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OZET

Psoriasis Hastalarinda Obezite iliskili Melanokortin 4 Reseptor Gen Mutasyonunun
Arastinlmas1 Ve Bunun Hastahgin Baslangi¢c Donemi Ve Hastalik Siddeti ile

Tliskisinin incelenmesi

Dr.Ashihan Ozdemir

Uzmanhk Tezi

Konya 2019

Amac

Bu c¢alismada psoriasis vulgarisli hastalarda obezite ile iliskilendirilmis
melanokortin 4 reseptér gen mutasyonu olup olmadigi arastirilarak, bu mutasyonun
psoriasisin baslangi¢ donemi ve eslik eden ek hastaliklar ile iligskisinin degerlendirilmesi

amacland1.
Gerec ve Yontem

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 polikilinigine bagvuran, histopatolojik ve/veya klinik
olarak psoriasis vulgaris tanis1 konmus olan 101 hasta ¢calismaya dahil edilerek hastalarda

melanokortin reseptér geni mutasyon analizi yapild.

Calismada yer alan psoriasis hastalarinin dermografik o6zellikleri, ek sistemik

hastaliklar1, bel ve kalga ¢evresi, viicut agirlhigi, boy uzunlugu, viicut kitle indeksi degerleri
kaydedildi.

Bulgular

Calismaya katilan 101 psoriasis vulgaris hastasinin 50’si kadin 51’1 erkek idi.
Yas ortalamalar1 41,99+£12,60 idi. Hastalarin medyan VKI degeri 28,2+5,27 bulundu.
Calismada yer alan 101 hastanin 6’sinda melanokortin 4 reseptdr gen mutasyonu saptandi.
Mutasyon saptanan hastalarin 5(%83)’1 erken baslangicl, 1(%17)’1 ge¢ baslangich
psoriasis grubundaydi. Erken ve ge¢ baslangicli hastalar arasinda mutasyon goriilme
siklig1 anlamli diizeyde farkli bulunmadi (p=0,84). Ge¢ baslangigli psoriasis hastalarinda
diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi goriilme sikligi erken baslangichi gruba gore
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (siras1 ile p=0,001, p=0,01, p=0,039)



Sonu¢

Sonuglarimiz melanokortin 4 reseptdr mutasyonunun goriilme sikliginin erken ve
gec baslangicli hastalar arasinda farkli olmadigini gosterdi. Melanortin 4 reseptor gen
mutasyonun psoriasis gelisimde ve progresyonunda roliiniin ortaya konabilmesi i¢in daha

fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: psoriasis, obezite, genetik, erken baslangigl psoriasis, metabolik

sendrom, psoriasis alan siddet indeksi

ABSTRACT

Investigation of obesity-related melanocortin 4 receptor gene mutations in psoriasis

patients and their relationship with the onset of disease and disease severity

Dr.Aslihan OZDEMIR
Master Thesis
Konya 2019

Objective

In this study, we aimed to investigate whether there is a melanocortin 4 receptor
gene mutation associated with obesity in patients with psoriasis vulgaris, and to evaluate
the association of this mutation with the onset period of psoriasis and its associated

comorbidities.

Materials and Methods

A total of 101 patients with histopathological and / or clinical diagnosis of psoriasis
vulgaris were included in the study and melanocortin receptor gene mutation analysis was

performed.

The dermographic features, additional systemic diseases, waist and hip

circumference, body weight, height, body mass index values were recorded.



Results

Of the 101 patients with psoriasis vulgaris, 50 were female and 51 were male. The
mean age was 41,99 £ 12,60. Median BMI was 28.2 + 5.27. Melanocortin 4 receptor gene
mutation was detected in 6 of 101 patients. Five (83%) of the patients with mutations were
in early onset and 1 (17%) were in the late onset psoriasis group. The frequency of
mutation was not significantly different between early and late onset patients (p=0,84). The
incidence of diabetes, hyperlipidemia, hypertension was significantly higher in patients
with late-onset psoriasis than in the early-onset psoriasis (p=0,001, p=0,01, p=0,039
respectively).

Conclusion

Our results showed that the incidence of melanocortin 4 receptor mutation was not
different between early and late onset patients. Further studies are needed to demonstrate
the role of melanortin 4 receptor gene mutation in the development and progression of

psoriasis.

Keywords: psoriasis, obesity, genetics, early-onset psoriasis, metabolic syndrome,

psoriasis area severity index
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis toplumun yaklasik %2’sini etkileyen; g¢evresel ve genetik faktorlerin rol
oynadig1 kronik, kompleks inflamatuar bir hastaliktir. Hastalik baslica diz, dirsek ve sach
deride olmak fizere tiim viicutta goriilebilen eritemli, net sinirli skuamli plaklarla
karakterize olup eklem ve tirnak tutulumu yapabilmektedir. Etyopatogenezde baglica T
lenfositler olmak {izere c¢esitli hiicreler, inflamatuar sitokinler ve kemokinler rol
almaktadir. Ailede psoriasis Oykiisii, yeme bozuklugu, emosyonel stres, sigara kullanima,
enfeksiyon oykiisii, ¢esitli ilaglarin kullanimi1 gibi pek cok faktor hastaligin seyrini ve
siddetini etkilemektedir. Psoriasis; psoriatik artrit, kardiyovaskiiler hastalik, metabolik
sendrom ve obezite gibi bir ¢ok hastalik ile iligskilendirilmistir. Son yillarda ise psoriasisin
metabolik sendrom ve onun bir komponenti olan obezite ile genetik, epidemiyolojik ve
patogenik iliskisi gosterilmistir. Bir halk sagligi sorunu olan obezite; enerji alimi ve
tiiketimi arasinda dengenin saglanamamasindan 6tiirii viicutta yag birikimi ile sonuglanan;
cesitli proinflamatuar adipokin ve sitokinlerin salindigi kronik inflamatuar bir durumdur.
Metabolik sendrom, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi kanserle iliskilendirilen
obezitenin ayn1 zamanda psoriatik hastalarda da hastaligin siddeti ile seyrini etkiledigi bir

cok ¢aligmada ortaya konmustur.

Melanokortin 4 reseptorii (MC4R) melanokortin stimiilan hormon a ile aktive olarak
gida aliminin azalmasi ve enerji harcamasmin artmasinda rol oynayan, 7 transmembran
bolgeli bir G proteini ile eslesen bir reseptordiir. Kromozom 18 22 de lokalize olan
MC4R geni tarafindan kodlanmaktadir. MC4R geninde meydana gelen mutasyonlar
hiperfaji, hiperinsiilinemi, hiperglisemi, hiperleptinemi ve artmis yag depolanmasi ile
iliskilidir. MC4R gen mutasyonu monogenik insan obezitesinin ililkemiz dahil pek g¢ok
populasyonda bilinen en yaygin nedenidir. Psoriasisli hastalarda obezite sik olarak
goriilmektedir. Hem metabolik sendromun komponenti olan obezite hem de psoriasis
kisinin sosyal ve emosyonel yasantisini etkileyen, fiziksel ve ruhsal anlamda hayat
kalitesini disliren birbiri ile siki iligkili durumlardir. Psoriasis ve obezite arasindaki bu
kompleks iliskide hangisinin daha once bagladig1 yani obezitenin mi psoriasisi tetikledigi,
ya da mevcut psoriasisin mi obeziteye yol agtigi konusu heniiz kesin net degildir. Yapilan
caligmalarda obezite ve psoriasiste ortak patogenik mekanizmalar oldugu kesfedilmistir.

Adipositlerden salinan leptin, resistin, adiponektin, visfatin, apelin gibi mediyatorlerin,



TNF-a, IL-6 ve IL-1 gibi sitokinlerin psoriasis patogenezi ve eslik eden komorbiditelerin
gelismesinde rol oynadig diisiiniilmektedir. Psoriasis patogenezinde dnemli rol alan TNF-
a serbest radikallerin artis1 ile oksidatif stresse neden olmakta bu da dislipidemi,
hipertansiyon ve viicut kitle indeksinde artigla sonuglanmaktadir. Ortak patogenetik
mekanizmalar1 paylasan ve genetik faktorlerin rol oynagi bu iki hastalikta genetik iligkinin
olup olmadigimnin ortaya konmasi s6z konusu hastaliklara yaklasima ve tedavilerine yeni
bir bakis a¢is1 kazandiracaktir. Bu ¢alismada psoriasis ve obezite iliskisinin genetik boyutta

incelenmesi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

Psoriasis; sik goriilen, genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya g¢ikan;
etiyolojisi belli olmayan, deride eritemli sedefimsi-beyaz skuamli plaklarla karakterize,
cesitli komorbiditelerin eslik ettigi kronik inflamatuar bir hastaliktir (1). Skuamlarin
renginden dolay1 “sedef hastaligi” olarak da bilinmektedir (2). Sinirli bir hastaliktan
siddetli tutuluma kadar degisen klinikte goriilmesi, iyilesme ve relaps donemleriyle
seyretmesi, kisinin hayat kalitesini Onemli derecede etkilemesi ve eslik eden
komorbiditeler nedeni ile psoriasis giiniimiizde sistemik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (3).

2.1.TARIHCE

Psoriasis hakkinda ilk bilgiler lepra ve diger inflamatuar deri hastaliklarinin
psoriasisle ayni hastalik oldugu diisiiniilen antik ¢agda baslamustir (4). Hipokrat (M.O.
416-377) kepekli cilt dokiintiilerini ‘hypopsorodea’ olarak tanimlamistir (4). Yunanca’da
kasintili ve kepekli cilt lezyonlarmi tanimlamak igin kullanilan ‘psora’ kelimesi ilk kez
Galen (M.O. 129-99) tarafindan skrotum ve gdz kapagmda skuamli lezyonlar:
tanimlanmak amaciyla kullanilmis; Celcus (M.O. 50-25) De Re Medica isimli kitabinda ilk
defa psoriasisin klinik 06zelliklerinden bahsetmis ve hastaligi impedigo grubunda
smiflamistir (4,5). Psoriasisin diger kutandz hastaliklardan ayrimi 19 yiizyila degin stirmiis;
1841 de Ferdinand von Hebra hastalig1 ilk kez tariflemis ve hastalig1 “psoriasis” terimiyle
adlandirmustir (5). Heinrich Auspitz (1835-1886) skuamlarin kaldirilmasi ile olusan
kanama odaklarini tanimlamis ve bu bulgu Auspiz bulgusu olarak tanimlanmistir (6).
Heinrich Kobner 1872°de psoriasisli lezyonlarin etiyolojisinde travmanin roliinii gostermis
ve “Kébner Fenomeni” kavrami ortaya ¢ikmis; 1898’de Munro histopatolojik olarak mikro
abseleri tanimlamis ve “Munro Mikroabsesi” olarak adlandirilmistir (7). 20. yiizyilin
baglarinda Leo van Zumbush generalize piistiiler psoriasisi; Woronoff “Woronoff halkasi”
olarak bilinen 1iyilesen psoriasis lezyonlarinin etrafindaki hipopigmete halkay1

tanimlamiglardir (8).



2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Psoriasis sik goriilen ve dermatolojik hastaliklar igerisinde popiilaritesini koruyan
bir hastaliktir. Diinya Saghk Orgiitii 2014’te hastaligi “kiirii olmayan, kronik, agrili,
gorilintiiyli bozan, bulasict olmayan, hastanin yasam kalitesini diigiiren ve islev kaybimna
neden olan” bir hastalik olarak tanimlamistir (9). Psoriasis epidemiyolojisi ile ilgili yapilan
en giincel arastirmada hastaligin prevalansi tiim diinyada yetiskinlerde %0.52 ile %11,43;
cocuklarda %0,01 ile %1,37 arasinda, ortalama %2-4 oraninda bulunmustur (10).
Psoriasis sikligi; etnik yapi, cografik ve c¢evresel sartlarin degisimi ile farklilik
gostermektedir (10). Tropik iklimlere kiyasla soguk iklimlerde daha ¢ok Qoriilen
psoriasiste en yiiksek prevalans %11.43 ile Norveg’tedir (10). ingiltere’de ortalama %1.3,
dogu Avrupa’da %2 , Amerika Birlesik Devletleri’'nde %1.3 ile %3.1 arasinda degisen
sikliklikta bildirilmistir (10). Genis bir populasyon olan Asya wkinda prevalans %0.3
oranindadir (10). Afrika populasyonunda yeterli ¢alisma olmamakla birlikte siklik dogu
Afrikalilarda ortalama %2, Bat1 Afrikalilarda %0.3’tiir (10). Hastalik beyaz wkta %2,5,
siyah 1rkta %1,3 oraninda bulunmus ve hastaligin beyaz tenli bireyleri daha ¢ok etkiledigi
goriisli ortaya ¢ikmistir (11). Cocukluk ¢aginda goriilen dermatozlarin %4 {inii psoriasis
olusturmaktadir ve ¢ocukluk ¢aginda siklik kizlarda erkelerden 2 kat fazla saptanmistir
(12).

Ulkemizde epidemiyolojik ¢alismalar smirli olmakla birlikte bu konuda yapilan
en genis kapsamli ¢caligmalardan biri Trabzon ilinde yapilmis ve psoriasis sikligi %1,3
oraninda bulunmustur (13). Diger toplum tabanli ¢alismada Bolu ilinin Mudurnu
ilcesindeki psoriasis prevalanst  %0,5 bulunmustur (14). Ulkemizdeki psdriasis
prevalansinin diinya ortalamasinin altinda olmasi iilkemizin ekvatora yakin konumu ve

iklim 6zellikleri ile iliskilendirilmistir (14).

Yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilse de psoriasisin her iki cinsi de esit
siklikla etkiledigi goriisii kabul gormiistiir (2). Kadmnlarda baslangi¢ yasmin daha erken
oldugunu gosteren bazi ¢aligmalar mevcuttur (15). En sik 15-30 yaslarda goriilmekle
beraber her yasta ortaya ¢ikabilmektedir (2). Ulkemizde yapilan en giincel ¢aligmalardan
biri olan TUR-PSO’da hastalarin %52.3°1 erkek, %47.7 ‘si kadin, ortalama baslangi¢ yasi
30 olarak bulunmustur (16).



1985 te Henseler ve arkadaslart HLA-Cw6 iliskilisine gore psoriasisi; Tip 1
psoriasis; 40 yasindan erken baslangich, HLA iliskili ve aile dykiisii olan, Tip 2 psoriasis;

40 yasindan sonra baslayan ve HLA iliskisiz olmak iizere ikiye ayirmislardir (17).

Ikiz populasyon calismalar1 ve gesitli soyagaci analizleri psériasisin polignetik
kalitildigin1 destekler niteliktedir (18-20). Ailede psoriasis Oykiisii olmayan bir bireyde
psoriasis ortaya ¢ikma riski ortalama %2 iken, bir evebeynde psoriasis dykiisiiniin varligi
riski %10°a, her iki evebeynin de psoriasis olan birinde psoriasis goriilme ihtimali %50’ye
yiikseltmektedir (21). Ulkemizde yapilan aile oykiisii ile psoriasis iliskisini inceleyen

caligmalarda, ailede psoriasis 6ykiisii %18,3 ve %30 gibi oranlarda bulunmustur (12, 22).

2.3.ETIYOLOJI

Psoriasis etiyolojisini aydinlatmaya yonelik ¢ok sayida g¢alisma bulunmasina
ragmen hala tam bir aciklik saglanmamistir. Hastaliginin genetik yatkinligi olan bireylerde;
ilag kullanimi, travma, emosyonel stres, enfeksiyon vb. tetkikleyici faktorlerin etkisi ortaya
¢iktig1 diisiiniilmektedir (23).

2.3.1. Genetik Faktorler

Psoriasis multifaktoriyel ve kronik bir inflamatuar hastaliktir. Etiyoloji tam olarak
bilinmemekle birlikte yapilan bir ¢ok calismada genetik yatkinligin hastaligin ortaya
¢ikmasinda ve siddetinde 6nemli rol oynadigini ortaya koymustur (18, 24). Psorasisin
genetik temeli; aile galismalari, Genom boyu iliskilendirme ¢alismalar1 (Genome-Wide
Association Study, GWAS), epidemiyolojik ¢alismalar, Insan Lokosit Antijeni (HLA)
iliskisi arastirilan calismalar ve aday gen calismalari ile desteklenmistir (25). Insan
genomunda 40°tan fazla bolge psoriasis ile iligkilendirilmistir (25). Psoriasisin klasik
Mendeliyan kurallardan farkli olarak multipl lokusta multifaktoriyel ve poligenik kalitimi

gliniimiizde en ¢ok kabul goren goriistiir (25).

Psoriasisin genetik kalitim paterninin ortaya konmasi maksadiyla yapilan aile

calismalarinin bazilar1 multifaktoriyel kalitimi desteklerlerken, bazilar1 da  otozomal



dominant ve ¢ift resesif gecisin etkili oldugunu savunmuslardir (26). Yapilan aile
caligmalarinda her iki ebeveynde psoriasis olan bir bireyin, ebeveynlerinde psoriasis
olmayan birine gore psoOriasis olma olasiligi % 15-20 arasinda degismektedir (10).
Psoriasisli bir bireyde aile anamnezi ¢esitli calismalarda % 11-33 arasinda bulunmustur
(10). Monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere kiyasla psoriasis goriilme riski 3 kat fazla
olarak degerlendirilmistir (19).

Psoriasis; olusumunda immugenetik faktorlerin rol aldig1, insan l6kosit antijenleri
ile birlikteligi ortaya konan hastaliklardan biridir (25). Psoriasis ile en ¢ok iliskilendirilen
gen lokusu 6p21 de bulunan Psoriasis Sorumlu Gen bdolgesi 1 (PSORSI1)’dir (24).
PSORS1 psoriasis kalitimmin % 35-50’sinden sorumlu tutulmaktadir (24). PSORS1 aleli
olan HLA-Cw6 erken baslangi¢h psoriasisle en ¢ok iliskilendirilen gendir (24). Ayrica
HLA-B27, HLA-A1, HLA-B47 ve HLA-B13; PSORS1 de yer alan psorasis iligkili
alellerdir (24). PSORS1 disinda; 17q25 ‘de bulunan POSRS2, 4q da bulunan PSORSS3,
3g21°de bulunan PSOR4, 3g21°de bulunan PSORSS, 19p’de PSORS6, 1p de PSORS7 ve
49q31°de bulunan PSORS9 psoriasis de sorumlu tutulan diger genlerdir (24).

Genetik degisimlerin yaninda epigenetik baglantilar psoriasis gibi multifaktoriyel
hastaliklarin anlasilmasinda O6nem arz etmektedir. Monozigotik ikizlerde psoriasis
gelisiminin konkordansinin %100 olmamasi ¢evresel ve bir takim epigenetik faktorlerin
roliinii ortaya koymaktadir (24). Etiyolojide rol alan; enfeksiyon, duygusal stress, travma,
obezite, sigara/alkol kullanimi, ila¢ kullanimi gibi faktorlerin epigenetik degisiklikler
tizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (24). DNA metilasyonu; genom instabilitesi, hiicre
farklilagsmas1 iizerindeki etkileri ile hastalik patogenezinde rol alan onemli epigenetik
faktorlerden biridir (24). Psoriatik hastalarin periferik mononiikleer hiicrelerindeki DNA
Metil Transferaz enzim aktivitesi kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (24). Psoriasis
patogenezinde etkili olan bir diger epigenetik faktor de histon modifikasyonudur. Psoriasis
hastalarinin kanlarindan izole edilen mononiikleer hiicreler, kontrol grubuna gire genel bir

Histon H4 hipoasetilasyonu gostermektedir (27).

Posttranskripsiyonel diizeyde gen ifadesini diizenleyen Micro RNA
(miRNA)’lardan bazilarinin psoriasis ve baska dermatozlarin patogenezinde rol aldigi
gosterilmistir (28). MIRNA 17-25 niikletotid uzunlugunda, hedef mRNA’ya baglanarak
gen baskilanmasi yapan, kodlanmayan RNA parcaciklaridir. Psoriasis hastalarmda yiiksek

diizeyde saptanmis ilk miRNA’lardan miRNA 203’nin hedefi; hiicre farklilagmasi ve



gelisiminde rol oynayan sinyal doniistiiriici ve transkripsiyon aktivatori 3 (signal
transducer and activator of transcription 3: STAT-3) yolaginin inhibisyonudur (28). Ayrica
mMIRNA 221, 222, 125b, 21 da psdriasis patogenezinde etkili oldugu gosterilmistir (28).

