelastografi 6l¢iimlerini karsilagtirarak
karaciger sertliginde anlamli bir degisim olup olmadigini1 degerlendirmeyi; ayrica IL-17 ve
IL-23 inhibitorleri arasinda olasi farkliliklar: ve elastografi yanitimi etkileyebilecek klinik
degiskenleri incelemeyi amagladik. Elde edilecek verilerin, karaciger hastaligi acisindan
riskli psoriasisli hastalarda klinik karar verme siirecine ve komorbidite yonetimine katki

saglayabilecegi ongoriilmektedir.



2.GENEL BILGILER

Psoriasis, 6zellikle deri ve eklemleri etkileyen, kronik, inflamatuar ve multisistemik tutulum
Ozellikler gosteren hastaliktir.[1] Diinyada yaklagik %2-3 oraninda izlenmekte olup,
Tiirkiye’deki prevalansi %1,3 olarak bildirilmistir.[2] Klinik olarak sinirlar1 belirgin eritemli
zemin iizerinde sedefi beyaz skuamlarla kapl plaklarla karakterizedir.[17] Immiin sistem
disregiilasyonu zemininde gelisen psoriasise, diger inflamatuar hastaliklarin eslik etmesi ve
agir olgularda inflamatuar belirteglerin artis gostermesi, giinlimiizde bu klinik tablonun

sistemik inflamasyon seklinde taninmasini saglamistir.[ 18]

2.1. Tarihce

Psoriasisin tarihsel gelisimi ilk donemlerinden giliniimiize kadar uzanmaktadir. Antik tibbin
sembollerinden Hipokrat (M.O. 460-377), psoriasise iliskin ilk tanimlamalar1 yapmis ve
kasitilt kepekli lezyonlara ‘psora’ kavramini kullanmustir. [17] Tarihsel siiregte psoriasis,
modern anlamda ilk kez Celsus (M.O. 25-M.S. 45) tarafindan impetigo baslig altindaki deri
hastaliklar1 arasinda tanimlanmastir. [19] M.S. 133- 200 yillarinda Galen tarafindan da
seboreik dermatit benzeri bir hastalik olarak tanimlanmistir. [20] Robert Willan (1757—
1812), psoriasisi giiniimiizde bilinen klinik 6zelliklerine benzer sekilde tanimlamis, ancak o
donemde lepra ile kesin ayrimini yapamamistir. [21] Von Hebra (1816-1880) ise psoriasisi

lepradan ayirarak psoriasisin ayri bir hastalik oldugunu tanimlamistir. [22]

2.2. Epidemiyoloji

Tim diinyada yaygin olan psoriasis, kronik seyirli bir dermatoz olup; hastaligin
bolgelere ve etnik gruplara gore degiskenlik gostermektedir. Bildirilen oranlar %0,2 ile %4,8
arasinda seyretmekte olup genel prevalansin yaklasik %2 oldugu belirtilmektedir. [23]
Avrupa ve Kuzey Amerika’da yiiksek oranlar goriilebilirken, Asya ve Afrika’da prevalansin
daha diisiik oldugu bildirilmektedir. [24] Tiirkiye’de yapilan calismalarda ise psoriasisin
toplum genelinde yaklasik %]1,3 oraninda goriildiigii rapor edilmistir.[17] Psoriasis,
hastalarin herhangi bir yasta karsisina ¢ikabilir; ancak yeni olgularin en yogun goriildiigi
donemler genc¢ erigkinlik cagi (15-25 yas) ve ileri yastir (50 yas sonrasi). [25] Bazi
caligmalarda kadin cinsiyette erken baglangi¢ egilimi bildirilmekle birlikte, goriilme sikligi
cinsiyetler arasinda benzer bulunmustur. [26] Psoriasisin, ¢cocukluk dénemindeki prevalansi

%0,5-2 olup ve ortalama baslangic 7-10 yas arasinda goriilmektedir. Hastali§in baglangici



kiz ¢ocuklarinda hem daha erken yaslarda gerceklesmekte hem de kizlarda erkek ¢ocuklarla

karsilastirildiginda daha sik izlenmektedir. [27]

2.3. Etiyopatogenez

Psoriasisin karmasik etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.[28] Genetik
yatkinlik zemini {izerinde; ekstrinsik (mekanik travma, bazi ilaclar, ¢evresel toksinler, asilar,
mikrobiyal ajanlar, tiitlin iiriinleri ve alkol) ve intrinsik (metabolik sendrom ve iligkili
durumlar ile stres) durumlar tetikleyici rol oynayarak hastaligin baglamasina yol

agmaktadir.[3]

2.3.1. Genetik Faktorler

Psoriasise iliskin genetik yatkinliga dair kanitlar, diinya genelinde farkli popiilasyonlarda,
etkilenen ailelerde ve ikizlerde yapilan ¢aligmalarin bulgularina dayanmaktadir. Yapilan
calismalar psoriasis hastalarinin, yakin akrabalarinda hastaliga yakalanma riskinin genel
popiilasyona kiyasla belirgin 6lclide arttigini gostermektedir. Pediatrik bir olguda psoriasis
riski, ebeveynlerden birinde hastaligin goriilmesi durumunda yaklasik %10’a, 6zellikle her
iki ebeveynde mevcut oldugunda ise %50’ye ulasirken; aile oykiisli olmayanlarda bu oran
%1-2 diizeyindedir. [29] Monozigotik ve dizigotik ikizlerde yapilan ¢alismalarin sonucunda
ise tek yumurta ikizlerinde her iki kardeste de psoriasis goriilme oram1 %72’ye kadar
cikarken, ¢ift yumurta ikizlerinde bu oran yaklasik %23’tiir.[30]

Psoriasis, birden fazla genetik yatkinlik bolgesinin etkisiyle ortaya ¢ikan, poligenik ve
multifaktoriyel ozellikler gosteren bir hastaliktir. Hastaliga yatkinlik saglayan genler,
PSORS lokuslar1 olarak adlandirilmistir. Yapilan calismalar psoriasis i¢in en az 12 ayri
PSORS duyarlilik bolgesini saptamistir.[31] Psoriasise yonelik genetik etkinin en belirgin
oldugu durum, kromozom 6’nin kisa kolundaki 6p21.3 bolgesinde yer alan birinci kusak
Major Doku Uyumu Kompleksi (MHC-I) i¢cindeki PSORS1 (psoriasis duyarlilik bolgesi 1)
lokusu ve bu lokustaki HLA-Cw®6 aleli ile iliskilendirilmistir. [32] Genetik 6zelliklerin klinik
yansimalari, psoriasisi iki alt tipe ayirmaktadir. Tip 1 psoriasis, gii¢lii aile dykiisii ve daha
siddetli klinik gidisle karakterize olup HLA-Cw6, HLA-B57, HLA-B13alelleri ile iliskilidir
; buna karsilik tip 2 psoriasis daha hafif seyir ve daha seyrek aile oykiisii ile beraber HLA-
Cw?2 ile HLA-B27 birliktelikleriyle tanimlanmistir.[17, 33]



2.3.2. Tetikleyici Etkenler

Genetik yatkinlig1 olan kisilerde dis etkenler ve sistemik tetikleyici nedenler, psoriasisin

baslangicinda, siddetinde ve prognozunda etkili olduklari diisiiniilmektedir. [33]

2.3.2.1. Travma

Lezyonsuz deride mekanik hasari takiben travma hattinda yeni psoriatik plaklarin gelismesi,
Kobner fenomeni olarak adlandirilir. [34] Bu durumu tetikleyen faktorler arasinda kasima,
siirtinme, dovme uygulamalari, enfeksiyonlar, strialar ve radyasyon yer almaktadir.
Genellikle travmatik olayin ardindan 10 ile 14 giin arasinda degisen bir siire i¢inde belirmeye
baslar. [35] Liken planus, pitriasis rosea ve vitiligo gibi ¢esitli dermatozlarda da ortaya

c¢ikabilse de bu fenomenin en iyi 6rnegi psoriasistir. [36]

2.3.2.2. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlarin psoriasis lizerindeki tetikleme mekanizmasi kesin olarak bilinmese de
mikrobiyal enfeksiyonlarin psoriasis ataklar1 veya niksleriyle iliskisi oldugu
bildirilmektedir. Mevcut arastirmalar, mikrobiyal etkenlerin, basta psoriasisin
tetiklenmesinde rol alan proinflamatuar sitokinler olmak iizere, immiin sistemi aktive ettigini
ortaya koymaktadir. [37] Mikroorganizmalar ii¢ ana grupta ele alindiginda; bakterilerin
(Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes), viriislerin (retroviriisler, papilloma
viriisleri, endojen retroviriisler) ve mantarlarin ( Malassezia , Candida albicans ) psoriasis ile
iliskisi bilinmektedir. [38] Bu etkenler igerisinde psoriasis a¢isindan en ¢ok one ¢ikan
patojen Streptococcus pyogenes'’tir. [37] Guttat psoriasis ile gii¢lii iligkisi bilinen bu patojen,
psoriasis ortaya c¢ikisinda tetikleyici; kroniklesmis olgularda ise alevlendirici rol
oynamaktadir. [39] HIV enfeksiyonunda (AIDS dahil) ise bireylerin toplumdaki psoriasis
goriilme siklig1 genel niiflisa gore daha yiiksektir; ek olarak hastalik tablosu daha kotii klinik
gidisata sahiptir. [40]

2.3.2.3. flaclar

Literatiir, pek ¢ok ilacin psoriasisin ortaya cikisi, ataklarin tetiklenmesi ve kotii prognozu ile
iliskili olabilecegini gostermektedir. [41] ilaca bagli psoriasisin klinigi, palmoplantar
piistiilozdan plak psoriasis ve eritrodermiye kadar degiskenlik gosterebilir. [42] psoriasis ile
iligkisi en ¢ok bilinen ilaglar B -blokerler, lityum, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar,

antimalaryal ilaglar, anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri ve tetrasiklinlerdir.[38, 41]



Psoriasis tedavisinde etkili olan anti-TNF’lerin, paradoksal olarak psoriasisin baslamasi

veya siddetlenmesi lizerinde de etkili olabildigi bildirilmektedir.[43]

2.3.2.4. Alkol ve Sigara Kullanimi

Sigara kullanimi, psoriasisin goriilme olasiligini1 artirir. Patogenezde ise sigara dumanina
bagli olusan reaktif oksijen tiirlerinin inflamasyonu tetikledigi diistiniilmektedir. Yapilan
caligmalar, sigara i¢ciminin psoriasisli hastalarda tedaviye diren¢ ve siddetli seyre sebep
oldugunu gostermektedir.[44] Psoriasisli hastalarda artmis alkol tiiketimi bildirilmistir.[45]
Alkol kullanimi, keratinosit / lenfositlerin proliferasyonuna ve proinflamatuar sitokin
diizeylerinin yilikselmesine, enfeksiyon riskinin artmasina neden olmaktadir.[46, 47] Alkole
maruziyetin siiresi ve dozu yiikseldik¢e, psoriasis goriilme sikligi ve siddetinde artis

gbzlenmistir. [48]

2.3.2.5. Diyet ve obezite

Diinya capinda obezite ve iliskili metabolik bozukluklar, erigkin ve pediatrik gruplarda
goriilme sikhign acisindan dikkat cekmektedir. Naldi ve ark.’nin Italya’da yiiriittiigii
calismada, toplumda psoriasis ile obezite arasinda iliski gdsterilmis; zayiflama ile PASI
degerinde azalma, beden kitle indeksindeki VKI artisla ise PASI degerinde yiikselme
saptanmistir[49] Psoriasis ve eslik eden durumlarin ortaya ¢ikmasinda beslenmenin de etkisi
vardir. Basit sekerler, kirmizi et ve doymus yag gibi proinflamatuar besinler; oksidatif stres,
immiin sistem yolaklar1 (NLRP3, TNF-o/IL-23/IL-17) ve mikrobiyata dengesizligi
tizerinden psoriasisi siddetlendirebilir. [50] Buna karsilik omega-3 yag asitleri, selenyum,
B12 ile D vitaminleri, liften zengin besinler ve probiyotikler ise anti inflamatuar etkileri ve

T-reg yanit1 yolu ile hastalik aktivitesini azaltmayi saglar. [51]

2.3.2.6. Psikojenik Faktorler

Pek ¢ok dermatolojik hastalikla baglantili olan psikojenik faktorler, psoriasisle de anlamli
diizeyde iligkilendirilmektedir. Stres sonrasi gelisen immiin yanit, psoriasisi baglatip
siddetlendirebilmektedir. [52] Psoriasis Alan Siddet Indeksi (PASI) yiiksekligi, artan stres
diizeyi ile de orantili bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda, semptomlarin baslangicindan
onceki son 12 ay incelendiginde hastalarin %70’inde stresli yasam olay1 Oykiisti dikkat
cekmektedir. [53] 400 kisilik hasta grubunda gerceklestirilen bir diger ¢aligmada ise guttat

psoriasisli hastalarin %12’si ve plak psoriasisli hastalarin %46’sinda; bosanma, kisinin



kendisi ya da ailesinde ciddi hastalik veya 6liim, ekonomik sikinti, taciz gibi stresli yasam

olaylarinin bulundugu bildirilmistir. [54]

2.4. Immiinopatogenez

Psoriasis, keratinositlerin asir1 gogalmasi ile T lenfositleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve
notrofillerin  infiltrasyonu ile karakterize, yaygmn goriilen kronik inflamatuar bir
dermatozdur. Patogenezi heniiz biitiiniiyle aydinlatilamamis olsa da g¢evresel etmenler,
kalitsal 6zellikler ve bagisiklik sistemi bilesenlerinin etkilesim iginde oldugu kutandz immiin
hiicrelerde disregiilasyon olustugu diisiiniilmektedir. Rol oynadigi, kutandéz immiin
hiicrelerde disregiilasyon oldugu disiiniilmektedir.[55] Dogustan ve kazanilmis
immiinitenin aktivasyonunu takiben; dermal vaskiilaritede artis, keratinosit hiperplazisi ve
epidermal ile dermal tabakalarda inflamatuar hiicre infiltrasyonu ortaya ¢ikar.[56] Natural
Killer [NK] , nétrofiller, antijen sunan hiicrelerden 6rnegin dendritik hiicreler ve langerhans
hiicreleri, dogustan immiin sistemi hiicreleri iken; olgun, deriye yerlesen periferik CD4 * ve
CDS8 " T lenfositleri kazanilmis immiinitenin temel efektorlerini olusturur. [57] Patojenle
temasin ardindan ilk saatlerde tetiklenen dogustan yanmit, kalici immiinolojik bellek
olusturmaz. T lenfositlerin aracilik ettigi kazanilmis bagisiklikta ise immiin yanit uzun stireli
olup daha yavas gelisir. (genellikle giinler i¢inde) [58] Dogustan immiin sisteminin
aktivasyonu ile otoinflamasyon, T hiicreleri araciligiyla ise otoimmiin reaksiyonlar
nedeniyle psoriasis hem otoinflamatuar hem de otoimmiin 6zellikler tagiyan bir dermatoz

olarak kabul edilmektedir.[59]

2.4.1. Dentritik Hiicreler

Dendritik hiicreler (DC) psoriasisin baglangi¢ asamasinda onemli rol oynar. Kemik iligi
kokenli lenfoid-miyeloid hiicreler olup dogal immiin yanit ile adaptif immiin yanit arasindaki
iletisi saglama gorevini Ustlenirler.[60] Antijen sunan hiicre gibi islev gorerek antijenleri T
lenfositlere sunar, onlarin uyarilmasini saglar; ayrica irettigi sitokin ve kemokinler
araciligiyla inflamasyonu tetikler.[61] Langerhans hiicreleri, miyeloid ve plazmasitoid
DC’ler hastaliksiz deride varken, miyeloid ve plazmasitoid DC’lerin psoriasisin
patogenezinde onemli etkileri vardir.[62] Enfeksiyonlar veya travma gibi tetikleyiciler
sonrast keratinositlerden antimikrobiyal peptitler (AMP) salinir.[63] Psoriasis ile en alakali
olanlar; 16sin-16sin 37 (LL-37), B-defensinler ve S100 proteinleridir. LL-37, diger hasarl
hiicrelerin deoksiriboniikleik asitler’ine (DNA) baglanip toll like reseptor-9 (TLR-9)
aracilifiyla kompleks olusturarak plazmasitoid dendritik hiicreleri (pDC) uyarirlar. [64]
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Psoriatik plaklarin temel tetikleyici olayr pDC aktivasyonudur.[65] pDC'lerin tetiklenmesi,
Tip I interferonlarin (IFN- alfa ve IFN- beta olmak iizere) salinimini baslatir ve bu durum
da T lenfositleri ile miyeloid dendritik hiicrelerin (mDC'ler) aktiflesmesini tesvik eder. Ote
yandan, dogustan bagisiklik sistemi bilesenleri olan makrofajlar, keratinositler ve NK T
hiicreleri gibi hiicrelerden salinan INF- gama, TNF- alfa, IL-1 beta, IL-6 gibi ¢esitli
sitokinler de mDC aktivasyonunu tetikleyen unsurlardir.[61] Uyarilmig mDC, lenf
diigtimlerine hareket ederek TNF-alfa ila IL-23, IL-12 sitokinlerinin liretimini baglatir. Bu
sitokinler, sonug olarak Th1, Th17 ve Th22 hiicrelerinin gelismesine ve cogalmasina katkida

bulunur.[66]

2.4.2. Keratinositler

Keratinositler, epidermisin ana hiicreleri olup yapisal ve immiinolojik gérevleri sayesinde
psoriasisin patogenezinde kritik dneme sahiptir. Derinin dis tehditlere kars1 olusturdugu ilk
savunma mekanizmasinin temel bilesenlerindendir.[4] Cesitli sitokinleri ve kemokinleri
eksprese ederek psoriasisin baslangici ve siirdiiriilmesine, T hiicrelerinin aktivasyonuna
katkida bulunur. Tetikleyici faktorler sonrasinda aktive olan keratinositler, sitokinler ve
cesitli AMP’lerin salinimini artirir. Dogustan gelen immiinitenin temelini olusturan LL37
yani katelsin peptiti, S100 grubu proteinleri ve beta-defensinler gibi AMP’ler, psoriasis
patogenezinde 6nemli yere sahiptir. [67] Dolasimdan lezyon bolgesine go¢ eden aktive T
lenfositleri tarafindan salgilanan sitokinler, keratinositlerin ¢ogalmasini tetikler.[4] Ek

olarak, keratinositler, anjiyogenezde kilit bir diizenleyici olan VEGF’1 de liretirler. [68]

2.4.3. Notrofiller ve Makrofajlar

Psoriasis patogenezinde noétrofiller dnemli bir rol oynamakta olup yapilan calismalar,
psoriasis hastalarinda noétrofil/lenfosit oranmin anlamli diizeyde arttigini ve bu artisin
hastaligin siddeti ile baglantili oldugunu ortaya koymaktadir. [69, 70] Lezyonlu psoriasis
alanlarinda, cesitli kemokinlerin diizeyleri belirgin bir artis gosterir. Bu kemokinler,
dolasimdaki notrofilleri lezyon bolgelerine yonlendirirek, bu hiicrelerin epidermisin straum
korneum tabakasinda birikmesine sebep olurlar. Munro mikroabseleri olarak adlandirilan bu
ndtrofil birikimi, psoriasisin karakteristik histopatolojik bulgularindandir.[71] Parakeratotik
bolgelerde, 6zellikle erken donem lezyonlarinda miktar olarak artig gostermeleri, psoriatik
siirecin erken evrelerinde belirgin rol listlendiklerini géstermektedir. Patogenezde 6nemli rol
oynayan sitokin IL-17A'in salgilanma siirecine de katkida bulundugu diistiniilmektedir.[66]

Ozellikle guttat ve piistiiler psoriasiste belirginlesen nétrofiller, 16kosit elastaz araciliiyla
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hem keratinositlerin kontrolsiiz ¢ogalmasini tetikler hem de epidermal antijenlerin agiga
cikigina sebep olarak patogeneze katkida bulunurlar. [72] Makrofajlar monosit kokenli, hem
fagositoz hem de antijen sunumu yapan hiicrelerdir.[73] Yapilan ¢alismalar makrofajlarin
psoriatik hastalik olusmasinda ve devaminda rolii oldugunu gostermektedir. [74] Psoriatik
plaklarda sayilarmin arttigi goriilmiistiir. Ayrica belirgin diizeyde TNF-a ve VEGF

tiretmeleri nedeni ile inflamasyona ve anjiyogeneze katki sagladiklar1 bilinmektedir. [75]

2.4.4. T- Lenfositler

Klinik ve deneysel veriler, psoriasisin gelisiminde T hiicrelerinin 6nemli bir rol oynadigin
gostermektedir. [76] Hiicresel immiin yanitin temelini olusturan T lenfositleri, kazanilmig
bagisikligin ana hiicreleridir. Antijenle karsilasan dendritik hiicreler bu antijeni isleyip naif
T hiicrelerine sunar ve bu etkilesim T hiicrelerinin aktif hale gelmesine yol acar.[66] Naif T
hiicrelerinin aktivasyonu sonrasinda, dendritik hiicre kaynakli sitokinler bu hiicrelerin Thl,
Th2, Th17 veya Treg alt gruplarina farklilagmasini saglar. CD4+ T hiicreleri, IFN-y ve IL-
12’nin etkisi altinda Thl yoniine yonelirken; CD8+ T hiicreleri Tcl sitotoksik alt tipine
farklilagarak TNF-a, IL-2 ve IFN-y salgilar. Psoriatik plaklarda bu Thl’e ait sitokinlerin
belirgin sekilde yliksek olmasi, psoriasisin uzun yillar Th1 agirlikli bir inflamatuar hastalik
olarak goriilmesine neden olmustur.[77] Dermiste bulunan CD4+ T lenfositlerin dendritik
hiicreler ve histiyositlerle etkilesimi, ¢ok sayida sitokin yanitina yol acarak inflamasyonun
devam etmesine katki saglar. [78] Aktif dendritik hiicreler IL-23 iireterek T hiicrelerinin
Th17 yoniinde farklilagmasini, IL-12 salgilayarak ise Thl hiicrelerinin proliferasyonunu
destekler. Th17 hiicrelerinin IL-23 salinimini artirmas: da bu inflamatuar dongiiyii daha da
giiclendirir. Ayrica TNF-a ve IL-6nin etkisiyle naif T hiicreleri Th22 yoéniine farklilasir.[79]
Aktive olan Th1, Th17 ve Th22 hiicreleri dolasima gecerek inflamasyonun yogunlastig1 deri
bolgelerine yonelir. Bu hiicrelerden salinan IFN-y, IL-17 ve IL-22, keratinosit aktivasyonunu
tetikleyerek cesitli kemokinlerin sentezini artirir. Bunun sonucunda nétrofiller ve diger
inflamatuar hiicreler bolgeye toplanir. Bu sekilde hem keratinositlerin fazla calismast hem

de inflamatuar hiicre infiltrasyonu psoriatik plaklarin gelismesine katkida bulunur.[4]

2.4.5. Sitokinler

Immiin sistemde hiicrelerin birbirleriyle iletisim kurmasinda en énemli gorev sitokin ve
kemokinlere aittir. Psoriatik deri lezyonlarinda IL-1, 6, 8, 12, TNFa, IFN-y gibi Tipl
sitokinlerin yani sira IL-18, 1L-23, IL-20, IL-17 nin diizeyleri 6nemli miktarda yiikselmistir.

Bu sitokinlerin, aktif T lenfositlerden salinarak kronik inflamasyon ve keratinosit
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cogalmasina neden oldugu bilinmektedir.IL-2, hem T hiicrelerinin proliferasyonunu hem de
kendi tiretimini ve IL-6, TNF-a, IFN-y gibi diger sitokinlerin salgilanmasini uyarir. IL-8,
keratinosit proliferasyonu, anjiyogenez ve notrofil kemotaksisini saglayan bir kemokindir.
IL-12, hem T lenfositlerin hem de NK hiicrelerinin proliferasyonunu destekler ve bu
hiicrelerde TNF-a ile IFN-y iiretimini artirir. Bunun yaninda, T lenfositlerin Th1l yaniti
olusturmasini ve dendritik hiicrelerle T lenfositler arasindaki baglantiy1 saglar. [58] IL-17;
keratinositlerde, fibroblastlarda ve immiin hiicrelerde IL-6, IL-1B3, TNF-a, GM-CSF, ¢esitli
metalloproteinazlar ve AMP’ler gibi ¢ok sayida inflamatuar maddenin {iretimini artirir. Bu
artig, notrofillerin ve diger immiin hiicrelerin deriye gog¢ ederek aktive olmasina neden olur
ve sonugcta deri inflamasyonu gelisir. [66] IL-23, Th17 hiicrelerinin olusmasinda 6nemli bir
rol oynar ve CD8+ T hiicreleri ile monositlerin daha fazla IL-22 salgilamasin indiikler. IL-
22 ise keratinositlerin ¢cogalmasini, olgunlagsmasini ve antimikrobiyal protein iiretmesini
artirarak epidermisin hiperplazisine yol agar.[80] IFN-y, psoriatik plaklarin 6zellikle erken
doneminde bulunur ve bir¢ok lenfosit alt grubuyla endotel hiicrelerini aktive ederek genis
bir sitokin salinimini baglatir. TNF-a, ise psoriasisteki kronik inflamasyonun ve anjiogenez

slirecinin temel baslaticilarindan biridir.[58]

2.5. Klinik

Psoriasis, farkli klinik fenotip ve siddet ile seyreden, T lenfositleri tarafindan tetiklenen bir
inflamatuar durumdur. Klinik goriiniimleri gesitli formlarda olsa da skuam, eritem ve
kalinlasma ortak klinik bulgulardir. Makiil, papiil, plak veya piistiillerden olusan primer
elementer lezyonlar1 vardir. [81] Genellikle oval, yuvarlak bir sinira sahip olup, igne ucu
kiigiikliigiinden 20 cm’ye kadar cap1 degisebilmektedir. Viicudun hemen her yerinde ortaya
cikabilmesine ragmen genellikle karakteristik olarak ekstansor yiizeyler (diz ve dirsekler),
sacli deri ve cinsel organ gibi bolgelerde daha siktir.[82]

Klinik siniflandirma; hastalik baglama zamani, morfolojik gériiniim, tutulan anatomik bolge,

klinik siddeti gibi 6zelliklere gore yapilmistir.[81]
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Tablo 1. Goriilebilen ¢esitli klinik fenotipleri 6zetlemektedir.

Kategori Alt siniflar

Tip I : Baslangi¢ yasi 40'tan 6nce

1. Baslangi¢ yas! Tip Il : Baslangi¢ yasi 40'tan sonra

Hafif: < %10 VYA

2. *giddet (VYA'ya gore) Orta-Siddetli: > %10 VYA

*Etkilenen Balge Sayisi Lokalize / Yaygin

3. Dagilim modeli invers, fleksor, seboreik

Plak,eritrodermik, plstiler, guttat (genel/lokalize),

4. Goruniim o .
rupioid, elefantin

Sacli deri, genital,

5. Anatomik boige palmoplantar bolge, tirnak,

Stabil Plak Psoriasis

6. Geligim agamast Unstabil Erliptif Psariasis

2.5.1. Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Psoriasis)

Psoriasisin en yaygin tipi, vakalarin %80 ile %90'inda goriilen plak psoriasistir. [83] Bu
form, genellikle sedefi-skuamli, belirgin siirli plaklarla karakterizedir. Yerlesim yeri
acisindan 6zellikle ekstansor ylizeyler (diz ve dirsekler), kafa derisi ve alt sirt bolgeyi tutma
egilimindedir. Plaklar genellikle bilateral yerlesim gosterir ve farkli boyutlarda ve
yayginlikta ortaya c¢ikabilir.[84] Psoriatik plaklarda siklikla kasinma, yanma, batma gibi
semptomlar goriilebilmekte ve plaklar tedaviyle ya da kendiliginden gerileme egilimi

gosterdiginde ise hipopigmentasyon ya da hiperpigmentasyon birakabilmektedir.[85]

2.5.2. Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis, siklikla gen¢ yas grubunda ve akut baslangigla karakterize edilen bir
psoriasis tipidir. Govde ve ekstremitelerde damla anlamina gelen guttat tarzda hafif skuaml
papiil seklinde ortaya ¢ikar. [86, 87] Guttat psoriasisin etiyolojik kdkeni tam olarak
anlasilamamis olsa bile son ¢aligmalarin gosterdigine gore, genetik yatkinligi olan kisilerde

bir Streptokok enfeksiyonunun tetikleyici immiinolojik bir reaksiyonu takiben gelistigine
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dair yaygin bir diislince mevcuttur. Cogu hastada, dokiintiilerin klinik olarak ortaya
¢ikmasindan yaklasik iki ila ii¢ hafta 6nceki donemde, streptococcus grubunda yer alan A
tipi beta-hemolitik bakterilerin sebep oldugu tonsillit seklinde bir iist hava yollarin1 hedef
alan enfeksiyon hikayesi eslik eder.[88, 89] Tedavi edilmedigi durumlarda kendiliginden
gerileme egilimi genellikle tiglincli ayda goriilebilir; ancak bazi olgularda kronik plak

psoriasisi formuna ilerleme potansiyeli de tagimaktadir.[90, 91]

2.5.3. Eritrodermik Psoriasis

Psoriasisin daha nadir goriilen ancak klinik olarak en siddetli formlarindan biri olan
eritrodermik psoriasis, tiim psoriasis hastalarinin yalnizca %1 ila %3'inde gozlenmektedir.
Bu form, viicut yiizey alaninin %90"1indan fazlasinin etkilendigi yaygin bir eritem tablosu ile
karakterizedir ve bu tabloya belirgin skuam, eksudasyon ve eksfolyasyon eslik eder.[92, 93]
Bu siddetli tablo kimi zaman kronik plak psoriasisi zemininde bir alevlenme ile tetiklenirken,
kimi zaman da tamamen yeni bir olgu olarak ortaya ¢ikabilir.[93] Gelisiminde genetik
yatkinlik rol oynamakla birlikte, temel tetikleyiciler arasinda sistemik kortikosteroidlerin
aniden kesilmesi ve giiclii topikal steroidlerin hatali kullanimi yer alir. Ek olarak,
metotreksat, siklosporin ve TNF-a inhibitorleri gibi ¢esitli farmakolojik ajanlarin kullanimi
da bu klinigi baglatabilmektedir.[92] Eritrodermi, sadece deri tutulumu degil, ayn1 zamanda
ates, titreme, halsizlik, tasikardi ve artralji gibi belirgin sistemik semptomlarla da
seyretmektedir. Deri yiizeyinden kaynaklanan artmis kayiplar nedeni ile sivi, elektrolit ve
protein dengesizlikleri, buna bagli 6dem, hipo ve hipertermi ile sonuglanir. Biyokimyasal
anormallikler olarak ise 16kositoz, eozinofili, C-reaktif protein, yiiksek sedimantasyon,

hipokalsemi goriilebilmektedir.[94, 95]

2.5.4. Palmoplantar Psoriasis

Palmoplantar bolgenin psoriasisi, el ayalar1 ve ayak tabanlarinda ortaya ¢ikan, lokalize bir
psoriasis fenotipidir. Psoriasisin diger lezyonlarinin eslik edebildigi ya da tek basina ortaya
cikma potansiyeli tasiyan bu tip, kronik bir seyir izler. Bireylerin giinliik yasam faaliyetlerini
ve hayat kalitesi diizeyini belirgin sekilde olumsuz etkiler. Palmar bolge ve ayak tabanlarina
0zgii yerlesmis olan bu alt tip; eritemin daha az, hiperkeratozun ise daha belirgin oldugu
keskin smirli plaklar seklinde goriiliir. [96] Patogenezi, psoriasis vulgaris ile benzerlik
gostermektedir fakat palmoplantar psoriasisin en énemli farki, lezyonlarda IL-17 sitokin

diizeylerinin yiiksek diizeylerde olmasidir. [97] Hastalik, viicut yiizey alani1 olarak sinirl
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bolgeyi etkilese de ¢ogu zaman topikal tedavi seceneklerine yeterli yanit alinamaz ve siklikla

sistemik tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikabilir. [98]

2.5.5. Piistiiler Psoriasis

Piistiiler psoriasisin klinik alt tipleri, lezyonlarin yayilimina gore belirlenir ve bu ayrim

bolgesel (lokalize) ve yaygin (jeneralize) formlar seklindedir.

2.5.5.1. Jeneralize Piistiiler Psoriasis

Jeneralize pistiiler psoriasis (JPP), kizarik bir zemin {izerinde gelisen ve ¢aplar1 2-3 mm
civarinda olan bu durum, o6zellikle govde ve ekstremitelerin proksimal kisimlarinda
yogunlagmakla birlikte, viicutta yaygin bir yerlesim gosterir.[99] Psoriasis vulgaris ykiisii
olmayan JPP hastalarinda IL-36RN gen mutasyonunun tespit edilmis olmasi, hastaligin
etiyopatogenezi agisindan bir dneme sahiptir. [99] Onceden psoriasis vulgaris tanisina sahip
hastalarda bir komplikasyon seklinde gelisme egilimi gosterebilecegi gibi, herhangi bir
lezyon olmaksizin birincil bir tablo olarak da ortaya c¢ikabilir. Gelisiminde rol oynayan
tetikleyici durumlara 6rnek olarak sistemik kortikosteroid tedavisinin ani kesilmesi,
hipokalsemi, tahris edici lokal tedaviler veya baska cevresel faktorler verilebilmektedir.
Klinik baglarken ates, genel kirginlik hissi ve poliartralji gibi bulgular eslik edebilir.[100] 5
farkli klinik alt tipi vardir.

a) Akut Jeneralize Piistiiler Psoriasis (Von Zumbusch)

Ani baslayan eritem ve pistiil ataklariyla karakterize, yaygin tutulumlu ciddi bir klinik
fenotiptir. Hastalik, biiyiik 6l¢iide govde ile kol ve bacaklari i¢ine alacak sekilde, yaygin bir
dagilim sergiler. Bu durum, ates, deri agris1 ve bitkinlik gibi belirgin sistemik semptomlarla
seyreder. Pistiillerin yerini hizla yaygin skuamlanma alir ve lezyonlar1 ¢evreleyen
kizarikligin yayilmasi eritrodermiye neden olabilir.[101]

b) Gebeligin Jeneralize Piistiiler Psoriasisi (Impetigo herpetiformis)

Hamilelik sirasinda tetiklenen ve anne ile ¢ocukta Onemli risk olusturan impetigo
herpetiformis tablosu, klinik ve laboratuar bulgular1 agisindan JPP ile genel bir uyumluluk
sergiler. Genellikle kivrim bélgelerinde baslayip, birlesme egiliminde olan eritemli zeminde
pustiiller ile karakterizedir.[85] Hastalarn biiyiik bir kisminda dncesinde psoriasis Oykiisii
mevcut degildir. Bu tablo, ¢cogunlukla gebeligin ii¢lincii trimesterinde ortaya ¢ikmaktadir.
Izleyen gebeliklerde tekrarlama olasilig1 yiiksektir. Tetikledigi bildirilen faktorler;
hipokalsemi, oral kontraseptif kullanimi, hipoparatiroidi ve bakteriyel enfeksiyonlardir.

[102]
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C) Anniiler Piistiiler Psoriasis

Anniiler Piistliler Psoriasis, JPP’nin 0zellikle ¢ocuklar etkileme egiliminde olan, halka
seklinde pistiiller ile karakterize bir alt formudur. Merkezden disa dogru yayilma egilimi
gosteren plaklarin kenarlarinda piistiil ve skuam vardir. Tekrarlayic1 olmasina ragmen daha
hafif seyirlidir.[ 103]

d) Infantil ve jiivenil piistiiler psoriasis

JPP’nin hafif seyreden bu alt formu, genellikle seboreik dermatit veya diaper dermatit gibi
onceden mevcut olan cilt hastaliklarinin zemininde gelisir. [104]

e) Jeneralize Piistiiler Psoriasisin Lokalize Formlar:

Piistiillerin mevcut olan psoriasis plaklar izerinde gelismesi bu alt tipin 6zelligidir. Siklikla

irrite edici topikal tedavi uygulamalarina bagli olarak tetiklenebilir. [104]

2.5.5.2. Lokalize Piistiiler Psoriasis

Akral bolgelere yerlesen piistiillerle karakterizedir ve klinik olarak iki farkli alt basliga
ayrilir: Akrodermatitis Kontinua Hallopeau ve Palmoplantar Piistiiler Psoriasis. [105]

a) Akrodermatitis Kontinua Hallopeau

Akrodermatitis Kontinua Hallopeau, ¢gogunlukla orta yash kadinlarda rastlanan bir durum
olup, el ile ayak parmaklarinin u¢ bolgelerinde lokalize olan, nadir bir piistiiler psoriasis alt
tipidir. Cogunlukla travma veya enfeksiyon gibi tetikleyici faktorlerden sonra ortaya
cikmaktadir. Klinik tablo, kizarik bir taban iizerinde olusan steril piistiiller ile seyreder ve
tekrarlayici, kronik seyir izler. [106] Hastalik siddetli ilerlerse onikodistrofi goriilebilir ve
nadir de olsa proksimale ilerleyip jeneralize forma doniisebilir. [107]

b) Palmoplantar Piistiiler Psoriasis

Piistiiler psoriasisin lokalize olan bu alt tipi, el ve ayak tabanlarinda ortaya ¢ikan steril
piistiillerle tanimlanir. Ozellikle orta yas grubundaki kadilar1 ve sigara icen bireyleri
etkileme egilimindedir.[108] Psoriatik plaklar, tirnak degisiklikleri ve SAPHO sendromu
gibi diger sistemik veya dermatolojik durumlarla birliktelik gosterebilir.[109] Hastaligin
seyri genellikle kronik ve tedaviye karsi direncglidir. Paradoksal yanit olarak, TNF-a
inhibitorleri gibi bazi biyolojik ajanlarin bu tablonun gelisimine sebep oldugu

bilinmektedir.[110]
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2.5.6. Ozel Bolge Tutulumlar

2.5.6.1. Sach Deri Psoriasisi

Psoriasis olgularinin %60-80°1 arasinda goriilen sagli deri tutulumu, hastaligin viicutta en sik
yerlestigi bolgelerden biri olarak bilinmektedir.[111] Hastalik, farkli alt tiplerle es zamanl
goriilebilecegi gibi, ayri bir klinik form olarak da ortaya ¢ikabilir. Klinik gériiniim agisindan,
sag ¢izgisinde olan ya da ense, kulak arkas1 ve alina dogru uzanan eritemli, kalinlasmis plak,
sedefi-beyaz pullar tipiktir. [112] Yapilan ¢alismalar, sagli deri psoriasisinin belirgin fiziksel
ve sosyal sikintiya yol agtigini ve etkilenen hastalarin neredeyse tamaminda giinliik

hayatlarinin olumsuz yonde etkiledigini rapor etmistir.[ 113]

2.5.6.2. invers Psoriasis

Invers psoriasis ya da fleksural psoriasis kivrim bélgelerini etkileyen, ortamim nem ve
maserasyonuna bagli olarak skuamin belirgin olmadigi, parlak eritem ve net sinirli plaklar
seklinde goriiliir. Bu kivrim bolgeleri; koltuk alti, meme alti, kasik, gobek ve intergluteal
alanlardir.[114] Hastalarda cogu zaman diger bolgelerde plak psoriasis de bulunur. Tanisi
genellikle klinik ve anamnez ile konulur; fakat ayrici tanida fleksural alanlar1 tutabilen
intertrigo, eritrazma, tinea enfeksiyonlar1 veya kontakt dermatitler gibi tablolarin

degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir. [115]

2.5.6.3. Tirnak Psoriasisi

Deri tutulumu bulunan psoriasis hastalarmin yaklasik olarak yarisinda tirnaklarin da
etkilendigi goriiliir. Olgularin tahmini ylizde besi kadarinda ise, deri lezyonlar1 olmaksizin
izole tirnak psoriasis tablosu mevcuttur. [116] Tirnak psoriasisinin, eklem tutulumuyla,
ozellikle distal interfalangeal (DIF) eklemler ile, yakin bir iliskisi vardir.[117] Tirnak
psoriasisindeki bulgular, etkilenen anatomik yapiya baghdir. Tirnak matriksi tutulumu,
tirnak plaginda toplu igne bas1 gukurcuklari (pitting), I16konisi ve ufalanma gibi degisiklikleri
igerir. Tirnak yatagindaki etkilenmelerde ise onikoliz, yag damlast (somon lekesi)
goriiniimi, splinter hemoraji denilen kiiciik kanamalar ve subungal hiperkeratoz gibi

bulgular goriiliir. [118, 119]

2.5.6.4. Psoriatik Artrit (PsA)

Psoriatik Artrit (PsA), psoriasise eslik eden bir inflamatuar artropati olup, ortalama 30-50

yas arasinda baglar.[120] Genel popiilasyondaki prevalansi diisiik olmasina ragmen,
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psoriatik hastalarda bu oran artmakta; 6zellikle siddetli cilt tutulumu ve piistiiler psoriasis
gibi durumlarda ise prevalans ¢ok daha fazla artmaktadir. Hastalarin biiyiik bir kism, artrit
baslamadan Once psoriasis tanisi almis durumdadir.[121] Eklem ve tendon bolgelerinde
inflamasyonla karakterize olup klinikte periferik artrit, aksiyal tutulum, entezit ve daktilit ile
kendini gosterebilir. PsA, Moll ve Wright'in belirledigi bes temel klinik formda goriiliir.
Asimetrik oligoartikiiler artrit (en sik), Simetrik poliartikiiler form (Romatoid Artrit'e
benzer), Klasik PsA (DIF eklem tutulumu), Spondilit formu (aksiyel tutulum) ve Artrit
Mutilans (ilerleyici eklem yikimi). PsA’nin, eklemde ilerleyici hasara neden olma ihtimali
nedeniyle, erken tan1 koymak ve tedavi baslamak onemlidir. Tanida en sik kullanilan
CASPAR kriterleri, psoriasis Oykiist, tipik tirnak tutulumu, RF negatifligi, daktilit ve grafide
jukstaartikiiler yeni kemik olusumunu temel alir. Tedavi segenekleri arasinda ise TNF alfa

inhibitorleri ve diger biyolojik tedaviler 6nemli bir yere sahiptir.[ 121-124]

2.6. Histopatoloji

Histopatolojik bulgular psoriasisin evresine ve yerlesimine gore degiskenlik gosterir. [125]
En erken donemde olan degisiklikler genellikle spesifik degildir ve dermal degisikliklerin
baskin oldugu seyrek yiizeysel perivaskiiler T-lenfositik infiltrasyonu ve kapiller dilatasyon
ile seyretmektedir. Ilerlemis plaklarin histopatolojisi ise psoriasisin tipik bulgularini gosterir:
Diizenli akantoz, uzamis-comaklagmis reteler, parakeratoz, graniiler tabakanin incelmesi,
Munro mikroapseleri, Kogoj spongiform piistiilleri; buna eslik eden papiller dermiste dilate
ve kivrimli kapiller damarlar, 6dem ve T-lenfositik infiltrat bulunur. [101] Bu tipik psoriasis
bulgulart genel olarak diger klinik alt tiplerde goriilse de bazi farkliliklar da goriilmektedir.
Skuamlarin ¢ok goriilmedigi invers psoriasiste, daha az epidermal hiperplazi ve daha fazla
spongiyoz belirgindir. Piistiiler psoriasis formunda ise munro mikroapseleri yerine
makroapseler goriiliir. Eritrodermik psoriasis de ise hiperkeratoz az, dermal papillalarda

belirgin damarlanma ve diizenli akantoz taniy1 destekler. [126]

2.7. Tam Ve Ayirica1 Tam

Psoriasisin, karakteristik Ozellikleri olmasia ragmen, belirlenmis bir tami kriteri veya
siiflandirma semas1 yoktur.[81] Hastaligin tipik klinik goriiniimii sayesinde, psoriasisin
tanist genellikle klinik ile konulabilmektedir. Birgok otoimmiin hastaligin aksine,
histopatoloji ve laboratuar testleri tanida rutin olarak kullanilan parametreler degildir. Ancak
cesitli klinik alt tiplerin varlig, atipik olgular veya lezyonlarin belirli alanlarla sinirli kaldig:

durumlarda taniya yonelik klinik siipheler olusabilir. Bu durumlarda histopatolojik
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incelemelerden yararlanilmaktadir. [127] Histopatolojik incelemelere ek olarak, Kobner,
Mum Lekesi goriiniimii, Auspitz fenomeni ve Son Zar bulgusu gibi psoriatik lezyonlarda
gozlenen klinik fenomenler, hastaligin tanisinin konulmasinda ve klinik seyrinin takibinde
yardime1 bir rol oynamaktadir.[128] Lezyonsuz deri alanlarina bir ¢izik ya da siirtiinme
oldugunda, genellikle bir—iki haftalik bir silire i¢inde yeni psoriatik plaklarin olugmasi
Kobner fenomeni olarak adlandirilir. Plak yiizeyi hafif¢e kazindiginda kuru, beyaz tabaka
halinde dokiilme izlenir; bu 6zellikle Mum Lekesi fenomeni seklinde adlandirilmaktadir.
Skuamlar kalkinca ince, nemli zar belirir. Bu duruma ise Son zar fenomeni denir. Lezyonun
kazinmas: siirdiiriilse, yiizeye yakin ince damarlarin etkisiyle igne ucu gibi kii¢lik noktasal
kanama odaklarinin olugmasi ise Auspitz fenomenidir. Kobner hastalik aktivasyonunu
degerlendirmede, diger fenomenler ise tanida 6nemlidir.[ 129-131] Psoriasisin ayirict tanist,

deri lezyonlarinin alt tipleri ile lokalizasyonuna goére degisken bir seyir izler.

Tablo 2. Psoriasisin alt tiplerine gore ayirici tanilart [132]

Psoriasis Tipi / Tutulum Alam Ayiricl Tamilar

Plak Psoriasis Diskoid egzema, Diskoid lupus eritematozus, Mikozis
fungoides (plak tipi), Pityriasis rubra pilaris

Invers Psoriasis Kandidiyazis, Kontakt dermatit, Eritrazma ,Seboreik dermatit,

Tinea corporis, Hailey-Hailey hastaligi

Sagli Deri Psoriasis Diskoid lupus eritematozus, Tinea kapitis, Seboreik dermatit

Guttat Psoriasis Pityriasis lichenoides, Pityriasis  rosea, Seboreik

dermatit,Sekonder sifiliz, Tinea corporis

Piistiiler Psoriasis Impetigo, Dishidrotik egzema, Migratuar nekrolitik eritem,

Sneddon Wilkinson, Akut generalize egzantematdz piistiiloz

Eritrodermik Psoriasis Kutanoz T-hiicreli lenfoma (Sezary sendromu), Pityriasis rubra

pilaris, Atopik dermatit, Aktinik retikiiloid vb.

Palmoplantar Psoriasis Kronik endojen egzema, Kontakt dermatit, Palmoplantar
keratoderma, Palmoplantar piistiiloz, Reiter hastaligi, Tinea

manuum/pedis

Tirnak Psoriasis Periungual egzema, Liken planus ,Onikoliz

(travmatik/idiopatik), Onikomikoz
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2.8. Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Hastalik siddetinin dogru saptanmasi, tedavi se¢iminin yapilmasi, yanitin izlenmesi ve
prognozu anlamak acisindan onemlidir. Siddeti belirlemek amaci ile ¢ok sayida dlgek
gelistirilmis ancak kapsamli sekilde degerlendirebilecek bir parametre heniiz
bulunamamustir. [ 133] Lezyonlarin eritem, infiltrasyon ve skuamlanma diizeylerini anatomik
lokalizasyon bazinda &lgiimleyen Psoriasis Alan Siddet Indeksi (PASI), hastalik aktivitesini
dlgen en giivenilir ve kabul gérmiis yontemlerden biridir.[134] PASI’nin uygulanamadig
veya pratik olmadig1 durumlarda, lezyonlarin tuttugu Viicut Yiizey Alan1 (VYA) basit ve
hizli bir alternatif sunar. Klinik pratikte sikca basvurulan bir diger yontem ise, hastaligin
durumunu temizden ¢ok siddetliye kadar, O ile 5 arasinda derecelendiren Doktorun Global
Degerlendirmesi (DGD)'dir; bu pratik dl¢cek hem hastaligin o anki siddetini hem de tedaviye
verilen yaniti izlemede kullanilabilir. Tiim bu objektif klinik Slgiitlere karsin, kontrolsiiz
semptomlarin hastanin algisindaki siddeti artirabilmesi nedeniyle, Dermatoloji Yagam Kalite
Indeksi (DYKI) gibi psikososyal, hasta merkezli dlgeklerin de dnemi biiyiiktiir. Hastaligin
kisiden kisiye degisen siddeti ve tedaviye yoOnelik belirlenen hedefler yalnizca standart
skorlama Olceklerine gore degil, ¢ok yonlii ve ayrintili bir klinik degerlendirme siireciyle

belirlenmelidir.[135]

Tablo 3 Psoriasis Alan ve Siddet indeksi (PASI) Hesaplama [134]

Bas 0,1/0-4 0-4 0-4 0-6
Govde 0,3/0-4 0-4 0-4 0-6
Ust ekstremite 0,2|0-4 0-4 0-4 0-6
Alt ekstremite 0,4|0-4 0-4 0-4 0-6

PASI Bilesenleri ve Bolgelere Gore Katsayilar
PASI formiilii: Anatomik Katsay1 (AK) x (Eritem [E1] + Endiirasyon [E2] + Skuam [S]) x
Alan Skoru
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Skor A¢iklamalan

* Psoriatik lezyon siddeti (E1, E2, S): 0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = agir, 4 = cok agir
* Alan skoru: 0 = yok, 1 =<%10, 2 =%10-30, 3 = %30-50, 4 = %50-70, 5 = %70-90, 6 =
%90-100

Tablo 4. Psoriasiste hastalik siddetinin tanimi [136]

Psoriasis Siddeti Hastalik Siddet Derecesi (Kriterler)

Hafif plak psoriasis VYA <10/ PASI <10 / DGD <2 ve DYKIi <10

VYA <10/ PASI <10 / DGD >2 ve DYKIi >10
Orta—siddetli plak psoriasis

VYA >10/ PASIi >10 / DGD >2 ve DYKIi >10

2.9. Tedavi

Psoriasis, mevcut tedavi yontemleri sonucunda tamamen ve kalici klinik diizelme
saglanamasa da kontrol altinda tutulabilen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hafif siddette
olan psoriasis olgularinda topikal ajanlar siklikla etkili olurken, orta ve siddetli olarak
siiflandirilan olgularda ise potansiyel inflamatuar etki ve eslik edebilecek komorbiditeler
nedeni ile erken donemde sistemik tedaviye baslanmasi onerilmektedir. [5]

Psoriasis tedavisi genellikle iki basamakli bir siire¢ seklinde ifade edilmektedir. Lezyonlarda
tama yakin ya da tamamen iyilesme ilk donemdeki temel hedeftir. 12-16 hafta olan bu siirece
indiiksiyon fazi denir. Tedavi siirecinin ikinci asamasi ise, saglanan remisyonun uzun
donemde siirdiiriilmesini ve hastaligin niiksiliniin 6nlenmesini hedeflenmektedir. Net bir
siiresi olmayan bu déneme ise idame fazi denir. [5, 137]

Psoriasis tedavisinde ulasilmas1 gereken minimum hedef, PASI skorunda %50'lik bir diisiis
elde etmektir. Bu hedefe ulasilamamasi durumunda tedavi mutlaka revize edilmelidir. DYKI
acisindan kabul edilebilir minimum yanit ise en az 5 puanlik disiistiir. Klinik skorlamalara
ek olarak, kasinti, agri, yanma gibi sikayetlerde gerileme, hasta tatmini ve yasam
kalitesindeki diizelme de mutlaka degerlendirilmelidir. Tedavi ile ulagilmasi beklenen ideal

sonug ise PASI90 skorunu elde etmektir.[5, 138]
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TEMEL TEDA
SECENEKLERI
. Kortikosteroidler . Adalimumab(tnfinh)
. D vitamini analoglar

. Etanersept(tnf inh)
- ' « Kalsipotriol-Betametazon Dipropropionat . infliksimab(tnfinh)
' Tazaroten . Sertolizumab(tnf inh)

Kalsinérin inhibitorleri

’ Antralin * Ustekinumab(iL 12/23inh)
. Salisilik Asit, Nemlendiriciler
¢ Bimekizumab(iL 17 inh)
FOTOTERAPI/SISTEMIK TEDAVI . Brodalumab(iL 17 inh)
+  iksekizumab(iL 17 inh)
* Dar Band- UVB +  Sekukinumab(iL 17 inh)

. PUVA

c
s §
OR::cIJ?aIII.)\I;FsTLI é gg_. * Guselkumab(L 23inh)
’. Metotreksat N % 3 . R!sankl.zumab(lLZS |'nh)
. Asitretin EE_% g *  Tildrakizumab(iL 23 inh)
. siklosporin 2T E
. Apremilast : X . Deucravacitinib(TYK2)

. Biyobenzerler

Sekil 1. Tiirkiye Psoriasis tedavi kilavuzu (2025) temel alinarak hazirlanmistir. [5]
2.9.1. Topikal Tedavi

Sistemik tedavilerin artan gelisimine ve kullanimina ragmen, topikal tedavilerin dnemi ve
tedavideki kilit rolii devam etmektedir. Hastalarin yaklasik %80’ini kapsayan hafif ve orta
dereceli psoriasis olgularinda, siirli plaklarin tedavisinde giincel kilavuzlara gore topikal
ajanlar ilk basamak ve yeterli bir segenektir. En etkili sistemik tedaviler kullanilirken dahi
topikal ajanlar ile kombinasyon olarak degerlendirilmektedir. [139] Psoriasis tedavisinde
Onerilen baglica topikal ajanlar; kortikosteroidler, D vitamini analoglari, kombine
kortikosteroid/D vitamini preparatlar, A vitamini tiirevleri (tazaroten) ve kalsinorin
inhibitorlerinden takrolimus ve pimekrolimustur. Salisilik asit ve nemlendiriciler ise ek
olarak kullanilan diger destekleyici ajanlardir. [140, 141] Topikal tapinarof ve roflumilast,
giiniimiizde yeni segenek olarak kullanilan ancak iilkemizde kullanimda olmayan ajanlardir.
Gegmis zamanlarda yaygin olarak kullanilmig olan antralinin ise, gilincel tedavi

protokollerindeki kullanim1 oldukg¢a sinirli kalmistir.[5]