Genetik defekt; T hiicrelerinde, antijen sunan hiicrelerde, keratinositlerde, salinan
sitokinlerde fonksiyon kaybi, artisi veya degisikligi ile sonuglanarak psoriasisin ortaya
¢ikmasinda etkili olmaktadir (29). Tiim bu saptanan genetik degisikliklerin patogenezde ne
gibi etkilerinin oldugunun kesfedilmesi psoriasisin daha iyi anlagilmasini saglamaktadir
(29).

Erken baslangicli psoriasisle yakindan iliskilendirilmis HLA-Cw6  Major
Histokompabilite Kompleks I (MHCI) molekiillerini kodlar (18). MHCI molekiilleri
intraseliiler peptitleri immun sisteme sunmada ve CDS8 sitotoksik T Hiicrelerinin
aktivasyonunda rol oynar (18). Endoplasmik retikikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) geni,
ERAP1 adli; peptidleri kii¢iik aminoasit dizilerine ¢evirerek MHCI kompleksine yiikleyen
ve antijen sunumuna dolayl katkis1 olan bir enzimi kodlar (18). Bu gendeki varyasyonlar

yine psoriasis ile iliskilendirilmistir (18).

Interlokin 12 (IL 12); dendritik hiicrelerden salman ve T hiicrelerinin Thl (T
helper 1) yoniinde farkilasmasinda, IL 23 ise Th17 (T helper 17) hiicrelerine doniismesinde
etkilidir. Yapilan ¢alismalarda 1L12B, IL23R, ve IL23A genlerindeki varyasyonlar
psoriasis gelisiminden sorumlu tutulmuslardir (30). [L-23"in psoriasis gelisiminde
immiinogenetik etkisinin oldukga giiclii oldugu kanitlanmistir. 1L23 tin her iki alt birimi
IL12Bp40 ve IL23Apl9 igin genleri barmdiran genomik bolgelerde tanimlanmis tek
niikleotit polimorfizmlerinin (single nucleotide polymorphisms, SNP) ve  IL-23
reseptoriine iliskin (IL23R) SNP' lerin psoriasis gelisiminde rol oynadigi ortaya konmustur
(30).

Runt Related Transcription Factor 3 ve 1 (RUNX3 ve RUNX1) genlerindeki
mutasyonlar T hiicrelerinin Thl7 yoniinde farklilagmasina neden olarak psoriasis

fenotipinin gelisiminde etkili olmuglardir (25).

Psoriatik lezyonlarda fosforile ve aktif halde bulunan ve IL23 sinyal kaskadinda
etkili STAT3 1 kodlayan gende mutasyonun IL23 reseptoriiniin uyar1 esigini diigiirerek,

hiicrelerin Th17 yoniinde farklilasmasini sagladigi gosterilmistir (25).



Psoriasisli bireylerde, 5931 bolgesinde Yer alan olast SNP’ler (rs20541; Q144R
of IL1), Th2 gelisimde etkili L4, IL5 ve IL13"i barindiran bir bolge ile iliski bulunmustur
(25). Bu sitokinlerin psoriasis patogenezinde rol oynamakla birlikte T hiicre dengesinin
Th17 yoniiniinde ilerlemesini engelledigi ve psoriasise karsi koruyucu oldugu ortaya

konmustur (25).

Dogal immunite bilesenleri psoriasiste primer rol oynamamakla birlikte;
patojenik adaptif immiin yanit1 baslatmak i¢cin gereken esigi azaltarak etki gostermektedir
(31).

NF-xB (Nuclear Factor kappa B), dogal immunite ve apopitoziste etkili bir
transkripsiyon faktoriidiir (31). NF-xkB yolagmmmin bazi genleri psoriasis ile iliskili
bulunmustur (31). Toll-like-reseptér (TLR), Timor Nekrozis Faktor (TNF), 1L-17, IL-1
gibi sitokinlerle ile uyarilan sinyal kaskadi ile aktiflesen NF-kB hiicre i¢cinde inhibitor

protein ailesinden IxkB (inhibitory kappa B)’ye baglanarak inaktif halde tutulur. NF-«B,
birkag farkli alt birim, p50, pS2, RelA (p65), c-Rel ve Rel-B kombinasyonlarindan olusur

(31). NF-kB’in bilesenlerinden biri olan c-Rel igin bir geni barindiran SNP'ler psoriasis
gelisimi ile iliskilidir (31). C-Rel ayrica keratinosit biiylimesini ve hiicre dongiisii
ilerlemesini dogrudan diizenleyebilir (32).

Necrosis Factor Receptor-Associated Factor 3 inhibitory kappa B protein 2
(TRAF3IP2) adli gen i¢indeki bir SNP, Actin 1(ACT1) olarak da bilinen Tumor Necrosis
Factor Receptor-Associated Factor 3 (TRAF3) etkilesimli protein 2’yi kodlar. ACT1 hem
IL-17 sinyalizasyonunda hem de NF-«kB aktiflesmesinde etkilidir (33). TRAF3IP2
genindeki varyasyon ACT1’in inhibitérii TRAF6’ya baglanmasini engeller ve boylece NF-
kB'nin artmig aktivasyonuna ve inflamatuar tirtinlerin artmis tiretimine neden olur (33).
TRAF3IP2'de kodlama degisikligi hem psoriasis vulgaris hem de psoriatik artrit ile iliskili
bulunmustur (33).

Caspase Recruitment Domains (CARD) proteinleri NF-xB'nin aktivasyonunda
etkili olan iskele proteinlerdir (34). CARD proteinlerden, CARD9 baskin olarak miyeloid
hiicrelerde, CARDI0 hematopoietik olmayan hiicrelerde ve CARDI1 hematopoietik
hiicrelerde spesifik olarak bulunmustur (34). CARD ailesinin {izerinde daha az ¢alisilmis
bir liyesi olan CARDI14%iin, yakin zamanda PSORS2'de yer aldigi gosterilmistir (34).
CARD14'deki psoriasis ile iligkili mutasyonlar, hem keratinositlerde hem de endotel
hiicrelerinde artmig NF-kB sinyal aktivasyonu ve g¢esitli inflamatuar sitokinlerin ve

kemokinlerin tiretilmesiyle sonuglanir (34).



Immunolojik ve genetik calismalar psoriasis patogenezinde dogal antiviral
immunite yolaklarin yer aldigini géstermistir. Interferon Induced With Helicase C Domain
1 (IFIH1) tarafindan kodlanan Protein Melanoma Differentiation-Associated protein 5
(MDAG5) ve Dead Box Polypeptide 58 (DDX58)’in geni icindeki Retinoic Acid-inducible
Gene | (RIG-I) geninin kodladig1 proteinler ¢ift zincirli RNA'larin saptanmasi igin kritik
olan hiicre i¢i, dogal immiinitenin elemanlaridir (35). Her ikisi de ¢ift zincirli RNA (double
strand RNA, dsRNA) viriislerinin veya dsRNA replikasyon ara iriinlerini kullanan
virlislerin taninmasi ve tip-I interferon yanitinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in dnemlidir (35).
RIG-I veya MDAGS aktivasyonu, esas olarak IRF3 (Interferon regulatory factor 3) ve NF-
kB'nin aracilik ettigi gen ekspresyonu degisikliklerine yol agar (35). Tip-I interferonlarin
yani sira dogal immunitenin ve antimikrobiyal sitokinlerin iiretilmesi RIG-1 ve MDAS
aktivasyonunun ortak bir sonucudur. Psoriatik lezyonlarda tip-1 interferonun arttigi

gosterilmistir (35).

Psoriasis; asir1  aktif immiin  yanmitin  bir hastaligidr. Bu nedenle
immunsupresyonda onemli olan genlerdeki mutasyonlarin hastalik duyarlilig: ile iliskili
olmas1 beklenen bir durumdur. NF-xB yolagini negatif yonde etkileyen TNF-o—induced
protein 3-interacting protein 1 (TNIP1), Tumour Necrosis Faktor Alpha Induced Protein 3
(TNFAIP3), NFKB Inhibitor Alpha (NFKBIA) ve Zinc Finger CCCH-Type Containing
12C (ZC3H12C) genleri psoriasis ile iliskili bulunmustur (36). Uzerinde ¢ok fazla calisma
olmayan negatif diizenleyicilerdeki mutasyonlar, inflamasyonun kontrol altinda tutulma
yeteneginin azalmasiyla sonuglanir ve asir1 mutant immiin yanitlara neden olan
mutasyonlar kadar 6nemli bir rol oynayabilir (37). Bahsedilen genler tablo 1 de

Ozetlenmistir.



Tablo 1 Psoriasis iliskili genler

BULUNDUGU GEN BIYOLOIJIK PROTEININ ISLEVI
KROMOZOM YOLAK

1 IL23R Kazanmlmig IL-23/Th17  yolunda
Immunite Th17 yoniinde
farklilasma

3921 CSTA, SCL12A8 Dogal Immunite Epidermal bariyer

(PSORS5)

4q31-34 IL-15 Kazanilmig Apopitoz inhibisyonu

(PSORS9) Immunite

5 IL-4,1L-13 Kazanilmig Th2 hiicre yanitt
Immunite

5 IL12B Kazamlms 1L-23/Th17 aks1
(PSORS11) Immunite

6921 TRAF3IP2 Dogal immunite NF-«xB yolagimnin
(PSORS13) diizenlenmesi

11 ZC3H12C Dogal immunite Makrofaj aktivasyonu

14 NFKBIA Dogal immunite NF-«xB yolaginin
inhibisyonu

17925 STAT3 Kazamlms Inflamatuar Sitokin
(PSORS2) Immunite salinimi yolagi

= |
o



2.3.2. Enfeksiyonlar

Psoriasis alevlenmesi ve lezyonlarin artisiyla Streptococcus pyogenes, Staf aureus
gibi bakteriler, Malassezia,Candida gibi mantarlar; Papillomavirus, Retrovirus gibi
virusler gibi belli bash patojenler iliskilendirilmistir. Hem akut alevlenmelerde hem de
kronik psoriasiste  en giiglii bag Streptococcus pyogenes ile kurulmustur (38).
Streptokoklara bagli akut iist solunumu yolu enfeksiyonunu takiben 1-2 hafta i¢inde guttat
lezyonlar olusabilmektedir (38). Olasi mekanizmalardan biri S.pyogenes /Staf Aureus
tarafindan tiretilen siiperantijenlerin dendritik hiicreler araciligryla T hiicre aktivasyonu ve
bu yolla psoriasis alevlenmesine yol agmasidir (38). Streptokokkal siiperantijen
‘Streptokkal M protein’in Tip 1 keratin ile molekiiler benzerligine ikincil otoreaktif T
hiicrelerinin olusmasi da muhtemel mekanzimalardan biridir (38). Antifungal tedavilerle
psoriatik lezyonlarin gerilemesi, psoriasis hastalarina inaktive edilmis Malassezia ile
yapilan yama testinde; lezyonsuz alanlardan psoriasis benzeri lezyonlarin  gelismesi
Malassezia’nin da etiyolojide rol alan bir patojen oldugunu gdstermektedir (39). Olasi
mekanizma organizmanin glikoproteinlerinin antijenik yap1 olusturmasiyla inflamatuar
kaskad1 aktiflestirmesidir (39). Yapilan ¢alismalarda HIV-enfekte kisilerde psoriasisin
daha siddetli seyrettigi gozlenmistir (40). HIV-enfekte immun hiicrelerden salinan
noropeptid Substasce P keratinosit proliferasyonu ve immun sistem regiilasyonu
etkileyerek patogenezde rol aldigi disiiniilmektedir (40). Ayrica solunum yolu
enfeksiyonlari, genitoiiriner ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin da psoriasis

alevlenmelerine neden olabilecegi gosterilmistir (23).

2.3.3. Tlaclar

Psoriasisi indiikledigi veya var olan psoriasisi siddetlendirdigi diisiiniilen bir ¢ok
ilag mevcuttur (23). En fazla suglanan ilaglar beta blokorler, non-steroid antiinflamatuar
ilaclar (NSAID), lityum ve anjiotensin converting enzim inhibitorleri (ACEI) ve
antimalaryallerdir (41). Bunlarin disinda olanzapin, benzodiyazepin, fluoksetin, penisilin,
doksosiklin, amoksisilin gibi ilaglarin mevcut psoriasisi alevlendirdigi raporlanmstir (41).
Son yillarda kullanimi artan biyolojik tedavilerden interferonlar, interlokinler, anti-TNF-o

tedavilerin de psoriasis gelisimini tetkikleyebildigi gosterilmistir (42, 43).
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2.3.4. Fiziksel travma

Kobner fenomeni (izomorfik yanit), derinin  travmatik ya da nonspesifik
uyarilmasma sekonder dermatolojik hastaligin uyarilma bdlgesine sinirli sekilde ortaya
¢ikmasidir (44). Psoriasis Kobner pozitif bir dermatozdur (44). Lezyonsuz deride fiziksel
travma, dermabrazyon, yanik, cerrahi insizyon, bocek isiriklari, kasima, ovalama gibi
durumlara sekonder psoriasis lezyonlarinin gelistigi bilinmektedir (45). Kobner yaniti
(izomorfik yanit); travmaya ugrayan normal deride 10-20 giin sonra ortaya cikar (45).
Psoriasis hastalarinda Kobner yanit1 %11 -%75 oraninda degismektedir ve hastaligin aktif

oldugunu gosterir (45).

2.3.5. Endokrin faktorler

Hipokalsemi ve D vitamini eksikligi durumlarinda psoriasis siddetinin arttigini

gosteren caligmalar mevcuttur.

Hamilelik hastaligin aktivitesini degistirebilir (46). Bazi ¢alismalarda gebelikte
hastalikta remisyon gozlenmesine karsi hamile kadinlarda siddetli bir piistiiler form olan

impetigo herpetiformis de gelisebilmektedir (47).

Ostrojen seviyesi ile psoriasis siddetinin ters orantili oldugu gdsterilen
calismalarin yaninda; yiiksek doz 6strojenin hastaligi siddetlendirdigine dair de bulgular
mevcuttur (48). Ostrojen psdriasis patogenezinde rol alan gesitli hiicre ve sitokinleri
etkileyerek antiinflamatuar yanit1 destekler (49). Progesteronun psoriasis siddetlendirdigi
gosterilmistir (49). Epidermis, dermis ve kil folikiilii ve iliskili sebase bezler androjen
reseptorleri eksprese ederler ve dolasiyla deri 6nemli bir androjen hedefidir (49). Androjen
hormonlari, epidermal bariyerin homeostazisini ve hiicrelerin farklilasmasmi etkilerler,
makrofajlar tarafindan iretilen vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) dretimini
antagonize ederler; boylece anti psoriatik etki olustururlar (49). Anti androjenik tedavilerin

psoriasisi alevlendirdigini gosteren ¢esitli vaka bildirileri mevcuttur (50).

Prolaktin; T hiicre  farklilagsmasi ve IL-17 diretimini indiikleyerek psoriasis

etiyolojisinde rol oynar (51). Prolaktinomali bir hastada hastaligin alevlenmesi,
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antiprolaktin tedavinin psoriasis siddetini azaltmasi prolaktinin psoriasis etiyolojisindeki

Oonemini gostermistir (51).

Serbest tiroksin hormon seviyeleri psoriasisli bireylerde goreceli olarak artmis
olarak bulunmus, anti tiroidal tedavinin psoriasis lezyonlarinda iyilesme sagladigi

gozlemlenmistir (52).

2.3.6. Psikojenik Faktorler

Psikojenik stres psoriasis alevlenmesinde tanimlanmis 6nemli bir etiyolojik faktor
olup, stresli olaydan sonraki birka¢ hafta iginde lezyonlarda alevlenme goriilebilmektedir
(53). Psoriasis psikosomatik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (53). Goriiniir yerlerdeki
psoriasis lezyonlar1 hastalarin yasam kalitelerini diisiirmekte; utanma, ¢ekinme, depresyon,
sosyal ve fiziksel aktivitede kisitlanma, 6zgliven eksikligi, ige ¢ekilme gibi pek cok
psikososyal sorun hastaliga eslik etmektedir (53). Psoriasis hastalarinda depresyon ve

anksiyete diizeyleri normal populasyona gore yiiksek bulunmustur (54).

2.3.7. Giines 15181

Genel olarak gilineslenmek; icerdigi UVA ve UVB sayesinde epidermal
proliferasyonun azalmasi ve hiicre farklilasmasi gibi etkilerinden Otiirii psdriasis
lezyonlarinda gerileme saglasa da asir1 miktarda giines maruziyetinin yol acabilecegi giines

yamgi lezyonlarin kobnerize olmasina neden olabilir (55).

2.3.8. Sigara ve Alkol kullanim

Psoriatik bireylerin sigara ve alkol kullanimlarmin arttigi bildirilmis, ayrica
psoriasis hastalarinin  baska dermatolojik hastalia sahip olanlardan daha fazla sigara
kullanmakta olduklar1 tespit edilmistir (56). Sigara ve alkol kullaniminin psoriasis tizerine
olumsuz etkileri bir ¢ok c¢alismada gosterilmistir (57). Sigara igiciligi ile en ¢ok
iliskilendirilen psoriasis tipi palmoplantar piistillozdur (57-59). Sigara igimiyle, psoriasis

patogenezinde rol alan polimorfoniikleer hiicrelerin fonksiyonu ve morfolojileri
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degismekte, keratinosit differansiyasyonu uyaran kolinerjik reseptorleri aktive etmektedir
(58). Ayn1 zamanda oksidatif strese neden olmakta ve hiicre hasari olusturmaktadir (58).
Alkolizm nedeni ile tedavi goren bireylerde psoriasis 3 kat daha fazla goriilmiistiir
(59). Ayrica asir1 miktarda alkol kullanimin/alkol bagimliligimin psoriasisin alevlenmesine
ve siddetli seyretmesine neden oldugu ortaya konmustur (59). Bu durumun olasi
mekanizmas: oksidatif stres, hiicre aracili immunitenin baskilanmasi, lenfosit

proliferasyonu, proinflamatuar sitokin salimimi oldugu gosterilmistir (59).

2.3.9. Beslenme Ozellikleri

Obezitenin psoriasis siddetini artirdigi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (60-62).
Bati tipi yiiksek kalorili beslenmenin psoriasis etiyolojisinde rol oynadig1 savunulmustur
(60). Bazi1 galismalarda, n-3 poliansatiire yag asidinden zengin balik yagiyla beslenmenin,
psoriasiste antiinflamatuar etki sagladigi one sitrilmistir (63). Gluten sensitif
enteropatinin, her hangi bir semptom olusturmaksizin, psoriasis ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir (64). Colyak hastaligi olan psoriasisli bireylede , glutensiz diyetle psoriasis

semptomlarmin diizelmesi bu iligskiyi desteklemektedir (64).

2.4PATOGENEZ

Psoriasis; nedeni tam olarak ortaya konamamis, genetik ve g¢evresel fakorlerin
etkilesimi ile gelisen immun aracili kronik inflamatuar bir hastaliktir. Bununla birlikte
patogenezi her gegen giin daha iyi aydnlatilmaktadir. Psoriasisin sadece Keratinosit
bozukluklugundan ileri gelen bir hastalik olmadigi anlasilmistir. Etiyolojisinde
immunitenin rolii; transplantasyon sonrasi siklosporin kullanan hastalarda psoriasisin
iyilesmesinin gozlemlenmesi ve psoriatik donorden allojenik kemik iligi transplant1 olan
kigilerde psoriasis gelistiginin fark edilmesi ile kesfedilmistir (65, 66). Son 20 yil
stiresince basta T-lenfositler olmak {izere endotelyal hiicreler, dendritik hiicreler,

monositler, notrofiller, sitokinler ve kemokinlerin de patogenezdeki rolleri kesfedilmistir
(67).
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Deri, antijen sunan hiicreler, endotelyal hiicreler, doku makrofajlari, fibroblastlar,
sitokine duyarli keratinositlerle primer lenfoid organ 6zelligi tagimaktadir (68). Heniiz
tanimlanmamis antijenik bir uyarmimn, dogal ve kazanilmig immunite yolaklarmni aktive

etmesi ile psoriasisin klinik bulgularinin ortaya ¢iktig1 goriisii 6n plandadir (68).