2.9.1.1. Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler, cesitli yeni tedavilere ragmen, gilicli anti inflamatuar,

antiproliferatif ve immiinosiipresif etkileri sayesinde psoriasisin topikal tedavisinin temelini
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olusturmaktadir. Hafif siddetteki olgularda tek basma kullanilarak etkili ve iyi tolere
edilebilirken, siddetli olgularda sistemik tedaviler ile kombine kullanilmaktadir.[142]
Tedavide secilirken; ajanin potensi (vazokonstriktif etkilerine gore yedi alt sinif igeren dort
temel kategoriye ayrilir), uygulama bolgesi (skrotum ve yiiz gibi ince derili alanlarda emilim
cok fazladir), preparatin formu (merhem, krem, soliisyon, kopiik, jel), hastaligin siddeti,
lezyonun kalinlig1 ve hastanin yas faktorii dikkate alinmalidir.[143] Bu ajanlarin devamli
kullaniminda tasiflaksi riski bulundugu gibi, kontrolsiiz ve uzun dénem uygulama sonucu,
ciltte incelme, stria ve telenjiektazi tarzinda lokal advers etkiler gézlemlenebilir. Genis
alanlara ve uzun doénem uygulanan potent kortikosteroidlerin sistemik yan etkilere neden

olabilecegi, ancak bunun nadir goriildiigii bildirilmektedir. [144]

2.9.1.2. D Vitamini Analoglar:

Sentetik D vitamini tiirevlerinden kalsitriol, kalsipotriol, ve takalsitol psoriasis vulgaris
tedavisinde uzun siiredir kullanilan temel topikal ajanlardandir. Ulkemizde bulunan tek
analog kalsipotrioldiir. Hafif siddetteki olgularda monoterapi olarak, orta ve siddetli
olgularda ise topikal kortikosteroid gibi ajanlarla kombine olarak kullanilmaktadir. [145]
Vitamin D Reseptoriine baglanarak keratinositler lizerinde antiproliferatif ve T-lenfositler
tizerinde immiinomodiilator etki yaparak antiinflamatuar 6zellik gosterir. [146] Yapilan
calismalar, etkisinin en az topikal kortikosteroidler kadar oldugunu gostermistir. Ancak
topikal kortikosteroidler ile kombine kullanildiginda, ajanlar sinerjistik bir etki yaratarak
yalnizca tek bir ajan kullanmaya gore ¢ok daha yiiksek etkili klinik yanit saglamakta ve yan
etkileri hafifletmektedir. En bilinen yan etkiler lezyon veya lezyon kenarinda gecici
irritasyon, kasint1 ve yanmadir. [147, 148] Kontrendike oldugu durumlar ise renal yetmezlik

ve kalsiyum metabolizmasi ile alakali bozukluklardir.[149]

2.9.1.3. Kalsinérin inhibitorleri

Kalsindrin aktivitesini baskilayan topikal ajanlar: pimekrolimus ve takrolimus, asil onaylari
atopik dermatit olsa da psoriasis yonetiminde de 6nemli rol oynamaktadir. Bu ajanlar, cilt
atrofisine yol agcmadigindan, yliz, kasik ve koltuk alti gibi derinin ince oldugu kivrim
bolgelerdeki lezyonlarin tedavisinde etkili ve glivenli ajanlardir. [ 143] T-hiicreleri {izerinden
etki ederek, ozellikle Interlokin-2 (IL-2) gibi birgok proinflamatuar sitokinin sentezini
baskilamaktadir. [150] Uygulama alaninda goriilebilecek kasintt ve yanma hissi, bu

tedavilerin gecici ve hafif seyreden yan etkilerindendir. [151]

21



2.9.1.4. Topikal Retinoidler

Tazaroten, psoriasis tedavisinde kullanilan ilk topikal retinoiddir. Etki mekanizmasi net
olmasa da epidermal hiperproliferasyonu ve inflamasyonu diizenleyerek etki gosterdigi
bilinmektedir. Hafif siddetteki plak tip olgularda tek basina kullanilsa da en yiiksek etkinlik
topikal kortikosteroidler ve kalsipotriol gibi ajanlarla kombinasyon halinde elde edilir. Bu
sinerjik etki sayesinde, tek basina kullanimdan daha hizli ve kalict iyilesme goriiliirken,
tazarotenin yapabilecegi lokal irritasyonu da azaltir. Giivenlik degerlendirmesinde iizerinde
en fazla durulmasi gereken durum ise teratojenik risk tasimasi nedeniyle gebelik kategorisi

X olmasidir; bu donemde kullanimi kesinlikle kontrendikedir.[5, 152]

2.9.1.5. Keratolitikler

Plak psoriasiste kalinlagmis skuamlar1 gidermek amaci ile kullanilan ana keratolitik ajan
salisilik asittir. Keratinositlerin birbirine tutunmasini azaltip stratum korneum tabakasinin
pH'm1 disiiriir. Kombinasyon olarak kullanildiginda, &zellikle topikal kortikosteroidler
olmak iizere diger ilaglarm deriye emilimini ve dolayisiyla etkinligini artirirlar. Ozellikle
cocuklarda ve genis viicut alanlarinda (>%20) kullanilmasi, sistemik toksisite nedeni ile
risklidir. [153] Tedavide kullanilan alternatif keratolitik ajanlardan biri de iiredir. Cildin
bariyer fonksiyonunu giiclendirir, su kaybimi azaltir ve saglikli keratinosit gelisimini
destekler. Ozellikle asir1 kuruluk ve hiperkeratoz ile karakterize lezyonlarda yardimer tedavi

olarak degerlendirilebilir.[154]

2.9.1.6. Antralin

Antralin, T hiicrelerini baskilayip deri hiicrelerinin normallesmesini saglayarak etki eden
geleneksel bir psoriasis ajanidir. Kozmetik sorunlar ve irritasyon nedeniyle kullanimi
azalmistir. Genellikle tolere edilebilirligi artirmak i¢in az yogunlukta ve oldukca kisa temas

stireleriyle uygulanir.[153]

2.9.1.7. Katran

Komiir Katrani, psoriasis tedavisinde antipruritik, antiinflamatuar ve antimitotik etkileri ile
kullanilan eski bir ajandir. Esas olarak DNA sentezini inhibe ederek ¢alisir. En 6nemli klinik
avantaji, ultraviyole B (UVB) fototerapisinin etkinligini artirmasidir. Baslica kisitlamalar,

kozmetik dezavantajlar (koku, leke) ve giines hassasiyeti yaratmasidir.[ 152]
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2.9.1.8. Nemlendiriciler

Psoriasis tedavisinde nemlendiriciler, giinliik bakimin temelini olusturup, topikal
kortikosteroidlerle kombine edildiklerinde etkinligi artirir ve daha diisiik steroid dozlarina

olanak saglar. [153]

2.9.2. Fototerapi

Fototerapi, topikal tedavilerin yetersiz kaldig1 durumlarda, yan etkilere maruz kalan ya da
yaygin dokiintiileri bulunan psoriasis vakalar1 icin onemli bir tedavi alternatifidir.[5]
Tedavinin etkisi; keratinositleri apoptoza ugratarak g¢ogalmayr durdurmasi, bagisiklik
hiicrelerini baskilayarak inflamasyonu azaltmasi, immiinsiipresyon saglamast ve T helper
hiicre dengesini degistirerek immiinmodiilasyon yapmasi ile gerceklesir.[155] Fototerapide
genellikle ilk adim, dalga boyu 290-320 nm olan UVB 151k uygulamasidir. UVB, genis bant
ve dar bant (dbUVB) seklinde iki ana alt tipe ayrilir. Bu formlardan en ¢ok tercih edileni
311-314 nm dalga boyundaki dbUVB tedavisidir. Uygulama, haftalik 3 ila 5 uygulama
sikligiyla, dozajlar hastanin Minimal Eritem Dozu (MED) esas alinarak gerceklestirilir.
dbUVB’nin daha az cilt kanseri riski tagimasi, basit uygulanabilirligi ve gebe ile gocuklarda
giivenilirligi gibi durumlar, bu yontemin birinci se¢enek olmasini saglamistir.[156] UVB’ye
ek olarak, PUVA (Psoralen ve Ultraviyole A) da kullanilan bir diger fototerapi yontemidir.
Bu teknikte, ciltte daha derine ulasmay1 saglayan 320-400 nm dalga boylu Ultraviyole A
(UVA) isinlarinin, psoralen isimli 1s183a duyarhilagtirict ajanlar ile oral ya da topikal
uygulanmasi temel alinir. Bu duruma fotokemoterapi denir [138]. Ozellikle kalin ve yaygin
plak seklinde goriilen psoriasis olgularinda, dbUVB’ye yetersiz yanit alinan vakalarda ve
hizli iyilesme talep edildiginde PUVA degerli bir alternatif sunar. Ancak katarakt ve deri
kanserleri gibi riskleri artirmasindan dolayi, PUVA'nin giivenlik diizeyi dbUVB'den daha
diistiktiir. Fototerapinin kisa stireli yan etki profili i¢inde eritem, pruritus ve cilt kurulugu

bulunmaktadir. Uzun vadede ise ciltte foto yaslanma tehlikesi de mevcuttur. [157, 158]

2.9.3. Sistemik Tedavi

Psoriasiste sistemik tedavi endikasyonu, orta ve siddetli vakalarda, hastalik hafif seyretse
bile topikal tedavi ve fototerapiden fayda gormeyen hastalarda, 6zel bdlge tutulumu olan,
psoriatik artritin eslik ettigi durumlarda ya da DYKI cok fazla diistiiyse diisiiniilmelidir. Bu
sistemik ilaglar1 konvansiyonel ilaglar, biyolojik ajanlar ve kiiclik molekiillii oral ilaglar

olarak siniflayabiliriz.[5, 159]
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2.9.3.1. Sistemik Konvansiyonel Tedaviler

2.9.3.1.1. Metotreksat

Metotreksat, 6zellikle inatc1, orta veya siddetli plak sedef hastalig1 vakalarinda, piistiiler ve
eritrodermik tiirler gibi daha agir formlarda ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilan giiglii
bir tedavi yontemidir.[160, 161] Folik asitin islevini engelleyerek hiicrelerin hizla
boliinmesini ve yeni DNA iiretmesini durdurur. Bu nedenle keratinositlerin asir1 gogalmasini
kisitlar ve aym zamanda inflamasyonu tetikleyen sitokinleri baskilamak yoluyla
antiinflamatuar etki gosterir. [ 162] Bu etkinlikleri nedeniyle psoriasis yaninda psoriatik artrit
tedavisinde de fayda gosteren bir tedavi segenegidir.[163] Genellikle haftada tek doz olarak,
daha iyi tolere edildigi i¢in subkutan verilir (Baslangi¢ dozu genelde 15 mg/hafta). flacin
tam faydasi 4 ila 6 ayda goriiliir. Metotreksat'n neden olabilecegi basta gastrointestinal
hematolojik ve hepatik etkileri en aza indirmek amaciyla, tedaviye mutlaka folik asit
takviyesi eklenmesi gerekmektedir. Baslica iki ciddi riski, hepatotoksisite ve kemik iligi
baskilanmasi olup, laboratuar takipleri yapilmasi gerekmektedir. Hastalarda ayn1 zamanda
siroza kadar gidebilen karaciger fibrozisi gelisme olasiligi da bulunmaktadir. Psoriasise sik
eslik edebilen hepatosteatoz ve metabolik disfonksiyon varliginda bu riskin daha da
artabilecegi diistiniilmektedir. AAD—NPF kilavuzunda giincel yaklasim, kiimiilatif dozu tek
basina bir esik olarak kabul etmekten ziyade; obezite, diyabetes mellitus ve dislipidemi gibi
metabolik risk faktorlerinin varhiginda diizenli biyokimyasal izlem ile birlikte
FibroScan/elastografi gibi non-invaziv yontemler ve serolojik testler araciligiyla risk temelli
takip yapilmasin1 6nermektedir. Bu kapsamda kiimiilatif dozun 3,54 g diizeylerine ulastig
hastalarda gastroenteroloji konsiiltasyonu ve ileri degerlendirme seceneklerinin giindeme
alinmasi Onerilmektedir.[164, 165] Ciddi enfeksiyonlar, bobrek/karaciger yetmezligi ve
gebelik gibi durumlarda kullanilmaz. Tedavi sonlandirildiktan sonra da hem kadin hem de

erkek hastalarin en az 6 ay siireyle giivenilir dogum kontrolii yapmas1 zorunludur. [166]

2.9.3.1.2. Asitretin

A vitamini tiirevi bir retinoid olan asitretin, psoriasis tedavisinin konvansiyonel sistemik
ajanlar1 arasinda yer alir. Ozellikle piistiiler, palmoplantar ve eritrodermik formlarda tek
basina ilk tercih olarak one ¢ikar. Etkisini, diger sistemik tedavilerden farkli olarak bagisiklik
sistemini baskilamadan gosterir. Keratinosit ¢ogalmasini durdur ve inflamasyonu azaltan
immiinmodiilatuar etkiler gosterir.[167] Tedaviye genellikle 0,3-0,5 mg/kg/giin gibi diisiik

dozlarla baglanir. Belirgin iyilesmenin goriilmesi 3 ila 6 ay siirebilir. Daha iyi bir tedavi
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yanit1 elde etmek amaciyla hem topikal ilaglarla hem de fototerapi ile kombine edilebilir.
[lacin en belirgin yan etkileri keilitis ve deri kurulugu gibi mukokutandz reaksiyonlardur.
Ancak en ciddi kisitlayic1 faktér, Gebelik Kategorisi X olmasidir; ilag, teratojenik
etkilerinden dolayi, tedavi sonrasi 3 yil boyunca bile giivenilir dogum kontrolii

saglayamayacak dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda kesinlikle kontrendikedir.[5]

2.9.3.1.3. Siklosporin

Siklosporin, orta ve siddetli plak psoriasis vakalarinda hizli etki potansiyeline sahip olarak
bilinen, gii¢lii ve etkili bir kalsinérin inhibitoriidiir. Psoriasis hastaliinin patogenezinde
kritik rol iistlenen T-lenfositlerini hedef alir. En basta IL-2 olmak iizere, inflamasyona yol
acan bircok sitokinlerin iiretimini engeller. Yaygin plak psoriasisin yani sira piistiiler,
eritrodermik, tirnak psoriasisi ve psoriatik artrit gibi diger psoriasis alt tiplerinde de
kullanilmaktadir. Tedaviye baslama dozu genellikle 2,5-3 mg/kg/giin civarindadir. Dozu
yiikseldikg¢e etkinlik de artmaktadir. Ancak, 5 mg/kg/giin tizerindeki dozlar, toksisite riskini
onemli Olglide artirir.[168] En ciddi ve dikkat edilmesi gereken olumsuz etkiler, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, hipertansiyon, kanser ve enfeksiyon riskinde artigtir.
Mukokutanéz yan etkilerden bazilar1 gingival hiperplazi gelismesi ve killanmanin
artmasidir. Ayrica, kan sekeri ve elektrolit dengesizlikleri gibi laboratuar degerlerinde
anormalliklere, gastrointestinal rahatsizliklarin yani sira norolojik belirtilerin ortaya
cikmasina da neden olabilmektedir. Daha 6nce PUVA tedavisi goren kisilerde, melanom dis1
deri kanserlerine yatkinligin artabilecegi bildirilmistir. [5] Bu ciddi risk profilinden,
siklosporinin uzun donem kullaniminina dikkat edilmesi gerekmekte ve aralikli tedavi
onerilmektedir. Genellikle hizli etki ihtiyac1 veya bagka bir tedaviye gecis siirecinde kisa

stireli kullanilmalidir.[169]

2.9.3.2. Biyolojik Ajanlar ve Kiiciik Molekiiller

Biyolojik ajanlar, orta ve siddetli psoriasis veya psoriatik artrit tedavisinde dnemli bir tedavi
secenegidir. Bu tedaviler, genellikle siklosporin, metotreksat veya fototerapi gibi
konvansiyonel sistemik ilaglarla yeterli sonu¢ alimamadiginda, bu ilaglarin kullanilmasi
sakincali oldugunda ya da yan etkiler yiiziinden hasta tedaviyi siirdiiremediginde bu yontem
devreye girer.[170] Biyolojik tedaviler, TNF-alfa, IL-17, IL-23 ve IL-12/23 gibi
inflamasyonu baglatan temel sitokinleri veya bu sitokinlerin baglandigi reseptorleri hedef
alarak hem ciltteki hem de sistemik inflamasyonu etkili bir sekilde azaltir.[171] Bir hastanin

biyolojik tedaviye uygunlugu; hastaligin siddeti, hizla kotiilesen bir seyir izlemesi,
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palmoplantar veya genital gibi kritik bolgelerin tutulumu ya da eritrodermik, piistiiler gibi

agir klinik tablolarin varlig1 gibi 6zel kriterlere gore belirlenir.[172]
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Sekil 2. Psoriasisin molekiiler patofizyolojisi ile hedefe yonelik tedavi segenekleri.[173]

Tedaviye baslanmadan once, hastanin giivenligini saglamak amaciyla kapsamli bir 6n
hazirlik yapilir. Ayrintili 6ykii ve fizik muayene sirasinda hastanin eslik eden hastaliklari,
daha once aldig1 tedaviler ve bunlarin yasam kalitesi {izerindeki etkileri degerlendirilir.
Tiberkiiloz : Tiim hastalar i¢in zorunlu olan tarama ile latent veya aktif enfeksiyon dislanir.
Eger enfeksiyonun latent oldugu saptanirsa, biyolojik tedaviye baslamadan 6nce hastanin
mutlaka izoniyazid tedavisine baslatilmasi gerekir. Bu tedaviye, biyolojik ajana gegmeden
bir ay dnce baslanmas1 gerekir; hastanin biyolojik ilac1 birakmasi halinde bile izoniyazid
tedavisine kesintisiz olarak dokuz ay devam edilmelidir. Viral Enfeksiyonlar: Hepatit B/C
ve HIV gibi durumlar i¢in tarama yapilmalidir. Viral yiik ve karaciger fonksiyon testlerinin
yakindan takibiyle bazi ajanlar antiviral koruma tedavisi altinda kullanilabilir. Ornegin,
HBYV tasiyicilarinda IL-17 inhibitdrleri veya ustekinumab, HCV tastyicilarinda ise TNF-a
inhibitorleri, uygun antiviral tedavi esliginde tercih edilebilir. Eslik Eden Hastaliklar: TNF-
a inhibitorleri, orta veya siddetli konjestif kalp yetmezligi olan ya da Multipl Skleroz gibi

sinir sistemini etkileyen demiyelinizan hastalii bulunan kisilerde Onerilmez. IL-17
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inhibitorleri ise inflamatuar bagirsak hastaligi olanlarda, bu hastaligi alevlenlendirme riski
tagidiklar1 i¢in tercih edilmemelidir. Malignite: Hastanin kanser ge¢misi detaylica
degerlendirildikten sonra melanom dis1 cilt kanseri gibi bazi tiimorler, eger hasta bes yildan
uzun siiredir remisyonda ise tedavi baslanabilir. Diger Onlemler: Tedavi baslamadan 6nce,
canli agilarin yapilmasi gerekenler varsa tamamlanmalidir. Ayrica, iireme ¢agindaki kadin
hastalar i¢in gebelik diglandiktan sonra, tedavi siiresince ve mutlaka etkili bir dogum
kontrolii yontemine devam etmeleri sarttir. Tedavi basladiktan sonra hastalar yakindan
izlenir: Ilk {ic ay boyunca aylik kontrollere ¢agrilirlar, sonrasinda bu siklik {i¢ ayda bire
diiser. Etkinlik ve giivenlige dair degerlendirme ise ortalama 12. haftada yapilarak tedaviye

devam edip etmeyecegi karari verilir.[5]

2.9.3.2.1. TNF-qo Inhibitorleri

Psoriasisin temelinde yatan giiclii proinflamatuar sinyal molekiilii olan TNF-q, giiniimiizde
bloke edilerek basarili bir tedavi saglamaktadir. Bu alandaki onayl1 basglica ilaglar, fiizyon
proteini yapisindaki etanersept ile birlikte, monoklonal antikorlar olan adalimumab ve
infliksimab dahil olmak {izere golimumab ve sertolizumab pegol gibi ajanlardan olusur.[174]
Adalimumab

Adalimumab, rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilmis, tamamen insan kaynakl (IgGl
tipi) bir monoklonal antikordur ve TNF-a hem hiicre zarina bagli hem de ¢6ziiniir haldeki
formlarinda hedef alarak bloke eder.[175] Yetiskinlerde orta-siddetli plak psoriasis
tedavisinde kullanilan bu ajan, hastalarin siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi standart
tedavilere yanit alamadigr veya bu ilaglar1 kullanamadig1r kosullarda tercih edilen bir
secenektir. Ayrica, dort yas ve lizeri ¢cocuklarda siddetli kronik plak tipi psoriasis i¢in de
onaylanmistir. Bunun yaninda, yetigskinlerde oldugu gibi psoriatik artrit (PsA), Crohn
hastalig1, ankilozan spondilit ve romatoid artrit gibi romatizmal ve bagirsak hastaliklarinin
tedavisinde de siklikla kullanilmaktadir.[176]

Adalimumab, subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir. Yiikleme dozu icin tedaviye
baslarken ilk olarak 80 mg uygulanir, ardindan bir hafta sonra 40 mg'lik ikinci bir doz verilir.
Ardindan diizenli olarak iki haftada bir 40 mg ile idame tedavisine devam edilir. Bu sabit
doz semasi, viicut agirlig fazla olan hastalar icin de gegerlidir.[5] Eger tedaviye ragmen
yeterli yanit almamazsa veya ilacin etkisi zamanla diiserse, doz haftalik 40 mg'a
yiikseltilebilir. Ancak, bu haftalik doza gecilmesine ragmen dort ay i¢inde istenen sonug elde
edilemezse, farkli bir biyolojik ajana gecilmesi tavsiye edilir. Ek olarak, etkinligin

azalmasina yol acabilen antikor olusumunu 6nlemek amaciyla diisiik doz metotreksat ile
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birlikte kullanilmasi da 6nerilen bir yaklasimdir.[5] Adalimumab'in en sik karsilagilan yan
etkisi, enjeksiyon yapilan bolgede olusan kizariklik ve agr1 gibi reaksiyonlardir. Bu etkiler
genellikle tedavinin ilk birka¢ ayinda kendiliginden kaybolur ve tedaviyi birakmay1
gerektirmez. Daha yaygin goriilen diger yan etkiler arasinda ise {ist solunum yolu
enfeksiyonlari, bas agrisi, siniizit, morbiliform dokiintii ve yorgunluk yer alir.[177]
Etanercept

Etanersept, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak {iretilmis bir insan fiizyon proteinidir.
Yapisi, tiimor nekroz faktorii (TNF) reseptoriiniin (p75) hiicre disi1 ¢oziiniir kismu ile insan
IgG1 antikorunun Fc parcasinin birlesiminden olusur. Bu molekiil, hem TNF- alfa’ya hem
de bir dereceye kadar TNF- beta’ya baglanarak onlari etkisiz hale getirir.[84] Etanersept,
sadece orta ve siddetli plak psoriasis i¢in degil, ayn1 zamanda bir¢ok inflamatuar hastaligin
tedavisinde de endikedir. Bunlara ek olarak psoriatik artrit, ankilozan spondilit, romatoid
artrit ve 4 yas iizeri c¢ocuklarda juvenil romatoid artrit gibi durumlar igin de
onaylanmistir.[84]

Tedavi, ilk 12 hafta boyunca haftada iki kez 25 mg veya 50 mg olmak {izere bir indiiksiyon
dozu ile baslar. Etkililik, tedavinin 12. haftasinda degerlendirilir. Eger bu siire sonunda PASI
75 (hastalik siddetinde %75 iyilesme) yanit1 elde edilmisse, tedavi haftada iki kez 25 mg
veya haftada bir kez 50 mg seklinde idame dozu ile siirdiiriilii. Ancak PASI 75 yaniti
alinamayip yalnizca minimum PASI 50 yaniti mevcutsa, haftada iki kez 50 mg dozuyla
devam edilebilir. Etkili oldugu siirece tedaviye devam edilmesi Onerilir ve Etanersept'in
aralikl tedavi semasinda da etkin oldugu gosterilmistir. Ayrica, tedavi etkinligini artirmak
amaciyla diisiik doz Metotreksat (haftalik 7,5 mg) ile kombinasyon da Onerilebilir.[5]
Enjeksiyon bolgesinde kizariklik, agr1 veya kasint1 gibi reaksiyonlar, Etanersept'in en sik
gozlenen yan etkileridir. Bunlar hastalarin yaklagik %14'linde, genellikle tedavinin ilk
aylarinda ortaya ¢ikar. Bu reaksiyonlar ¢ogunlukla hafif seyirlidir ve tedaviyi birakmay1
gerektirmez. Bununla birlikte {ist solunum yolu rahatsizliklar1 ve bas agris1 da yaygin olarak
karsilasilan diger yan etkilerdir.[178]

nfliksimab

Infliksimab, hem fare hem de insan genleri kullanilarak laboratuarda (simerik) iiretilmis 6zel
bir antikordur (IgG1). Bu ilag, temel olarak inflamasyona neden olan TNF- a’ya ¢ok giiclii
bir sekilde baglanarak, TNF-o’nin inflamasyon yapici etkisini durdurur. Ayrica, baglandigi
hedef hiicrelerin bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmesini de saglar.[179] Infliksimab'in
kullanim alan1 ¢ok genistir. Yetigskinlerdeki psoriasis disinda, psoriatik artrit ve romatoid
artrit ve ankilozan spondilit gibi romatizmal hastaliklarin tedavisinde de kullanilir. Ayrica
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hem yetiskin hem de ¢ocuklarda crohn ve iilseratif kolit i¢in de onay almustir. Infliksimab,
genellikle hizli etki gdstermesi nedeniyle 6zellikle siddetli ve kontrolsiiz seyreden psoriasis
tiplerinde tercih edilir.[180]

Infliksimab, hastanin intravenéz almasi gereken bir ilagtir. Uygulama dozu hastanin
kilosuna gore 5 mg/kg olarak hesaplanir Tedaviye 0., 2. ve 6. haftalarda verilen yiikleme
dozlar1 ile baglanir, ardindan her 8 haftada bir idame dozu verilir. Enjeksiyon reaksiyonlarini
azaltmak icin inflizyon en az iki saat siirmeli ve hastalar islem sirasinda yakindan
izlenmelidir. Etki kayb1 ve antikor gelisimini Onlemek i¢in idame tedavinin diizenli ve
siirekli yapilmas1 6nemlidir. Gerekirse doz aralig1 4 haftaya kadar kisaltilabilir.[5] Infiizyon
reaksiyonlart ve iist solunum yolu enfeksiyonlari en ¢ok goriilen yan etkilerdir. Hastalar,
infiizyon siiresince ve islem bittikten sonraki bir saat boyunca hastanede acil miidahale
imkani olan bir ortamda gozlem altinda tutulmalidir. Ek olarak, ilacin etkinligini artirmak ve
antikor olusumunu azaltmak i¢in metotreksat ile kombine tedavi se¢enegi mevcuttur.[5, 181]
Sertolizumab Pegol

Sertolizumab Pegol, inflamasyona neden olan TNF- o proteinini engelleyen bir biyolojik
ilactir. Yapi olarak, bir insan antikorunun antijen baglayan Fab kismindan olusur. En 6nemli
ozelligi ise, bu Fab kisminin PEG (polietilen glikol) adi1 verilen bir maddeyle birlestirilmis
olmasi ve antikorun Fc kismini icermemesidir. Yapisindaki farkliliklar, Sertolizumab't diger
TNF blokoérlerinden ayirir. Hem bazi bagisiklik tepkilerini tetiklemez hem de en 6nemlisi,
anne karnindaki bebege gecisi ¢ok diisiiktiir. Bu giivenlik avantaji nedeniyle, cocuk sahibi
olmak isteyen, hamile olan veya emziren kadinlarda ilk diisiiniilen biyolojik ilaglardan
biridir. PEGilasyon sayesinde sertolizumab'in etki siiresi artirllmis ve yarilanma Omrii
yaklasik iki haftaya ulagmistir. Basta orta-siddetli plak psoriasis olmak {izere, psoriatik artrit,
ankilozan spondilit ve romatoid artrit dahil g¢esitli romatizmal hastaliklarda da kullanim
endikasyonu bulunmaktadir.[175, 182]

Hastaya subkutan enjekte edilerek uygulanir. Genellikle iki haftada bir 400 mg olarak deri
alt1 enjeksiyonla baglanir; bu toplam doz, 200 mg'lik iki enjeksiyonla tamamlanir. Ancak 90
kg'dan hafif hastalar i¢in farkli bir diizenleme vardir. Baslangigta (0., 2. ve 4. haftalar) 400
mg verildikten sonra, devam tedavisine iki haftada bir 200 mg ile gegilebilir. Ulkemizdeki
klinik uygulamada, idame doneminde yanit durumuna goére iki haftada bir 400 mg veya 200
mg segenekleri kullanilmaktadir. {lacin etkinligi genellikle 16. haftada incelenir. Giivenlik

acisindan, en sik bildirilen yan etkiler nazofarenjit ve iist solunum yolu enfeksiyonlaridir. [5]
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2.9.3.2.2. 1L-23 inhibitorleri

Ustekinumab

Ustekinumab, tamamen insan immiinoglobulin G1 yapisinda iiretilmis, rekombinant bir
monoklonal antikor ilagtir. Bu ajan, psoriasis gelisiminde kilit rol oynayan IL-12 ve IL-23
sitokinlerinin ortak bileseni olan p40 alt birimini hedef alir. Bu baglanma, inflamasyon
stirecindeki Thl ve Thl7 hiicrelerinin gelisimini ve yayilmasini engelleyerek, TNF-a,
interferon-gama ve IL-17 gibi gl¢li inflamatuar faktorlerin miktarini azaltir. [183]
Subkutan enjeksiyon seklinde uygulanip, dozaj hastanin kilosuna gore belirlenir. Viicut
agirlig1 100 kg'in altinda olan hastalar igin 45 mg, bu kilonun {izerinde olanlar i¢in ise 90 mg
doz tercih edilir. Tedaviye 0. ve 4. haftalarda birer enjeksiyon ile baslanir; bu baslangic
doneminin ardindan, idame tedavisi her 12 haftada bir tek enjeksiyon seklinde siirdiiriliir.
Hastalar 28. haftaya kadar tedaviye yanit vermezlerse, ilacin kesilmesi
degerlendirilmelidir.[5]

Kalp yetmezligi, demiyelinizan hastaliklar veya lupus eritematozus gibi durumlarda ¢ogu
zaman birincil se¢enek iken, inflamatuar bagirsak hastaligi olan kisilerde de ikinci 6ncelikli
tedavi olarak yer almaktadir. Yurt diginda 6 yasindan itibaren kullanilmak {izere onaylanmis
bir tedavi olmasina ragmen, Tiirkiye'de sadece 12 yas ve lizeri hastalarin kullanimi igin
ruhsatlandirilmigtir. En sik bildirilen yan etkiler, plasebo ile benzer oranlarda goriilen
enfeksiyonlardir. Diger yaygin yan etkiler ise nazofarenjit, iist solunum yolu enfeksiyonlari,
bas agris1 ve artralji olarak siralanmaktadir.[5]

Guselkumab

Guselkumab, psoriasis ve psoriatik artrit i¢in gelistirilmis tamamen insan yapimi bir antikor
olup, IL-23 sitokininin p19 alt birimini 6zgiil olarak bloke ederek inflamasyonu durdurur ve
IL-17 gibi inflamasyon faktorlerinin salinimini azaltir. Guselkumab ile yapilan klinik
caligmalar (VOYAGE, ECLIPSE gibi), bu ilacin diger biyolojik tedaviler olan adalimumab
ve sekukinumab gibi ajanlara gore hastalig1 neredeyse tamamen temizlemede daha basarili
oldugunu ortaya koymustur. Onemli bir bulgu da, ustekinumab tedavisine yanit alamayan
olgularda bile guselkumab'in basarili sonuglar vermesidir.[ 184] Tedavisi zor kabul edilen
tirnak, sacli deri ve avug ici/ayak tabani gibi bdlgelerdeki basarilariyla sinirli kalmayip,
periferik eklem tutulumu olan psoriatik artritte de etkili oldugu bilinmektedir. [5]
Guselkumab'in uygulamasi subkutan enjeksiyon seklindedir. Baglangigta 0. ve 4. haftada
olmak iizere iki doz verildikten sonra, hastalar idame dénemi boyunca 100 mg dozu sekiz

haftada bir almaya devam ederler. Bu ilacin en 6nemli avantajlarindan biri, hastalarin uzun
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stire tedaviye bagli kalmalar1 ve ilacin etkisinin bes yila kadar devam etmesidir. [S] En sik
karsilagilan yan etkiler genellikle burun akintisi, bogaz agrist ve iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 seklinde siralanir. [185]

Risankizumab

Risankizumab, standart sistemik tedavilerle iyilesme saglanamayan orta ila siddetli plak
psoriasis vakalar1 i¢in gelistirilmig, tamamen insan kaynakli bir IgGl monoklonal
antikordur. Bu biyolojik ilag, inflamasyonda kilit rol oynayan IL-23 sitokininin p19 alt
birimini 6zel olarak bloke ederek inflamasyonu baskilar.[186]

Tedavi, 0. ve 4. haftalarda 150 mg'lik ilk dozlarla baglar. Daha sonra, idame donemi boyunca
tic ayda bir 150 mg verilerek siirdiiriiliir ve y1llik enjeksiyon ihtiyaci1 dorde disiiriiliir. Klinik
deneyler (UltIMMa, IMMuvent), risankizumab'in ustekinumab ve adalimumab gibi
tedavilerle karsilastirildiginda, tedavinin 16. Haftasinda PAST 90 ve PASI 100 gibi en yiiksek
etkinlik seviyelerinde anlamli derecede daha iyi sonuglar verdigini ortaya koymustur.[187]
Genel olarak hastalar tarafindan iyi karsilanan bu tedavinin, en sik karsilasilan yan etkileri
arasinda iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve nazofarenjit yer alir.[185]

Tildrakizumab

Tildrakizumab, inflamasyona neden olan IL-23 sitokininin pl9 kismina baglanarak
psoriasisteki inflamatuar siireci baskilar. Orta-giddetli plak psoriasis tedavisinde
endikedir.[5]

Onerilen dozaj, 0. ve 4. haftalarda 100 mg'lik cilt alt: (subkutan) enjeksiyonlarla baslar.
Sonrasinda ise idame tedaviye her 12 haftada bir 100 mg subkutan enjeksiyon seklinde
devam edilir. Tildrakizumab'in klinik sonug¢lari, iki dnemli Faz III ¢calismas1 (reSURFACE 1
ve 2) ile analiz edilmistir. reSSURFACE 1 verilerine gore, 12. haftalik tedavi sonunda 100 mg
Tildrakizumab kullanan hastalarin %64'{i ve 200 mg kullananlarin %62'si PASI 75 yanit1
alirken, plasebo uygulanan grupta bu oran sadece %6 olmustur.[ 188] Bu bulgulara ek olarak,
Tildrakizumab'in Etanersept gibi biyolojik rakiplerine kars1 da iistiin performans gosterdigi

dogrulanmistir. [189] En ¢ok goriilen yan etkisi nazofarenjittir.[5]

2.9.3.2.3. IL-17 inhibitorleri

Sekukinumab

Sekukinumab, psoriasisteki inflamasyonun gelismesinde 6nemi olan IL-17A’y1 selektif
seklide notralize eder. Tamamen insan kaynakli rekombinant bir IgG1 tipi monoklonal
antikorudur. IL-17A'ya kuvvetli bir sekilde baglanma 0zelligi sayesinde, sitokinin

keratinositler dahil olmak iizere cesitli hiicrelerin iizerindeki reseptdrlere ulasmasini
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engelleyerek inflamasyonu baskilar.[190] Sekukinumab, orta ve siddetli kronik plak
psoriasiste ve ayni zamanda psoriatik artrit ve ankilozan spondilit tedavisinde de etkililigi
kanitlanmig bir ajandir. Ancak hastanin kendisinde veya yakin akrabalarinda inflamatuar
bagirsak  hastaligi  Oykiisi  bulunuyorsa, IL-17 inhibitorlerinin bu  durumu
siddetlendirebilecegi yoniindeki goriisler nedeniyle, bu hasta grubunda dikkatli kullanilmasi
onerilmektedir. Ayrica bu tedavi secenegi, ozellikle aksiyel tutulumlu psoriatik artrit ile
birlikte avug ici,ayak tabani, tirnak ve sacli deri psoriasislerinde hem hizli hem de etkili
sonug vermekte ve siklikla monoterapi olarak onerilmektedir.[5]

Psoriasis tedavisindeki onerilen uygulama protokolii; ilk bes hafta boyunca haftalik 300
mg'lik subkutan ylikleme dozlari ile baslar (0., 1., 2., 3. ve 4. haftalar). Bu baslangi¢ evresinin
ardindan, idame tedaviye ayda bir kez 300 mg subkutan enjeksiyonlarla devam edilir. Her
bir 300 mg'lik doz, genellikle iki ayr1 150 mg'lik enjeksiyon olarak yapilir. Klinik yanitin
derecesi 12. ila 16. haftalar arasinda gozden gegirilir. PASI 75-90 korundugu siirece, tedavi
ayn1 dozajda siirdiiriiliir.[5] Genellikle iyi tolere edilen yan etkileri arasinda nazofarenjit,
rinore, bas agrisi, mukokutandz kandidiyazis , herpes labialis ve diyare sik¢a goriiliir.
Urtiker, ndtropeni ve tinea pedis gibi durumlar da izlenebilmektedir.[190]

iksekizumab

Iksekizumab, IL-17A sitokinine kars1 gelistirilmis, insanlastirilmis IgG4 sinifindan bir
monoklonal antikordur. Etki mekanizmasi, IL-17A'min ilgili reseptdre baglanmasinm
engelleyerek inflamatuar siireci inhibe etme prensibine dayanir. Psoriasis ve psoriatik artrit
tedavisi i¢in onaylanan ilacin, giincel olarak ankilozan spondilit endikasyonu da
mevcuttur.[ 191]

Subkutan enjeksiyon seklinde yapilir. Tedaviye 160 mg'lik bir baslangi¢c dozu ile baslanir.
Bu dozu takiben 2., 4., 6., 8., 10. ve 12. haftalarda 80 mg dozlar verilir. Daha sonra ise idame
tedavisine gecilerek aylik 80 mg dozlarla devam edilir. Klinik yanit, genellikle 12. haftada
detaylica degerlendirilir. 6 yas ve lizeri ¢ocuklarda plak psoriasis tedavisi i¢in de onayl1 olan
bu ajan, hastanin agirhi§ina gére dozlandirilir. 50 kilogramdan agir ¢ocuklarda ilk doz 160
mg olup, idame ayda bir 80 mg'dir. 25-50 kg arasindaki hastalarda baslangic 80 mg, idame
ayda bir 40 mg olarak belirlenirken, 25 kg altindaki en kiigiik hastalar icin ise bu dozlar
sirastyla 40 mg ve ayda bir 20 mg seklindedir. Hizli ve etkili yanit, 6zel bolgelerdeki ve
artritteki etkinligi onemli 6zelliklerindendir.[5] Genellikle iyi tolere edilen bir ajandir,
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, bogaz agrisi, list solunum yolu enfeksiyonlari, tinea ve
mukokutandz kandidiyazis gibi ylizeysel mantar enfeksiyonlar1 en sik karsilagilan yan
etkilerdir. Daha nadiren, nétropeni, hepatotoksisite veya inflamatuar bagirsak hastaligi
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gelisimi rapor edilmistir. Aktif inflamatuar bagirsak hastaliginin bulunmasi ya da daha 6nce
gecirilmis olmasi, ilacin kullaniminda dikkatli olmay1 gerektiren bir durumdur.[192]
Brodalumab

Brodalumab, insan IgG2 yapisinda bir monoklonal antikor olarak etki eder. Segici bi¢imde
Interlokin-17 Reseptor A'ya (IL-17RA) baglanarak, sadece IL-17A'nin degil, IL-17F ve IL-
17C dahil olmak tizere IL-17 sitokin ailesinin diger {iyelerinin de aktivitesini Onler ve bu
sayede psoriatik goriiniimiin hizla gerilemesini saglar.[185]

Tedavi, baslangigta (0., 1. ve 2. haftalar) subkutan 210 mg uygulanmasiyla baslar. Ardindan
iki haftalik araliklarla enjeksiyonlara devam eder. Brodalumab'a ait Faz 3 verileri, ilacin iki
hafta gibi erken bir zamanda giiglii bir iyilesme basglattigin1 ve daha dnce biyolojik ajanlara
yanit vermeyen direngli hasta grubunda bile etkinlik acisindan ustekinumab'a kiyasla daha
basarili oldugunu gostermistir. [193] En sik bilinen yan etkileri nazofarenjit, bas agris1 ve
iist solunum yolu enfeksiyonlaridir. Ayn1 zamanda gecici ndtropeni ve mukokutandz
kandidiyazis de rapor edilmistir. Inflamatuar bagirsak hastalig1 dykiisii bulunan hastalarin
tedavisi sirasinda dikkatli olunmasi gerekmektedir. Ayrica, ajanin potansiyel intihar
diistincesi riskine dair ge¢gmisteki uyarilar bulunsa da yapilan detayl incelemeler bu riskin
diger sistemik psoriasis tedavilerinden belirgin bir fark yaratmadigini gostermistir.
Brodalumab'm iilkemizde heniiz bir ruhsati bulunmamaktadir. Bu nedenle kullanim onay1
mevcut degildir.[5]

Bimekizumab

Bimekizumab, psoriasisin gelisiminde kilit rol oynayan IL-17A ve IL-17F sitokinlerinin her
ikisinin de aktivitesini secgici olarak ortadan kaldiran insan yapimi bir IgG1 monoklonal
antikorudur. Ilacin IL-17A ve IL-17F'yi birlikte bloke eden etki sekli, sadece IL-17A'ya
odaklanan tedavilere kiyasla inflamatuar tepkiyi daha gii¢lii baskilama imkan1 sunar. Genis
kapsamli Faz III c¢alismalarindan (6rnegin BE VIVID serisi) saglanan veriler,
Bimekizumab'in hizla etki gdstermesinin yan1 sira, PASI 90 ve PASI 100 yanitlarinda diger
biyolojik ajanlarla karsilastirildiginda anlamli bir farklilik oldugunu gdstermektedir.[194]
Tedavi ilk olarak 0., 4., 8., 12. ve 16. haftalarda uygulanan 320 mg'lik ylikleme dozu
seklindedir. Bu donemi takiben ise idame tedavisine 8 haftada bir 320 mg olarak devam
edilir. Eger hastanin viicut agirlign 120 kg’1 asiyorsa, 16. hafta sonrasindaki idame
enjeksiyonlari sekiz hafta yerine dort haftada bir uygulama seklinde devam ettirilebilir.[ 195]
Yan etkileri genellikle diger IL-17 ajanlariyla benzerdir, ancak IL-17A/F ikili baskilanma
nedeni ile mukokutandz savunmanin daha fazla azalmasi sonucu, en sik gozlenen yan etkiler

oral kandidiyazis ve nazofarenjittir. Ayrica, gegmiste inflamatuar bagirsak hastalig1 oykiisii
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bulunan hastalar i¢in goreceli kontrendikasyon uyaris1 dikkat edilmesi gereken bir unsurdur.

[5]

2.9.3.2.4. Apremilast

Apremilast, orta-siddetli plak psoriasis ve psoriatik artrit hastalarinin tedavisinde tercih
edilen, oral kullanilan ve fosfodiesteraz 4'ii (PDE4) engelleyen kii¢lik bir molekiildiir. Etki
gostermek i¢in, hiicre igerisindeki cAMP diizeylerini yiikseltir ve bu yiikselme sayesinde
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltir. Ilacin bu mekanizmasi nedeniyle,
apremilast immiinmodiilatér bir rol oynar ve ciddi enfeksiyon riski diisiiktiir. Bununla
birlikte, imminsiipresyondan kaginilmasi gereken hasta gruplari i¢in uygun ve giivenli bir
tedavi alternatifi sunar. [5]

Tedavinin baslangicinda siklikla goriilen ishal ve mide bulantis1 gibi yan etkileri azaltmak
amaciyla, hastalar bes giinliikk asamal1 bir doz artirma protokolii ile hastalara uygulanir. Bu
stirecin sonunda giinde iki kez 30 mg idame dozuna ulasilir. Plak psoriasis tedavisine kiyasla
psoriatik artritte tedavi etkinligi daha yliksek bulunmustur. Tedavi izleminde hepatit ve
tiiberkiiloz taramasina ihtiya¢ duyulmamasi kolaylik saglamaktadir. Ancak, kilo kaybi1 ve

depresyon/intihar diisiincesi gibi psikiyatrik riskler nedeniyle dikkatli izlem 6nerilir. [5]

2.9.3.3.5. Deucravacitinib

Yeni nesil bir tedavi olan deucravacitinib, orta ve siddetli plak psoriasis hastalari i¢in 2022'de
onaylanan, oral alinan ilk selektif TYK2 (Tirozin Kinaz 2) inhibitoriidiir. TYK2 enzimi,
hiicre i¢inde IL-12, IL-23 ve tip I interferonlar dahil olmak iizere bir¢ok sitokinin sinyallerini
iletmekle gorevlidir. Diger JAK inhibitorlerinden ayiran temel 6zellik ise, enzimin ana aktif
bolgesini hedeflemek yerine, psddokinaz denilen diizenleyici kismini hedef almasidir. Bu da
ilacin daha segici ¢alismasini saglayarak yan etki potansiyelini diisiiriir. Genellikle giinde tek
doz 6 mg olarak kullanilan bu ajanin, en ¢ok karsilagilan yan etkileri {ist solunum yolu
enfeksiyonlari, kreatin kinaz yiikselmesi, herpes simpleks, agizda iilserasyon, follikiilit ve

aknedir. [5]

2.10. Komorbiditeler

Psoriasis, uzun bir siire ¢gogunlukla deriye sinirli hastalik olarak algilanmasina ragmen,
giincel bilimsel literatiir, immiin patogenezinde belirgin sekilde inflamasyonun 6n plana
cikmast nedeniyle, hastalifi cesitli komorbiditenin eslik ettigi kronik ve sistemik bir

inflamasyon durumu olarak degerlendirmektedir. Hatta son yayinlarda, hastaligin sistemik
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yoniinii vurgulamak amaciyla ‘psoriatik hastalik’ teriminin kullanilmas1 daha dogru bir
adlandirma olarak degerlendirilmektedir. [196]

Siddetli psoriasis hastalarinda, 1L-17, IL-23 ve TNF- alfa gibi inflamasyonu tetikleyici
sitokinlerin yiiksek diizeyleri yalnmizca cilt lezyonlarinda degil, ayn1 zamanda kanda da
yiiksek seyreder. Bu sistemik inflamatuar durum, uzun vadede doku hasarina yol acabilen
kronik, diisiik diizeyli bir inflamasyona sebep olur. Sonug olarak, psoriasis; psoriatik artrit
(PsA), diyabet, kalp ve damar hastaliklari, obezite ve alkolsiiz yagli karaciger hastaligi
(NAFLD) gibi bir dizi komorbiditenin ortaya ¢ikma sikligini artirmaktadir. [7]

Psoriasis patogenezindeki proinflamatuar sitokinleri hedefleyen erken sistemik tedavinin,
sistemik inflamasyonu azaltarak komorbidite ilerlemesinin Oniine gegecegi ve uzun vadeli
saglik sonuclarini iyilestirecegi diistiniilmektedir. Bu amagcla, dermatologlarin komorbidite
tarama Onerilerini dikkate alarak, tedavi yonetimini multidisipliner bir yaklagimla
stirdlirmeleri kritik rol oynar. [18]

Psoriasiste goriilen komorbiditeler siniflandirilmistir. [196]

1. Kronik Sistemik Inflamasyonla iliskili Komorbiditeler

= Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD)

. Metabolik sendrom ve komponentleri

. Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)

. Ateroskleroz

= (Colyak hastalig

. Osteoporoz

. Parkinsonizm

. Kronik obstriiktif akciger hastalig

. Obstriiktif uyku apne sendromu
. Erektil disfonksiyon
. Lenfoma ve solid organ kanserleri

2. Klasik Komorbiditeler

. Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar

. Psoriatik artrit (PsA)

. Uveit

. Psikiyatrik rahatsizliklar ve psikososyal etkiler

3. Tedavi Iliskili Potansiyel Riskler
. Nefrotoksisite
. Hepatotoksisite
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. Non-melanom deri kanserleri
. Dislipidemi

. Hipertansiyon

4. Yasam Tarz iliskili Durumlar

. Anksiyete

Alkol ve sigara

2.10.1. Psoriatik Artrit

Psoriasisin en yaygin kronik inflamatuar komorbiditesi olan Psoriatik Artrit (PsA),
genellikle seronegatif olup, psoriasis hastalarinda goriilme sikligt %5'ten %40'a kadar
degisebilmektedir. Vakalarin %75-80 gibi biiylik ¢ogunlugunda, deri lezyonlari eklem
tutulumundan ortalama 7 ila 10 yil gibi uzun bir zaman 6nce ortaya ¢ikar; ancak hastalarin
yaklasik %10'unda PsA deri bulgular1 gériilmeden 6nce baslayabilir. Ote yandan, PsA
hastalarinin yaklasik %90"1na tirnak bozuklugu da eslik eden bir bulgudur.[197] Erozif hasar1
onlemek adina, hastaligin erken déneminde taninin konmasi ve tedaviye hizla baslanmasi
kritik Oneme sahiptir. Bu amagla, psoriasis hastalar1 dermatolojik muayene sirasinda
eklemlerdeki agr, sislik, hassasiyet, 30 dakikay1 asan sabah tutuklugu gibi belirtilerin yan1
sira, tirnak tutulumu, entezit ve daktilit varligi agisindan mutlaka sorgulanmali ve

incelenmeli ve siiphe durumunda romatoloji uzmanina yonlendirilmesi gerekmektedir.[18]

2.10.2. Metabolik Sendrom

Metabolik Sendrom (MS), abdominal obezite, insiilin direnci, diisiik HDL seviyesi,
hipertrigliseridemi ve hipertansiyon gibi 6nemli klinik ve metabolik bozukluklarin bir arada
bulundugu bir durumdur. Bu sendromun bilesenleri, 6zellikle tip 2 diyabetes mellitus,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi risk faktorleri teskil ettiginden, MS
varligi 6nemli bir morbidite ve mortalite gostergesidir. Tan1 kriterleri, Ulusal Kolesterol
Egitim Programi Yetigskin Tedavi Paneli (NCEP ATP III) tarafindan belirlenmis olup, bel
cevresi, kan basinci, aglik glikozu, trigliserit ve HDL diizeyleri gibi bes ana bilesenden en
az U¢iinlin karsilanmasiyla konulmaktadir.[ 198]

Yapilan ¢aligmalarda, psoriasisli bireylerin genel niifusa kiyasla MS gelistirme ihtimali daha
fazla oldugunu gostermistir. Bu iliskiyi agiklayan kesin mekanizma heniiz netlesmemistir.
Ancak, patogenezde gorev alan proinflamatuar sitokinler ve yag dokusu kaynakli
adipokinler araciligiyla, glikoz ve lipid metabolizmasinda ve endotel fonksiyonunda

bozulmalar meydana geldigi diistiniilmektedir.[199] Psoriasise yatkinlik olugturan PSORS2,
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PSORS3 ve PSORS4 gen lokuslarinin, MS, tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla baglantili gen lokuslartyla ortak bir genetik birliktelik gosterdigi
diistintilmektedir.[ 196]

2.10.3. Psikiyatrik Bozukluklar ve Psikososyal Etkiler

Psoriasis, goriiniir alanlarda oldugundan, hastalar {izerinde yogun stres ve sosyal diglanma
durumu yaratir. Hastalarin biiyiik bir kism1 utang duyar, hastaliklarini gizlemeye calisir ve
hatta bagkalarinin kendilerine temas etmekten ¢ekindigi durumlarla karsilagtiklarini
belirtmislerdir. Bu duruma bagli depresyon, intihar diislincesi ve anksiyete gibi 6nemli
psikiyatrik komorbiditeler gelisebilmektedir. Psikolojik stres ve hastalik, birbirini
siddetlendiren karsilikli bir dongii olusturur. Patogenezde artan IL-1 ve TNF- alfa, IFN-
gama gibi proinflamatuar sitokinlerin sinir sistemini etkileyen ndéromodiilatorler gibi
davranarak depresyon gibi duygu durum bozukluklarinin gelisimine katkida bulundugunu
diistiniilmektedir. Etkili bir tedavi i¢in farmakoterapinin yani sira biligsel davranis¢i terapi

gibi psikososyal yontemlerin eklenmesi 6nem tagir.[200, 201]

2.10.4. Hipertansiyon

Psoriasis, toplumdaki hipertansiyon yaygmligini arttirmakla birlikte, hastaligin siddeti
artttkca hipertansiyon goriilme oran1 da yilikselmektedir. Psoriasis ve hipertansiyon
birlikteliginde, hastalarin tansiyon seyri genellikle daha siddetli olup, kan basincinin
kontrolii daha zor olmaktadir. Patofizyolojik agidan, psoriasisin kronik inflamatuar siireci
vaskiiler degisimlere yol acar. Bu durum, anjiyotensin doniistiiriicii enzim, plazma renin ve
endotelin-1 gibi maddelerin diizeylerini yiikselterek hipertansiyonun tetiklenmesine sebep
olur. Tedavi siirecinde siklosporin alan hastalarda hipertansiyonun yakindan izlenmesi ve
beta blokerler gibi cesitli antihipertansif ajanlarin psoriasiste alevlenmeye yol agabilecegi

riski g6z 6nilinde bulundurulmasi gerekir.[196, 202]