Basta Langerhans hiicreleri olmak {izere antijen sunan hiicreler T hiicrelerini aktive
etmekte, T lenfositler tarafindan iiretilen sitokinler, notrofilleri de igeren immun efektor
hiicrelerin inflamasyon alanina toplanmasina neden olmakta, bu inflamasyon deride

hiperproliferasyon, inflamasyon ve vaskiiler degisikliklerle sonug¢lanmaktadir (29).
2.4.1. Tmmun Sistem Aktivasyonu

Psoriasis klinik bulgularinda  immun sistemin dogal ve kazanilmig immunite
kollarindan birinin zaman zaman one ¢ikabilecegi 6n goriilmektedir. Ornegin vulgar tip
psoriasiste T-lenfosit aracili kazanilmis immun sistem agirliktayken, piistiiler ve guttat

formlarda dogal immunite daha 6n plandadir (69).
2.4.2. Psoriasis patogenezinde efektor hiicreler:

T lenfositler: Psoriasis patogenezinde temel faktorlerden biri T hiicre aktivasyonudur
(70). Antijenik yapilar dentritik hiicreler tarafindan islenir ve hiicre yilizeyinde MHC ile
kompleks olustururlar (69). Bu siiregte olgunlasan ve migrasyon yetenegi kazanan dentritik
hiicreler lenf noduna ulasir. Burada T-lenfositlerle immunolojik sinaps olusturarak T
lenfositlerin aktiflesmesini saglarlar (69). Bu aktivasyon sonras1 T hiicreleri; Thl, Th2, IL-
17 treten T17 hiicreleri, deride yerlesen bellek T hiicreleri, NK T hiicreleri ya da
regulatuar T hiicreleri (Treg) yoniinde farklilagirlar (70). T hiicre aktivasyonu olustuktan
sonra CD4+ T hiicreleri; IL-12 ve IFN-y uyaris1 altinda Thl fenotipine, CD8+ T hiicreleri
ise sitotoksik T hiicreleri (Tc) alt grubu olan Tcl fenotipine farklilasarak TNF-a, IL- 2 ve
IFN-y salgilarlar (70). Thl hiicreleri interferon y, TNF a, interlokin-2, interlokin-12
salgilarken, Th2 hiicreleri interlokin-4 ve interlokin-5 iretirler (70). Psoriatik dokuda Th1
yolagma ait sitokinlerin (interferon y, TNF o, interlokin-2,interlokin-12) artmis olarak
gozlemlenmesi nedeni ile psoriasis bir T-helper 1 hastaligi olarak disiiniilmektedir (71).
Son yillarda psoriatik deride Th17 populasyonun artmis miktarr Thl hipotezinin tekrar
gozden gecirilmesine neden olmustur (72, 73). Bir diger yaklasim Treg hiicrelerinin

fonksiyonel bozuklugunun psoriasis patogenezinde etkili oldugunu savunur (74).
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Dendritik Hiicreler: Psoriasis lezyonlarinda; langerhans hiicreleri, dermal
dendritik hiicreler, myeloid dendritik hiicreler gibi bol miktarda dendritik hiicre tipi
saptanmuistir (72). Dendritik hiicreler antijien sunumlar1 ve salgiladiklar1 sitokinlerle;
Ozellikle IL23 ile hem T hiicre aktivasyonu hem de T hiicre farklilasmasinda anahtar rol

oynar (72). Salgiladiklar1 diger 6nemli sitokinler INF vy ve Interlokin 12°dir (72).

Keratinositler: Keratinositlerin psoriasis olusumundaki en temel katkis1 epidermal
hasara ikincil; dogal ve kazanilmis immunitenin uyarilmasina neden olacak inflamatuar
sitokin, kemokin ve antimikrobiyal peptitlerin tiretilmesidir (75). Keratinositler ayrica Thl
hiicrelerinin yan1 sira Th17, makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan salman TNFa,
IFN v, IL 17A, IL 22 gibi mediyatorlerle aktive ve prolifere olurlar. Salgiladiklar1 TGF a
(Transforming Growth Factor o) ile VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)’yi artirir
ve anjiyogenezisi uyarir, aktive notrofillerin gociinli saglayan ve T hiicrelerini aktive eden
IL8, IL-1, IL-23, IL-17, IFN-y gibi proinflamatuar sitokinleri, kemokinleri, antimikrobiyal
peptitleri ireterek inflamatuar reaksiyonda rol oynar (75). Giincel arastirmalarda
antimikrobiyal bir peptit olan Cathelicidin-Related Antimicrobial Peptid 37 (LL37)’nin
hem bakteriyel DNA’ya hem de hasarlanmis keratinositlerden agiga ¢ikan self-DNA’ya

baglandigini ve psoriasis gelisiminde bir otoantijen oldugu savunulmustur (76).

Makrofajlar ve Monositler: Makrofajlar ve Monositler psoriasiste inflamasyon
alanina en erken infiltre olan hiicrelerdendir (77). Antijen sunma 6zelligine sahiptirler (77).
Ayrica psoriasis patogenezinde anahtar sitokin olan TNF-o tiretiminde 6nemli rol oynarlar

ve IL-8 ve IL-6 ile keratinosit aktivasyonu yaparlar (77).

Notrofiller: Notrofiller deri hasarinda keratinositlerden salman IL18 etkisi ile
dokuya go¢ ederek psoriasis patogenezinde erken evrede rol alirlar (78). Ozellikle guttat ve
pustiiler tip psoriasiste dokuda saptanmaktadir (78). Ayrica nétrofillerin  16kosit elastaz
enzimleri ile Kkeratinosit proliferasyonu, epidermal antijenlerin ortaya ¢ikmasini
kolaylastirdigi ortaya konmustur (79). Munro mikroabselerinde kiimelesme gosteren
notrofiller, 1L-1, IL-6, IL-8 ve TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin yaninda psoriasis

patogenezinde kilit rolii olan IL17’yi retirler (78).

Mast Hiicreleri: Mast hiicreleri salgiladiklar1 TNF a, IFN vy, IL-8 gibi sitokinler
VEGF gibi biliylime faktorleri ile inflamasyona katkida bulunur ve keratinosit

proliferasyonu saglarlar (78).
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2.4.3. Psoriasis patogenezinde etkili belli bash sitokinler ve kemokinler

Sitokinler, hiicrelerin biiytimesinde, farklilagmasinda, fonksiyon kazanmasinda,
immun cevap ve inflamasyonun olusmasinda ve hiicreler arasi etkilesimde rol oynayan
biyolojik olarak aktif kiiciik proteinlerdir (80). iImmun sistemin énemli bir komponenti
olan proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin fazla miktarda salgilanmasi psoriasisi de

iceren bir ¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (80).

Psoriatik lezyonlarda IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15 ,IL-17, IL-19, IL-20, IL-22, IL-
23, INF-y ve TNFo diizeylerinin arttig1 saptanmistir ve bu durum kronik inflamasyon ve

keratinosit proliferasyonundan sorumlu tutulmustur (81, 82).

IL-2; T lenfositlerin biiylimesini uyaran onemli bir sitokindir. 1L-8 kemoatraktan
olarak basta notrofiller olmak iizere hiicrelerin inflamasyon alaninan gégiinii, anjiogenezisi
ve keratinosit proliferasyonunu uyarir. Makrofaj ve dendritik hiicrelerce salinan IL-23; Th-
17 hiicrelerini uyararak psoriasis patogenezinde anahtar sitokinlerden birini olusturur. Ayni
zamanda TNFo ve IL-22 iiretimini uyarir (82). Son yillarda IL-23/Th17 yolunun
psoriasisin patogenezinde kritik 6neminin oldugu kesfedilmistir (83). IL-23 reseptoriindeki
genetik varyantlarin psoriasis i¢in risk faktorii oldugu ortaya konmus ve bu yolagin énemi
daha da vurgulanmustir (83). IL-22; epidermal hiperplazi ve ¢esitli inflamatuar sitokinlerin
salintmindan sorumludur (84). IL-17; makrofaj ve endotelyal hiicrelerden proinflamatuar

sitokinlerin salinmasmi ve Kkeratinositlerin  aktivasyonunu saglar (78). Vaskiiler

proliferasyon ve anjiyogenezisde TNF-a, TGF-p, IL-8, VEGF etkilidir (85).

Plazmositik dendritik  hiicreler INF-o salmimi ile myeloid dendritik hiicreleri
uyararak inflamasyon kaskadini baslatir (86). Keratinositler (IL-1, IL-6, TNF-o salinimi
ile), NK T hiicreleri (INF-y ve TNF-a salinimi ile) ve makrofajlar (TNF —a salinimi)
proinflamatuar stimulasyonu destekler. Aktive olmus myeloid dentritik hiicreler IL- 12 ile
T hiicresinin Thl’e, IL-23 ile Th17 hiicrelerinin farklilasmasmi saglar. Sitokinler; JAK-
STAT, siklik AMP gibi hiicre i¢i sinyal yolaklarmi uyararak etkili olurlar. INF-y, IL-12,
IL-22 ve IL-23 JAK-STAT yolunun aktivasyonu ile proinflamatuar gen transkripsiyonu
uyaririr. TNF-a, hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve apopitozunda rol alan transkripsiyon
faktorii NF-kB’i aktiflestirerek etkili olur. Keratinosit ve T hiicrelerinde hiicre i¢i sinyal
yolagi cAMP etkilidir (86). IL-17; keratinosit proliferasyonu ve proinflamatuar sitokin,

kemokin ve antimikrobiyal peptitlerin salinimini pozitif geri besleme ile uyarmrir ve
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inflamasyonu giiglendirmis olur (87). Bu inflamasyon deride hiperproliferasyon,

inflamasyon ve vaskiiler degisikliklerle sonuglanir (Sekil 1).

| 1L-19, 120, 1L-24 |

@
2]
[z . S
\ Keratinositler

[ 1L-17 | epidermal hiperplazi

Myeloid Dendritik
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LL37
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Sekil 1 Psoriasis Patogenezi

2.5 KLINIiK

Psoriasis; epidermal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve hiicre yenilenme hizinin
arttig1 inflamatuar, kronik ve multifaktoriyel bir hastaliktiktir (88). Diz, dirsek, sac¢h deri,
lumbosakral alan ve intergluteal alan tutulumu belirgin ve hastalarin %30 unda eklem

tutulumu s6z konusudur (89). Hastalik klinik olarak;

e Diz, dirsek, sa¢h deri, lumbosakral alan ve intergluteal alan gibi predileksiyon
bolgelerinde uzun siireli sebat eden eritemli skuamli plaklar (6zellikle vulgar tip),

e Ani baglangicli eritemli yaygin plaklar (eritrodermik psoriasiste),

e Agri (eklem agrisi ve eritrodermik psoriasiste)

e Tiim viicutta yaygin 1 cm’den kiiciik eritemli skuamli papiiler lezyonlar (guttat
psoriasiste),

e Aksiller, inguinal, meme alt1 gibi fleksural ve kivrim alanlarda skuamsiz, ince

eritemli inflame lezyonlar,
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e Tirnak distrofisi gibi bulgularla presente olabilir (90).

Psoriasis  klinik tiplerinin kesin bir smiflamast yoktur. Bununla birlikte deri
tutulumunun wvulgar tip, eritrodermik tip, piistiiler tip, gutttat tip ve invers tip seklinde
temel olarak 5 tipi mevcuttur (90). Bu smiflamaya dahil edilmeyen seboreik psoriasis,

lineer psoriasis, sagli deri psoriasisi gibi klinik formlar da goriilmektedir (90).
2.5.1. Psoriasis vulgaris

En sik goriilen psoriasis formudur. Sedef renkli skuamlarla karakterize; yuvarlak,
diskoid, oval olabilen, belirgin sinirli eritemli plaklarla karakterizedir (91). Diz, dirsek,
sagli deri, lumbosakral alan ve intergluteal alanlar lezyonlarin sik goriildiigii yerlerdir.
Psoriatik plagin rengi skuam miktarma gore beyazdan kirmiziya degiskenlik gosterir (91).
Kiigiikk papiillerin bir araya gelmesiyle harita benzeri plaklar “jeografik psoriasis”
lezyonlar1 olusturabilir (91). Merkezden gevreye iyilesme gosteren “annuler” psoriatik
plaklar iyi prognozla karakterizedir (91). Asir1 hiperkeratotik lezyonlar icin rupioid,

elefantin ve ossedz terimleri de kullanilmistir (91).
2.5.2. Eritrodermik psoriasis

Eritrodermi; viicudun en az %90"n1 tutan yaygm eritem ve skuamla seyreden ciddi ve
hayati tehdit edici bir durumdur (92). Psoriasis 6nemli bir eritrodermi sebebidir; bununla
birlikte eritrodermik psoriasis nadir goriilen bir psoriasis formudur (90). Eritrodermik
psoriasis; kronik plak tip psoriasisten gelisebilecegi gibi direkt eritrodermik form olarak da
baslayabilir (90). Yaygin eritem, degisken derecelerde deskuamasyon, genel durum
bozuklugu, ates, lenfadenopati ve protein kaybi eslik edebilir (93). Derideki generalize
vazodilatasyon; sivi —elektrolit kaybi, kardiak yiikiin artmasi, dispne ve periferik 6deme
neden olabilir (94). Tirnak kayb1 goriilebilir (93). Sistemik streoidlerin veya metotreksatin
ani kesilmesi, giines yanigi, enfeksiyonlar, ilag reaksiyonlari, emosyonel stres gibi faktorler
eritrodermik psériasisisi tetkikleyebilir (95). Oncesinde psoriasis Oykiisii olmayan
hastalarda klinik olarak tani koymak giictiir ve diger eritrodermi nedenleri agisindan
biyopsi gerekebilir. Eritrodermik psoriasis iyilesme donemi sonrasinda plak tip hastaliga
doniigebilir (93, 95).
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2.5.3. Guttat Psoriasis

Latince ‘damla’ manasina gelen ‘gutta’ kelimesinden gelen guttat psoriasis, govde ve
ekstremite proksimallerinde aniden ortaya ¢ikan 1 cm den kiigiik papiiler lezyonlar ile
karakterize formu tanimlar (96). Sentripedal yayilim gosterir ve monomorfik karakterdedir
(96). Genellikle bir iist solunum yolu bakteriyel veya viral enfeksiyonu sonrasi 2-4 hafta
icinde ortaya ¢ikar (97). Cocuklarda ve geng eriskinlerde daha siktir (97). Hastalarin
yarisinda Oncesinde gecirilen bir streptokokal enfeksiyon oldugu gosterilmistir (97).
Etiyoloji net olmamakla birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin  etkili oldugu
diistiniilmektedir (97). Guttat psoriasisli bireylerde artmis HLA-BW17, HLA-B13, HLA-
Cw6*0602 pozitifligi gosterilmistir (98). Hastalarin yarisindan fazlasinda anti-streptolizin
antikor, hiyaliirinidaz, anti-DNaz B seviyeleri yiiksek bulunmustur (99). Birka¢ hafta
icerisinde gerileyebilecegi gibi kronik plak tip psoriasise de doniisebilir (99).

2.5.4. Pustiiler Psoriasis

Eritemli zemin tizerinde steril piistiillerle karakterize psoriasis tipidir (90). Artmus
polimorfoniikleer 16kosit kemotaksisine sekonder steril piistiiler lezyonlar ortaya c¢ikar.

Lokalize ve generalize tipleri mevcuttur (90):
Lokalize formlar; Akrodermatitis Continua Hallopeau ve Palmoplanar Piistiilozdur.

Akrodermatitis continua Hallopeau, akral boélgelere lokalize eritem ve piistiiler
lezyonlar ile karakterize kronik ve tekrarlayici inflamatuvar bir hastaliktir (100). Tirnak

distrofisi, matriks hasari, paronisiyal eritem, kemik-eklem deformasyonlar1 da tabloya eslik
edebilir (100).

Palmoplantar piistiiler psoriasis; palmar plantar alanda eritemli zemin {izerinde
pustiiller ve skuamlar ile karakterize lokalize tiptir (90). Hiperkeratotik ve fissiire lezyonlar
agr1 ve fonksiyon kaybina yol agabilir (90). Beta blokorler, lityum, tetrasiklinler, non
steroid antiinflamatuar ilaglar, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri gibi ilag iligkili
palmoplantar pistiiler psoriasis olgular1 bildirilmistir ve ayrica sigara kullanimin
etiyolojide 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir (90, 101) Psoriatik tirnakla birlikteligi
siktir (90).

Generalize piistiiler psoriasis (von Zumbush tipi); yaygin piistiiler lezyonlarin

goriildiigi, ates ve sistemik bulgularla seyreden tiptir (90). Generalize piistiiler psoriasis;
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plak tip psoriasis zemininde gelisebilecegi gibi; dogrudan da ortaya ¢ikabilir (102). Lokal
irritanlar, sistemik tedavilerin aniden kesilmesi, ilaglar, enfeksiyonlar, emosyonel stres,
hipokalsemi ve gebelik tetikleyici faktorler arasindadir (102). Piistiiller kolayca riiptiire
olabilir, ates halsizlik gibi semptomlar; l0kositoz, artmis eritrosit sedimentasyon hiz1
gozlenir (102). Generalize piistiiler psoriasisin seyri degiskendir ve hayat1 tehdit edebilir
(103). Piistiillerin bir kismi eritemli bir zemin birakarak gerilerken, diger yandan yeni
pstiiller olusur. Cografik dil, poliartirit ve kolestaz ile iliskilendirilmistir (102). Generalize
plstiiler psoriasis hastalarmin siklikla genel durumlar1 bozulma egilimindedir. Hastalarin

hospitalize edilerek takip edilmesi gerekebilmektedir (102).

Impetigo Herpetiformis: Genellikle 3.trimesterde goriilen, erken dogum ve fetal
anomalilerle iliskili olabilen gebelik iliskili piistiiler psoriasis varyant1 olarak kabul edilen
bir gebelik dermatozudur (47). Bulanti, kusma, ishal, 16kositoz, sedimentasyon artisi ve
hipokalsemiye neden olabilir (47). Elektrolit dengesizlikleri, plasental yetmezlik,
intrauterin gelisme geriligi erken membran riiptiiri gibi komplikasyonlar goriilebilir (47).

Ayni1 hastada sonraki gebeliklerinde ve oral kontrseptif kullanimi ile niiks edebilir (47).

2.5.5. invers Psoriasis

Klasik tip psoriasisten farkli olarak; aksiler, inguinal, meme alt1 gibi fleksural ve
krvrim alanlarda goriilmesi nedeni ile invers (tersine) olarak adlandirilan bu tipte belirtilen
alanlarda skuamsiz, ince eritemli inflame ve lezyonlar gorilir (104). Masserasyon eslik
etmesi nedeni ile tipik skuamlar goriilmeyebilir (104). Ayirici tanisinda seboreik dermatit,
kandidiyaz, bakteriyel intertrigo, Hailey-Hailey hastalig1 diistiniilmelidir (104).

2.5.6. Diger Formlar
2.5.6.1.Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit; psoriasis hastalarmin %6-42’sinde goriilen Romatoid Faktor negatif
(seronagatif) eklem ve ya entezal inflamasyonla seyreden inflamatuar bir artrittir (105).
Cogu olguda deri bulgularmi takiben ortaya ¢iksa da hastalarin yaklagik %14-20’sinde
kutandz belirtilerden dnce ya da es zamanli olarak da ortaya ¢ikmaktadir (105). HLA-Cw6,
HLA-B27 ve HLA-B39 gruplari ile iliskili bulunmusgtur (106). Kadmlarda nispeten siktir
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(105). Erken yasta baslayan olgularda seyir daha hizlidir ve psoriatik artrit siklig1 psoriasis
siddeti ve siiresi arttik¢a artmaktadir (105). Olgularmn yaklasik %80’inde eslik eden tirnak
tutulumu mevcuttur ve tirnak tutulumunun artrit gelisimi i¢in prediktor bir faktor oldugu
diistiniilmektedir (107).