2.10.5. Diabetes Mellitus (DM)

Psoriasis hastalarinda DM goriilme siklig1 artmistir. Bu yiikseklik, 6zellikle hastalig: siddetli
seyreden gruplarda daha belirgin olarak gézlenmektedir. Psoriasis ve diyabet birlikteligi olan
bireylerde, diyabetin yol agtig1 mikro ve makro vaskiiler durumlarin ortaya ¢ikma sikligi
daha yiiksektir. Diyabeti olan psoriasis hastalariin, artmig TNF seviyeleri nedeniyle daha
yiiksek insiilin dozajlarina ihtiyaci olabilir. Bu durumun aksine, anti-TNF tedavisi sirasinda

hipoglisemi gelisme riski s6z konusudur. [196]
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2.10.6. Obezite

Psoriasis ve obezite arasindaki iliski, ¢ift yonlii bir etki gosterir. Obezite, kronik inflamatuar
durumu artirarak psoriasise zemin hazirlarken, psoriasisin kendisi de hastalar iizerindeki
psikososyal baski nedeniyle obezite gelistirme riskini artiran bir etki gdsterir. Bu durum,
hastalig1 daha siddetli seyreden psoriasis hastalarinda obezite goriilme sikliginin daha
yiiksek olmasiyla desteklenmektedir.[196] Patogenezde, artmis yag dokusunun salgiladig:
leptin, TNF- alfa ve IL-6 gibi adipokinlerin, hem insiilin direncine yol agtigt hem de
keratinosit cogalmasini tetikledigi diistiniilmektedir.[203] Tedavi siireci de obeziteye bagl
olumsuz yonde etkilenmektedir. Sabit doz uygulanan biyolojik ajanlarda tedavi yaniti1 azaltir.
Bu nedenle kilo kaybr girisimleri hem PASI skorlarmi iyilestirebilir hem de biyolojik
tedaviye yanit1 artirabilir. [204]

2.10.7. Alkol ve Sigara Kullanimi

Psoriasis hastalarinin yasam tarzi davraniglart degerlendirildiginde, alkol ve sigara
kullanimimin genel popiilasyona gore daha yiiksek oranlarda oldugu saptanmistir. Bu
aligkanliklar, hastaligin baslamasi i¢in zemin hazirlamasinin yani sira, var olan hastaligin
katiilesmesine ve niiks etmesine sebep olmaktadir. Bu durum, hastaligin tedaviye yanitini
zorlastirmakta ve hastaligin daha uzun stireli, kronik bir seyir géstermesine yol agmaktadir.
Yapilan arastirmalar, sigara igmeyen kisilere kiyasla hem aktif hem de onceden sigara
kullanmis kisilerde psoriasis gelistirme riskinin daha fazla oldugunu desteklemektedir. Bu
risk artisinin sebebi, nikotinin TNF-alfa ve IL-17 gibi inflamasyona sebep olan sitokinlerin
salinimint artirmasiyla patogeneze katkida bulunmasidir. Alkoliin psoriasis lizerindeki etki
mekanizmas1 ise proinflamatuar sitokinlerin iretimini arttirmast ve Kkeratinosit
proliferasyonunu da dogrudan etkilemesidir. Alkol tiikketimi, hepatik steatoz ve siroz gibi
ciddi karaciger hastaliklarina zemin hazirlayabileceginden bu risklerin yonetimi

snemlidir.[196, 205]

2.10.8. Immiinolojik Hastaliklar

Psoriasis, immiin sisteminin aracilik ettigi bir hastalik oldugu i¢in, hastalarin baska bir
inflamatuar hastalik gelistirme olasilig1 yiikselmektedir.[206] Bu iliski, 6zellikle inflamatuar
Bagirsak Hastaliklar1 (IBH), yani Crohn Hastalig1 ve Ulseratif Kolit'te belirgindir. Yapilan
caligmalarda, psoriasis hastalarinda Crohn hastaligi gelisme riskinin 7 kat arttig1
gosterilmistir.[207] Bu hastaliklar arasindaki iliskinin temelini; hem IL-23 ve Th17 gibi

ortak inflamatuar yollar hem de psoriasisin PSORS1 ve IBH’ nin IBD3 gen bélgelerinin
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kesisimi olusturmaktadir. [201] Multipl Sklerozlu ailelerde artmis psoriasis sikligt
bildirilmekle birlikte, romatoid artrit, vitiligo, ¢dlyak hastaligi ve alopesi areata gibi diger
otoimmiin durumlarla da psoriasis arasinda iliski gozlemlenmistir. [196] Her ne kadar anti-
TNF ajanlar, hem IBH hem de psoriasis tedavisinde ortak olarak kullanilsa da, bu ilaglarin
paradoksal bi¢cimde psoriasiform lezyonlara yol ag¢ma potansiyeli oldugu da

unutulmamalidir.[43]

2.10.9. Maligniteler

Psoriasisin kronik inflamasyonu nedeniyle, hastalarin genel malignite riskinde bir artig s6z
konusudur ve bu artisin derecesi, hastaligin ne kadar siddetli ve uzun siirdiigiiyle dogrudan
iliskilidir. Ozellikle lenfomalar (6zellikle KTHL) ile Melanom Dis1 Cilt Kanserleri ve baz1
solid organ tiimdrlerinin riskinde ylikselme bildirilmistir. Kanser riskindeki bu artis, sadece
hastaligin kendisine bagli degil, ayn1 zamanda PUVA, Siklosporin ve Metotreksat gibi
immiinsiipresif tedavi yontemlerinden de kaynaklanmaktadir.[196] Bu nedenle, hasta
takiplerinde atipik duran deri lezyonlarina ve KTHL siiphesine kars1 dikkatli olunmasi ve
immiinsiipresif ge¢misi bulunan hastalarda yillik cilt muayenesi ile yasa uygun olan kanser

taramalarini diizenli olarak planlamalar1 gerekmektedir. [197]

2.10.10. Dislipidemi

Dislipidemi, psoriasis hastalarinda sik gozlenen bir durumdur ve goriilme siklig1 hastaligin
siddetiyle paralel bir artis gosterir. Psoriasis inflamasyonunda gorevli IL-1, IL-6 ve TNF-
alfa gibi sitokinler, karacigerden yag sentezini ve lipolizi tetikleyerek trigliserit ve LDL
seviyelerinde yiikselmeye sebep olur. Psoriasis tedavisinde kullanilan siklosporin ve
retinoidler gibi bazi ajanlar, trigliserit, total kolesterol, LDL ve VLDL diizeylerini
yiikselterek lipid profilini olumsuz etkileyebilir. Anti-TNF ajanlar ise sistemik inflamasyonu
baskilayarak ve lipit peroksidasyon {iriinlerini diisiirerek daha olumlu bir etki sunar. Buna
ek olarak, dislipidemi tedavisinde kullanilan simvastatinin, psoriasis siddetini azalttig1

yoniinde yapilan ¢alismalar da mevcuttur.[ 196]

2.10.11. Ateroskleroz

Psoriasis, bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinden (yas, cinsiyet vb.) bagimsiz olarak,
ateroskleroz kaynakli kalp, beyin ve periferik damar hastaliklar1 gibi vaskiiler hastaliklarin
gelisme riskini 6nemli 6l¢lide artirmaktadir. Bu artan risk, 6zellikle siddetli psoriasis tanisi

olan genc¢ hastalarda ¢ok daha yiiksek oranlarda gozlemlenmistir.[208] Yapilan

39



epidemiyolojik aragtirmalar, siddetli psoriasisin miyokard enfarktiisii gelisiminde bagimsiz
bir etken oldugunu ortaya koymus ve bu hastalarin beklenen yasam siiresinin daha az
oldugunu gostermistir.[209] Psoriasisteki ateroskleroz gelisiminin temelini, 'Psoriatik
Yiiriiylis' olarak adlandirilan hipotez olusturur. Psoriasis kaynakli sistemik inflamasyon, bu
stirecte, adipositlerden salgilanan resistin ve leptin gibi adipokinlerin yiikselmesiyle insiilin
direncine yol acarak nitrik oksit miktarini azaltir. Bu durum, adezyon molekiillerinin artisina,
endotelyal disfonksiyona ve ateroskleroza zemin hazirlar. [210] Klinik tedavi yonetiminde,
metotreksat gibi antiinflamatuar Ozellige sahip ilaglarin vaskiiler hastaliklarin riskini
diisiirdiigii rapor edilmektedir. Buna ek olarak, anti-TNF inhibitorlerinin endotel islevini ve
CRP seviyelerini iyilestirmesi sayesinde, miyokard enfarktiisii riskinde 6nemli bir azalma

saglandigi da klinik caligsmalarla tespit edilmistir.[211, 212]

2.10.12. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahig:

Psoriasisin dnemli sistemik komorbiditeleri arasinda yer alan Non-Alkolik Yaglh Karaciger
Hastaligi (NAFLD), sadece toplumda en sik rastlanan karaciger hastalig1 olmakla kalmayip,
ayn1 zamanda geri doniisiimsiiz karaciger hasari riskine de yol agmaktadir.[10] NAFLD
tanis1; hepatositlerde histolojik ya da goriintiileme yontemleriyle gosterilen %5’in iizerinde
steatoz varhi@ ile karakterizedir ve aym zamanda anlamli alkol tliketiminin
(erkeklerde>30g/giin, kadinlarda>20g/giin) yan1 sira viral hepatit veya ilaglar gibi alkol dis1
ikincil nedenlerin de ayirict tanida dislanmasini gerektirir. [213]

NAFLD spektrumu, genellikle iyi huylu kabul edilen ve sadece yag birikimiyle karakterize
steatozla baglar; ancak bu durum, inflamasyon ve fibrozun eklendigi Non-Alkolik
Steatohepatit (NASH) formuna doniisebilir. Fibrozis ilerledik¢e, siroz ve nadiren
hepatoseliiler karsinom ile sonuglanabilen ilerleyici bir seyir gosterir.[10]

NAFLD admin, 2020 itibariyla Metabolik Hastalik iliskili Yagli Karaciger Hastalig1
(MAFLD) olarak degistirilmesi teklif edilmistir. Bu yeni tani; hepatositlerde goriintiileme
veya biyopsiyle hepatosteatoz saptanmasina ek olarak, hastanin kilolu olmasi, Tip 2 DM
hastas1 olmasi ya da en az iki metabolik anormalligin bulunmasi kriterini kargilamasi

durumunda taninin konulmasini gerektirir.[214]

40



NORMAL KARACIGER NAFL NASH

Sekil 3. NAFLD progresyonu

NAFLD etiyolojisinde metabolik faktorler (obezite, diyabet, dislipidemi) 6ne ¢ikarken;
patogenezde insiilin direnci, oksidatif stres ve inflamatuar yanit gibi mekanizmalarin rol
oynadigi kabul edilmektedir. [215, 216]

Patogenezi acgiklamaya yonelik temel hipotezlerden biri olan “Cift Vurus” teorisine gore,
steatoz olusumundaki “ilk vurus” obezite ve Tip 2 DM’de de yaygin bigimde gozlenen
insiilin direncidir. Insiilin direncine bagli gelisen hiperinsiilinemi; periferde lipolizi
tetikleyerek serbest yag asitlerini artirirken, ayn1 zamanda karacigerde lipid depolanmasini
da artinr. “Ikinci vurus” ise bagirsak mikrobiyotas: degisiklikleri, mitokondriyal
disfonksiyon ve hipoksi gibi faktdrlerin yol agtigi oksidatif stres artisi ile baglar. Oksidatif
stresin artmasi, proinflamatuar sitokinler ve adipokinlerle birlikte inflamatuar yaniti
tetikleyerek karacigerde hasar gelismesine ve hepatosteatozdan steatohepatite ve fibrozise
ilerlemeye neden olur.[10] Klinik olarak hastalarin ¢ogu asemptomatik olup, karaciger
enzimleri normal sinirlarda kalabileceginden transaminazlar hastalik siddetini her zaman
yansitmayabilir. [217]

NAFLD’de fibrozis diizeyi, prognozu belirleyen temel unsurlardan biridir. Altin standart
yontem biyopsi olmakla birlikte invaziv olmasi nedeniyle her hastada uygulanamayabilir;
bu nedenle USG ve gerektiginde BT/MR gibi goriintiileme yontemleri ile elastografi gibi
non-invaziv teknikler pratikte dnem kazanmistir. Ayrica fibrozis riskini degerlendirmede
FIB-4, APRI ve NAFLD fibrozis skoru gibi puanlama sistemleri kullanilmaktadir.[218]
Tedavide temel hedef metabolik risklerin diizeltilmesi olup, kilo kayb1 ve glisemik/lipid
kontrolii 6n plandadir.[217]

Psoriasisli hastalarda NAFLD prevalansinin ¢alismalara gére %17-%60 arasinda degistigi
ve genel popiilasyona kiyasla 1,5-3 kat daha sik goriilebildigi bildirilmistir [8] Bazi
calismalarda hastalik siddeti arttikca NAFLD sikliginin da artabilecegi gosterilmistir. [9]
NAFLD, psoriasisli bireylerde metabolik sendrom bilesenleri ve PsA ile siklikla birlikte
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goriilmekle birlikte, baz1 veriler psoriasis varliginin klasik risk faktorlerinden bagimsiz
olarak ileri fibrozis riskini artirabilecegini diisiindiirmektedir.[219-222]

Psoriasis ile NAFLD arasindaki iliski, ortak kronik sistemik inflamasyon ile
aciklanmaktadir. “Hepato-dermal eksen” kavrami kapsaminda; psoriatik inflamasyonda rol
alan sitokinlerin (6rn. TNF-a, IL-6, IL-17, IL23) NAFLD patogenezine katkida
bulunabilecegi, karaciger kaynakli inflamatuar mediyatorlerin de  psoriasisi
siddetlendirebilecegi ileri stiriilmiistiir. Metabolik disfonksiyon zemininde gelisen immiin-
metabolik dengesizlik bu iligkiyi gli¢lendirerek iki hastalik arasinda bir kisir dongiiye zemin
hazirlayabilir.[15, 223, 224]

Klinik agidan bu birliktelik 6nemlidir; ¢iinkii NAFLD’nin steatozdan fibrozise ilerleme
potansiyeli nedeniyle uzun donem karaciger iliskili morbidite riski artar. Bu nedenle
ozellikle orta-siddetli/siddetli psoriasis hastalarinda karaciger tutulumu yalnizca
transaminazlarla dislanmamali; fibrozis riskini yansitan skorlamalar ve elastografi gibi non-

invaziv yontemler izleme dahil edilmelidir.[223]

2.11. Sonoelastografi

Elastografi, dokularim elastik 6zelliklerini non-invaziv olarak degerlendiren bir goriintiileme
yontemidir. Giliniimiizde MR ve US elastografi kullanilmakla birlikte, US elastografi
(sonoelastografi) klinik pratikte daha yaygin yer edinmistir. Karaciger fibrozisinin
evrelenmesinde biyopsi referans yontem kabul edilse de invaziv olmasi, 6rnekleme hatasi
ve yorumlayici farkliliklar gibi sinirliliklart nedeniyle non-invaziv yontemlere olan ihtiyag
artmistir. Bu baglamda sonoelastografi, karaciger sertligi hakkinda kantitatif bilgi
saglayarak fibrozis riskinin belirlenmesi ve izlemde kullanilabilmektedir.

Sonoelastografi teknikleri temel olarak strain elastografi ve shear-wave elastografi (SWE)
olarak siniflandirilir. Strain elastografi manuel kompresyon veya fizyolojik hareketlere bagl
deformasyon iizerinden degerlendirme yaparken, SWE akustik radyasyon kuvveti (ARFI)
ile dokuda shear dalgalar1 olusturarak daha objektif ve tekrarlanabilir 6l¢timler saglar.
SWE’de doku sertligi arttikca shear dalgasinin yayilim hizi artar; dlgtimler shear-wave hizi
(m/s) ve bu hizdan tiiretilen sertlik degeri (kPa) seklinde raporlanir. SWE yontemleri
transient elastografi, point SWE (pSWE) ve iki boyutlu shear-wave elastografi (2D-SWE)
gibi alt tiplere ayrilmakta olup, 2D-SWE daha genis bir alanda ger¢cek zamanli haritalama
ile kantitatif degerlendirme yapmaya olanak tanir. Olgiimlerin obezite, aktif inflamasyon,
hepatik konjesyon ve teknik kalite gibi faktorlerden etkilenebilecegi g6z Oniinde

bulundurularak sonuglar klinik ve laboratuar bulgularla birlikte yorumlanmalidir. [225, 226]
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 10.10.2025 tarih ve 2025/6039 sayili karari ile ¢aligma etik kurul tarafindan

onaylanmustir.

3.2. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Calismada, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi’ne bagvuran

ve klinik ile histopatolojik olarak psoriasis vulgaris tanisi alan hastalar arasindan, Ekim

2024—Ekim 2025 tarihleri arasinda biyolojik tedavi baglanmis, en az 6 aylik tedavi siirecini

tamamlamis ve tedavi siirecinde karaciger sonoelastografi degerlendirmesi yapilmis toplam

39 hasta caligma grubuna dahil edilmistir. Hastalar, kullanilan biyolojik ajanin etki

mekanizmasina gore IL-17 inhibitorii ve IL-23 inhibitorii olmak iizere iki tedavi grubuna

ayrilmustir. IL-17 inhibitorii grubunda sekukinumab, iksekizumab ve bimekizumab; IL-23

inhibitdrii grubunda ise guselkumab ve risankizumab tedavileri yer almistir.

Tablo 5. Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri

Diglanma Kriterleri

« Klinik ve histopatolojik olarak psoriasis vulgaris
tanis1 almis 18 yas st eriskin hastalar

¢ IL-17 inhibitdrii veya IL-23 inhibitorii biyolojik
tedavilerinden birini almasi

* Biyolojik tedavi 6ncesi ve 6. ay sonrasi karaciger
elastografi 6l¢limlerinin bulunmasi

* Gebe veya emziren olmamak

* Kronik karaciger hastalig1 olmamasi

* Kronik alkol kullanmamas1

» Malignite dykiisii olmamasi

* Psoriasis vulgaris tanisi ile takibi yapilan ancak takipten
¢ikan/birakan hastalar

* Psoriasis vulgaris disinda basgka inflamatuar hastalik
Oykiisii olan ve tedavi alan hastalar

* 18 yas alt1 hastalar

* Gebe ve emziren hastalar

» Kronik karaciger hastaligt olanlar (Primer biliyer siroz,
primer sklerozan kolanjit, otoimmiin hepatitler, Wilson,
hemokromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi vb.)

* Kronik alkolik hastalar

* Malignite 0ykiisii olan hastalar

+ Antilipidemik, hepatotoksik ila¢ kullanan hastalar

3.3. Calisma Yontemi ve Veri Tabanminin Hazirlanmasi

Bu caligsma, tek merkezli, retrospektif ve gézlemsel bir arastirma olarak gergeklestirilmistir.

Hastalarin  biyolojik tedavi

baslangicindaki

ve tedavinin 6. ayindaki karaciger

sonoelastografi 6l¢iimleri, hastanenin dijital goriintiileme arsiv sistemi (PACS) iizerinden

geriye doniik olarak incelenmis ve kaydedilmistir. Ayrica ayn1 zaman dilimlerine ait

laboratuar sonuglar1 ilizerinden; karaciger fibrozisinin non-invaziv degerlendirilmesinde
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yaygin olarak kullanilan FIB-4 indeksi hesaplandi ve sonoelastografi bulgular ile birlikte
analiz edildi.

Hastalarin klinik verileri, komorbiditeleri, 6nceki tedavi dykiileri, laboratuar sonuglar1 ve
kullanilan biyolojik ajan tiirleri elektronik hasta kayit sisteminden elde edilmistir. Calismaya
dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin demografik, metabolik 6zellikleri ve klinik
verileri, biyolojik tedavi rejimleri, laboratuar sonuglari ve sonoelastografi oOl¢limleri

kaydedilmistir.

3.3.1. Bireysel Ozelliklerin Belirlenmesi

Caligmaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik verileri, hastane dosya kayitlarinin
geriye doniik olarak taranmasiyla elde edilmis olup, kayitlarda eksiklik bulunan durumlarda
hastalarla iletisime gecilerek veriler tamamlanmistir. Bu kapsamda; hastalarin yas ve cinsiyet
bilgileri, hastalik baslangic yas1, hastalik siiresi ve PASI skoru ile belirlenen hastalik siddeti
kaydedilmistir. Ayrica gebelik ve emzirme durumu, sigara ve alkol aliskanliklari, eslik eden
komorbiditeler, psoriasis i¢in daha dnce uygulanan tedaviler, dozu ve siireleri ile tirnak ve
CASPAR kriterlerine gore eklem tutulumu varligi sorgulanmistir. Fiziksel degerlendirme
parametrelerinden boy, kilo, bel ¢evresi ve tansiyon Ol¢timleri kayit altina alinmis; ulasilan
boy ve kilo verileri kullanilarak hastalarm Viicut Kitle indeksi (VKI) degerleri geriye doniik
olarak, kilogram (kg) cinsinden agirligin, metre cinsinden boyun karesine (m2)
boliinmesiyle hesaplandi. Hastalarin metabolik sendrom varligi, Ulusal Kolesterol Egitim
Programu Yetiskin Tedavi Paneli III (NCEP ATP III) kriterlerine gore degerlendirildi. Buna
gore metabolik sendrom tanisi; bel ¢evresi, kan basinci, aglik plazma glukozu, trigliserit ve
HDL diizeyi olmak {izere bes ana bilesenden en az iigiiniin karsilanmasi durumunda konuldu.
Tani kriterleri su sekildedir: abdominal obezite (bel ¢evresi kadinlarda >88 cm, erkeklerde
>102 cm), aglik kan sekeri yiiksekligi (>110 mg/dl; 6,1 mmol/L), hipertansiyon (sistolik kan
basinct >130 mmHg ve/veya diyastolik kan basinct >85 mmHg), HDL distikligi
(kadinlarda <50 mg/dl; 1,29 mmol/L, erkeklerde <40 mg/dl; 1,04 mmol/L) ve trigliserit
yiiksekligi (=150 mg/dl; 1,69 mmol/L).

3.3.2. Psoriasis Siddetinin Hesaplanmasi

Hastaligin klinik siddetini sayisal olarak belirlemek amaciyla, psoriasis degerlendirmesinde
altin standart olarak kabul edilen Psoriasis Alan ve Siddet indeksi (PASI) kullanilmustir.
Hesaplama siirecinde viicut; bas-boyun, govde, iist ekstremiteler ve alt ekstremiteler olmak

lizere dort ana anatomik bdlgeye ayrilarak incelenmistir. Her bir bolgedeki psoriatik plaklar;
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eritem, endurasyon ve deskuamasyon siddetine gore 0 (yok) ile 4 (¢cok siddetli) arasinda
derecelendirilirken; tutulum alani ise o bolgenin toplam yiizeyine oranla 0 ile 6 arasinda
puanlanmistir. Elde edilen bu degerler, her anatomik bdlgenin viicut ylizey alanindaki agirlik
katsayilar1 (Bas: 0.1, Govde: 0.3, Ust Ekstremite: 0.2, Alt Ekstremite: 0.4) ile ¢arpilip
toplanarak, 0 ile 72 arasinda degisen toplam PASI skoru hesaplanmistir.[121]

3.3.3. Hasta gruplarina verilen ilaclarin dozaji ve uygulama sekli

. Sekukinumab: Tedaviye 0., 1., 2., 3. ve 4. haftalarda uygulanan 300 mg’lik yiikleme
dozlar ile baslanmis; 4. haftadan sonra idame tedavisine ayda bir 300 mg doz ile devam
edilmistir. Her 300 mg’lik doz, iki adet 150 mg’lik enjeksiyon seklinde uygulanmistir.

. Iksekizumab: Baslangicta 0. haftada 160 mg yiikleme dozu uygulanmistir. Takiben
2.,4.,6.,8.,10. ve 12. haftalarda 80 mg dozlar verilmis; 12. haftadan sonra idame tedavisine
4 haftada bir 80 mg ile devam edilmistir.

. Bimekizumab: Tedavi protokolii, 0., 4., 8., 12. ve 16. haftalarda 320 mg uygulanmasi
seklinde baslamig; 16. haftadan sonra idame tedavisi 8 haftada bir 320 mg olarak
stirdliriilmiistiir.

= Risankizumab: Tedaviye 0. ve 4. haftalarda uygulanan 150 mg’lik baslangi¢ dozlar
ile baslanmistir. Idame déneminde ise enjeksiyonlara 12 haftada bir 150 mg dozunda devam
edilmistir.

= Guselkumab: Baglangi¢ tedavisi olarak 0. ve 4. haftalarda 100 mg doz uygulanmas;

takiben idame tedavisi 8 haftada bir 100 mg olarak siirdiiriilmistiir.[5]

3.3.4. Ultrasonografi ile Karaciger Sonoelastografi Olciimii ve Elastisite Degerlerinin

Degerlendirilmesi

Incelemeler, 2D-shear wave elastografi (2D-SWE) &zelligi bulunan Siemens Acuson S3000
(Siemens, Erlangen, Almanya) ultrason cihazi ve konveks transdiiser kullanilarak
gerceklestirildi. Olgiimler en az 4 saat aglik sonrasi, hastalar supin pozisyonda ve sag kol bas
lizerine uzatilmis sekilde yapildi. Sag interkostal araliktan elastografi goriintiileri elde
edilirken, Ol¢glim dogrulugunu etkilememesi icin karaciger iizerine dis basi
uygulanmamasina Ozellikle dikkat edildi. Artefaktlar1 azaltmak amaciyla hastalardan
goriintlileme sirasinda yaklasik 10 saniye nefeslerini tutmalari istendi. Her bir hasta i¢in
vaskiiler ve biliyer yapilardan uzak, karaciger kapsiiliiniin yaklasik 1,5-5 cm altindan olacak
sekilde sag ve sol lobdan toplam 5 6l¢iim alindi. Elde edilen 6l¢timlerden shear-wave dalga

hiz1 (m/s) ve buna karsilik hesaplanan ortalama doku sertligi (kPa) degerleri kaydedildi.
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Goriintiiler daha sonra degerlendirilmek iizere dijital ortamda arsivlendi. Tiim incelemeler,

10 yillik deneyime sahip tek bir radyolog tarafindan yapildi.

Vs=1.31 m/s
E=5.1 kPa
Depth=4.3 cm

Vs=0.82 m/s
E=2.0 kPa
Depth=3.6 cm

Sekil 5. Biyolojik tedavi sonrasi (6. ay) 2D-SWE karaciger elastografi goriintiisii
3.3.5. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Calismaya dahil edilen hastalarin biyokimyasal verileri, hastane elektronik kayit sistemi
tizerinden geriye doniik taranarak, biyolojik tedavi baslangicinda ve tedavinin 6. ayinda
gerceklestirilen rutin laboratuar analizler AST, ALT, PLT, LDL, HDL, TG, Total kolesterol
kaydedilmistir. Bu parametreler ve hasta yasi kullanilarak, karaciger fibrozisini non-invaziv
olarak degerlendirmede yaygin kullanilan FIB-4 indeksi [FIB-4 = (Yas (y1l) x AST (U/L)) /
(Trombosit (10%/L) x VALT (U/L))] formiilii ile hesaplanmastir.
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3.4. Cahsmada Kullanilan fstatistiksel Yontem

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 22.0 (IBM SPSS, Chicago, IL,
USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde ortalama+
standart sapma ve ortanca (1. ceyreklik-3. ceyreklik) degerleri; kategorik verilerin
Ozetlenmesinde frekans dagilimlar ve yiizdelikler kullanildi. Normal dagilmadigi belirlenen
sayisal verilerle kategorik veriler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in kategorik
verinin iki kategori olmasi halinde Mann-Whitney U testi, kategorik verinin ii¢ veya daha
fazla kategoride olmasi halinde Kruskal Wallis H testi kullanildi. Bagimli iki grupta normal
dagilmayan verilerin karsilagtirilmas: Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilarak yapilda.
Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin korelasyonlart Spearman korelasyon katsayisi ile
analiz edildi. Spearman korelasyon katsayilarinin degerlendirilmesinde 0,24’tin alt1 ¢ok
zayif, 0,25-0,49 arasi zayif, 0,50-0,74 aras1 orta, 0,75’in uistii gli¢lii iligki olarak kabul edildi.
[statistiksel olarak p<0,05 olan durumlar anlamli kabul edildi. Sonoelastografi degisimlerini

etkileyen faktorlerin incelenmesinde ¢oklu lineer regresyon analizi kullanildi.
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4 BULGULAR

Bu retrospektif calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Dermatoloji Anabilim Dali’nda Ekim 2024—Ekim 2025 tarihleri arasinda biyolojik tedavi
baslanmig, en az 6 aylik tedavi silirecini tamamlamis ve tedavi siirecinde karaciger
sonoelastografi degerlendirmesi yapilmis toplam 39 psoriasis vulgaris hastasi dahil edildi.
Tim olgularda tedavi baslangicinda ve 6. ayda yapilmis olan karaciger sonoelastografi
Olctimleri karsilastirilarak biyolojik tedavi sonrasi karaciger sertligindeki degisim
degerlendirildi. Ardindan, olas1 farkliliklar1 incelemek amaciyla hastalar kullanilan biyolojik
ajanin etki mekanizmasina gore IL-17 inhibitorii (n=17) ve IL-23 inhibitorii (n=22) olarak
alt gruplara ayrilarak analiz edildi. IL-17 inhibit6rii grubunda 9 hasta bimekizumab, 5 hasta
sekukinumab ve 3 hasta iksekizumab kullanirken; IL-23 inhibitorii grubunda 13 hasta
guselkumab ve 9 hasta risankizumab tedavisi almisti. Elastografi bulgularina eslik eden
degisimleri degerlendirmek amaciyla 0. ve 6. ay biyokimyasal parametreleri (AST, ALT,
trombosit ve lipid profili) incelendi; ayrica AST, ALT, trombosit ve yas verileri kullanilarak
her iki zaman noktasinda FIB-4 indeksi hesaplandi. Sonoelastografi degisimi ile klinik ve
biyokimyasal degiskenler arasindaki iligkiler korelasyon analizleri ile incelendi ve
sonoelastografi degisimini ongdren faktorleri degerlendirmek amaciyla ¢oklu lineer

regresyon modeli kuruldu.

4.1. Demografik, Klinik Ve Bazal Metabolik Ozellikler

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 43,2+14,4, hastalik baslangic yasi
30,6+13,4 olarak tespit edildi. Hastalarin hastalik siiresi 12,7+9,3 yil, viicut kitle indeksi
ortalamasi 27,9+4.4, bel/kalca oranm1 1,08+1,03 olarak saptandi. Hastalarin %46,2’si (n=18)
kadin, %53,8’1 (n=21) erkekti. Sigara kullanim durumu incelendiginde, 21 hastada (%53,8)
sigara kullanim1 mevcutken, 18 hastada (%46,2) sigara kullanim Oykiisii bulunmadig
belirlendi.

Tirnak tutulumu acisindan degerlendirilen hastalarin 18’inde (%46,2) tirnak tutulumu
mevcutken, 21’inde (%53,8) tirnak tutulumu yoktu. Eklem tutulumu ise 15 hastada (%38,5)
saptanirken, 24 hastada (%61,5) eklem tutulumu izlenmedi. Eslik eden hastaliklar arasinda
hipertansiyon (%15,4, n=6), hipotiroidi (%12,8, n=5) ve diyabetes mellitus (%5,1, n=2)
olarak izlendi. Hastalarin %56,4’tinde (n=22) metabolik sendrom yokken, %43,6’sinda

(n=17) metabolik sendrom vardi.

48



Hastalarin %89,7’sinin (n=35) Onceki tedavisi metotreksat idi ve %74,4’i (n=29) 15 mg,
%154’ (n=6) 10 mg olarak kullanmisti. Hastalarin kiimiilatif metotreksat dozu
557,84+696,56 mg olarak saptandi. Hastalarin %33,3’0 (n=13) gec¢cmiste izoniyazid
kullanmigken, %66,7°si (n=26) izoniyazid kullanmamisti. Mevcut biyolojik ajan olarak
hastalarin %33,3’i (n=13) Guselkumab, %23,1°1 (n=9) Risankizumab, %23,1°’1 (n=9)
Bimekizumab, %12,8’i (n=5) Sekukinumab, %7,7’si (n=3) iksekizumab kullanmaktaydh.
Calisma grubunda IL-23 inhibitorlerinin (guselkumab + risankizumab) toplamda 22 hasta
ile %56,4, IL-17 inhibitorlerinin (bimekizumab + sekukinumab + iksekizumab) ise 17 hasta

ile %43,6 oraninda yer aldig1 saptandi.

Tablo 6. Demografik, Klinik ve Bazal Metabolik Ozelliklerinin Dagilimu (tiim hastalar)

Ozellikler
N=39 Ortanca (1.-3. Ceyreklik) Ortalama =SS
Yas (y1l) 41,0 (34,0-55,0) 43,2+144
Psoriasis Baslangic Yasi 30,0 (20,0-40,0) 30,6+13.4
Hastalik siiresi (yil) 10,0 (5,0-20,0) 12,749,3
Viicut kitle indeksi (kg/m?) ilk 28,1 (25,0-30,0) 27,9+4,4
Bel/kal¢a 0,90 (0,84-0,96) 1,08+1,03
PASI 10,0 (8,0-15,0) 13,18+8,98
n %
Cinsiyet Kadin 18 46,2
Erkek 21 53,8
Sigara kullanimi Var 21 53,8
Yok 18 46,2
Eklem tutulumu Var 15 38,5
Yok 24 61,5
Tirnak tutulumu Var 18 46,2
Yok 21 53,8
Eslik eden hastaliklar Var 11 28,2
Yok 28 71,8
Hastalik adi* Hipotiroidi 5 12,8
Hipertansiyon 6 15,4
Diyabet 2 51
Metabolik sendrom Var 17 43,6
Yok 22 56,4
Onceki tedavi Metotreksat 35 89,7
Asitretin 2 51
Siklosporin 1 2,6
Doz 15 mg (metotreksat) 29 74,4
10 mg(metotreksat) 6 15,4
25 mg(asitretin) 2 5,1
200 mg(siklosporin) 1 2,6
IMTX kiimiilatif doz (mg) (Ortalama +SS) 557,84+696,56
lizoniyazid kullanim \Var 13 33,3
Yok 26 66,7
Mevcut biyolojik ajan Guselkumab 13 33,3
IRisankizumab 9 23,1
IBimekizumab 9 23,1
Sekukinumab 5 12,8
iksekizumab 3 7,7
IEtki mekanizmasi IL-23 inh 22 56,4
IL-17 inh 17 43,6

*Birden fazla se¢enek isaretlenmistir.
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Caligma grubunda biyolojik tedavilerin dagilimi sekil 6 ve 7 de verildi.

25
22
20
17
15
10
5
0

IL-23 IL-17
inhibitor inhibitor

Sekil 6. Etki mekanizmasina gore dagilim

[ksekizumab; 3

Risankizumab; 9

Sekil 7. Biyolojik ajanlara gore dagilim

Hastalar1 kullandiklar1 biyolojik ajanlarin etki mekanizmasia gore gruplandirdigimizda,
eklem tutulumu haricinde cinsiyet, yas, semptom baslangic yas1, hastalik siiresi, VKI,
bel/kal¢a orani, tirnak tutulumu, sigara kullanimi, ek hastalik varligi, metabolik sendrom
varlig1, izoniyazid kullanim durumu, metotreksat kiimiilatif dozu ve baslangic PASI
degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). Eklem tutulumu IL-23 inhibitorii grubunda 5 hastada (%22,7), IL-17 inhibitorii
grubunda ise 10 hastada (%58,8) saptand1 ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,048).
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Tablo 7. Hastalarin kullandiklar1 biyolojik ajanlarin etki mekanizmasina gore Demografik,
Klinik ve Bazal Metabolik Ozelliklerinin Dagilimi

' IL -23 IL-17

Inhibitorleri Inhibitorleri p
Ozellikler (n=39) n (%) n (%)
Cinsiyet*
Erkek 14 (63,6) 7(41,2) 0,284
Kadin 8 (36,4) 10 (58,8)
Yas (yi)** 43,0+13,8 43,5+15,5 0,967
Semptom yas1 ** 30,5+13,0 30,6+£14,3 0,834
Hastalik siiresi 12,5+£9,9 12,8+8,7 0,790
(yr)**
Viicut kitle indeksi 28,0+4,3 27,6+4,7 0,878
(kg/m?) ilk**
Bel/kal¢a ** 0,92+0,15 1,29+1,56 0,944
Sigara kullanimi*
Var 10 (45,5) 11 (64,7) 0,383
Yok 12 (54,5) 6 (35,3)
Ek hastalik varhg *
Var 7 (31,8) 4 (23,5) 0,725
Yok 15 (68,2) 13 (76,5)
Metabolik sendrom*
Var 9 (40,9) 8 (47,1) 0,953
Yok 13 (59,1) 9 (52,9)
Izoniyazid
kullanimi*
Var 9 (40,9) 4 (23,5) 0,424
Yok 13 (59,1) 13 76,5)
Eklem tutulumu
Var 5 (22,7) 10 (58,8) 0,048
Yok 17 (77,3) 7(41,2)
Tirnak tutulumu
Var 8 (36,4) 10 (58,8) 0,284
Yok 14 (63,6) 7(41,2)
MTX kiimiilatif doz | 410,5+251,4 751,3+1004,9 0,323
PASI baslangic 12,94+8.0 13,5+10,3 0,856

*Ki-kare testi **Mann-Whitney U testi

4.2. Laboratuar Parametreleri

Tiim hastalarda ortalama baslangi¢ trigliserit diizeyi 157,9+83,2 mg/dL iken 6. ayda
164,7+£90,5 mg/dL olarak saptandi (p=0,723). Total kolesterol baslangicta 193,8+37,5
mg/dL, 6. ayda 192,1+45,1 mg/dL idi (p=0,898). LDL diizeyi baslangigta 115,6+30,2 mg/dL,
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6. ayda 116,1+30,6 mg/dL olarak bulundu (p=0,328). HDL diizeyi baslangigta 45,4+12,4
mg/dL iken 6. ayda 45,3+12,5 mg/dL olarak saptandi (p=0,569). Karaciger enzimleri
incelendiginde AST baslangigta 20,249,9 U/L, 6. ayda 18,3+7,2 U/L olarak olgiildi
(p=0,153). ALT baslangigta 23,8+17,6 U/L iken 6. ayda 20,8+11,4 U/L idi (p=0,162).
Trombosit degeri baslangigta 277,9+62,2x103/uL, 6. ayda 265,6+63,8x10%/uL olarak
saptandi ve 6. ay trombosit degerleri baslangica gore anlamli diizeyde daha diisiiktii
(p=0,010). Platelet disindaki laboratuar parametrelerinde baslangic ve 6. ay degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Tablo 8. Tiim hastalarin baslangic¢ ve 6. Ay kan degerlerinin karsilastirilmasi

N=39 Baslangic degerleri 6. ay degerleri P
Ortanca (1.-3. | Ortalama+SS | Ortanca (1.-3. | Ortalama£SS
Ceyreklik) Ceyreklik)

Trigliserit | 129,0 (108,0,- | 157,9+£83,2 147,0 (101,0- 164,7+90,5 0,723
185,0) 223,0)

Total 190,0 (170,0- | 193,8+37.,5 194,0 (164,0- 192,1+45,1 0,898

kolesterol | 217,0) 217,0)

LDL 108,0 (91,0- 115,6+30,2 105,0 (97,0- 116,1+30,6 0,328
134.0) 141,0)

HDL 44,0 (37,0- 45,4+12.4 44,0 (37,0-51,0) | 45,3£12,5 0,569
50,0)

AST 18,0 (13,0- 20,249.,9 17,0 (13,0-22,0) | 18,3+7,2 0,153
23,0)

ALT 20,0 (11,0- 23,8+17,6 18,0 (13,0-27,0) | 20,8+11,4 0,162
28,0)

PLT 281,0 (234,0- | 277,9+62,2 252,0 (224,0- 265,6+63,8 0,010
308,0) 296,0)

Wilcoxon testi

Hastalar1 kullandig1 biyolojik ajanlarin etki mekanizmasina gore gruplandirdigimizda

Baslangi¢ laboratuar parametreleri agisindan iki ilag grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark izlenmedi (p>0,05).

IL-23 inhibitorii kullanan hastalarda baglangig trigliserit diizeyi 169,5+85,2 mg/dL iken 6.

ayda 172,1£88,9 mg/dL olarak saptandi (p=0,972). Total kolesterol baslangicta 198,9+32,7

mg/dl, 6. ayda 193,3+48,4 mg/dL idi (p=0,794). LDL diizeyi baslangicta 119,0+28,8 mg/dL
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olup 6. ayda 119,0+£26,4 mg/dL olarak 6lg¢iildii (p=0,127). HDL diizeyi baslangigta 44,2+12,1
mg/dL iken 6. ayda 43,5+11,3 mg/dL idi (p=0,722). Karaciger enzimleri incelendiginde AST
baslangigta 21,7+11,2 U/L, 6. ayda 18,2+5,3 U/L olarak saptand1 (p=0,204). ALT baslangigta
27,4+20,6 U/L iken 6. ayda 21,6+9,8 U/L idi (p=0,117). Trombosit (PLT) degeri baslangicta
275,8+65,1x10%/uL, 6. ayda 273,2+73,6x10%*/uL olarak bulundu (p=0,408). IL-23 inhibitori
grubunda incelenen laboratuar parametrelerinde baslangic ve 6. ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

IL-17 inhibitorii kullanan hastalarda baslangic trigliserit diizeyi 142,8+80,6 mg/dL iken 6.
ayda 155,2+94,4 mg/dL olarak saptandi (p=0,605). Total kolesterol baslangigta 187,3+43,1
mg/dL, 6. ayda 190,5+41,9 mg/dL idi (p=0,943). LDL diizeyi baslangigta 111,2+32,2 mg/dL,
6. ayda 112,3+35,8 mg/dL olarak bulundu (p=0,981). HDL diizeyi baslangicta 47,1+13,9
mg/dL iken 6. ayda 47,5+£13,9 mg/dL olarak olgiildii (p=0,649). Karaciger enzimleri
incelendiginde AST baslangicta 18,2+7,7 U/L, 6. ayda 18,5£9,4 U/L idi (p=0,489). ALT
baslangigta 19,1+11,8 U/L iken 6. ayda 19,9+13,5 U/L olarak saptandi (p=0,736). Trombosit
(PLT) degeri baslangigta 280,7+£59,9%103/uL, 6. ayda 255,8+48,7x10%/uL olarak bulundu ve
6. ay trombosit degerleri baslangica gore anlamh diizeyde daha diisiiktii (p=0,006).IL-17
inhibitorii grubunda PLT disindaki laboratuar parametrelerinde baslangic ve 6. ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

llaglarin  etki ~mekanizmasina gére laboratuar  parametrelerindeki  degisimler
karsilastirildiginda trigliserit, total kolesterol, LDL, HDL, AST, ALT degisimleri acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (tiim p>0,05). PLT degisimi ise
IL-17 inhibitorii kullananlarda IL-23 inhibitorii kullananlara gore daha fazla olup gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,012).

Tablo 9. Hastalarin kullandig: ilaglarin etki mekanizmasina gore laboratuar degerlerindeki
degisimlerin karsilastirilmasi

N=39 IL-23 iNH KULLANANLAR | iL-17 INH KULLANANLAR
Ortanca Ortalama£SS Ortanca Ortalama£SS p

Trigliserit degisimi -3,0 2,6+71,7 0,0 12,3+58.8 0,664
Total kolesterol 0,00 -5,6+£51,6 -1,0 3,24+36,5 0,878
degisimi

LDL degisimi -4,00 -0,05+18,63 -2,0 1,1+13.8 0,457
HDL degisimi -2,0 -0,6+5.3 -2,0 0,4+6,6 0,812
AST degisimi -1,5 -3,4+9.7 0,0 0,3+10,7 0,604
ALT degisimi -1,5 -5,7+16,7 0,0 0,8+16,3 0,492
PLT degisimi -3,5 -2,6+31,2 -23,0 -24,9+33.1 0,012

Mann-Whitney U testi
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4.3. Karaciger Sonoelastografi Bulgular

Tiim hastalarda 0. ay sonoelastografi olgiimleri degerlendirildi. Shear-wave hizi (Shear

Wave Velocity, SWV; m/s) baslangi¢ degeri 1,262 + 0,378 m/s iken, Karaciger sertligi (kPa)

baslangi¢ degeri ortalama 5,498 + 4,043 kPa olarak saptandi. Tiim hastalarda tedavi sonrasi

6. ay elastografi dl¢limleri degerlendirildi. SWV 6. ay degeri ortalama 0,990 + 0,218 m/s

iken, kPa degeri 6.ay ortalama 3,221 + 1,449 kPa olarak saptandi. Tiim hastalarda baslangi¢

ve 6. ay elastografi 6l¢iimleri karsilastirildi. SWV ortalama degeri baslangicta 1,262 + 0,378

m/s iken 6. ayda 0,990 + 0,218 m/s olarak bulundu (p<0,001).

kPa baslangicta ortalama

5,498 + 4,043 kPa iken 6. ayda 3,221 + 1,449 kPa olarak saptandi (p<<0,001). Buna gore

SWV ve kPa ortalama degerlerinde 6. ayda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli

azalma izlendi.

Tablo 10.Tiim hastalar i¢in baslangic SWV ve kPa degerleri

Baslangic degerleri

Ortanca (1.-3. Ceyreklik) Ortalama+SS
SwWv 1,190 (0,990-1,400) 1,262+0,378
kPa 4,600 (3,060-6,360) 5,498+4,043

Tablo 11. Tiim hastalar i¢in 6.ay SWV ve kPa degerleri

6. ay degerleri

Ortanca (1.-3. Ceyreklik) OrtalamazSS
SWYV 6.ay 0,960 (0,850-1,130) 0,990+0,218
kPa 6.ay 3,060 (2,220-3,960) 3,221+1,449

Tablo 12. Tiim hastalar i¢in 0. ve 6.ay SWV, kPa degerlerinin karsilagtirilmasi

Baslangic degerleri 6. ay degerleri
Ortanca (1.-3. Ortalama+SS | Ortanca (1.-3. | Ortalama+SS
Ceyreklik) Ceyreklik)
SWV | 1,190 (0,990-1,400) | 1,262+0,378 0,960  (0,850- | 0,990+0,218 <0,001
1,130)
kPa 4,600 (3,060-6,360) | 5,498+4,043 3,060 (2,220- | 3,221+£1,449 <0,001
3,960)

Wilcoxon testi
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0. ay ve 6. ay 2D-SWE olgumleri

6 0. ay
550 e 6. ay

Ortalama deger
w

Shear-wave hizi (m/s) Karaciger sertligi (kPa)

Sekil 8. Tiim hastalarda ortalama SWV ve kPa degisimi

Hastalarin kullandig1 biyolojik ajanlar etki mekanizmasima goére gruplandirildiginda,
baslangic SWV ve kPa degerleri IL-23 inhibitorii ve IL-17 inhibitorii gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermedi (SWV: p=0,292; kPa: p=0,510). ilaglarin etki
mekanizmasina gore 0. ve 6. ay SWV, kPa degerlerinin grup ici karsilastirilmasinda 1L-23
inhibitorii grubunda SWV (1,211£0,366 — 0,988+0,187 m/s; p=0,009) ve kPa (5,370+4,432
— 3,154+1,170 kPa; p=0,002) degerlerinde anlamli diisiis saptandi. IL-17 inhibitorii
grubunda da SWV (1,330+0,395 — 0,992+0,259 m/s; p=0,001) ve kPa (5,664+3,604 —
3,308+1,782 kPa; p=0,011) degerlerinde anlamli diisiis izlendi. 0—6. ay degisim degerleri
etki mekanizmasina gore karsilastirildiginda, IL-17 ve IL-23 gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmedi (SWV degisimi i¢in p=0,232; kPa degisimi i¢in p=0,726).

Tablo 13. Hastalarin kullandig1 ilaglarin etki mekanizmasina gore SWV, kPa baslangic
degerlerinin karsilastirilmasi

N=39 IL-23 INHIBITORU IL-17 INHIBITORU
Ortanca (1.-3. Ortalama+S S |Ortanca (1.-3. Ortalama+SS P
Ceyreklik) Ceyreklik)
SWV 1,115 (0,990-1,343) [1,211£0,365 1,190 (1,070- 1,330+0,394 0,292
1,510)
kPa 3,990 (3,055-15,370+4,432 4,900 (2,930- 5,664+3,604 0,510
5,910) 7,160)

Mann-Whitney U testi
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Tablo 14. Hastalarin kullandig: ilaclarin etki mekanizmasina gore 0. ve 6. ay SWV, kPa
degerlerinin grup ic¢i karsilastirilmasi

N=39 1L-23 i NHIBITORU (n=22) 1L-17 INHIBITORU (n=17)
0. ay 6. ay p 0. ay 6. ay p

SWV | Ortalama+SS 1,211+0,366 0,988+0,187 0,009 | 1,330+0,395 0,992+0,259 0,001
(m/s)

Ortanca (1.— 1,115 (0,992-1,325) | 0,990 1,190 (1,150- 0,930 (0,850-

3.0 (0,8731,100) 1,420) 1,130)
kPa Ortalama+SS 5,370+4.,432 3,154+1,170 0,002 | 5,664+3,604 3,308+1,782 0,011

Ortanca (1.— 3,990 (3,065-5,625) | 3,120 (2,410— 4,900 (3,060- 3,060 (2,200-

3.0) 3,737) 6,400) 3,960)

Wilcoxon testi

Tablo 15. Hastalarin kullandigi ilaglarin etki mekanizmasina gore 0-6.ay SWV, kPa
degisimlerinin karsilastirilmasi

IN=39 IL-23 INH KULLANANLAR IL-17 INH KULLANANLAR
Ortanca (1.-3. Ceyreklik) [Ortalama+S S Ortanca (1.-3. Ortalama+SS P
(Ceyreklik)
SWV 0,100 -0,223+0,407 0,220 0,232
degisimi) (-0,423)- (0,028) (-0,540)- (0,075) -0.338+0.409
kPa 0,900 -2,216+4,532 -1,000 -2,356+3,563 0,726
degisimi (-3,088)- (-0,080) (-3,915)- (-0,260)
Mann-Whitney U Testi
144 1.330 Bl Baglangig
6. ay
124
1.04
w
‘g 0.8 1
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n 0.6
0.4 1
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Sekil 9. Tlaclarin etki mekanizmasina gére ortalama SWV degisimi

IL-23 INH

IL-17 INH
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Sertlik (kPa)

IL-23 INH

Sekil 10. ilaclarin etki mekanizmasina gore ortalama kPa degisimi

5.664 B Baslangig
6. ay

IL-17 INH

[lag alt gruplarina gore elastografi olgiimlerindeki degisimler degerlendirildi. IL-23

inhibitorii kullanan hastalarda guselkumab ve risankizumab alt gruplar1 arasinda SWV

degisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,393). kPa degisimi

acisindan da iki alt grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,601).

IL-17 inhibitdrii kullanan hastalarda bimekizumab, sekukinumab ve iksekizumab alt gruplar:

karsilagtirildiginda SWVdegisimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi (p=0,822). kPa degisimi agisindan da alt gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi

(p=0,383).

Tablo 16. IL-23 inhibitorii kullanan hastalarin kullandig1 ilaca gore degisimlerin

karsilastirilmasi
N=22 Guselkumab Risankizumab

Ortanca (1.-3. Ceyreklik) Ortalama=SS | Ortanca (1.-3. Ceyreklik) | OrtalamazSS P
SWv -0,110 (-0,435)- (-0,035) -0,22140,261 -0,070 (-0,430)- (0,130) -0,226+0,577 0,393
degisimi
kPa degisimi -1,180 (-3,115)- (-0,310) -1,79242,128 | -0,540 (-3,100)- (0,520) -2,830+6,814 0,601

Mann-Whitney U testi
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Tablo 17. IL-17 inhibitorii kullanan hastalarin kullandigi ilaca gore degisimlerin

karsilastirilmasi

IN=17 BIMEKIZUMAB SEKUKINUMAB iIKSEKiZUMAB |
Ortanca Ortalama£SS |Ortanca (1.- Ortanca Ortalama+S S |p
1.-3. 3. Ceyreklik) 1.-3.
(Ceyreklik) Ceyreklik)

SWV -0,140(-0,535)- 10,312+0,493 10,340 10,220 -0,260+0,14 4 0,822

degisimi__ |(0,015) (-0,835)- (0,070) (-0,420)- ()

kPa 0,600 11,959+4,287 2,570 1,220 -1,817+1,46 8 ,383

degisimi | (-3,735)-(1,050) (-6,500)-(0,700) (-3,490)- ()

Kruskal-Wallis testi

Sekil 11. IL-23 Inhibitérii kullanan ALT GRUP hastalarm ortalama SWV degisimi

IL-23 inhibitoru alt grupta ortalama SWV (0. ay vs 6. ay)
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IL-23 inhibitéri alt grupta ortalama kPa (0. ay vs 6. ay)

Bl Baslangig
61 5,664 . 6.ay
5370

=N

w

Sertlik (kPa)

Guselkumab Risankizumab

Sekil 12. IL-23 Inhibitérii kullanan ALT GRUP hastalarin ortalama KPA degisimi

IL-17 inhibit6r alt grupta ortalama SWV (0. ay vs 6. ay)
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Sekil 13. IL-17 Inhibitérii kullanan ALT GRUP hastalarin ortalama SWV degisimi
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IL-17 inhibitord alt grupta ortalama kPa (0. ay vs 6. ay)
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Sekil 14. IL-17 inhibitérii kullanan ALT GRUP hastalarin ortalama KPA degisimi

Baslangic SWV degerleri klinik parametrelere gore karsilastirildiginda, yalnizca hastalik

stiresi <10 y1l ve >10 yil olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(p=0,010). VKI, metabolik sendrom varlig, yas, cinsiyet, eklem tutulumu ve tirnak tutulumu

acisindan baglangic SWV degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (tiimii

p>0,05).