Psoriatik artritin tipik bulgulari; distal interfalangial eklem tutulumu (DIF), asimetrik
tutulum, entezit, daktilit ve sakroileit/spondilittir (108). Kesin patogenez bilinmemekle
beraber deri psoriasisi ile ortak mekanizmalari paylastig1 diisiiniillmektedir (108). Psoriatik

artrit giinimiizde de hala kullanilan Moll ve Wrigt smiflandirmas1 ile 5 klinik gruba
ayrilmistir(105, 108):

e Oligoartikiiler, asimetrik tip ((%70-80) (5’ten az eklemin etkilendigi)
e Romatoid artrit benzeri; simetrik poliartikiiler tip (%5-20)

e Distal interfalangial atropati (%210)

e Artiritis mutilans (Nadir)

e Sakroileit ve/veya spondilit (%5-20)

Psoriatik artritte kronik hastalik anemisi, hipoalbliminemi, eritrosit sedimantasyon
hizinda artma, C-Reaktif Protein (CRP) ve fibrinojen diizeylerinde artma goriiliir (109).
IgG ve IgA diizeylerinde artigla beraber poliklonal hipergamaglobiilinemi saptanabilir
(109). CRP ve eritrosit sedimantasyon hizinda artis, poliartikiiler seyirli tipinde inflamatuar
hastaligin aktivitesi ile birliktelik gosterir ve inflamatuar belirtegler artriti olmayan
hastalara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (109, 110). Hastalarmn ¢ok biiyiikk kisminda
Romatoid Faktor (RF) negatif olmasina ragmen, %5-10’unda RF pozitif olabilir (109).
Psoriatik artrit; eklem fonksiyonunda azalma ve yasam kalitesinde diisiikliige neden olan
bir klinik tablodur (109). Diger seronegatif artropatilerden ayirici tanisi eslik eden kutantz

ve radyolojik bulgular ile yapilir (105).

2.5.6.2.Tirnak Psoriasisi

Psoriasis hastalarmin %50-78’inde tirnak bulgulari goriilmektedir (111, 112). Psoriatik
tirnak %35 oraninda ise kutandz bulgular olmaksizin ortaya ¢ikabilir (112). Psoriatik tirnak
kozmetik ve fonksiyonel olarak hastanin yasam kalitesini etkileyen bir durumdur (111).

Tirnaklarda agri, ince isleri yapmada zorluk, sekonder mantar enfeksiyonu gibi sonuglara
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neden olabilir (111). Tedaviye direngli ve yasla beraber prevalansi artan psoriatik tirnak
tutulumunda el tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha fazla etkilenir (111).

Psoriasiste tirnak yatagi ve matriksin etkilemesiyle etkilenen bolgeye gore gesitli

tirnak degisiklikleri ortaya ¢ikar. Psoriatik tirnakta,

e tmrnak matriksinin tutulumuna bagh olarak; pitting (toplu igne basi
biiyiikliigiinde ¢ukurcuklar, parakeratoz sunucu), Beau Cizgileri (transvers
cizgilenme), Salmon lekeleri (lunulada sarimisi-kirmiz lekeler), 16konisi,
onikomadezis, longitudinal ¢izgilenme, trakionisi, onikosisiz bulgular1
(111)

e tirnak yataginin tutulmasi sonucu; onikoliz, subungal hiperkeratoz, splinter
hemoraji, diskolorasyon (111)

e tirnak cevresinin tutulmasi ile paronisi ve akropiistilloz gézlemlenebilir
(111) (Resim 1 (113)).

Tirnak tutulumunun degerlendirilmesi ve tedavi etkinliginin g6zlemlenmesi
amaciyla en yaygin kullanilan siddet skorlama yontemi ‘Psoriasis Tirnak Alan Siddet
Indeksi’ (Nail Area of Psoriasis Severity Index-NAPSI)’dir (113). NAPSI; her bir tirnagin
dikey olarak 4 boliime ayrilarak her bir kadran i¢in tmrnak matriksi ve tirnak yatagi

bulgularimim degerlendirilmesi ile hesaplanir (113).

Pitting Onikolizis Subungal Yag damlast1  Tirnak Yatak

Hiperkeratoz Distrofisi

Resim 1 Psoriasis Tirnak Bulgular

2.5.7. Cocukluk Cag Psoriasisisi

Cocukluk cagmda en sik goriilen psoriasis klinik tipi yetiskinlerde oldugu gibi vulgar
tiptir (114). Lezyonlar ¢ocukluk c¢aginda eriskinlere nispeten daha kasintili, daha az

skuamli ve induredir. Cocukluk ¢agina 6zgii nadir goriilen; Blaschko ¢izgilerine paralel
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uzanan psoriasis tipi ‘lineer psoriasis’ olarak adlandirilir (115). Bir diger ¢ocukluk ¢agi
iligkili form; bez bolgesinde siklikla irritan kontakt dermatit ile klinik olarak karigan
‘psoriatik diaper dermatiti’dir (115). Guttat psoriasis; ¢ocuklukta sik goriilen tiplerdendir.
Cocukluk ¢ag1 psoriasisi (konjenital veya infantil baslangi¢h); infantil psoriasis, erken

baslangi¢li psoriasis ve psoriatik artrite eslik eden psoriasis olarak smiflandirilmistir (116).

2.6.PSORIASISDE FENOMENLER

Mum lekesi fenomeni; psoriatik lezyonun istiiniin ucu kiint bir cisimle kazinmasi
sonucu skuamlarin kazinan mum damlasi pargalarmi andirir sekilde beyaz, kuru lameller
seklinde dokiilmesini tanimlar ve histopatolojik olarak parakeratoz ve hiperkeratozun
klinik yansimasidir (117).

Son zar fenomeni; psoriatik lezyonun skuamlart kaldiriliktan sonra kazinma
islemine devam edilirse lezyondan kalkan; histopatolojik olarak papiller dermisteki son
epidermis tabakasini temsil eden yapisik ve nemli bir tabakay tarif eder. Psdriasis igin
patognomoniktir (117).

Auspitz fenomeni; psoriatik lezyon skuam kaldirildiktan sonra kazinmaya devam
etmesi durumunda elonge dermal papillalara karsilik gelen noktasal kanama odaklarmini
tanimlar (117).

Woronoff halkasi; 1926 yilinda Woronoff tarafindan; iyilesen psoriasis
lezyonlarmin ¢evresindeki hipopigmente zona verilen isimdir ve lezyon ¢evresinde salinan
prostoglandinlerin lokal vazokonstriktif etkisine bagli oldugu diistiniilmektedir (117).

Koebner fenomeni; 1876 yilinda Heinrich Koebner tarafindan tanimlanmistir ve
kutandz travmaya sekonder daha dnce lezyon olmayan bolgede ortalama 10-20 giin sonra
psoriaziform lezyonlarin ortaya ¢ikmasini ifade etmektedir. Hastalik alevlenmelerinde ve
stabil olamayan hastalikta Koebner fenomenine yatkinlik goriiliir. Psoriasis hastalarinda %
38-76 arasinda pozitiflik gosterir (45, 117).

Ters Koebner fenomeni; degisik travmalarla cesitli lokalizasyonlardaki psoriasisin

gerilemesini tanimlayan fenomendir (45).
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2.7.PSORIASIS TANI

Psoriasis lezyonun gelisiminde gore ¢esitli morfolojik bulgularin gorildigi
dinamik bir dermatozdur. Genel olarak hastanin klinik goriintiisii ile psoriasis tanisi
konulabilmekle beraber, taniyr dogrulamak ve ayrici tant  amaciyla histopatolojik

incelemeye bagvurulmaktadir (118).

2.8.PSORIASIS HISTOPATOLOJISi

Erken evre psoriasis lezyonlarin histopatolojisinde; papiller dermisde 6dem, kan
damarlarinda genisleme ve uzama, perivaskiiler lenfositik infiltrasyon goriiliir (119). Kisa
bir siire sonra graniiler tabakada kayipla beraber epidermal kalinlagsma ve keratinositlerde
hiicresel turnoverin hizlandigmin gostergesi olarak da parakeratoz gozlenir (119).
Parakeratotik alanda notrofil infiltrasyonu “Munro Mikroabseleri” olarak adlandirilir
(119).

Tipik eritemli, skuamli psoriasis lezyonlarmm histopatolojisinde ise regiiler
akantoz, retelerde uzama, parakeratoz, graniiler tabaka kaybi belirgindir (119). Stratum
spinozumda nétrofil birikimi “Kogoj Mikroapsesi” olarak adlandirilir (119). Epidermal
alanda ayni1 zamanda T- lenfositler ve CD11 pozitif makrofajlar da bulunur (119). Geg
lezyonlarda ortokeratoz ve hafif derece inflamatuar hiicre infiltrasyonu bulunur (Sekil 2)
(119).

25



Sekil 2 Psoriasis Histopatolojisi: Hiperkeratoz, parakeratoz, irregiiler akantoz, retelerde
uzama, hipograniiloz

2.9.PSORIASIS AYIRICI TANISI

Psoriasis tanis1 ekstansor alanda tipik eritemli sedef renginde skuamli plaklar ile
klinik olarak konabilmekle beraber atipik alanlarda yerlesim, farkli klinik tipler,
lezyonlarin degisik evrelerde olabilmesi sebebi ile tanida histopatolojik incelemeye
basvurulabilir (120).

Eritemli skuaml plaklarla seyreden plak tip psoriasisin ayrici tanisinda; seboreik
dermatit, pitriazis rubra pilaris, nummuler dermatit, Mikozis fungoides, atopik dermatit,
pitriazis rosea, tinea corporis, sifiliz vb. gibi eritemli skuamli plaklarla seyreden
hastaliklar; piistiiler psoriasiste, piistiiler erupsiyonlar, subkorneal piistiiloz gibi durumlar;
eritrodermik psoriasiste eritrodermiye yol agabilecek diger patolojiler; tirnak psdriasisinde
basta onikomikoz olmak iizere diger tirnak distorofileri géz oniinde bulundurulmalidir
(120).

2.10. PSORIASIS VE KOMORBIDITELER

Psoriasis immun aracili mekanizmalarla gelisen bir hastalik olmasi sebebiyle
‘Immune Mediated Inflamatory Disease (IMID)’ olarak tanimlanan hastaliklar igerinde yer

alir (121). Yapilan klinik ¢aligmalar s6z konusu inflamatuar durumun etkisinin deriyle
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siirlt kalmadigini gostermis ve psoriasisin bazi inflamatuar patolojilerle siki iliskili
oldugunu ortaya koymustur (122). Onceden beri bilinen psoriatik artrit, depresyon,
malignensi gibi komorbiditelerin yani1 sira son yillarda psoriasis ile iligkili inflamatuar
barsak hastaliklari, metabolik sendrom, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci
ve tip 2 diyabetes mellitus, ateroskleroz, uyku apne sendromu gibi yeni komorbiditeler
tanimlanmistir (Tablo 2) (122).

Tablo 2 Psoriasis Tliskili Komorbiditeler

Olas1 Mekanizma Eslik Eden Hastaliklar

Sik birliktelik ,ortak patogenez Psoriatik  artrit,  inflamatuar  barsak
hastaliklar1, tiveit

Kutanoz T hiicre Aktivasyonu iliskili Kutan6z T hiicreli lenfoma

Kronik inflamasyon Insiilin direnci, obezite, metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler = hastalik,  dislipidemi,
hipertansiyon ,non alkolik hepatosteatoz

Yasam Kkalitesinin bozulmasi sonucu Depresyon, anksiyete, alkolizm, sigara
bagimliligi

Tedaviye bagh Nefrotoksite, Hepatotokiste, Hipertansiyon,
Enfeksiyon

Diger Parkinson, Uyku Apnesi, Colyak Hastaligi

2.10.1. Psoriatik Artirit

Psoriatik artirit psoriasisli hastalarda ve nadir de olsa psoriasisi olmayan hastalarda
goriilen bir seronegatif spondiloartropatidir (105). Periferal eklem inflamasyonu, entezit,
tenosinovit sekilinde presente olur (105). Sagh deri, intergluteal alan ve tirnak tutulumu ile
sik iligkilendirilmistir (105). Patogenezde tipki psoriasiste oldugu gibi otoimmun
inflamasyon rol almaktadir ve tipki psoriasiste oldugu gibi psoriatik artritte HLA-Cw6 ve
daha az oranda HLA-B27, HLA-B39 gibi genler yatkinlik olusturmaktadir (106).
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2.10.2. inflamatuar Barsak Hastahklar

Genel poplilasyona gore; psoriasis hastalarinda inflamatuar barsak hastaliklarinin
prevalans: daha yiiksek bulunmustur (123). Inflamatuar barsak hastaliklar1 ve psoriasis
‘immun mediated inflamatory disease’ grubunda yer alir, ayrica ortak genetik riskleri ve
patogenetik mekanizmalar1 paylasirlar (123). Psoriasis, ilseratif kolit ve Crohn Hastalig1
icin yatkmlik geni 6p21 gen lokusunda yer alir (123). Th17 hiicreleri, IL-23 ve 1I-12B
reseptdr genlerinin de psoriasis, Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 ile baglantili oldugu
gosterilmistir (123). Psoriasis ve inflamatuar barsak hastaliklar1 patogenezde etkili olan

anahtar sitokinlerin benzerligi nedeni ile tedavilerinde de 6rtiismeler mevcuttur (124).

2.10.3. Uveit

Intarokiiler inflamatuar hastaliklar icerisinde ozellikle iiveit; psoriasis ile
iliskilendirilmistir (125). Kutan6z psoriasisli hastalarda prevalans: yaklasik %2’dir (125).
Psoriatik artrit ve pistiiler psoriasiste diger formlara nazaran daha siktir (125). Erkek ve
gec baslangigli psoriasis hastalarda yaygindir ve HLA-B27 ile ilskili bulunmustur (125).
Uveit tedavisiz birakildiginda hipopiyon, posterior sinesi ve retinal vaskiilit gibi ciddi
komplikasyonlara yol acabileceginden hastalarin géz septomlarmin sorgulanmasinda ve

belli periyotlarla g6z muayenesi olmalarinda yarar vardir (125).

2.10.4. Psikiyatrik Bozukluklar

Psoriasis kisinin sosyal ve emosyonel yasantisini etkileyen, fiziksel ve ruhsal anlamda
hayat kalitesini diisliren kronik bir hastaliktir. Psoriasis ile en ¢ok iliskilendirilen psikolojik
bozukluklar; diisiik benlik saygisi, seksiiel disfonksiyon, depresyon, intihar diisiinceleri ve
anksiyetedir (126). Psoriasis hastalarinda depresyon ve anksiyete sikliginin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (126). Psikolojik stres hastaligin
alevlenmesine, siddetlenmesine ve tedaviye yanit alinamasma neden olabilir (126).
Depresyon, psoriasis patofizyolojisine dogrudan benzerlik gostermekle beraber meydana
gelen vakalar deri lezyonlar1 nedeni ile ortaya ¢ikan davranigsal bozukluklarla daha fazla
iligkilidir (127). TNF-a seviyesini azaltan tedavilerin depresyonun hem psikodinamik hem

de patofizyolojik gelisiminde olumlu katkilar1 oldugu gosterilmistir (128).
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2.10.5. Malignensi

Psoriasis ile en ¢ok iliskilendirilen malignite Kutan6z T hiicreli lenfomalardir (129).
Bunun disinda pankreas, kolon, safra kesesi, bobrek karsinomlarinda artmis risk soz
konusudur ve bunda psoriasis patogenezinde yer alan imunolojik degisikliklerin oldugu

savunulmustur (129).

2.10.6. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalhig

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi; alkol kullanmayan kisilerin karacigerinde alkol
alimindakine benzer histopatolojik degisiklerin gorildiig, genellikle asemptomatik
seyreden bir inflamatuar patolojidir (130). Psoriasis hastalarinda; %17-%60 arasinda
degisen oranlarda goriiliir (131). Psoriasis hastalarinda obeziteden bagimsiz olarak non
alkolik yagl karaciger hastali§i gelisme riski normal populasyona gore artmis olarak
bulunmustur (132). Nonalkolik yagl karaciger hastaligi seyrinde salinan reaktif oksijen
radikallerinin ve ¢esitli sitokinlerin psoriasis siddetini artirdigir distinilmektedir (131).
Ayrica psoriasis hastalarmmdan artmis TNF-a, IL-6 ve azalmis adiponektin diizeylerinin

nonalkolik yagl karaciger gelisiminde etkili oldugu savunulmustur (133).

2.10.7. Kardiyovaskiiler Hastahik

Psoriasisin koroner arter hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar
hastaliklar1 i¢in bagimisiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (134). Psoriasis
olusturdugu kronik inflamatuar siire¢ ile kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde etkili
olmaktadir (135). Psoriasis ve kardiyovaskiiler hastaliklarmm patogenezinde rol alan
inflamatuar sitokinler, inflamatuar belirtecler ve gelisen immunolojik olaylar acgisindan
ortak ozellikleri paylastigi gosterilmistir (135). Yapilan genis bir meta analiz ¢alismasinda
psoriasis hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin %24 oraninda arttigmni gostermistir
(136). Th-1 hiicreleri tarafindan iiretilen TNF-a, endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz
gelisimine zemin hazirlamaktadir (135). Psoriasis siddeti ve hastaligin siiresi arttikga

kardiyovaskiiler hastalik riskinde de artis oldugu gdsterilmistir (135).
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2.10.8. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; hipertansiyon, santral obezite, dislipidemi ve tip 2 diyabet
gelisimi ile iligkili bir grup anormalligi kapsar (137). Asagida yer alan kriterlerden 3

tanesinin bulunmasi ile metabolik sendrom tanisi konulur (137):

1) Bel gevresinin erkeklerde 102 c¢cm, kadinlarda 88 cm ya da daha fazla olmasi.

2) Trigliserit (TG) diizeyinin 150 mg/dl veya iizerinde olmasi

3) Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesteroliin erkeklerde 40 mg/dl,
kadinlarda 50 mg/dl ya da daha diisiik olmasi

4) Kan basmcinin sistolik 130 mmHg, diastolik 85SmmHg ya da iizerinde olmas1
ve ya hipertansiyon 0ykiisii, antihipertansif ilag kullanimi

5) Aclik kan glukozunun 100 mg/dl veya iizerinde olmasi

Farkli {ilkelerden pek cok hasta ile yapilan g¢alismalarda psoriasis hastalarinda
metabolik sendrom sikliginin genel populasyona gore iki kat arttigini gosterilmistir (138).
Metabolik sendromun varhigi psoriasisi siddetlendirirken; psoriasis ne kadar siddetli ise

metabolik sendrom goriilme riski de o kadar artmaktadir (138).

Metabolik sendrom ve psoriasis gelisiminde etkili ortak patogenik mekanizma
karmasiktir ve heniiz tam olarak anlasilamamustir (139). Psoriasis ve metabolik sendrom
ortak genetik ve cevresel faktorler olmak iizere bir ¢ok inflamatuar ve sitokin aracili
mekanizmalar1 paylasmaktadir (139). Psoriasis gelisiminden sorumlu tutulan PSORS2,
PSORS3 ve PSORS4 genlerinin metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet
ile de iliskili oldugu gosterilmistir (138).

Abdominal bolgede olusan yag dokusu irettigi TNF-a, IL-6, leptin, resistin, kimerin,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi proinflamatuar sitokinler ve adipokinlerle
metabolik sendrom komponentlerinden insiilin direnci, dislipidemi ve ateroskleroz
gelisiminde etkili olmaktadir (138). Psoriasis patogenezinde rol oynayan Thl, Thl7 ve
Th22 hiicreleri ve TNF-a, IL-6, IL-1, IL-17, IL-22, IL-23, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ve Interferon-y gibi sitokinlerin olusturdugu kutanz inflamasyonun sistemik
etkiye neden oldugu ve boylece metabolik sendrom komponentlerine zemin hazirladig
bilinmektedir (139).
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2.10.8.1. Psoriasis ve Hipertansiyon

Psoriasis patogenezinde anahtar sitokinlerden olan TNF-a’nin insiilin = sinyal
yolaklarinda defekte yol actigi yag asidi ve glukoz metabolizmasinda 6nemli rolii olan
adiponektin iretimini azalttii ve endotelyal hiicrelerde adezyonu uyardigi ve
hipertansiyon olusumunda rol aldig1 ortaya konmustur (139). Psoriasis hastalarinda
hipertansiyon siklig1 normal populasyona gore yaygin bulunmus ve hastalik siddeti arttikga

hipertansiyon siddetinin de arttig1 gozlemlenmistir (140).

2.10.8.2. Psoriasis ve Dislipidemi

Psoriasis hastalarinda yapilan lipid profili degerlendirmesinde psoriasis hastalarinin

genel populasyona gore daha aterojenik bir lipid profiline sahip oldugu gosterilmistir
(1412).

2.10.8.3. Psoriasis ve Tip 2 Diyabet

Psoriasis gelisimde etkili bir diger sitokin IL-6, insiilin direnci ve artmis CRP seviyesi
ile iliskilendirilmistir (139). Insiilin direnci ve diyabet riskinin diger risk faktorlerinden

bagimsiz olarak psoriasis siddeti ile arttig1 savunulmustur (142).

2.10.9. Obstriiktif Uyku Apne/Hipopne Sendromu (OUAHS)

Obstriiktif uyku apne/hipopne sendromu (OUAHS); uyku esnasinda tekrarlayan, st
solunum yolu tam veya parsiyel obstriiksiyonlar1 ve siklikla buna eslik eden oksijen
satiirasyonunda azalma ve uyanmalar ile karakterize bir sendromdur (142). Obezite, ileri
yas, erkek cinsiyet, endokrin bozukluklar, anatomik anormallikler, aile Oykiisii, sedatif
hipnotik kullanimi , sigara ve alkol tiiketimi risk faktorleridir (142). Psoriasiste OUAHS
prevalansi normal populasyona gore daha yiiksek saptanmustir (143). Bu durum psoriasis
hastalarinda artmig abdominal obezite orani ve salinan inflamatuar mediyatorler ile

baglantilandirilmistir (143).

31



2.10.10. Diger Hastahklar

Romatoid artrit, Multipl Skleroz, Sistemik Skleroz, vitiligo, Sjogren sendromu,
tilseratif kolit, kronik glomerulonefrit, tip 1 diyabetes mellitus, Colyak hastaligi, Graves
Hastaligi gibi otoimmun patolojilerin de psoriasis ile birlikteligi ¢esitli ¢aligmalarda

gosterilmistir (144).

2.11.  PSORIASIS SIDDETININ DEGERLENDIRILMESI

Psoriasis hastalik siddetinin belirlenmesinde ge¢gmisten giiniimiize ¢esitli yontemler
kullanilmistir. Hastalik siddetinin iy1 bir sekilde tanimlanmasi, uygun tedavinin secilmesi,
tedavi etkinliginin degerlendirilmesi, bilimsel ¢aligmalarda standardizasyon saglanmasi
acisindan kullanilan yontemlerin dogrulugu ve objektifligi 6nem arz etmektedir. Bu
testlerden; gecerlilik, uygulanilabilirlik ve Kalite agisindan BSA (Body Surface Area),
LS-PGA (Lattice Sistem Physician Global Assessment), PASI
(Psoriasis Area Severity Index), PGA (Physician Global Assessment), SAPASI
(Self Administered Psoriasis Area Severity Index) yontemleri 6n plana ¢ikmistir (145).
Bunun yaninda hastanin psikososyal degerlendirilmesinde en ¢ok kabul géren yontemler

DLQI (Dermatology Life Quality Index) , SF36 (Short Form 36) olmustur (146).

Viicut Yiizey Alami (Body Surface Area: BSA): BSA tutulan viicut alanin 9’lar kurali
olarak bilinen yOntemle ylizde olarak ifade edildigi temel siddet degerlendirme
yontemlerinden biridir (147). 9’lar kuralina gore; bas boyun bolgesi %9, gévde 6n ve arka
yliz her biri % 18, her bir alt ekstremite %18 , her bir Gst ekstremite % 9 ve genital bolge
% 1°lik bir alan teskil eder (148). Olgiim sonucunun kisisel farklilik gdsterebilmesi ve

lezyon siddeti hakkinda fikir vermemesi en 6nemli dezavantajlarindandir (147).

Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi (Psoriasis Area Severity Index: PASI): PASI hastalik
siddetini belirleme ve tedavinin izleminde yaklasik 25 yildir kullanilan; bazi eksiklerine
ragmen altin standart olarak kabul edilen bir Olgekleme yontemidir (147).

Lezyonlarin; viicut alanin1 tutma yiizdesi ile eritem, skuam ve endurasyon derecesi

32



beraber degerlendirilir. BSA ile belirlenen tutulum yiizdesine gore asagidaki gibi

puanlanir(147).

Tablo 3 Psbariasis Alan Siddet Indeksi Viicut Alam Dagilimi Puanlamasi

Toplam Tutulum alam

Siddet(D) (3)
Infiltrasyon ~ Deskuamasyon (A+B+C)
(A) (B) (©)
Bas 01234 01234 01234 0123456
Ust 01234 01234 01234 0123456
ekstremite
Govde 01234 01234 01234 0123456
Alt 01234 01234 01234 0123456

ekstremite

Eritem

Siddet skorlamasi Tutulum Puan

0; semptom yok Yiizdesi

1; hafif semptomlar %0 0

2, orta giddette semptomlar <%10 1

3;siddetli semptomlar % 10-29 2

4; ¢ok siddetli semptomlar %30-49 3
%50-69 4

Toplam PASI skoru: DXE %70-89 5
%90-100 6

Eritem, indurasyon ve skuamlanma siddeti ise 0-4 arasinda puanlanir. PASI degeri 0-72
arasinda olmakla birlikte pratikte 36 tizeri degerlere ¢ok nadir rastlanir. PASI klinik
pratikte ve bilimsel arastirmalarda en ¢ok kullanilmis yontem olmustur. PASI’nin en
onemli kisithiliklar;; sadece plak tip psoriasiste kullanilmasi, zaman alict olmasi ve
duyarliliginin diisiik olmasidir. Genel bir konsensus olamamakla birlikte PASI <7 hafif; 7-
12 aras1 orta ve 12 {izeri siddetli hastalik olarak kabul edilmistir (147).

Doktorun Global Degerlendirmesi (Physician Global Assessment: PGA): PGA
hastaligin tutulum alan1 dikkate alinmaksizin siddetinin degerlendirildigi 6l¢ektir (147).
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Genellikle 0-6 arasinda bir puanlama ile degerlendirilir (147). Tedaviye yaniti
degerlendirmede kullanighdir. Hastaligin yaygmmhigmi degerlendirememesi en Onemli

kisithiliklarindandir (147).

Hastanin Kendi Uyguladig: Psoriasis Alan ve Siddet
Indeksi ( Self Assesed Psoriasis Area Severity Index: SAPASI):

SAPASI hastanin kendisi tarafindan bir viicut silueti bulunan kagit iizerine lezyonlarini
isaretleyerek uyguladigi oOlgektir (147). Ayrica lezyonlarin eritem, indurasyon ve

skumasyon dereceleri de hasta tarafindan degerlendirilir (147).

Kafes Algoritmasi Sistemi Uygulanan PGA
( Lattice Sistem Physician Global Assessment, LS-PGA):

LS-PGA, PGA’ya benzer fakat PGA’dan farkli olarak BSA’da hesaplamaya katilir. Cok
yaygin olmayan tutulumlarda el i¢i 6lgiisii, yaygin tutulumlarda viicut yiizeyinin 4’te biri,
3’te biri, yaris1 ve yarisindan fazlasi degerleri kullanilir. Lezyonlarin eritem, skuamasyon
ve indurasyon Ozelikleri 0-4 arasinda skorlanir ve iki deger bilgisayarli sistemde kafes
algoritmasi yontemi ile hesaplanir. Hastalik 0-7 arasinda 8 kategoride degerlendirilir. LS-

PGA yonteminin gegerliligi ve giivenirligi iyi bulunmustur (147).

Dermatolojik Yasam Kalite indeksi (Dermatology Life Quality Index: DLQI): DLOQI,
psoriasis de dahil olmak {izere dermatolojik hastaliklarin hayat kalitesi {izerine
etkilerininin degerlendirilmesinde kullanilan 10 sorudan olusan bir 6lgektir (149). Her soru
hasta tarafindan bir 6nceki haftaki durumu g6z 6niinde bulundurularak; 0: hig, 1: az, 2:
cok, 3: oldukca cok seklinde 0-4 arasinda degerlendirilir ve sonugta 0-30 arasinda bir deger
elde edilir (149). DLQI degerinin artmast yasam kalitesinin diistiigiiniin gostergesidir
(149). DLQI’ye gore ; 0-1 arasi hastanin etkilenmedigini; 2-5 arasi hastanin hafif derece
etkilendigi, 6-10 hastanin orta siddette etkilendigini, 11-20 aras1 siddetli etkilendigini, 21-
30 arasi hastanin asir1 siddetli etkilendigini gosteririr (149). Tedavi se¢imi ve hastanin

takibinde DLQI’nin 6nemi biyiiktiir (150, 151).
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2.12.  PSORIASIS TEDAVISI

Psoriasis kisinin hem fiziksel hem de sosyal yasantisini etkileyen bir hastaliktir.
Psoriatik artrit, metabolik sendrom, psikolojik ve psikiyatrik hastaliklar, inflamatuar barsak
hastaliklar1, insiilin direnci, obezite, alkolizm gibi eslik eden komorbiditelerin olmasi,
psoriazideki yasanan kronik inflamatuar siirecin bir ¢ok organda hasara yol agtigini
gostermektedir (152). Ayrica psoriasis, hastalarin yasam kalitesinin diisiirmesi, ige
kapanma ve depresif yapiya neden olmasi nedeni ile sosyal ve is yasamda sorunlarin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir (152). Sonu¢ olarak psoriasis tedavi se¢iminde hastanin
hastaliginin siddeti, eslik eden komplikasyon ve komorbiditeler yaninda hastanin yasam

kalitesindeki diisiis de goz Onilinde bulundurularak bireysel diizenlemeler yapilmalidir
(153).

Hastanin yasi, psoriasis baslangic yasi, ek hastaliklari, kullandig: ilaglar, eklem ve
tirnak  tutulumu, hastanin meslegi, sosyal yasantis, tedaviye uyum saglayip
saglayamayacagi, hastaligmin siddeti, yasam kalitesinin etkilenme derecesi tedavi
diizenlenmesinde  onemli  faktorlerdir.  Oncelikle hastalar psoriasis  hakkinda
bilgilendirilmeli, psoriasisin genetik ve ¢evresel faktorlerle olusan bir hastalik oldugu
belirtilmeli, olusabilecek komplikasyonlar hakkinda hastalara bilgi verilmelidir.
Etiyolojide rol alabilecek; streptokokal enfeksiyon, sigara kullanimi, emosyonel stres, bir
takim ilaglar gibi tetkikleyici faktorlerin hastaligin alevlenmesinde ve tetkiklenmesinde
rolii oldugu belirtilmelidir. Psoriasis tedavisindeki amacin hastaligi tam olarak ortadan
kaldirilmas1 degil, hastayr miimkiin oldugu siirece remisyonda tutmak oldugu

vurgulanmalidir.

2016 Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzunda;

Hafif plak Psoriasisi; BSA < 10/ PASI < 10 / PGA < 2 ve DLQI < 10 olarak
tamimlanmaktadir (154).

Orta-Siddetli Plaks Psoriasis; BSA <10/ PASI <10 / PGA >2 ve DLQI >10 ve BSA >10 /
PASI >10/ PSA >2 ve DIQI >10 olarak tanimlanmistir (154).
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PASI <10 olmasma ragmen DLQI>10 olmasi; esilik eden artrit varligi, sa¢h deride siddetli
tutulum, genital bolgede tutulum, avug i¢i ve/veya ayak tabani tutulumu, goriiniir yerlerin
tutulumu gibi durumlarin olmasi ile agiklanir ve bunlarin olmasi hastaligi orta siddetli hale

getirir (154).

Psériasis hastaligmin tedavisi indiiksiyon ve idame fazi olarak ikiye ayrilir. indiiksiyon
fazinda lezyonlara tam veya tama yakin silinme, idame fazinda ise silinmenin
devamliliginin  saglanmas1 amaglanmaktadir (154). Indiiksisyon fazi ortalama 10-16
haftadir (154). Idame fazinda hastalar belirli periyotlarla ilaglarm etkinligi ve giivenirligi
acisindan PASI ve DLQI esliginde degerlendirilir. Konvansiyonel sistemik ajanlarda
ortalama iki ayda bir, biyolojik tedaviler i¢in ii¢ ayda bir takipler yapilarak; klinik seyir
degerlendirilir (154).

Psoriasis tedavisinde minimum hedef PASI de % 50 azalma; yani PASI50’ye
ulasilmasi, DLQI’inde en az 5 puan azalma olmasidir (154). Indiiksiyon fazi sonunda
PASI’de %75 azalma goriilmesi durumunda tedaviye devam edilir, %50 -%75 arasinda bir
gerileme durumunda DLQI degerlendirilir ve 5 veya 5 puandan fazla gerileme varsa
tedaviye devam edilir; yoksa tedavi modifiye edilir (154). Tedavi ile PASI50 skoruna
ulasilamamas1 durumunda tedavi yeniden gdzden gecirilmelidir (154). ideal tedavi hedefi
PASI90’dir.Tedavi bitimini takip eden 3 ay igerisinde PASI de %125 artis ve eritrodermik

veya pistiiler tipe doniisiimii ‘rebound’ olarak tanimlanir (154).

Psoriasiste temel olarak tedavi segenekleri; topikal tedaviler, fototerapi, sistemik
konvansiyonel ve biyolojik tedavilerdir. Hafif siddetli psoriasiste topikal tedaviler tercih

edilirken, orta-siddetli psoriasiste sistemik tedaviler 6n plana ¢ikar (109).

2.12.1. TOPIKAL TEDAVILER
2.12.1.1. Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler psoriasiste en sik tercih edilen topikal tedavi secenegidir (155).
Lokalize psoriasiste tek basmna ya da yaygin hastalikta diger ajanlarla kombine olarak
kullanilir (155). Hiicre i¢i kortikosteroid reseptorlerine baglanarak antienflamatuar,
antiproliferatif, immunsupresif etki ortaya g¢ikarirlar (155). Genellikle giinde iki kez

uygulanmakla birlikte Kortikosteroidin giicii, uygulanma siiresi ve formu (jel, krem,
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losyon); lezyonun lokalizasyonu, infiltrasyonu, eritem ve skuam durumuna gore diizenlenir
(155). Giglii streroidlerin kullaniminin 4 haftayr gegmemesi gerektigi savunulmakta,
hastalik kontrol altina alininca doz sikligmin azaltilmasi ve steroidin giicliniin diisiiriilmesi
onerilmektedir (155). Topikal streoidlerin lokal olarak deri atrofisi, telenjiektazi, yara
iyilesmesinin gecikmesi, lokal enfeksiyon, stria olusumu, hipertrikoz gibi yan etkileri s6z
konusudur (155). Uzun siireli ve genis viicut alanlarma uygulanan steroidler sistemik
emilimine bagli hipotalamik-pituiter-adrenal aks baskilanmasi ve nadiren Cushing
sendromuna neden olabilir (155). Ayrica araliksiz siirekli topikal kortikosteroid

kullanimlar1 etkisizlik (tasiflaksi) ile sonuglanabilir (155).

2.12.1.2. D Vitamini Anologlan

Ulkemizde bulunan tek D vitamini analogu kalsipotriol, kortikostreoidlerden sonra en
sik kullanilan ikinci topikal tedavi segenegidir (156). Etki mekanizmasi net bilinmemekle
beraber keratinositler iizerinde antiproliferatif ve farkilasmay1 uyarici etkileri oldugu
gosterilmistir (156). Streoidlerle kombine kullanimlar1 steroidlere bagli yan etkileri
azaltmakta tedavi etkinligini artirmaktadir (157). Irritasyon yan etkisi oldukga azdir (157) .
Haftalik dozu 120 grami ge¢gmemelidir ve ultraviyole absorbe edici 6zelliginden Otiirti

fototerapi alan hastalarda fototerapi sonrasi uygulanmalidir (156).

2.12.1.3. Kalsinorin inhibitorleri: Takrolimus-Pimekrolimus

Topikal kalsindrin inhibitorleri psoriasis patogenezinde rol alan 1L-2, 4, 5, 13, GM-
CSF, IFN-gama ve TNF-alfa iiretimini azaltarak etki gosterirler (158). Atrofi yan
etkilerinin olmamasi nedeni ile 6zellikle intertrigindz alanlarda tercih edilir ve giinde iki
kez onerilirler (158). Topikal kalsinorin inhibitérlerinin hafif kasmnt1 ve yanma hissi disinda
belirgin bir yan etkisi yoktur (158). Hayvan deneylerinde ultraviyole ile birlikteliginde

artmis karsinojenite riski s6z konudur (159).
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2.12.1.4. Salisilik asit

Salisilik asit, keratolitik etkisi ile psoriasis tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir
(160). Korneum tabakasinda pH degerini diisiirerek keratinositlerin birbirine baglanmasini
zayiflatir (160). Topikal steroidlerle veya vaselin, hint yagi zeytin yagi gibi solusyonlar
icerisinde tedavi baslangic donemlerinde tercih edilir (160). Sag¢li deride, yogun
hiperkeratotik palmoplantar alanda kullanimi s6z konusudur (160). Hepatik ve renal
yetmezligi olan hastalarda, fototerapiden hemen 6nce ve viicut yiizey alaninin %20 sinden
fazlasindan tutulum oldugunda kullanilmast uygun degildir (161). Yiiksek
konsantrasyonlarda irritan 6zelliktedir (161).

2.12.15. Antralin

Plak tip psoriasiste uzun yillar tercih edilen ve epidermal hiicrelerde DNA sentez
inhibisyonu ile antimitotik, antiprolifetif etki olusturak etki eden antralin, deri irritasyonu
ve giysileri boymasi nedeni ile son yillarda yerini kozmetik olarak daha kabul edilebilir

diger topikal tedavi segeneklerine birakmustir (162).

2.12.1.6. Katran

Psoriasis tedavisinde kullanilan en eski ajanlardan biri olan katran, DNA sentezini
inhibe ederek, epidermal proliferasyonu azaltir (163). Kalin skuamli plaklarda, 6zellikle
sagl deride sampuan formunda oldukea etkilidir (163). irritasyon, kétii koku ve giysileri
boyamasi kullanimini smirlamaktadir (163). Ultraviyole duyarliligini artirma 6zelligi
prensibine dayanan Goeckerman yonteminde komiir katrani ultraviyole ile kombine edilir

ve bu tedavinin tek bagina ultraviyoleden daha etkili oldugu gosterilmistir (163).

2.12.1.7. Tazaroten

Selektif olarak RAR-y retinoik asit reseptorlerine baglanarak keratinosit
hiperproliferasyonunu azaltan ve keratinosit farklilasmasini uyararak etki gosteren

tazarotenin giinde bir kez uygulanmasi onerilmektedir (164). En sik yan etkisi lokal
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irritasyondur (164). Gebelik ve laktasyonda, viicut yiizey alaninin % 20 sinden fazlasinda

kullanilmamali1 ve kullanilirken giines korumasi yapilmalidir (165).

2.12.1.8. Nemlendiriciler

Nemlendirciler psoriasis hastalarinda giinlik deri bakimmin bir bileseni olarak

onerilmektedir. Tedavi aralarinda kullaniminin relapsi geciktirdigi gosterilmistir (166).

2.12.2. SISTEMIK TEDAVILER
2.12.2.1. Fototerapi ve Fotokemoterapi

Glines 15181 psoriasis lezyonlarmin azalttiginin gdézlemlenmesi ile psoriasis
tedavisinde gectigimiz yillarda bir takim fototerapi c¢esitleri gelistirilmis ve uygulanmistir
(167). Fototerapi; topikal tedavilere yanit alinamayan hastalarda etkili ve maliyet etkin bir
tedavi se¢enegidir (167). 1970’li yillarda uygulanan 290-320 nm dalga boyundaki genis
band UVB, 1988’de yerini daha etkili olan 311 nm dalga boyundaki dar band-UVB ye
birakmustir (168). Bitkilerden elde edilen fotosensitizan psoranlerin topikal veya sistemik
uygulanmasi ile kombine edilen 320-400 nm ultraviyole dalga boyu ile PUVA 1970
yilinda gelistirilmistir (167).