Baglangic kPa degerleri klinik parametrelere gore karsilastirildiginda, yalnizca hastalik

stiresi <10 y1l ve >10 yil olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(p=0,004). VKI, metabolik sendrom varlig1, yas, cinsiyet, eklem tutulumu ve tirnak tutulumu

acisindan baslangi¢ kPa degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (tlimii

p>0,05).

Tablo 18. Baslangic SWV (m/s) degerlerinin klinik parametrelere gore karsilastiriimasi

SWV (0. ay)

Parametre Ortanca (1.-3. ¢eyreklik) Ortalama+SS p

Hastalik siiresi (yi)* <10 yil (n=21) 1,110 (0,980-1,220) 1,158+0,369 0,010
>10 yil (n=18) 1,345 (1,160—1,465) 1,386+0,361

VKI (kg/m?)* <30 (n=28) 1,205 (0,998-1,368) 1,293+0,420 0,743
>30 (n=11) 1,180 (1,055-1,325) 1,187+0,243

Metabolik sendrom* Yok (n=22) 1,170 (1,018-1,348) 1,181£0,226 0,552
Var (n=17) 1,190 (0,990-1,600) 1,369+0,502

Yas (yi)* <40 (n=18) 1,135 (0,988-1,370) 1,249+0,416 0,517
>40 (n=21) 1,220 (1,000-1,350) 1,274+0,354

Cinsiyet* Erkek (n=21) 1,220 (0,990-1,420) 1,271+0,429 0,933
Kadin (n=18) 1,165 (1,110-1,348) 1,253+0,322

Eklem tutulumu* Yok (n=24) 1,185 (0,998-1,343) 1,227+0,345 0,603
Var (n=15) 1,190 (1,030-1,510) 1,320+0,433

Tirnak tutulumu* Yok (n=21) 1,190 (1,040-1,280) 1,210+0,351 0,464
Var (n=18) 1,200 (0,990-1,570) 1,325+0,409

*Mann-Whitney U testi
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Tablo 19. Baslangi¢ kPa degerlerinin klinik parametrelere gore karsilastirilmasi

Parametre Ortanca (1.-3. ¢eyreklik) Ortalama=SS p

Hastalik siiresi (yil)* <10 yil (n=21) 3,640 (2,800-4,900) 4,580+4,506 0,004
>10 yil (n=18) 5,960 (4,425-8,540) 6,569+3,225

VKI (kg/m?)* <30 (n=28) 4,750 (3,075-6,210) 5,826+4,449 0,512
>30 (n=11) 4,300 (2,780-5,640) 4,665+2,759

Metabolik sendrom* Yok (n=22) 4,380 (3,205-5,705) 4,759+2,128 0,745
Var (n=17) 4,800 (3,040-7,920) 6,455+5,582

Yas (yil)* <40 yil (n=18) 3,910 (2,590-6,065) 5,482+5,086 0,331
>40 yil (n=21) 4,900 (3,080-6,160) 5,512+3,013

Cinsiyet* Erkek (n=21) 4,880 (3,040-6,160) 5,729+4,714 0,944
Kadm (n=18) 4,230 (3,675-6,155) 5,22943,203

Eklem tutulumu* Yok (n=24) 4,300 (3,040-5,595) 5,23144,329 0,419
Var (n=15) 4,800 (3,360-7,160) 5,927+3,642

Tirnak tutulumu* Yok (n=21) 4,600 (3,060-5,220) 5,138+4,487 0,422
Var (n=18) 4,590 (3,050-7,730) 5,919+3,537

*Mann-Whitney U testi

Tiim hastalarda SWV degisimi; cinsiyet, metabolik sendrom varligi, sigara kullanimi, ek
hastalik varligi, eklem tutulumu, tirnak tutulumu, izoniyazid kullanimi, VKI (0.ay), hastalik
siiresi(yil), PASI acisindan karsilastirildi. Yapilan analizde SWV degisimi agisindan klinik
parametrelere gore istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (tiimii p>0,05).

Tiim hastalarda kPa degisimi; cinsiyet, metabolik sendrom varligi, sigara kullanimi, ek
hastalik varligi, eklem tutulumu, tirnak tutulumu, izoniyazid kullanimi, baslangic VKI (0.
ay), hastalik siiresi(y1l) ve baslangic PASI diizeyi agisindan karsilastirildi. Yapilan analizde
kPa degisimi agisindan hastalik siiresi <10 y1l ve >10 y1l olan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptandi (p=0,023). Diger parametreler agisindan kPa degisiminde

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (tiimii p>0,05).

Tablo 20. Tiim hastalarin baz1 klinik parametrelere gore SWV degisimlerinin
karsilastirilmasi

N=39 SWYV degisimi p
Ortanca (1.-3. Ceyreklik) Ortalama+SS

Cinsiyet* Erkek -0,110 (-0,415)- (0,005) -0,239+0,412 0,477
Kadin -0,205 (-0,490)- (-0,070) -0,312+0,409

Metabolik sendrom* Var -0,220 (-0,560)- (0,085) -0,33040,548 0,856
Yok -0,125 (-0,388)- (-0,070) -0,228+0,257

Sigara kullanimi* Var -0,140 (-0,470)- (-0,070) -0,326+0,476 0,410
Yok -1,000 (-0,410)- (0,028) -0,211+0,308

EKk hastalik varhigr* Var -0,220 (-0,520)- (-0,010) -0,351+0,466 0,612
Yok -0,125 (-0,403)- (-0,063) -0242+0,386
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Eklem tutulumu* Var -0,220 (-0,520)- (-0,010) -0,319+0,434 0,721
Yok -0,110 (-0,410)- (-0,070) -0,244+0,395
Tirnak tutulumu* Var -0,255 (-0,555)- (-0,078) -0,362+0,400 0,100
Yok -0,100 (-0,360)- (0,035) -0,196+0,406
izoniyazid kullanim* Var -0,410 (-0,740)- (-0,030) -0,447+0,574 0,142
Yok -0,100 (-0,350)- (-0,048) -0,186+0,263
VKIi (0.ay)* VKI <30 (n=28) -0,125 (-0,412) — (-0,070) | -0,304+0,428 0,662
VKI >30 (n=11) -0,220 (-0,435) — (0,100) -0,195+0,354
Hastalik siiresi(yil)* <10 yil (n=21) -0,070 (0,380)- (0,020) -0,207+0,394 0,083
>10 yil (n=18) -0,260 (-0,475) - (-0,110) | -0,350+0,419
PASI PASI<10 (n=11) -0,080 (-0,275) — (0,035) -0,260+0,496 0,435
PASI> 10(n=28) -0,205 (-0,430) — (-0,070) | -0,278+0,376
*Mann-Whitney U testi
Tablo 21.Tiim hastalarin baz1 degerlere gore kPa degisimlerinin karsilastirilmasi
N=39 kPa degisimi p
Ortanca (1.-3. Ceyreklik) Ortalama+SS
Cinsiyet* Erkek -0,800 (-2,845)- (-0,290) 2,267+4,669 0,587
Kadmn -1,200 (-3,373)- (-0,035) 2,289+3,419
Metabolik sendrom* Var -0,540 (-4,380)- (0,870) -2,859+5,791 0,440
Yok -1,000 (-3,088)- (-0,560) -1,827+2,045
Sigara kullanimi* Var -0,840 (-3,735)- (-0,420) -2,860+5,100 0,666
Yok -1,000 (-3,088)- (0,230) -1,598+2,414
Ek hastahk varhgr* Var -1,220 (-3,980)- (-0,450) -2,754+3,853 0,469
Yok -0,820 (-3,020)- (0,135) -2,090+4,228
Eklem tutulumu* Var -1,220 (-3,490)- (-0,440) -2,584+3,636 0,521
Yok -0,900 (-2,933)- (0,135) -2,085+4,410
Tirnak tutulumu* Var -1,450 (-4,025)- (-0,450) -2,810+3,487 0,912
Yok -0,800 (-2,395)- (0,240) -1,821+4,574
izoniyazid kullanim* Var -1,720 (-6,345)- (0,540) -3,887+6,320 0,489
Yok -0,920 (-2,308)- (-0,345) -1,472+2,047
VKIi (0.ay)* VKI <30 (n=28) -920(-3,520)- (-0,451) -2,672+4,491 0,357
VKI>30(n=11) -1,223(-2,823)-(0,752) -1,282+2,743
Hastalik siiresi(yil)* <10 y1l (n=21) -0,054 (-1,000)- (0,220) -1,692+4,521 0,023
>10 yil (n=18) -1,962(-3,892)-(-1,052) 2,961+3,521
PASI PASI<10 (n=11) -0,400 (-0,720 — 0,285) -1,820+4,327 0,435
PASI> 10(n=28) -1,450 (-3,250) —(0,585) 2.457+4,056

*Mann-Whitney U testi

4.4. Parametreler Arasinda Korelasyonlar

Korelasyon analizi sonuglarina gére SWV degisimi ile kPa degisimi arasinda gii¢lii pozitif
korelasyon saptandi (r=0,880; p<0,001). VKI degisimi ile SWV degisimi (r=-0,106;
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p=0,522) ve kPa degisimi (r=-0,038; p=0,817) arasinda anlaml iliski izlenmedi. PASI

degisimi ile kPa degisimi arasinda pozitif yonde zayif-orta diizeyde korelasyon bulundu

(1=0,369; p=0,021); PASI degisimi ile SW degisimi arasindaki iliski ise istatistiksel olarak
anlaml degildi (=0,287; p=0,076). FIB-4 degisimi ile SWV degisimi (r=0,083; p=0,613) ve

kPa degisimi (r=0,108; p=0,513) arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. MTX kiimiilatif

dozu ile VKI degisimi arasinda negatif yonde zay1f korelasyon izlendi (r=-0,348; p=0,035);
MTX kiimiilatif dozu ile SW degisimi (r=0,212; p=0,209) ve kPa degisimi (r=0,192;

p=0,255) arasinda ise anlaml1 iliski bulunmadi.

Tablo 22. Tiim hastalarmn SWV, kPa, VKI, PASI, FIB-4 degisimlerinin ve MTX kiimiilatif
doz (mg) kullanimlarinin korelasyon analizi sonuglari

Degisim | Degisim | Degisim | Degisim | Degisim | MTX
SWV KPA VKI PASI FIB4 kiimiilatif
doz (mg)
Degisim SWV r 1
p '
Degisim KPA r 0,880 1
p <0,001 |.
Degisim VKI r -0,106 |-0,038 |1
p 0,522 0,817 ’
Degisim PASI r 0,287 0,369 0,062 1
p 0,076 0,021 0,706 .
Degisim FIB-4 r 0,083 0,108 0,066 0,097 1
p 0,613 0,513 0,688 0,555 .
MTX kiimiilatif | r 0,212 0,192 -0,348 | 0,082 0,080 1
doz (mg)
p 0,209 0,255 0,035 0,627 0,636

Spearman korelasyon testi
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Sekil 15. Hastalarin PASI degisimi ile KPA degisiminin korelasyon grafigi
4.5. SWV Ve kPA Degisimini Etkileyen Faktorlerin Coklu Lineer Regresyon Analizi

Hastalarin SWV ve kPa degisimini etkileyen demografik, klinik ve metabolik faktorlerini
arastirmak i¢in ¢oklu lineer regresyon analizi modeli kuruldu. Coklu lineer regresyon
analizinde bagimli degisken olarak SWV degisimi ele alindi§inda; degisim VKI (B=0,011;
p=0,885), degisim PASI (B=0,005; p=0,512), MTX kiimiilatif dozu (B=0,000047; p=0,680),
yas (B=0,002; p=0,691) ve hastalik siiresinin (B=-0,008; p=0,324) SW degisimi {lizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmadi (tiim p>0,05).

Bagimli degisken olarak kPa degisimi ele alindiginda ise degisim VKI (B=0,513; p=0,500),
degisim PASI (B=0,018; p=0,822), MTX kiimiilatif dozu (B=0,001; p=0,501), yas (B=0,010;
p=0,867) ve hastalik siiresi (B=-0,035; p=0,693) degiskenlerinin kPa degisimi ile istatistiksel

olarak anlaml iligki gostermedigi izlendi (tiim p>0,05)

Tablo 23. Hastalarin SWV degisimi i¢in ¢oklu lineer regresyon analizi sonuglari

Unstandardized 95,0% Confidence Interval

Coefficients for B

B Std. Beta t Sig. Lower Upper

Error Bound Bound

(Constant) -0,244 0,257 -0,948 0,350 0,768 0,281
Degisim VKI 0,011 0,073 0,028 0,146 0,885 0,138 0,16
Degisim PASI 0,005 0,008 | 0,117 0,663 0,512 0,011 0,021
MTX kiimiilatif doz (mg) | 0,000047 0 0,082 0,416 0,680 0 0
Yas 0,002 0,006 0,081 0,401 0,691 -0,009 0,014
Hastalik siiresi_(y1l) -0,008 0,008 -0,194 -1,003 0,324 -0,026 0,009
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Tablo 24. Hastalarin kPa degisimi i¢in ¢coklu lineer regresyon analizi sonuglari

Unstandardized 95,0% Confidence

Coefficients Interval for B

B Std. Beta t Sig. Lower Upper

Error Bound Bound

(Constant) -2,682 2,644 -1,014 0,318 -8,075 2,711
Degisim VKI 0,513 0,752 0,132 0,682 0,500 -1,021 2,047
Degisim PASI 0,018 0,08 0,041 0,227 0,822 -0,145 0,182
MTX kiimiilatif doz (mg) 0,001 0,001 0,135 0,682 0,501 -0,002 0,003
Yas 0,01 0,059 0,035 0,169 0,867 -0,111 0,131
Hastalik siiresi (y1l) -0,035 0,087 -0,078 -0,399 0,693 -0,212 0,143

4.6. FIB-4 Skorunun Degerlendirilmesi

Tiim hastalarin FIB-4 degerlerinde baglangi¢ ile 6. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,967). Etki mekanizmasina gore yapilan alt grup analizinde de benzer

sekilde, hem IL-23 inhibitérii kullanan hastalarda (p=0,758) hem de IL-17 inhibitori

kullanan hastalarda (p=0,705) baslangi¢ ve 6. ay FIB-4 degerleri arasinda anlamli degisiklik

izlenmedi

Tablo 25. Tiim hastalarda ve ilaglarin etki mekanizmasina gore baslangic ve 6. ay FIB-4
degerlerinin karsilastirilmasi

FIB-4 degerleri p
Baslangic degerleri 6. ay degerleri
Ortanca Ortalama+SS | Ortanca (1.- Ortalama+SS
(1.-3. 3. Ceyreklik)
Ceyreklik)
Tiim hastalar 0,650 0,725+0,524 0,670 (0,440- | 0,723+0,430 0,967
(0,440- 0,890)
0,840)
Etki IL -23 | 0,635 0,689+0,318 0,560 (0,448- | 0,692+0,416 0,758
mekanizamasi (0,470- 0,825)
0,870)
IL-17 | 0,660 0,772+0,718 0,730 (0,400- | 0,763+0,456 0,705
(0,415- 0,935)
0,800)

Izoniyazid kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda FIB-4 degisimi agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,713).
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Tablo 26. Izoniyazid kullanimina gére FIB-4 degisimlerinin karsilastiriimasi

FIB-4 degisimi p
Ortanca (1.-3. Ortalama £SS
Ceyreklik)

izoniyazid Kullamyor -0,010 (-0,085)- (0,105) | 0,048+0,212 0,713

kullanma Kullanmiyor | -0,015 (-0,070)- (0,093) | -0,027+0,294

durumu

Mann-Whitney U testi
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5. TARTISMA

Calismamizdaki hastalarin kullandig1 biyolojik ajanlarin etki mekanizmasina gore baslangic
ozellikleri karsilastirildiginda, IL-17 inhibitorii alan grupta eklem tutulumu orani daha
yiiksek saptanmistir (p=0,048). Bunun disinda demografik, klinik, metabolik ve laboratuar
parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir
(timii p>0,05). Bu bulgular, eklem tutulumu disinda iki alt grubun baslangi¢ 6zellikleri
bakimindan karsilastirilabilir oldugunu gostermektedir.

Psoriasis, toplumda goriilme siklig1 yaklasik %2-3 olan; ¢ok sayida komorbidite ile iligkili,
immiin sistemi aracili kronik inflamatuar bir hastaliktir. Her yasta goriilebilmekle birlikte,
literatiirde hastaligin baslangi¢ yasinin genellikle bimodal bir dagilim gosterdigi ve en sik
30-39 ile 50-69 yas araliklarinda ortaya c¢iktig1 bildirilmektedir.[24] Psoriasisli hastalarda
karaciger yaglanmasi ve fibrozis yiikiinii degerlendiren genis kohort ¢aligmalarinda da
olgularin medyan yasimin 40,0 yil oldugu bildirilmistir.[227] Calismamizda bulunan 39
hastanin yas ortalamasi 43,2+14,4 yil olup hastalik baslangic yast 30,6+13.4 olarak
bulunmustur; hastalik stiresi 12,749,3 yil idi. Bu yas dagilimi, ¢alismamizdaki yas
ortalamasinin literatiirde bildirilen hasta profili ile uyumlu oldugunu gostermektedir.
Literatiirde psoriasisin cinsiyet dagilimi ¢aligmalara gore degismekte; bazi serilerde fark
goriilmezken bazi biiylik olcekli kohortlarda erkeklerde prevalansin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir.[24] Biyolojik tedavi alan hastalarda non-invaziv fibrozis skorlarinin
degerlendirildigi bir baska calisma Ornekleminde de erkek hastalarin ¢cogunlukta oldugu
raporlanmistir.[228] Calismamizdaki hastalarin  %53,8’1 erkek (n=21) ve %46,2’si kadin
(n=18) oldugundan cinsiyet dagilimi1 agisindan literatiirle uyumlu sekilde bulunmustur.
Psoriasis hastalarinda VKi’nin siklikla artmis oldugu ve bunun karacigerle iliskili
komorbiditeler agisindan 6nemli bir risk faktorii olabilecegi literatiirde vurgulanmaktadir.
[201] Psoriasis hastalarinda yagli karaciger sikligin1 inceleyen genis bir seride ortalama VKI
25,38+4,07 kg/m? olarak bildirilmis; hastalarin %61’inin fazla kilolu ve %23,8’inin obez
oldugu raporlanmistir.[227] Bagka bir calismada transient elastografi ile degerlendirilen
psoriasis hastalarinda obezite/artan VKi’nin karaciger fibrozisi ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir. [229] Calismamizda hastalarm VKI ortalamas1 27,9+4,4 kg/m? olarak
saptanmis olup, 6 aylik tedavi sonras1 VKI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik izlenmemistir (p>0,05). Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, ¢alismamizdaki

VKI dagiliminin psoriasis popiilasyonunda metabolik risk agisindan beklenen ortalama ile

67



uyumlu oldugu ve VKi’nin elastografi bulgular iizerinde etkili olabilecek klinik bir
belirleyici olarak ele alinmasi gerektigi diistiniilmektedir.
Yapilan arastirmalar, sigara igmeyenlere kiyasla hem aktif sigara icenlerde hem de ge¢miste
sigara kullanmis kisilerde psoriasis gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
[230] Sigara kullanimi, hastaligin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmasinin yan1 sira mevcut
hastaligin siddetlenmesi ve niikks etmesiyle de iligkilendirilmistir. [196] Armstrong ve
arkadaslarinin meta-analizi de bu iliskiyi desteklemektedir.[231] Elastografi ile
degerlendirilen psoriasis hastalarinin yer aldigi bir caligmada sigara kullanimi %25 olarak
raporlanmistir. [232] Buna karsin, psoriasis hastalarinin sigara durumunun ayrintili
smiflandirildigl bagka bir calismada aktif sigara icenler ile gecmiste sigara kullanmis
kisilerin toplam oram1 yaklasik %38,5 olarak bildirilmistir. [15] Bu ¢ercevede, ¢alismamiza
dahil edilen hastalarin %53,8’inde (n=21) sigara kullanim1 Gykiisii bulunmasi, sigara
kullaniminin psoriasis popiilasyonunda sik olabildigini gosteren verilerle genel olarak
uyumlu olmakla birlikte, oranlar arasindaki farkliliklarin cografi 6zellikleri, hasta se¢imi
gibi farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
Eklem ve tirnak tutulumu psoriasisin sistemik inflamatuar yiikiinii yansitabilen klinik
gostergeler arasindadir.[197] Literatiirde psoriatik artrit prevalanst farkli serilerde
degismekle birlikte genellikle genis bir aralikta (%5—%40) bildirilmekte; bazi ¢alismalarda
ise yaklasik hastalarin tligte birine kadar gelisebilecegi belirtilmektedir. [11, 197]
Calismamizda eklem tutulumu 15 hastada (%38,5) saptanmis olup bu oran literatiirde
bildirilen araliklarla uyumludur. Calismamizdaki hastalarin etki mekanizmasina gore
yapilan grup karsilastirmalarinda ise eklem tutulumu, IL-17 inhibitérii grubunda IL-23
inhibitorii grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla %58,8 ve
%22,7; p=0,048). Bu bulgu, psoriatik artrit varliginda IL-17 eksenini hedefleyen tedavilerin
klinik pratikte daha sik tercih edilebildigini diistindiirmektedir.
Ulkemizden yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada tirnak tutulumu eklem tutulumu igin
bagimsiz bir belirleyici olarak tanimlanmis; tirnak tutulumu bulunan olgularda eklem
tutulumu prevalansinin belirgin bigimde artti§i bildirilmistir.[233] Literatiirde tirnak
tutulumu prevalansinin yaklasik %50 diizeyinde bildirildigi dikkate alindiginda, caligma
grubumuzda 18 hastada (%46,2) saptanan tirnak tutulumu oraninin mevcut verilerle paralel
oldugu degerlendirildi.[234]
Psoriasisli hastalarda kardiyometabolik komorbiditeler daha sik goriilebilir. [196, 224]
Tiirkiye’den bildirilen bir seride psoriasis hastalarinda hiperlipidemi, hipertansiyon ve
diyabetes mellitusun daha yiiksek oranlarda bildirilmistir. [235] Literatiirde ise karaciger
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yaglanmast ve fibrozis riskinin non-invaziv yontemlerle degerlendirildigi psoriasis
serilerinde hipertansiyon ve diyabet oranlarinin degiskenlik gosterebildigi goriilmektedir;
ornegin bir calismada hipertansiyon 20 hastada (%31) ve diyabet 15 hastada (%23)
bildirilirken, baska bir seride hipertansiyon 36 hastada (%21) ve diyabet 15 hastada (%11)
olarak raporlanmistir. [12] Calismamizda 6 hastada (%15,4) hipertansiyon ve 2 hastada
diyabetes mellitus (%5) saptanmis olup, bu oranlarin literatiire kiyasla gorece diisiik
izlenmesi ¢alismamizdaki dislama kriterleri nedeniyle daha secilmis bir hasta grubunun
degerlendirilmis olmasiyla iligkili olabilir. Bunun yaninda, psoriasiste metabolik sendromun
da oOnemli bir komorbidite oldugu ve sikliginin artmis olabilecegi bir¢ok c¢aligmada
gosterilmistir.[199] Li ve arkadaslarinin 12 ¢alismayi igeren meta-analizinde 9.641 psoriasis
hastasinin 2.554’tinde metabolik sendrom saptanmis ve genel prevalans %26,49 olarak
bildirilmistir. Meta-analiz, psoriasisli bireylerde metabolik sendrom gelisme riskinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermistir, ayrica siddetli psoriasis (PASI>10)
bulunan hastalarda bu riskin daha da arttig1 raporlanmstir. [236] Tiirkiye’den bildirilen bir
calismada metabolik sendrom %19,3 oraninda saptanirken, [237] ¢alismamizda metabolik
sendrom varligi %43,6 (n=17) olarak bulunmustur. Calismamizda metabolik sendrom
oraninin literatiirde bildirilen bazi serilerden daha yiiksek saptanmasi, psoriasiste metabolik
riskin hastalik siddeti ile paralel artabildigini ve PASI >10 olan hastalarda metabolik
sendromun daha sik goriildiiglinii gosteren bulgularla birlikte degerlendirildiginde,
orneklemimizin biyolojik tedavi endikasyonu bulunan orta-siddetli/siddetli olgulardan
olugsmasina baglanabilir. [196]

Metabolik sendromun psoriasiste karacigerle iligkili komorbiditeler agisindan da 6nemli bir
zemin olusturdugu bildirilmektedir.[201] Nitekim Yongpisarn ve arkadaslarinin meta-
analizinde psoriasisli bireylerde obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik
sendrom varliginin karaciger fibrozisi riskini artirdigi vurgulanmis ve bu hasta grubunda
diizenli izlem gerekliligi belirtilmistir. [238] Calismamizda metabolik risk yiikiiniin ytliksek
bulunmasi, psoriasis hastalarinin metabolik ve kardiyovaskiiler komorbiditelerin yan1 sira
karacigerle iligkili riskler agisindan da yakindan izlenmesi gerektigine dair literatiir
bilgilerini destekler niteliktedir. Bu nedenle ¢alismamizda, psoriasisli bireylerde karaciger
sertligi non-invaziv bir yontem olan elastografi ile degerlendirilmistir.

Psoriasis tedavisinde en sik kullanilan konvansiyonel sistemik ajanlardan biri metotreksat
olup, orta-siddetli/siddetli olgularda birgok kilavuzda ilk basamak tedavi secenekleri
arasinda bildirilmektedir. [239] Bu dogrultuda calismamizda da hastalarin daha 6nce

kullandig1 konvansiyonel tedaviler icerisinde metotreksat kullanim oykiisiiniin yiiksek
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oranda saptanmast (%89,7; n=35), giincel literatiir ve klinik pratikle uyumlu olarak
degerlendirilmektedir.

Metotreksatin bilinen olas1 yan etkilerinden biri kronik hepatotoksisite kapsaminda hepatik
fibrozis riskidir.[240] Giincel g¢alismalar, yliksek kiimiilatif dozlarda gerekli olgularda
biyopsinin degerlendirilebilecegini; ancak pratikte non-invaziv yontemlerin biyopsiye
bagimlilig1 azalttigin1 vurgulamaktadir.[241] Ote yandan metotreksatin hepatik etkilerinin
kiimiilatif dozla her zaman dogrusal iliski gostermeyebilecegini bildiren veriler artmaktadir.
Mahajan ve ark. anlamli fibrozis ile metotreksat maruziyeti veya >1,5 g kiimiilatif doz
arasinda iliski saptamazken; metabolik sendrom ve kadin cinsiyetin bagimsiz iligkili
oldugunu bildirmistir.[242] Benzer sekilde diger caligsmalarda da anlamli fibrozisin bel
cevresi, diyabet, obezite ve yas gibi metabolik parametrelerle daha yakindan iliskili oldugu;
toplam kiimiilatif metotreksat dozu ile korelasyon gostermeyebildigi rapor edilmistir.[229,
243, 244] Calismamizda kiimiilatif metotreksat dozu 557,84+696,56 mg olarak bulunmus
olup, bu ortalama degerin literatiirde bildirilen yiiksek kiimiilatif doz esiklerinin altinda
kaldig1 goriilmektedir Bu durum, biyolojik tedavi endikasyonu bulunan orta-siddetli/siddetli
olgularda klinik pratikte yetersiz yanit, artrit bulgulari, hizli kontrol gereksinimi veya yan
etki gibi nedenlerle metotreksat sonrasi biyolojik ajanlara gecilmesi ile agiklanabilir. Ayrica
calisma grubumuzda metabolik risk yiikiiniin belirgin olmas1 (VKI 27,9+4.4; metabolik
sendrom %43,6) ve fibrozis riskinin kiimiilatif dozdan ¢ok metabolik faktorlerle iliskili
olabilecegini vurgulayan literatiir verileri, tedavi basamaklarinin belirlenmesinde ve
biyolojik tedaviye erken gecis kararinda etkili olabilecek faktorler arasinda
degerlendirilebilir.

Biyolojik tedavilerin rutin laboratuar parametreleri agisindan giivenilirligini degerlendiren
caligmalarda Ataseven ve arkadaslari, biyolojik ajanlarin genel olarak giivenli oldugunu
bildirmistir. Ayrica biyokimyasal parametrelerde gozlenen degisimlerin ¢ogu zaman
biyolojik ajanlarin dogrudan etkisinden ziyade, es zamanli kullanilan ek tedavilere
(metotreksat, izoniyazid, asitretin vb.) bagli olabilecegini vurgulamistir. [245] Morita ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise biyolojik tedavi sonrasi 6. ayda AST ve ALT diizeylerinin
anlamli degismedigi ve PLT disiisii goriilmistiir.[228] Bu verilerle uyumlu olarak
calismamizda da 6 aylik biyolojik tedavi sonrast ALT, AST, HDL, LDL, trigliserit ve total
kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmezken (tlimii p>0,05),
yalnizca PLT degerlerinde anlaml1 azalma saptanmistir (p=0,010). Genel olarak bu bulgular,

biyolojik ajanlarin kisa donem izlemde rutin biyokimyasal parametreler iizerinde belirgin
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olumsuz bir etki olusturmadan kullanilabilecegini ve laboratuar giivenlilik profilinin
literatiirle uyumlu oldugunu desteklemektedir.
Hastalarin  kullandig1 biyolojik ajanlarin  etki mekanizmasina gore yapilan grup
karsilastirmalarinda, tedavi siirecindeki laboratuar degisimleri degerlendirildiginde IL-17
inhibitorii kullanan hastalarda PLT diizeyindeki diisiisiin, IL-23 inhibitorii kullanan hastalara
kiyasla daha belirgin oldugu saptanmistir (p=0,012). Diger laboratuar parametrelerinin
degisimi agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir
(timii p>0,05). Tiim hastalarda, 6zellikle IL-17 inhibitorii grubunda 6. ayda izlenen PLT
azalmasini; psoriasiste trombositlerin inflamatuar siiregte aktif rol alabilecegi ve bu yanitin
IL-17 ekseniyle iliskili olabilecegine dair literatiirle uyumlu bigimde, biyolojik tedaviyle
inflamatuar  ylikiin  azalmasimna eslik eden bir hematolojik yanmit olarak
degerlendirilebilir.[246]
PASI, psoriasiste hastalik siddeti ve tedavi yanitinin izlenmesinde standart dlgiitlerden
biridir. [134] Literatiirde psoriasis hastalarinda PASI degerlerinin ¢alismanin &rneklem
ozelliklerine gore degiskenlik gosterebildigi goriilmektedir. Biyolojik tedavi alan hasta
gruplarinda baslangigc PASI degerleri genellikle daha yiiksek olup, Ataseven ve ark.’nm
calismasinda biyolojik tedavi kullanan 191 hastalik serisinde baslangi¢ PASI ortalamasi
16,56+7,28 iken, takipte 3,76+4,38’e diistiigii bildirilmistir. Ayrica biyolojik ajan kullanan
ve fibrozis skorlart ile karaciger etkilerinin degerlendirildigi calismalarda da baslangic PASI
diizeylerinin genellikle orta-siddetli/siddetli spektrumda seyrettigi goriilmektedir; Morita ve
arkadaslarinin genis drneklemli serisinde baslangic PASI ortalamalar1 kullanilan ajana gére
degismekle birlikte yaklasik 13—-18 araliginda raporlanmis; NAFLD kriterleriyle
degerlendirilen IL-17 inhibitdrii alan baska bir ¢alismada ise baslangic PASI medyan: 8,7
(4,6-16,4) olarak bildirilmistir. [12, 245] Calismamizda baslangic PASI ortalamasinin
13,18+8,98 olmasi literatiirde bildirilen verilerle uyumlu olup, hasta grubumuzun orta-
siddetli/siddetli hastalik diizeyinde yer aldigini ve biyolojik tedavi endikasyonu ile
ortiistiigiinii desteklemektedir. Ayrica 6. ay sonunda PASI’de izlenen belirgin iyilesme,
biyolojik ajanlarin klinik etkinligini ortaya koymaktadir.
IL-23/Th17 ekseninin psoriasiste merkezi rolii iyi bilinmekle birlikte, bu aksin yalnizca
kutandz inflamasyon ile sinirli kalmayip sistemik inflamatuar yiik ve metabolik siireclerle
de iliskili olabilecegi; dolayisiyla IL-17 ve/veya IL-23 blokaji1 ile sistemik inflamasyonun
baskilanmasinin, karaciger gibi komorbidite alanlarina olumlu yansimalari olabilecegi
literatiirde tartisilmaktadir.[11, 12, 14] IL-17 ve IL-23 inhibitorlerinin karaciger
sertligi/fibrozis gostergeleri lizerindeki etkisini degerlendiren ¢aligmalarin sonucu heterojen
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olmakla birlikte, bazi g¢aligmalarda olumlu ydnde bulgular bildirilmigtir. [12] IL-17
inhibitorleri agisindan Magdaleno-Tapial ve arkadaslari, en az iki yillik sekukinumab
tedavisi altinda transient elastografi ile 6l¢iilen karaciger sertligi parametrelerinde diizelme
saptandigini raporlamistir. Benzer sekilde Takamura ve arkadaglari, IL-17 inhibitorii tedavisi
sonrast altinc1 ayda NFS ve FIB-4 gibi serolojik fibrozis indekslerinde anlamli iyilesme
gbzlemlemistir. Randomize kontrollii ¢aligmalarin post-hoc analizlerini i¢eren verilerde ise
bimekizumab igin iki yila kadar izlemde FIB-4 ve APRI degerlerinde belirgin bir artis
bildirilmedigi; 6zellikle yiiksek riskli alt gruplarda sayisal iyilesme egilimi olabilecegi
belirtilmistir. Sekukinumab ile ilgili diger gercek yasam verilerinde de baslangigcta FIB-4
diizeyi yiiksek olan olgularin bir kisminda izlemde diizelme saptanabilecegi bildirilmistir.
IL-23 inhibitorleri i¢cin mevcut veri daha sinirli olmakla birlikte Takeshima ve arkadaslari,
guselkumab/risankizumab kullanan hastalarda 6. ay sonunda FIB-4 indeksinde anlamli
iyilesme bildirmistir. Ote yandan IL-23 inhibitérlerine iliskin bazi randomize galismalarda
hepatik steatoz gibi karacigerle iligkili advers olaylarin diisiik oranlarda ve plasebo ile benzer
diizeylerde raporlanmasi, belirgin bir olumsuz sinyalin 6n planda olmadigim
diistindiirmektedir.[12-14, 247-251]

Bu literatiir cergevesi ile uyumlu olarak ¢calismamizda biyolojik tedavi sonrasi 6. ayda 2D-
SWE ile degerlendirilen sonoelastografi parametrelerinde (SWV ve kPa) istatistiksel olarak
anlaml diislis saptanmistir (p<0,001). Etki mekanizmasina gore yapilan degerlendirmede
hem IL-23 inhibit6rii hem de IL-17 inhibitorii kullanan hastalarda elastografi degerlerinde
anlaml gerileme izlenmis (SWV ve kPa; IL-23 inhibitorii: p=0,009 ve p=0,002; I1L-17
inhibitorii: p=0,001 ve p=0,011) ancak SWV/kPa degisimlerinin iki grup arasinda anlamli
farklilik gostermedigi goriilmiistiir (SWV degisimi p=0,232; kPa degisimi p=0,726). Bu
bulgular, kisa donem izlemde IL-17 ve IL-23 inhibitorleri arasinda elastografi yaniti
acisindan belirgin bir ayrisma olmadigina igaret ederken, biyolojik tedavi altinda karaciger
sertligi gostergelerinde iyilesme olabilecegini bildiren ¢alismalarla uyumludur.

Bununla birlikte sonoelastografi ol¢limlerinin yalmizca kalici fibrozis yiikiinii degil;
nekroinflamatuar aktivite, hepatik konjesyon, kolestaz ve Ol¢iim kosullar1 gibi dinamik
siireclerin etkisini de yansitabilecegi literatiirde vurgulanmaktadir.[226, 252, 253] Bu
nedenle 6. ayda gozlenen diisiisiin “kesin fibrozis regresyonu” seklinde mutlak bir yorumla
sinirlandirilmasindansa, biyolojik tedavi altinda karacigerin sertlik profilinde olumlu yonde
bir degisim olarak degerlendirilmesi daha dogru bir yaklagim olacaktur.

Sonoelastografi bulgularinin serum temelli non-invaziv fibrozis skorlar ile paralelligini
degerlendirmek amaciyla FIB-4 sonuglar1 ayrica incelenmistir. Lee ve arkadaslarinin

72



psoriasisli hastalarda yaptig1 vaka-kontrol ¢alismasinda, karaciger fibrozisini saptamada
elastografi; FIB-4 ve APRI’ye kiyasla daha ayirt edici bulunmustur. NAFLD
popiilasyonunda yapilan kapsamli meta-analizlerde ise elastografi yontemlerinin ileri
fibrozis tanisinda FIB-4 gibi basit serum indekslerine kiyasla daha yiiksek tanisal performans
gosterebildigi gosterilmistir.[165, 254] Bununla birlikte Morita ve arkadaslari, psoriasis
hastalarinda biyolojik tedavinin 6. ayinda FIB-4 indeksindeki degisimlerin biyokimyasal
parametrelerden etkilenebilecegini ve bu nedenle FIB-4 degisimlerinin tek basina fibrozis
dinamigini yansitmayabilecegini vurgulamistir.[228]
Calismamizda elastografi degerlerinde anlamli diisiis izlenmesine karsin FIB-4 indeksinde
baslangic—6. ay arasinda anlamli degisiklik saptanmamis ve FIB-4 degisimi ile SWV/kPa
degisimleri arasinda korelasyon gosterilememistir. Hepatotoksisite iizerinden FIB-4
degerlerini etkileyebilecek izoniyazid kullanimi agisindan yapilan karsilastirmada da
izoniyazid kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda FIB-4 degisimi bakimidan anlamli
fark izlenmemesi (p=0,713), FIB-4’teki duraganligin tek basina ilag iligkili biyokimyasal
dalgalanmalarla agiklanmasini giiclestirmektedir. Bu veriler birlikte degerlendirildiginde,
biyolojik ajanlarin karacigerle iliskili etkilerinin izlenmesinde sonoelastografi dl¢timlerinin,
biyokimyasal skorlamalara kiyasla daha duyarli ve klinik agidan daha anlaml1 bir izlem arac1
olabilecegi diisiiniilmektedir.
Psoriasis popiilasyonunda karaciger fibrozisi riskini 6zetleyen meta-analizlerde riskin
ozellikle obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik sendrom gibi metabolik
komorbiditelerle yakindan iligkili seyrettigi bildirilmektedir. Transient elastografi kullanilan
kohort ¢alismalarda da santral obezite ve diyabet basta olmak iizere metabolik ylikiin
karaciger sertligi artisiyla iliskili oldugu bildirilmektedir. [223, 238, 256, 257] Literatiir
dogrultusunda, ¢alisma grubumuzda karaciger fibrozisi ile iliskili oldugu bildirilen ¢esitli
risk faktorlerinin SWV ve kPa baslangi¢ degerleri ile takipteki SWV ve kPa degisimleri
tizerindeki etkisi degerlendirildi.
Literatiirde psoriasisli bireylerde karacigerle iliskili komorbiditelerin ve fibrozis riskinin;
kronik inflamatuar yiikiin zaman i¢inde birikmesi ve buna eslik eden metabolik etkilenimle
artabilecegi, dolayisiyla hastalik siiresinin karaciger tutulumunda belirleyici olabilecegi
bildirilmektedir. [258] Ayrica baslangic hepatik yiikiin daha belirgin oldugu alt gruplarda
biyolojik tedaviye bagl iyilesme sinyalinin daha net ortaya g¢ikabilecegine dair veriler
mevcuttur. Nitekim Gu ve arkadaslari, biyolojik tedavi sonrasi karaciger sertligindeki
degisimin Ozellikle baslangic 2D-SWE degerleri yiliksek olan alt grupta daha belirgin
olabildigini raporlamistir.[227] Benzer sekilde bir baska calismada IL-23 inhibitorlerinin,
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baslangicta FIB-4 indeksi yiiksek olan psoriasis hastalarinda 6. ayda FIB-4 skorunu anlaml
diizeyde diislirdiigii; buna karsin baslangi¢ FIB-4 degeri diisiik olan hastalarda belirgin bir
gerileme izlenmedigi bildirilmistir. [251] Bu bulgular, baslangigta karaciger etkileniminin
daha belirgin olabilecegi yiiksek risk/yiiksek hepatik yiik profiline sahip alt gruplarda tedavi
yanitinin daha goriiniir olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu c¢er¢evede c¢alismamizda
baslangic SWV ve kPa degerleri iizerinde anlamli farklilik saptanan tek degiskenin hastalik
siiresi olmas1 ve hastalik siiresi >10 y1l olan hastalarda baslangic SWV (p=0,010) ve kPa
(p=0,004) degerlerinin daha yiiksek izlenmesi, uzun siireli hastalik aktivitesinin/hepatik
yiikiin karaciger sertligi lizerine yansiyabilecegini diigiindiirmekte ve literatiirle uyumlu
goriinmektedir. Izlem doneminde SWV degisimi higbir klinik parametre ile anlamli farklilik
gostermemisken (tiimii p>0,05), kPa degisiminin hastalik siiresi ile iligkili bulunmas1 ve >10
yil hastalik siiresi olan hastalarda diisiisiin daha belirgin olmasit (p=0,023), kronik
inflamatuar yiikiin daha fazla biriktigi olgularda biyolojik tedavi sonras1 sertlik profilindeki
degisimin daha goriiniir hale gelebilecegini desteklemektedir. Ote yandan hastalik siiresi
stirekli bir degisken olarak ¢oklu lineer regresyon modeline dahil edildiginde kPa degisimi
tizerinde bagimsiz bir belirleyici olarak anlamlilik saptanmamasi (B=-0,035; p=0,693),
iligkinin dogrusal bir patern izlemeyebilecegini ve etkinin belirli bir esik iizerinde (6rnegin
>10 y1l) daha belirginlesebilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum 6rneklem biiyiikliigliniin
siirli olmasi ve hastalik siiresinin yas ve metabolik risk ytikii gibi degiskenlerle etkilesime
girebilmesi nedeniyle istatistiksel giiciin azalmasiyla da iligkili olabilir.

Literatiirde VKI artiginin elastografi ile 6lgiilen karaciger sertligi ile iliskili olabilecegi
calismalar bildirilmistir; Ozkul Saglam ve arkadaslart SWV degerlerinin VKI ile pozitif
korelasyon gosterdigini, Wong ve arkadaslar1 ise VKI’nin fibroz evresinden bagimsiz olarak
karaciger sertligi ile iligkili kalabildigini raporlamigtir. [259, 260] Ancak literatiirde bildirilen
bu bulgularin aksine, ¢aliymamizda VKI >30 kg/m? olan hastalar ile <30 kg/m? olanlar
arasinda baslangic SWV ve kPa degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Bu durum, &rneklemimizde VKI dagiliminin gorece dar olmasina baglh
olabilecegi gibi, VKI'nin karaciger sertligi {izerinde tek basma belirleyici bir faktor
olmayabilecegini ve sertligin metabolik fenotip, insiilin direnci ve sistemik inflamasyon gibi
ek degiskenlerin etkisiyle sekillenebilecegini diisiindiirmektedir.

Zhang ve arkadaslarmin genis Orneklemli analizinde, PASI degisiminin sistemik
inflamasyon gostergelerindeki diizelme ile paralel seyredebilecegi ve PASI’nin sistemik
inflamatuar ylikii yansitabilen bir klinik gosterge olabilecegi belirtilmistir.[261] Bu
cercevede calismamizda PASI degisimi ile kPa degisimi arasinda saptanan zayif diizeyde
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pozitif korelasyon (r=0,369; p=0,021), biyolojik tedavi ile klinik hastalik aktivitesindeki
gerilemenin sistemik inflamatuar yiikte azalma ile paralel seyredebilecegini ve karaciger
sertligindeki iyilesme egiliminin de bu inflamasyon baskilanmasinin yansimasi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte iliskinin zayif diizeyde olmas1 ve ¢oklu lineer regresyon
analizinde PASI degisiminin bagimsiz bir belirleyici olarak anlamli bulunmamas1 (p>0,05),
bu etkinin tek basina hastalik siddetindeki degisimle agiklanamayabilecegini ve ¢ok faktorlii
bir siire¢ olabilecegini gostermektedir. Ayrica hastalar baslangic PASI diizeyine gore
degerlendirildiginde (PASI <10 ve >10), SWV ve kPa degisimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkliligin saptanmamasi (tiimii p>0,05), elastografi yanitinin baslangi¢ hastalik
siddetinden ziyade tedavi ile olusan sistemik inflamasyon yaniti ve buna eslik eden
bireysel/metabolik faktorlerin etkisiyle sekillenebilecegine isaret etmektedir.

Metotreksat kesilmesinin elastografi sonuglarina olasi etkisi de tartisilmalidir. Yongpisarn ve
arkadaglarinin metotreksat kesilmesini takiben transient elastografi ile izledikleri pilot
calismada, anlamli fibrozisi olan psoriasis hastalarinin bir kisminda karaciger sertliginde
azalma ile uyumlu regresyon bildirildigi; bu etkinin 6zellikle metotreksat kullanim siiresi >4
yil olanlarda ve metotreksatsiz gecen siirenin 3,6 yil olanlarda daha olast oldugu
raporlanmistir.[241] Calismamizda hastalarin biiyiik boliimiinde biyolojik tedavi dncesinde
metotreksat kullanim Oykiisti bulunmakla birlikte, izlem siiresinin 6 ay ile sinirli olmast,
korelasyon ve regresyon analizinde kiimiilatif metotreksat dozunun SWV/kPa degisimi ile
iliski gostermemesi ve kohortumuzda >4 y1l metotreksat kullanim1 olan hasta bulunmamasi,
gozlenen iyilesmenin yalnizca metotreksat kesilmesi ile agiklanmasini zayiflatmaktadir. Bu
nedenle metotreksat kesilmesinin katkis1 tamamen dislanamasa da bulgularimiz biyolojik
tedavi altinda karaciger sertligi gostergelerinin kisa donemde artmadigini; aksine iyilesme
yoniinde bir sinyal izlenebilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak calismamizda 6 aylik izlemde sonoelastografi parametrelerinde izlenen
anlaml gerilemeye karsin, cinsiyet, VKI, metabolik sendrom varlig1, sigara kullanimu,
komorbidite varligi, eklem tutulumu, tirnak tutulumu, izoniyazid kullanimi ve baslangi¢
PASI diizeyi gibi degiskenlere gére SWV ve kPa degisimlerinin anlamli farklilik
gostermemesi (timil p>0,05), elastografi yanitinin farkli klinik profillerde genel olarak
benzer yonde seyredebilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica baglangigta biyolojik ajan gruplari
arasinda eklem tutulumu acisindan farklilik saptanmasimna ragmen (IL-17 inhibitorii
grubunda daha yiiksek; p=0,048), eklem tutulumu olan ve olmayan hastalarda elastografi
degisimlerinin anlamli farklilik gdstermemesi, elastografi yanitinin eklem tutulumundan
bagimsiz olarak benzer yonde izlenebilecegine isaret etmektedir. Bu bulgular birlikte
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degerlendirildiginde, gozlenen iyilesmenin tek bir klinik parametre ile agiklanamayacagi;
biyolojik tedavi altinda sistemik inflamatuar yiikiin baskilanmasi ve karaciger dokusundaki
inflamatuar aktivitenin azalmasi gibi mekanizmalarin sertlik profilindeki diizelmede rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir.

Bulgumuz, psoriasis—karaciger ekseninde IL-23/Th17 iliskili sistemik inflamasyonun
metabolik ve hepatik inflamasyonla baglantili olabilecegini ortaya koyan literatiirle birlikte
degerlendirildiginde, hedefe yonelik biyolojik tedavilerle inflamatuar yiikiin azalmasinin
sonoelastografi Ol¢limlerine “sertlik azalmas1” seklinde yansiyabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Bu ¢ercevede, FIB-4 indeksinde anlamli degisiklik izlenmemesi ve FIB-4
degisimi ile sonoelastografi parametrelerindeki degisimler arasinda korelasyon
gosterilememesi,  biyolojik  tedavi altinda karaciger sertlifindeki  degisimin
degerlendirilmesinde sonoelastografi dl¢glimlerinin daha duyarli bir izlem araci olabilecegini
distindiirmektedir.

Calismamiz, psoriasis vulgaris hastalarinda biyolojik tedavi sonrasi karaciger sertligi
degisimini alt gruplar ve FIB-4 ile birlikte karsilastirmali olarak degerlendiren ilk ¢aligsma

olmasi nedeniyle degerlidir.
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6.KISITLILIKLAR

1. Orneklem biiyiikliigiiniin smirli olmasi, dzellikle IL-17 ve IL-23 inhibitdrii gruplari
arasinda olasi farklarin istatistiksel olarak daha net ortaya konmasini giiclestirebilir.

2. izlem siiresinin 6 ay ile smirli kalmasi, etkinin siireklili§inin degerlendirilmesi ve
biyolojik tedavinin karaciger sertligi parametreleri lizerindeki uzun dénem etkilerini
degerlendirmeye yeterli olmayabilir.

3. Elastografi dl¢iimleri invaziv olmayan pratik bir goriintiileme yontemi olmakla birlikte,
yalnizca kalic1 fibrozis yiikiinii degil; hepatik inflamasyon, hemodinamik degiskenler ve
gecici biyokimyasal dalgalanmalar gibi faktorleri de yansitabilmekte ve bu degiskenlerden
etkilenebilmektedir.

4. Histolojik dogrulama yapilmadigi icin elastografi Olgiimlerine dayanarak fibrozis
evrelemesi (cut-off ile siniflandirma) yapilmamis, Olglimler siirekli degisken olarak
degerlendirilmistir.

5. Calismamizin retrospektif tasarimda olmasi nedeniyle veriler hasta kayitlar1 lizerinden
degerlendirilmistir. Daha genis Orneklemli, prospektif ve ¢ok merkezli ¢aligmalarla
sonuclarin desteklenmesi gerekebilir.

6. Karaciger fibrozisinin dogrulanmasinda referans yontem kabul edilen karaciger biyopsisi
uygulanmamis olup, uygun olgularda biyopsi ile dogrulama yapilmasi ve miimkiinse MR
elastografi gibi ileri goriintiileme yontemleri ile desteklenmesi Onerilebilir.

7. Olgiimlerin operatdr ve cihaz bagimlilig tasimast, ayrica 6l¢iim kosullarindaki farkliliklar

(6l¢iim zamani, hasta hazirligi vb.) sonugclar iizerinde etkili olabilir.
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7. SONUCLAR

1. Biyolojik tedavi (IL-17 veya IL-23 inhibitorii) alan tiim hastalarda, tedavinin 6. ayinda
karaciger sertligi Ol¢limlerinde (kPa ve m/s) istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmigtir.

2. Biyolojik ajanlar etki mekanizmasina gore ayrildiginda, hem IL-17 inhibit6rii kullanan
grupta hem de IL-23 inhibitorii kullanan grupta karaciger sertliginde anlamli gerileme
izlenmigtir. Ancak karaciger sertligindeki iyilesme miktar1 agisindan iki grup
karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Yani, her
iki ilag¢ grubu da karaciger tizerinde benzer olumlu etki géstermistir.

3. Hastalik siiresi 10 yildan uzun olan hastalarda, baslangi¢ karaciger sertlik degerleri,
hastalig1 yeni olanlara gore daha yliksek bulunmustur. Tedavi sonrasi karaciger sertligindeki
diisiis, hastalik siiresi 10 yildan uzun olan bu grupta istatistiksel olarak daha belirgin
saptanmistir. Bu durum, biyolojik tedavinin kronik yiikii fazla olan hastalarda daha belirgin
bir gerileme sagladigini diisiindiirmektedir.

4. Sonoelastografide belirgin iyilesme goriilmesine ragmen, biyokimyasal skorlarla dlciilen
FIB-4 indeksinde 6. ayda anlaml bir degisiklik izlenmemistir. Ayrica FIB-4 degisimi ile
elastografi degisimi arasinda da bir korelasyon saptanmamustir. Bu sonug, sonoelastografinin
karacigerdeki erken donem degisiklikleri izlemede FIB-4'ten daha duyarli oldugunu
gostermektedir.

5. Tedavi siirecinde hastalarin karaciger enzimleri ve lipid profillerinde anlamli bir degisim
izlenmemistir, bu da ilaglarin giivenli oldugunu gostermistir. Bununla birlikte , trombosit
degerlerinde 6. ayda anlamli bir diisiis saptanmustir (6zellikle IL-17 grubunda). Bu durum
toksisite olarak degil, sistemik inflamasyonun azalmasina bagli beklenen olumlu bir yanit
olarak yorumlanmustir.

6. Cinsiyet, VKI, metabolik sendrom varlig1, sigara kullanimu, ek hastaliklar, tirnak ve eklem
tutulumu ile izoniyazid kullanim1 gibi faktorlerin, karaciger sertliginin baslangic diizeyi ve
izlemdeki degisim miktar tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmamugtir.

7. Elde edilen bulgular, biyolojik tedavi sonrasi karaciger sertliginde izlenen anlamli
azalmanimn tek bir klinik parametreyle aciklanamayacagini; biyolojik ajanlarin yalnizca
psoriatik plak kontrolii saglamakla kalmayip sistemik inflamasyonu baskilayarak karaciger
sertligini de azalttigin1 ve potansiyel ‘hepatoprotektif’ bir etkiye sahip oldugunu ortaya
koymustur.
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