Fototerapinin bilinen en temel etki mekanizmalari; keratinosit proliferasyonun
inhibisyonu, keratinositlerde, dendritik hiicrelerde ve Thl ve Th 17 lenfositlerde
apopitozisin indiikksiyonu ve Th2 hiicrelerinin stiimulasyonu, sitokin sekresyonun
inhibisyonudur (167). Fototerapi genel olarak hastane sartlarinda, bir 11k kabini iginde
birkag saniye ile birka¢ dakika arasinda degisen araliklarla ve haftada 2 ila 5 kez uygulanir
(167). Baslangig dozu dbUVB de minimal eritem dozu (MED), PUVA da ise minimal
fototoksik doza veya Fitzpatrick deri tipine gore belirlenir (167). MED; maruz kalan ciltte
24 saat sonra gozlenen eritemi iireten en diislik radyasyon dozu olarak tanimlanmaktadir
(167). Fototerapi etkinligi 4-6 haftada bir degerlendirilir (167).

Fototerapi tedavisi baslanmadan 6nce hastanin yasi, deri tipi, deri kanseri 6ykiisi,
giines 15181 toleransi, bir kabin igerinde durup durmayacagi, daha once fototerapi alip

almadig1 ve maruz kalman kiimiilatif ultraviyole dozu degerlendirilmelidir.
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Fototerapi diger sistemik ajanlarin kontrendike oldugu siddetli psoriasis hastalarinda,
cocuklarda, gebe hastalarda 6nemli bir tedavi segenegidir (167). dbUVB fototerapisi;
kalsipotriol, katran ve antralin gibi topikal tedavilerle; sistemik retinoid ve metotreksat gibi
konvansiyonel sistemik tedavilerle; adalimunab, etanersept, ustekinumab gibi biyolojik
tedavilerle kombinasyonu etkilidir (169). Siklosporin ile kombinasyonu ise deri kanseri
riskini artirdigindan kontrendikedir (167).

Hedefe yonelik fototerapi ile smirli alanlarin etkilendigi hastalarda lezyonlu
bolgelere uygulanarak etkilenmeyen bolgelerin korunmasi saglanir. Fototerapi sonrasi akut
olarak deride kizariklik, kasimnti, biil olusumu gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir (167). Uzun

donem yan etkileri arasinda karsinojenite, fotoyaslanma ve katarakt yer almaktadir (167).

2.12.2.2. Metotreksat

Metotreksat, dihidrofolat rediiktaz ve timidilat rediiktaz enzimlerini inhibe ederek DNA
sentezini engelleyen bir antimetabolittir ve ayn1 zamanda antiinflamatuar etkili adenozin
seviyesini artirarak anti-psoriatik etki gosterir (170). Topikal tedavilere yanit alinamayan,
orta ve siddetli psoriasiste, eritrodermik ve piistiiler formlarda psoriatik artritte kullanilan
etkili ve maliyeti diisiik bir tedavidir (170). Yapilan klinik arastirmalarda tek basma ve
adalimumab, infliksimab gibi biyolojik tedavilerle kombinasyonunun etkili oldugu
gosterilmistir (171, 172).

Metotreksat tedavisi oOncesi hastalar hastaligin siddeti, eklem tutulumunun olup
olmadigi, renal ve hepatik yetmezlik ve enfeksiyon agisindan degerlendirilmeli; tam kan
sayimi, karaciger enzimleri ve bobrek fonsiyon testleri yapilmali ve gebelik dislanmalidir
(170). Metotreksatin oral ve parenteral formlar1 vardir (170). Tedaviye kontrendike bir
durum yoksa genellikle 10-20 mg/hafta dozunda baslanir (170). Ilacin ilk uygulanmasinda
5-10 mg ile test dozu onerilir (173). Ortalama 15 mg/hafta ile %75 hastada PASI 75
yanitinm saglandigr gosterilmistir (173). Oral form 24 saat icinde 12 saatlik aralarla,
parenteral form haftada tek doz alinir (173). Bulanti, kusma, midede rahatsizlik, agizda
yara ve stomatit gibi gastrointestinal belirtiler ve hepatotiksite gibi yan etkikleri azaltmak
icin metotreksat alimindan 24-48 saat sonra 15 mg/hafta dozunda folik asit alinmasi
onerilir (173). Optimal klinik iyilesme igin 12-16 hafta beklenilmelidir (173). Remisyon

saglaninca en diisiik etkili doz ile tedaviye devam edilir.
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Metotreksat tedavisinde karsilasilan yan etkiler genel olarak mide bulantis1 kusma,
agizda yara ve stomatit gibi gastrointestinal semptomlar , hepatotoksite, pulmoner fibrozis,
pnomoni, alveolit, enfeksiyon gibi ciddi yan etkilerdir (173). Hepatotoksite acisindan
diistik risk grubunda olan hastaklar i¢in dnerilen kiimiilatif doz 3,5-4 gram iken, alkolizm,
kronik karaciger hastaligi gibi risk faktorii olan hastalarda kiimiilatif doz 1-1,5 grama
ulasilinca karaciger biyopsisi yapilmasi dnerilir (173). Invaziv bir girisim olan karaciger
biyopsisi altin standart olsa da hepatotoksitenin uzun dénem takibi non-invaziv bir teknik
olan tip III kollajen aminoterminal propeptid (PIIINP) o6l¢iimii ile de yapilabilmektedir
(173).

Metotreksat gebelik ve laktasyonda kesin (173), renal hastalik, immun yetmezlik,
Hepatit B ve C enfeksiyonu, aktif enfeksiyon durumlarinda rélatif kontrendikedir (173).
Ilag kesilmesi sonrasinda hem erkek hem de kadin hastalarda 3 ay kontrasepsiyon
saglanmalidir (173). Her 4-12 haftada bir tam kan ve karaciger fonksiyon testleri, her 12-
24 haftada bir bobrek fonkisyon testlerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (173).

2.12.2.3. Asitretin

Psoriasis tedavisinde yer alan ajanlarin bir ¢ogunun immunsupresyon etkisinin yaninda
asitretin, giivenlik profili ve immun supresyon etkisinin olmayis1 ile 6nemli bir tedavi
secenegi olan retinoid tiirevi etretinatin aktif metabolitidir (174). Etretinat 1970’lerde
psoriasis Ve bazi keratinizasyon bozuklugu ile giden hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilk
retinoid tiirevidir. Etretinat teratojenite riski nedeni ile piyasadan kaldirilmustir. Asitretin
etki mekanizmasi net ortaya konmamakla birlikte; epidermal biiyiime hizinda azalma,
keratinosit farkliklasmasini uyarma, korneositlerin deskuamasyonunu diizenleme, stratum
korneum kalinliginda incelme ve endotelyal biiylime faktoriinii baskilayarak antianjiojenik

etki olusturmalar1 s6z konusudur (174).

Asitretin; plak tip psoriasis, eritrodermik psoriasis, generalize piistiiller psoriasis,
palmoplantar piistiiler psoriasis endikasyonlarinda etkindir. 10 ve 25 mg oral kapsiil
formasyonlar1 mevcuttur (175). Tedaviye genellikle 10-25 mg/giin gibi diisik dozda

baglanilir ve hasta tolerasyonuna gére doz yiikseltilir.

Asitretine bagli yan etkiler doz bagimlidir ve uygun hasta sec¢imi, yakn takip ve dozun

dikkatli bir bigimde belirlenmesi ile en aza indirgenebilir. En sik goriilen yan etkiler
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mukokutanéz kuruluk ve eritemdir (176). Tedaviye devam edildik¢e tolerasyon gelisir.
Asitretinle iligkili olarak tirnaklarda degisiklik (onikoreksiz, onikosizi, periungal piyojenik
granulom), bas agrisi, psodotiimor serebri, gece korliigili, hiperostozis, karin agrisi ve
bulant:1 gibi yan etkiler de bildirilmistir (176). Hastalarin % 25-40’inda doz orantili olarak
hiperlipidemi goriiliir (176). Diyet degisiklikleri, egzersiz ve gereginde hipokolestrolemik
ilaglarin tedaviye eklenmesi giindeme gelebilir (176). Obez, alkol kullanan, ailevi
hiperlipidemi 0ykiisii olan, sigara kullanan hastalarda hiperlipidemi agisindan yakm takip
gereklidir (176). Transaminazlarda artis % 15 hastada goriiliir (176). Asitretinin bilinen en
ciddi yan etkisi teratojenitedir (176). Gebelik Kategorisi X’dir ve tedavi kesildikten

sonrasinda ti¢ yil boyunca da etkili kontrasepsiyon uygulanmalidir (176).

Hastalarin asitretin tedavisi 6ncesi tam kan sayimi, transaminaz tetkikleri, serum iire-
kreatinin degerleri, serum lipidleri degerlendirilmeli, kadin hastalarda gebelik mutlaka

diglanmalidir (176).

Asitretin, kronik plak tip psoriasiste etkinliginin nispeten ge¢ baslamasi ve hastalarinin
tolerans1 géz oniinde bulunduruldugunda diger tedavi secenekleri ile sik kombine edilir.
UV fototerapi ile kombine edildiginde (re-dbUVB) etkinligi artar (177). Biyolojik ajanlarla

da kombinasyonu giivenli ve etkindir (178).

2.12.2.4. Siklosporin

Siklosporin A, 1990’lii yillardan beri psoriasis tedavisinde kullanilan bir oral kalsinorin
inhibitoridir (179). Siklofilin ile kompleks olusturarak, aktive T hiicrelerinin niikleer
transkripsiyon faktoriiniin aktivitesini azaltir (179). IL-2, IFN-y ve diger proinflamatuar
sitokinlerin salimimini engelleyerek antipsoriatik etki gosterir (179). Plak tip psoriasis,
piistiiler psdriasis ve eritrodermik psoriasis hastalarinda endikedir (179). Ozellikle hizl1 bir
semptomatik iyilesme istenen hastalarda, gebelik kategorisi C olmasi sebebi ile gebelik
diisiinen veya gebe hastalarda tercih edilebilecek bir tedavi se¢enegidir (179). Psoriasis
tedavisinde Onerilen baslangic dozu 2,5 mg/kg giin olup genellikle 12 saat araliklarla almnir
(179). Randomize klinik ¢alismalarda 12-16 haftada 2,5-5 mg/kg dozunda hizli bir

remisyon sagladig1 gosterilmistir (179).

Sikloporinin en 6nemli yan etkikleri nefrotoksite (intersitisyel fibrozis ve renal

tubuler atrofi), malignite riskinde artis (deri, lenfoproliferatif maligniteler) ve
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immunsupresyondur (180). Hastalar ayrica hiperlipidemi, hiperkalemi, hipomagnezemi,
myalji, hipetrikoz, gingival hiperplazi gibi yan etkiler agisindan da degerlendirilmelidir
(180). Tedavi oncesi tam kan, serum iire, kreatinin, magnezyum, potasyum degerleri,
Hepatit B, C ve HIV serolojisi tetkikleri yapilmali, baslangi¢ kan basinci degeri
Olgtilmelidir (180). Hastalar ilk 3 ay her 4 haftada 1 kez sonrasinda 6-8 haftada bir klinik

ve laboratuar olarak degerlendirilmelidir (180).

Siklosporin tedavisi agisindan hipertansiyon, uzun siire veya hali hazirda
fototerapi aliyor olmak rolatif kontrendike durumlardir (180). Serum kreatinin degerinde %
30 dan fazla artis olmasi durumunda ila¢ dozu azaltilmasi veya ilacin kesilmesi Onerilir
(180). Hizli ve ve etkin bir tedavi olmasina karsin kiimiilatif tedavi siiresinin 2 y1l olmasi

uzun donem tedavide dezavantaj olusturmaktadir (180).

2.12.2.5. Biyolojik Tedaviler

Biyolojik ilaglar; metotreksat, asitretin, siklosopirin fototerapi/fotokemoterapi
tedavilerinden yanit almamayan, bu tedavileri tolere edemeyen veya bu tedavilerin
kontrendike oldugu orta -siddetli psoriasiste, ayrica goriiniir alanlarm tutuldugu ve
fonksiyonel kaybmn meydana geldigi durumlarda kullanilan yeni nesil tedavi ajanlaridir
(109). Ulkemizde TNF-a blokorlerinden etanersept, infliksimab ve adalimumab; interlokin
12-23 monoklonal antikoru ustekinumab ve interlokin 17A monoklonal antikoru
sekukinumab psoriasis tedavisinde endike ve Odeme kapsamindadir. Psoriasis
patogenezinde rol alan sitokinlerin kesfiyle, bu molekiilleri hedef alan daha spesifik

tedaviler gelistirilmistir.

Biyolojik tedavi dncesi ayrintili anamnez, fizik muayene, hastalik siddeti, dermatolojik

yasam kalite indeksi, biyolojik tedaviye kontrendike bir durum olmadigi

degerlendirilmelidir (181).

Tedavi Oncesinde tam kan sayimi, transaminazlar, enfeksiyon belirtecleri, Akciger
grafisi, bobrek fonksiyon testleri ve tiiberkiiloz agisindan PDD tetkiklerinin yapilmasi
onerilir (109). Aktif enfeksiyon varliginda, aktif tiiberkiilozda, 5 yildan daha kisa siiregte
malignite Oykiisii, ileri derece kalp yetmezligi ve demiyelinizan hastalik durumunda

biyolojik tedaviler kontrendikedir (182). Ulkemizde mevcut biyolojik tedavilerin kullanimi
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sirasinda her ii¢ yada bir; deri ve ziihrevi hastaliklari, gégiis hastaliklar1 ve i¢ hastaliklar1

tarafindan onaylanan “ila¢ Giivenlik izlem Formu” nun doldurulmas: zorunludur.

2.12.2.5.1. Etanercept

Etanesept; insan rekombinan TNF reseptor p75 fiizyon proteinidir (183). TNF-a ve
B’ya baglanarak TNF-o aracili hiicresel yaniti engeller ve proinflamatuar sitokinlerin
aktivitelerini regiile eder (183). 2002 yilinda psoriatik artrit, 2004 yilinda da psoriasis
tedavisinde endikasyon almustir (183). Onerilen indiiksiyon dozu (ilk 12 hafta) haftada 2
kez 25 mg veya 50 mg’dir. Idame dozu (12. Hafta sonras1) haftada 25 mg veya 50 mg’dir
(183). Hastalarin %25’inde ortalama 6-7 haftada PASI75 yanit1 saglanir (183). Etanercept
aralikli tedavide de etkin bulunmustur (183).Tedavi etkinliginin artirilmas1 amaciyla diisiik

doz metotreksat ile kombine edilebilir (171).

2.12.2.5.2. infliksimab

Infliksimab hem ¢6ziinebilir hem de transmembran TNF-a ya baglanarak stabil
kompleksler olusturan kimerik monoklonal bir antikordur (184). Smg/kg dozunda infiizyon
sekilinde uygulanir; 0.,2. ve 6 haftalarda indiiksiyon sonrasinda her 8 haftada bir idame
yapilir (184). Avantaji hizli ve belirgin klinik yanit gostermesidir (184). Diizensiz
kullanim1 antikor gelisimine neden olarak ila¢ etkinligini azaltir (184). Akut inflizyon
reaksiyonlar1 siktir. Ortalama 3.5 hafta sonrasmmda % 25 hastada PASI75 yanitina
ulasilmasi beklenir (184).

2.12.2.5.3. Adalimumab

TNF-a’a karst monoklonal antikor olan adalimumab, etkinligini TNF ile TNF
reseptorleri arasindaki etkilesimi engelleyerek gosterir (185). Psoriasis, psoriatik artrit
diginda; Crohn Hastaligi, Ulseratif kolit, Romatoid artrit, Hidradenitis Suppurativa, Uveit
gibi endikasyonlarda da kullanilmaktadir (185). Ortalama 4.6 haftada %25 hastada PASI
75 degerine ulasilmasi beklenir. Baglangicta 80 mg, 1 hafta sonrasinda 40 mg ile
indiiksiyon yapilip, 2 haftada 1 kez 40 mg ile idame edilir (185). Yetersiz klinik yanit
durumunda doz haftada 40 mg’a yiikseltilebilir (185). Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 siktir
(185).
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2.12.2.5.4. Ustekinumab

Ustekinumab, interlokin 12 ve 23’iin p40 subiinitesini hedef alarak etki gosteren
monoklonal antikordur (186). P40 subunitesinin baglanmasi ile interlokin 12 ve 23
reseptore baglanamaz ve bdylece Thl ve Thl7 hiicrelerinin IL-12 ve 23 araciligiyla
gerceklesen differansiasyonu onlenir (186). Ilag viicut agirligi 100 kg’den az olan
hastalarda 45 mg, 100 kg’den fazla olan hastalarda ise 90 mg subkutan yolla uygulanir
(186). Sifirinct ve 4. haftalarda yapilan indiiksiyondan sonra 12 haftada bir enjeksiyona
devam edilir (186). 12 haftada bir uygulanmasi hasta uyumu agisindan avantajdir.

2.12.2.5.5. Sekukinumab

Sekukinumab interlokin 17A’y1 hedef alan insan monoklonal antikorudur (187). 2015
yilinda psoriasis tedavisi i¢in FDA onay1 almis ve iilkemizde 2018 yilinda psoriasis
endikasyonunda geri 6deme kapsamma alinmistir. Psoriatik artrittte ve direncli sacli deri
psoriasisinde de etkili oldugu ortaya konmustur (187). Onerilen doz ilk 4 hafta boyunca
haftada bir kez 300 mg sonrasinda her 4 haftada 1 kez 300 mg’dir (187).

2.12.2.5.6. Efalizumab

Efalizumab orta ve siddetli psoriasiste kullanilan Lokosit-Fonksiyon-Antijen tip 1
(LFA-1)’in o subiinitesine baglanarak T hiicre aktivasyonunu engelleyen rekombinan
humanize 1gG1 monoklonal antikorudur (188). ilag iliskili bildirilen progresif multifokal

I6koensefalopati olgulari nedeniyle ilacin kullanimi askiya alimmustir.

2.12.2.5.7. Diger Biyolojik Ajanlar

Tildrakizumab ve Guselkumab IL-23, Tksekizumab IL-17A, Brodalumab ise IL-17RA
monoklonal antikorlar1 diger biyolojik tedavilerdir (189, 190). Sitokinleri hedef alarak etki
eden bu biyolojik ajanlarin klinik ¢aligmalarinda giivenli ve etkili olduklar1 gdsterilmistir.
Bimekizumab IL-17A, Risankizumab IL-23"ii hedefleyen ve heniiz arastirma asamasinda
olan biyolojik ajanlardir (191, 192).
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2.13.  PSORIASIS VE OBEZITE

Psoriasis toplumda ortalama %2-4 siklikta goriilen; fiziksel ve sosyal etkileri olan
kronik inflamatuar bir hastaliktir (1). Insulin bagmmli diyabet, depresyon, koroner kalp
hastaliklar1 kadar yiiksek mortaliteye sahip olmamasima karsin yasam kalitesini en az bu
hastaliklar kadar etkiledigi gosterilmistir (9). Ayrica psoriatik artrit, diyabet, metabolik
sendrom, deri kanseri gibi bazi eslik eden komorbiditelerin varligi psoriasisin
patogenezinin iyi anlasilmast ve etkin tedavi edilmesi gerekliligini dogurmaktadir (152).
Son 20 yilda patogenezin daha net anlagilmasi ile tedavi modalitelerinde 6nemli gelismeler

olmasina karsin psoriasis gelisiminde halen aydinlatilmamis noktalar mevcuttur (68).

Gilintimiiziin kabul goren goriisli; psoOriasisin genetik yatkinlik temelinde cevresel
faktorler ve immunitenin etkilesimi ile ortaya ¢ikan sistemik bir hastalik oldugudur (24).
Son yillarda immun aracili hastaliklar gibi psoriasisin de prevalasmin arttigi
gozlemlenmistir (193). 2009’da yapilan 1970 ve 2000 yilindaki psoriasis prevalansini
kiyaslayan bir calismada prevalansin 2000 yilinda neredeyse iki katina ¢iktig1 ortaya
konmustur (193). Genetik faktorler sabit tutuldugunda; s6z konusu prevalans artig1 degisen
cevresel faktorlerle agiklanmaya caligilmistir (193). Yiiksek yagli, fazla tuzlu, yiiksek
sekerli diyet ve azalmis fiziksel aktivite gibi degisiklikler son 30 yilin ¢evresel
degisikliklerinde 6n siralarda yer almaktadir (193). Psoriasis prevalansindaki artisa bu
yasam tarzi degisikligi sebep gosterilmis ve buradan psoriasis hastalarinin viicut yag
oraninin normal populasyona gore daha yiiksek oldugu iddiast dogmustur (58). Diger
taraftan yag orani yiiksek obez olarak nitelendirilen psériasis hastalarinda psoriasisin daha
siddetli seyrettigi cesitli calismalarda gézlemlenmistir (58). Psoriasisli bireylerde artmis
viicut yag oranmnin net patogenezi heniiz ortaya konmamistir (194). Obez bireylerde artmig
psoriasis siddeti ise adipositlerden artan inflamatuar mediyatér salmimi ile
iliskilendirilmistir (194). Ozetle obezite ile psoriasis arasindaki iliskinin iki yonlii oldugu;
gliniimiiziin kabul goren hipotezidir (195, 196). Her iki hastaligin da genetik yatkinlik
zemininde cevresel ve immunolojik faktorlerin etkilesimi ile ortaya ciktigi gercegi ve
ortak patogenik faktorlerin kesfi bu sik goriilen ve fiziksel ve ruhsal yasantiyi etkileyen iki
hastaligmin iliskisini ortaya koymak adma yapilacak caligmalara ilham olusturmustur
(196).

46



Psoriasis ile obezite arasindaki iliskiye dair ilk aragtirmalardan biri 10 yil siliresince
takip edilen 159 200 Isve¢’li bireyde yapilan psoriasis ile iliskili hastaliklar1 degerlendiren
caligmadir (197). S6z konusu calismada psoriasis ve obezite birlikteligi kayda deger
anlamli bulunmustur (197). 1995 yilinda yaklasik %7°sinin psoriasisli oldugu 40000 kisi
ile yapilan bir ¢alismada obezite prevalansi psoriasisli bireylerde 6nemli derecede yiiksek

saptanmustir (17).

Psoriasisli 560 ve psoriasis olmayan 690 bireyle ile yapilan bir ¢alismada psoriasis
gelisme riskinin fazla kilolu ve obez kisilerde daha yiiksek oldugu saptanmistir (58). Hafif
—orta siddette 127706, siddetli 3854 psoriasisli hastanin incelendigi bir calismada obezite
gelisme riskinin hafif ve orta siddetli psoriasis hastalarmma kiyasla siddetli psoriasis

hastalarinda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (198).

Herron ve ark.’1 557 psoriasisli hastaya gecmise yonelik viicut agirligi durumlarini
sorgulayarak yaptiklari retrospektif ¢alismada; psoriasisli hastalarin tani aldiktan sonra kilo
aldigin1 gostermis ve psoriasisin obeziteyi tetikledigini O6ne siirmiisler ve psoriasisin

obeziteden dnce oldugu goriisiinii desteklemislerdir (199).

Rucevic ve ark.’1 ise 82 psoriasisli yatan hastaya 4 hafta boyunca yag orani azaltilmis
diistik kalorili diyet vermis, 4 hafta sonrasinda diisiik kalorili diyet alan hastalarm normal
diyet alan  hastalara  gore daha  belirgin  klinik  diizelme gosterdigini

ve obezitenin psoriasisi tetikledigini ve siddetlendirdigini savunmuslardir (200).

On alt1 gbzlemsel c¢alismanin meta analizini sunan 2.1 milyon hastanin
degerlendirildigi c¢alismada psoriasis hastalarinda obezite gelisim riskinin normal
populasyona gore yiiksek oldugu ve psoriasis siddeti ile obezite gelisim riskinin de orantilt

oldugu ortaya konmustur (194).

Sekizyliz doksan ikisinin psoriasis oldugu 78626 hemsirenin 14 yillik gozlemi ile
yapilan ¢aligmada VKI ve psoriasis gelisim riski arasinda pozitif bir korelasyon oldugu

gosterilmis ve obezitenin psdriasis igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu iddia edilmistir
(201).

Bryld ve ark. obezite ve psoriasis arasindaki zamansal iligkiyi arastwran 309157
cocugun degerlendirildigi ¢alismada; kadin cinsiyet icin yetigkinlikte gelisen siddetli
psoriasisin 12 yasmda artmig VKI ile yakin iligkili oldugu ortaya konmustur (202).
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Psoriasis ve obezite arasindaki iliskinin mekanizmasinin daha net anlasilmasi adina bir
cok caligma yiritilmistir (195, 203-205). Psoriasisli hastalarin diyet aligkanliklarmin
degerlendirildigi bir calismada; kontrol grubuna kiyasla psoriasis hastalarinin daha yiiksek
yagl yiyecekler ve daha fazla alkol tiikettikleri tespit edilmistir (206). Ayrica sosyal
izolasyon, depresyon, kendine giiven kaybi yasayan psoOriasis hastalarinin fiziksel

aktivitelerinde de azalma oldugu gozlemlenmistir (206).

Obez bireylerde yag dokusundan salinan artmis IL-6, TNF-a, gibi sitokinler ve leptin,
resistin gibi adipokinlerin meydana getirdigi  kronik bir inflamasyonun; Th17°nin
uyarilmasi ile psoriasis gibi otoimmun hastaliklarin gelisim siirecinde etkili oldugu ortaya
konmustur (207). Bati tipi yliksek kalorili ve yagli diyetin barsak mikrobiyomunu
degistirerek Th17/T reg dengesini bozarak psoriasis gelisimde etkili oldugu iddia edilmistir
(208).

Ortak patogenetik mekanizmalar1 aydinlatmaya yonelik yapilan ¢alismalardan birinde
psoriasis hastalarmda adiponektin,  apelin ve leptin gibi adipoz dokulardan sekrete edilen
maddelerin diizeylerini arastirilmistir  (209). Bu ¢alismada psoriasisli hastalarda kontrol
grubuna  gore  serum adiponektin diizeylerinde  anlamli  disiikliik; leptin, apelin
diizeylerinde anlamli yiikseklik saptanmis, adiponektin ve psoriasis patogenezinde dnemli
role sahip olan TNF-a’nin hedef hiicrelerde birbirlerinin etkilerini antagonize ettigi
gosterilmistir (209). Bir ka¢ ¢alismada psoriasisli obez hastalarda serum leptin ve resistin
seviyelerinin psoriasis siddeti ile korele oldugu ortaya konmustur (203, 210, 211). Diger
bir c¢alismada leptinin bir T hiicresi uyaricis1 oldugu ve adipoz dokudan salinan leptinin
otoimmiin patofizyolojide etkili olarak psoriatik inflamasyonu tetikledigi gosterilerek

obezite ve psoriasis arasinda patofizyolojik iliskinin oldugu savunulmustur (203).

Danimarka'da ikizler arasinda yapilan bir ¢alismada, psoriasis, tip 2 diyabet
ve obezite arasinda giiglii bir iliski ve ti¢ durum arasinda genetik bir baglant1 oldugunu
gosteren bazi kanitlar bulunmustur (205). Yapilan bir ¢alismada psoriasis ile en ¢ok
iligkilendirilen gen HLA-Cwo6 pozitif obez hastalarmimn psdoriasis gelistirme riskinin 35 kat
normal kilolu HLA-Cw6 pozitif bireylerde 8,3 kat daha fazla oldugu ortaya konmustur
(212).
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2.13.1. OBEZITE

2.13.1.1. Tanim

Obezite; besin alimmin ve enerji harcamasindan fazla olmasi sonucu, viicuttaki fazla
enerjinin yag dokusunda depolanmasi ve bunun sonucu olarak ve artmis viicut agirligi ve
yag orani ile karakterize kronik bir durumdur (213). Diinya saglik orgiitii siniflamasina
gore; kilogram cinsinden viicut agirliginin metrekare cinsinden boyun karesine boliinmesi
ile elde edilen Viicut Kitle Indeksi (VKI, Body Mass Index( BMI)) 18.8-24.9 arasinda olan
bireyler normal kilolu, 25-29,9 arasindaki bireyler fazla kilolu ve 30 iizerinde olan bireyler

obez olarak degerlendirilir (213).

Obezite; genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan ve kronik
inflamasyon olusturan bir durumdur (213). Kardiyovaskiiler ve endokrin sistemde ¢esitli
patolojilere yol agan 6nemli ve yaygin bir halk saglig1 problemi olan obezite Diinya Saglik

Orgiitii (DSO) tarafindan en riskli 10 hastalik i¢inde degerlendirmistir (213).

2.13.1.2. Epidemiyoloji

Genetik, beslenme aliskanliklari, yas, cinsiyet, fiziksel aktivite, sosyoekonomik durum,
psikolojik etmenler gibi bir¢cok degisik faktdre bagli olarak ortaya g¢ikan obezite; tim
diinyada siklig1 giderek artan, genel saglik iizerinde bir ¢ok olumsuz etkileri olan bir
hastaliktir (214). Basta gelismis iilkeler olmak {izere tiim diinyada obezite prevalansi giin
gectikge artmaktadir (214). Diinyada obezite siklig1 Diinya Saglk Orgiitii 2014 verilerine
gore; 18 yag lizeri kadinlarda %14.9, erkeklerde %10.8°dir (214). Fazla kilolu ve obezite
prevalansinin en yiiksek oldugu bolge Amerika (fazla kilolu birey: %62, obez birey: %26),
en diisiik oldugu bolge Giineydogu Asya (fazla kilolu birey: %14, obez birey: %3)’dir
(214). Avrupa, Dogu Akdeniz ve Amerika’da kadmlarin %50’sinden fazlasinin fazla kilolu
oldugu, tiim bolgelerde de obezite prevalansinin kadinlarda daha fazla oldugu goriilmiistiir
(214). Eger artis bu sekilde devam ederse 2030 yilma gelindiginde, diinyadaki yetigkin
niifusun yaklasik % 38'inin fazla kilolu ve % 20'sinin de obez olacagi tahmin edilmektedir
(214).
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Ulkemizde tipk1 diinyada oludugu gibi obezite prevalansi artmaktadir (215). 1997-1998
yillar1 arasinda 540 merkezde gercgeklestirilen Tiirk Diyabet Epidemiyoloji ¢calismasinda
(TURDEP-I) obezite prevalansi kadinlarda %30, erkeklerde %13 bulunurken; 2010 yilinda
ayni merkezlerde yapilan ¢alismada (TURDEP-2) prevalans kadmnlarda %44, erkeklerde
%27, genel tolumda %35 olarak bulunmustur (215, 216). Obezite siklig1 Dogu Anadolu’da
en diistik, diger bolgelerde birbiri ile benzer oranda gozlemlenmistir (216). Calismanin
yapildig1 iller igerisinde Erzurum obezitenin en diisiik, Adana ise %43,5 ile obezite
prevalansinmn en yiiksek saptandigi il olmustur. Istanbul, Ankara, Bursa, Konya, Samsun
ve Malatya’da ise obezite siklig1 %35’1n iizerinde olup 12 yil 6nceki ilk ¢alismaya kiyasla

ciddi artig gostermistir (216).

2.13.1.3. Patogenez

Obezitenin gelisiminde genetik/epigenetik etmenler ile ¢evresel faktorler, davranigsal/

sosyal etmenler, kronik stres arasindaki etkilesimler sorumlu tutulmustur (217).

Insan viicudunda {i¢ ¢esit yag dokusu bulunur (218). Beyaz yag dokusu, enerji
depolanmasindan; kahverengi yag dokusu ve bej yag dokusu ise enerji harcanmasindan
sorumludur (201). Beyaz (ve bej) adipoz doku esas olarak cilt altinda bulunmakla birlikte,
kalp, karaciger, pankreas ve iskelet kaslarinda ektopik olarak birikebilir (218). Giiniimiizde
yag dokunun enerji depolama goérevinin yaninda endokrin, otokrin ve parakrin bir organ
oldugu; lipid ve glukoz metabolizmasinda, insiilin aracili mekanizmalarda roliiniin oldugu

goriisii kabul gormiistiir (218, 219).

Yag dokusunun temel hiicresi adipositlerden salinan adipokinler; sitokinler,
kemokinler, akut faz proteinleri ve proinflamatuar sitokinler olarak smiflandirilabilir
(219). C- reaktif protein (CRP), Transforme edici bitylime faktorii B (TGFp), plasminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1), IL 6, leptin, adiponektin ve TNF-a gibi sitokinler obezitedeki
kronik inflamatuar durumun meydana gelmesinde rol oynamakta, ayrica diger inflamatuar
hastaliklarla iligkisini agiklamaktadir (219). Adipokinler bu etkileri ile; insiilin direnci,
dislipidemi, hiperkoagiilasyon ve endotelyal disfonksiyon gelisiminde rol oynamaktadir
(219).

Adiponektin; adipositlerden salinan, IL-10 ve IL-1 reseptdr antagonistlerini

indiikleyerek ve TNFa, IL-6 ve ICAM-1 salmimmi engelleyerek antiinflamatuar etki
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gosteren bir adipokindir (220). Diizeyleri VKI degeri ile ters orantili bulunmus ve

psoriasis, tip 2 diyabet ve metabolik sendromda da diisiik diizeyde oldugu goriilmiistiir
(220).

Leptin; biiyiime ve gelisme i¢in yag depolarinin yeterliliginin diizenlenmesi ve istah
kontroliinde gorev aldigi diistiniilen bir hormondur (203). Yiiksek leptin seviyelerinin T
helper 1 yanitin1 indiikledigi, makrofaj aktivasyonu ile IL-1f, IL-6 ve TNF-a diizeylerini
dolayli yoldan yiikselttigi ve boOylece inflamasyona katikida bulundugu gosterilmistir
(203). Psoriasis hastalarinda yapilan ¢aligmalarda saptanan yiiksek leptin seviyeleri kronik
inflamasyon ve keratinosit hiperproliferasyonundan sorumlu tutulmus ve hastalik siddeti
ile dogru orantili olarak bulunmustur (203, 221). Ayrica bir ¢alismada obezite ve metabolik

sendrom olmayan psoriasisli hastalarda kan ve doku leptin seviyesi yiiksek saptanmistir
(221).

Omentin; visseral yag dokusundaki vaskiiler ve stromal hiicrelerden salinan, insiilin
duyarliligimi artiran bir protein olup, diizeyleri obezite ile ters orantili bulunmustur (222).
Psoriasis hastalarinda da omentin seviyelerini arastiran ¢alismalarda psoriasislilerde

omentin seviyesi psoriasisi olmayan bireylere kiyasla diisiik saptanmistir (222).

Kimerin; hepatik ve glukoz metabolizmasinda rol oynayarak yag doku gelisimini
diizenleyen bir proteindir (223). Aym1 zamanda plazmositik dendritik hiicrelerde ve
notrofillerde kemotaksis saglar. Kimerin seviyeleri obez hastalarda yiliksek saptanmistir
(223). Kimerinin, kronik inflamasyon ve metabolizma arasinda bir iliski kurdugu ve tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gibi hastaliklara baglanti sagladigi gosterilmistir (223).
Psoriasis hastalarinda kimerin seviyeleri obezitedeki gibi yiiksek saptanmis; psoriatik
lezyonlardan kiiltiire edilen fibroblastlarda; yiiksek seviyelerde kimerin  mRNA’simnin
eksprese edildigi bulunmustur (223). Kimerin/ChemR23 yolagmin plazmositik dendiritik
hiicre migrasyonunu tesvik ederek; psoriasis gelisiminin erken evrelerinde etkili oldugu

savunulmustur (224).

Lipocalin; yiiksek seviyeleri obezite, hipertansiyon, diyabet ve gesitli malignitelerle
iligkisi ortaya konmus antimikrobiyal dzellikli bir adipokindir. Psoriasis hastalarinda serum

lipokalin diizeyleri yiiksek bulunmustur (224).

Apelin; obezite ve artmis insiilin seviyesi ile miktar1 artan; insiilin direncini diizenleyen

ve adiponektin seviyelerini etkileyen biyoaktif bir peptittir (225). Psoriasis hastalarinda
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serum apelin seviyeleri yiilksek bulunmus, fakat hastalik siddeti ile iliskilendirilmemistir
(225).

Vaspin; yag depolarmin diizenlenmesinde rol alan, antiinflamatuar 6zellikte; obezite ve
insiilin  direnci durumlarinda seviyeleri artan bir adiponektindir (226). Ayrica
keratinositlerin de 6nemli bir vaspin kaynagi oldugu ve keratinosit proliferasyonunda rol
oynadigi gosterilmistir (227). Obezitenin aksine psoriatik lezyonlarda vaspin seviyesi

diisiik bulunmustur (227).

Serbest yag asitleri (Free Fatty Acids,FFA); yag dokudan iiretilen; oksidatif stress
olusturarak inflamasyona neden olan maddelerdir. Artan plazma FFA seviyeleri obezite ile
iligkili insiilin direncinin ve kardiyovaskiiler hastaligin onemli bir sebebidir. Serbest yag
asitleri dendritik hiicreleri uyarak Th1/Thl17 {izerinden proinflamatuar yanit olusturarak

psoriasis gelisiminde etkili olurlar (228).

Resistin; yag dokusu makrofajlari ve monositlerden salinan ve artmis seviyeleri
inflamasyon, endotelyal disfonsiyon, obezite ve insiilin direnci ile iliskilendirilmis bir
molekiildiir (229). Yapilan galismalar psoriasis hastalarinda resistin seviyesinin arttigini
gostermis ve bu insulin direnci ve obezite ile baglantilandirilmistir (229). Ayrica tedavi
oncesinde yiiksek bulunan resistin seviyelerinin tedavi sonrasi distiigii gosterilmis ve

serum resistin seviyesinin hastalik siddeti ile korelasyonu ortaya konmustur (222).

Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1); doku plazminojen aktivatdr etkisini
engelleyerek antifibirinolitik etki gdsteren bir inhibitérdiir (230). Serum PAI-1 seviyeleri
artmus visseral yag dokusu ile dogru orantihidir (230). Ortaya ¢ikan hiperkoagiilasyon;
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynamaktadir (230). Yapilan ¢aligmalarda
psoriasis hastalarinda PAI-1 seviyelerinin yiiksek, iyilesme doneminde ise diisiikk olarak

bulunmasi; PAI-1 in psoriasis patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir (230).

Tiimér Nekrozis Faktor (TNFa); basta makrofajlar olmak iizere, monositler, lenfositler,
yag doku makrofajlari, mast hiicreleri tarafindan iiretilen proinflamatuar bir sitokindir
(231). Obezlerde TNFa’ya ait mRNA nin ekspresyonu, normal insanlara gore 2-2,5 Kkat
yiiksek  bulunmustur (231). Aymi sekilde kilo kaybi ile TNF-o seviyelerinin diistiigii
gozlemlenmistir (231). TNF-a, adipoz dokuda kendinin, IL-6, resistin, visfatin gibi
sitokinlerin salinimimi uyarir ve inflamasyonda anahtar rol oynar (231). TNF-a ayrica

insiilin reseptor substrat 1’in serin fosforilasyonunun indiiksiyonu yoluyla insiilin direnci
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gelisimine katkida bulunur (231). Yiiksek TNFa seviyeleri ayrica serbest yag asitlerinin
salimmma ve oksidatif strese neden olur (231). Psoriasis patogenezinde de TNFa’nin
Oonemi biylktir (232). Psoriasisteki yiksek TNFa; seviyeleri bozulmus lipid
metabolizmasi, insiilin direnci, artmis VKI, endotelyal disfonksiyon ile iliskilendirilmistir
(232).

Interlokin-6 (IL-6); antiinflamatuar ve proinflamatuar o6zelligi olan onemli
sitokinlerden biridir (233). Hematopoez ve immun cevap olusumunda diizenleyici rolii
vardir (233). IL-6, fibroblast, monosit, makrofaj ve endotelyal hiicreler tarafindan tretilir
(233). Dolasan IL-6’nin %30’unun yag doku kaynakli oldugu gosterilmistir (233). Artmis
IL-6 seviyeleri; artmig VKI, insiilin direnci ve aterosklerozla iliskilendirilmistir (233).

Psoriasiste aktif keratinosit ve monositlerden IL-6 saliniminin arttig1 gosterilmistir (234).

2.13.1.4. Genetik ve Cevresel Faktorler

Obezite de tipki psoriasis gibi genetik ve cevresel faktorlerin birlikte etkili oldugu
kronik hastaliklardan biridir. Yapilan aile ve ikiz calismalarinda, kalitimmn BKI iizerindeki
etkisi %40- 70 oraninda bulunumustur (235). Diger yandan obezitenin ortaya ¢ikmasinda ve
son yillarda fazla kilolu ve obez populasyonun artmasinda gevresel kosullarin etkisi biiyiiktiir
(236). Giiniimiizde lezzetli, ucuz ve enerji icerigi yiiksek gidalara ulasmak oldukg¢a kolay,
fiziksel aktivite ile harcanan enerji ise gelisen teknoloji sayesinde oldukg¢a diisiiktiir (236).
Enerji alimi1 ve harcanmasi arasinda dengesizlik genetik zemini olan kisilerde artmis viicut
yag orani ve obezite ile sonuglanmaktadir (236). Bunun yani sira kisinin yeme aligkanliklari,
meslegi, sosyoekonomik c¢evresi intestinal mikrobiyotadaki degisiklikler, eslik eden kronik
hastalik ve ila¢ kullanimi, anne siitii ile beslenme durumu, erken ¢ocukluk donemindeki
beslenme aligkanliklar1, deneyimledikleri duygusal stres, eslik eden depresyon, diirtii kontrol
bozukluklar1 da obezite gelisiminde onem arzeden ¢evresel faktorler arasindadir (237, 238)
Bireylerin ‘obesojenik’ degisimlere verdikleri yanitlarin farkli olmasinda genetik yapinin

anahtar rolu vardir (238).

Giliniimiizde obezitede suglanan genetik faktorler 3 temel grupta incelenmektedir
(239):

a) Sendromik obezite; zeka geriligi, organ anomalileri ve bir takim kromozomal

bozukluklarin eslik ettigi olgulardir.

53



b) Monogenetik obezite; tek gen bozuklukluklarinin obezite gelisiminde etkili oldugu
gosterilen gruptur.
c) Poligenik obezite; birden fazla genin toplumda sik rastlanan obezite ile iliskili

genetik varyantlariin etkili oldugu olgular1 tanimlar.

a)Sendromik Obezite

Baz1 fiziksel ve gelisimsel anomalilerle birliktelik gdsteren sendromik obezite ;
Mendeliyan kalitim gdsteren yaklasik 30 klinik kompleks icermektedir (240). En ¢ok
bilinen sendromik obezite olgulari; Prader-Willi Sendromu, Bardet Biedl Sendromu,
Alstrom Sendromu’dur (240). Prader-Willi sendromu; mental retardasyon, hiperfaji,
hipogonadizm ve obezite ile karakterize bir sendromdur. Suglanan genetik defekt 15q11.2-
ql2 ‘da paternal segment yoklugudur (241). Bardet Biedl sendromu; erken baslangigh
obezitenin yaninda parmak anomalileri, mental problemler, renal bozukluklarin goriildiigii
ve gelisimde 11q13, 16921 , 3p13, 2q31 gibi 11 kromozom lokusunun iliskilendirildigi bir
sendromdur (242).

b)Monogenik Obezite

Gilintimiizde obezite ile iligskilendirilmis yaklasik 11 ayr1 gende 200 tek gen
mutasyonu tanmmlanmustir (243). Tek gen mutasyonlarinin neden oldugu obezite
olgularinda genlerin bir ¢ogu Leptin-Melanokortin  yolagmin komponentlerinin
kodlanmasinda rol alir (244).

Viicutta fazla miktarda yiyecek alimi yag olarak depolanir ve yag dokusu
hiicrelerinden leptin salinimini uyarir (244). Leptin; kan beyin bariyerini gegerek
hipotalamustaki arkuat niikleusu uyarr. Burada melanokortin ndronlarindan
Proopiomelanokortin  (POMC) iretimi indiikklenir. POMC’un firiinlerinden biri olan
Melanokortin Stimule Edici Hormon (MSH); melanokortin reseptor 4’t stimiile eder ve
boylece besin alimi azaltilir (244). MSH; melanokortin 3 reseptoriinii uyararak da enerji
depolanmasin1 engeller. Leptin ayrica melanokortin reseptorlerini bloke ederek besin
alinmmini dolayli yoldan tetkikleyen Aguti iliskili Protein (AgRP) ve Noropetit Y iireten
noronlart inhibe eder. Beyin Kaynakli Norotropik Faktér (BDNF); metabolimay1
hizlandirir ve gida alinimini azaltir (244). Leptin eksikligi, leptin reseptor bozuklugu,

POMC eksikligi, POMC’u ara iiriinlere ¢eviren prohormon konvertaz 1 enziminde defekt,
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melanokortin 3 ve 4 reseptoriinde defekt, beyin kaynakli norotrofik faktérde defekte yol
acan genler insan obezitesinin en ¢ok suglanan monogenetik bozukluklarini

olusturmaktadir (244). Monogenik obeziteden sorumlu genler tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4 Monogenik Obezite Formlari

GEN ADI BULUNDUGU KROMOZOM ‘
Leptin (LEP) 7931.3

Leptin Reseptor (LEPR) 1p31

Melanokorin 4 reseptor (MC4R) 18q22

Prohormon Konvertazl (PCSK1) 5q15

Proopiomelanokortin (POMC) 2p23.3

Norotrofik Tirozin Kinaz reseptor 2(NTRK2) 6q16.3
Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) 11p13
Single-minded Homolog 1 (SIM1) 6016.3

c)Poligenik Obezite

Viicut agirhiginin belirlenmesinde etkili olan gen varyantlar1 poligenik obezitenin
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Poligenik obezite ile iliskili olabilecegi diisliniilen
genler; tek niikleotid polimorfizm (SNP) analizleri, sorumlu tutulan aday gendeki ya da
yakindaki niikleotit tekrarlarmin degerlendirilmesi ile ortaya ¢ikarilmaktadir (245). Sz
konusu aday genler enerji homeostazisinde ve yeme aliskanliklarindaki biyolojik etkileri;
noronal fonksiyonlar, iyon kanallar1 tizerindeki tesirleri sebebiyle obezitede rolii oldugu
diigtiniilen genlerdir (245). Aile ¢alismalari, farkli etnik gruplarda calismalar ile bazi
genlerin viicut kitle indeksi iizerine etkilerini desteklemistir (245). Obezite ile iligkili
olabilecegi ortaya konan 244 aday genden lojistik regresyon analizi ile 22 tanesi aday gen
olarak kabul gormiistiir (245). Yapilan c¢alismalarda yag kiitlesi ve obezite iligki
16q12.2°de yer alan FTO geninin birinci intronik bdlgesindeki bazi tek niikleotit
polimorfizmlerinin artmis viicut agirligi ve beden kitle indeksi ile iliskili oldugu ortaya
konmustur (245). Poligenik obezitede MC4R varyanti 1103’iin MC4R de fonksiyon

artigina neden olarak bu varyanta sahip olmayan bireylere gore daha az kilolu oldugu;
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r$9939609 varyantinin A alelinin %30 oraninda obezite gelisme riskini artirdigi ortaya
konmustur (246). BDNF ve MC4R gibi bazi genetik degisiklikler monogenik obezite ile

ortiisen poligenik obezitede rol alan baz1 aday genler tablo 5’te belirtilmistir.

Tablo 5 Poligenik Obezite Formlarindan Bazilar

GEN ADI BULUNDUGU KROMOZOM
Yag kitlesi ve obesite iligkili gen (FTO) 16Q12.2

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) 11p13

Melanokorin 4 reseptor (MC4R) 18q22

Neureksin 3 (NRX3) 14931

Transkripsiyon Faktor AP2 (TFAP2B) 6pl2

Transmembran protein 18(TMEM18) 2p25.3

Potasyum kanal tetramerizasyon domaini 15 (KCTD15) 19qg13.1

Noral biiyiime diizenleyici (NEGR) 1p31.1

2.13.1.5. Melanokortin 4 Reseptor Geni

Viicutta enerji homeostazisinde rol alan dnemli molekiil ve reseptorlerin yer aldigi
melanokortin yolagi; insan obezitesi iliskisi en ¢ok ortaya konmus ve incelenmis genlerini
icermektedir (247). Melanokortin 4 reseptorii; kromozom 18g22°’de bulununan
melanokortin 4 reseptor (MC4R) geni tarafindan kodlanan, 7 transmembran bélgeli bir G
proteini ile eslesen reseptordiir (247). MCA4R, hipotalamusun paraventrikiiler niikleusu gibi
bazi beyin bolgelerindeki noronlarda bulunur (248). Bu reseptor; proopiomelanokortin
(POMC)’in Prokonvertaz 1 (PC1) enzimi ile par¢alanmasindan olusan MSH-a tarafindan
uyarilir (248). MC4R uyarilmasi ile hiicre igi cAMP artirarak; BDNF  ve Norotrofik
Tirozin Kinaz Reseptor 2 (NTRK2) sinyalizasyonu ile hipofajiyi indiikler (248). Aguti-
benzeri peptit (AgRP) ise MC4R’ye baglanarak MSH-a’y1 inhibe ederek, besin alimini
uyarir (248).
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MCA4R’iin viicut agirligi tizerinde etkisi ilk olarak 1997 de fareler lizerinde yapilan
caligmada; MC4R defektif farelerde hiperfaji, hiperinsiilinemi ve obezite gézlemlenmesi
ile ortaya konulmustur (249). 1998’de yapilan iki c¢alismada obez bireylerde ve
akrabalarinda MC4R geninde heterozigot cerceve kayma mutasyonu gozlemlenmistir
(250). 2006 yilinda farkli etnik gruplardan obez bireylerle yapilan bir ¢alismada yaklasik
100 adet, tam veya kismi fonksiyon kaybi ile sonuglanan heterozigot ve homozigot yanlis
anlamli ve ger¢eve kayma MC4R gen mutasyonu saptanmustir (251). Giiniimiizde MC4R
gen bolgesinde 376 tek niikleotit varyanti (SNV) ve 189 kopya numarasit varyanti
bildirilmistir. SN'V'lerin toplam 182'si yanlis anlamli mutasyon, 10'u anlamsiz mutasyon
ve 12 tanesi g¢er¢eve kayma varyantlardir (252). Bu SNV'lerden 69'u patojenik veya
muhtemelen patojenik olarak tahmin edilmektedir(252).

Genel olarak otozomal dominant kalitima sahip MC4R gen mutasyonu; gen
penetranst epigenetik ve c¢evresel faktorlerin etkisi ile fenotipik degisikliklere neden
olmaktadir (253). MC4R geninde kismi ve tam fonsiyon kaybi fenotip yansima olarak
kiyaslandiginda obezitenin siddetinin tam fonksiyon kaybinda daha fazla oldugu ortaya
konmustur (253).

MC4R gen mutasyonu; monogenik insan obezitesinin ililkemiz dahil pek ¢ok
populasyonda bilinen en yaygin nedenidir ve olgularin %2-4’tinden sorumlu tutulmaktadir

(254). S6z konusu genetik mutasyon ayrica hiperinsiilinemi ve hiperlipidemi ile de
iliskilendirilmistir (254).
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3.YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar:
poliklinigine Haziran 2018- Subat 2019 tarihleri arasinda basvuran; 18-65 yas aras1 101
klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriasis vulgaris tanisi konulmus hasta ¢alismaya
dahil edildi. Prospektif ¢alismamiz randomize ve tek kor olarak planlandi. Gebelik ve

emzirme Oykiisii bulunan hastalar ¢aligmaya alinmada.

Calismaya dahil edilen psoriasis vulgaris hastalarinin yas, cinsiyet, hastaligin
baglangic yasi, ek hastaliklar, almakta oldugu tedavilere dair bilgiler kayit edildi.
Hastalarin boy uzunlugu santimetre cinsinden, viicut agirligi kilogram cinsinden, bel
gevresi; arcus costarium ve spina iliaca anterior superior arasi mesafenin orta noktasindan,
kalga ¢evresi; santimetre cinsinden arkada gluteus maksimusun 6nde ise simfiz pubisin
iizerinden gecen en genis cap Olciiliipve viicut agirhiginin kilogram cinsinden boy
uzunlugunun metre cinsinden karesine boliinerek viicut kitle indeksi hesaplandi. Hastalar
viicut kitle indeksine gore tablodaki gibi smiflandirildi (Tablo 6). Psoriasis eklem tutulumu

acisindan hastalar degerlendirildi.

Tablo 6 Viicut Kitle Indeksi Stmiflandirilmasi

VUCUT KITLE INDEKSI (kg/m2) SINIFLAMA
>18.5-<24.9 Normal

>25.0 - <29.9 Fazla kilolu
>30.0 - < 39.9 Obez

Hastalarin genel tibbi degerlendirilmeleri sonrasinda yapilan tetkiklerden arta kalan

kanlar hastanin izni alinarak melanokortin 4 reseptor gen analizi i¢in kullanildi.

Calismada Melanokortin 4 reseptor geni ve mutasyonlar1 tayini Necmettin Erbakan

Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim dalinda gergeklestirildi.

Genlerdeki mutasyon analizleri polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve
cesitleri, restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi teknigi (RFLP), DNA dizi analizi

(Sanger yontemi) ve DNA mikrodizin yOntemleri gibi c¢esitli yOntemlerle
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yapilabilmektedir. Amaca uygun olarak yontemlerden biri kullanilabilir. Ornegin tek bir
niikleotit degisimini saptamak i¢in RFLP teknigi uygun olabilirken, genin tamamini
mutasyon agisindan taramak i¢in en garantili yontemlerden biri Sanger DNA dizileme
yontemidir. Nokta mutasyon ve kiiciik delesyon/insersiyonlarin tespitinde Sanger DNA
dizileme yontemi altin standart olarak kullanilmaktadir. MC4R geni tek ekzonlu ve 1666
niikleotitli (ENST00000299766.4) kii¢iik bir gendir. Sanger DNA dizileme yontemi bu gen

icin mutasyon taramasi hizli, pratik ve ekonomik olmasi nedeni ile tercih edildi.

Dort santigrat derecede muhafaza edilen kanlardan DNA izolasyonu i¢in otomatik
izolasyon yapan DNA izolasyon cihazi/ MagPurix (Zirexts) kullanildi. Izole edilen DNA
orneklerinin kalite ve miktarmin o6lglimii Nanodrop/ Thermo Scientific cihazi ile
degerlendirildi. DNA dizilenmesi i¢in temel olarak ii¢ asamali Sanger Yontemi (enzimatik

izolasyon) uygulandi:

1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile DNA 6rneginin ¢ogaltilmasi
2. DNA polimeraz, primer kalip DNA ve dNTP’ler ortama konulup isaretli
niikleotitin yapiya katilmasinin saglanmasi

3. Jel elektroforez ile iirtinlerin ayristirilmasi

Polimeraz Zincir reaksiyonu (PZR) i¢in PZR cihaz1 / SimpliAmp termalcycler
(Applied Biosystem) kullanildi (Resim 2).

Resim 2 SimpliAmp termalcycler (Applied Biosystem)

PZR i¢in 6 pl PCR Master Mix, 1pu PZR primeri, 1p Enhancer, 1u DNA, 1p distile
su karistmi PZR cihazinda 10 dakika 95 °C inkiibe edildikten sonra 40 saniye 95°C, 1
dakika 60°C ve 50 saniye 70°C 35 dongii seklinde inkiibasyon gergeklestildi. Ardindan 7

59



dakika siire ile 72°C inkiibasyon uygulandi ve DNA tek zincir seklinde elde edildi.
Karigimdan her bir tiipte 2 pl PZR iiriinii, her birinde farkli florasan ile etiketlenmis 1pl
deoksiniikleotit (Big Dye) , 4 p Tampon (5X buffer), 1ul primer sekans, 2ul distile su
olacak sekilde 4 tiip hazirlandi. Karigimlarin her biri 1 dakika 96°C inkiibasyonun
ardindan; 96°C’ de 10 saniye denatiirasyon, 50 °C’de 5 saniye primer baglanma ve 60°C de

4 dakika primer uzatma seklinde 25 dongii inkiibasyon tamamlandi.

Sekans PZR protokolii biten 6rnekler iizerine 180ul Bindin Buffer eklendi.
Ornegin tiimii kolonlu tiiplere aktarilarak 10 000 devir de 1 dakika siire ile santrifiij edildi.
Kolonlar 1,5 lik ependorflara yerlestilirildi ve 25ul distile su eklendi. Tekrar dakikada
10000 devir santriflij uygulalanan 4 tiip ayr1 ayr1 Sekans sistemi/ 3130x1 Genetic Analyzer
Hitachi cihaz1 (Resim 3) ile agarose gel elektroforeze tabi tutularak segmentler boylarina

gore seperasyona tabi tutuldu. Ardindan ornekler otoradyografi ile belirgin siyah bantlar

haline getirildi ve baz siralar1 saptandi.

Resim 3 Genetic Analyzer Hitachi cihaz

Baz dizileri her bir hasta i¢in tiim genetik hastaliklar ve genlerle iligkili son
bilgilerin bulundugu OMIM veri tabaninda MC4R geni (* 155541) ile ilgili hastalik yapici
23 allelik varyant ile karsilastirildi.
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Resim 4 MC4R geni S139C mutasyonu

Resim 5 MC4R geni K71N mutasyonu
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi ICIN SPSS for Windows 20 paket programu kullanildi. Tanimlayici
istatistikler, numerik degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, nominal degiskenler ise

vaka sayisi ve (%) olarak gosterildi.

Iki grup igin gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin énemliligi t testi ile, ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann-Whitney U Testi ile analiz edildi. Nominal
degiskenler Pearson Ki-Kare Testi ile degerlendirildi ve p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya dahil edilen psoriasis vulgaris hastalarmin yaslar1 18-65 yas arasinda
degismekte olup; yas ortalamalar1 41,99+12,60 idi. Calismada 50 (%49,5) kadm, 51
(%50,5) erkek psoriasis hastast yer aldi. Psoriasisin ¢ocukluk c¢aginda bagladigi hasta
sayist 21 (%20,8), cocukluk ¢agmndan sonra basladigi olgu sayist 80 (%79,2) idi.
Psoriasisin baglangic yasina gore hastalarin 81 (%80,2)’1 erken baslangicli (40 yas dncesi),
20 (%19,8)’si ge¢ baslangich (40 yas sontrasi) psoriasis idi. Hastaligin baslangi¢ yasi 7-62

yas arasinda ve ortalamasi 27,75+13,27 bulundu.

Mevcut tedavi durumu degerlendirilmesinde 1 (%0,9) hasta tedavisiz takipte, 21
(%20,7) hasta topikal tedavi, 79 (%78,4) hasta sistemik tedavi almaktaydi. Hastalarin
27(%26,7)’sinde hipertansiyon, tip 2 diyabet, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi
komorbiditelerinden en az biri bulunurken, 74 (%73)’tinde psoriasise eslik eden baska
hastalik oykiisii yoktu. Ek hastaligi olan 27 hastanmn 4 (%14,8)linde hipertansiyon, 8
(%28,2)’inde tip 2 diyabet, 1 (%3,7)’inde hiperlipidemi, 6 (%21)’sinda hipertansiyon ve
diyabet, 1 (%3,7)’inde koroner arter hastaligi ve diyabet, 4(%14)’tinde diyabet ve
hiperplipidemi, 1 (%3,7)’inde hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabet, 1(%3,7)’inde
iilseratif kolit, 1 (%3,7)’inde epilepsi, 1 (%3,7)’inde astim Oykiisii mevcuttu.

Viicut kitle indeksine gére 101 hastanin 27 (%27,7) hasta normal Kkilolu, 44(%43,6)
hasta fazla kilolu, 26 (%25,7) hasta obez ve 4 (%4) hasta morbid obez olarak

degerlendirildi. Hastalarmn viicut kitle indeksi ortalamasi1 28,2+5,27 idi.

Hastalarin ortalama bel ¢evresi 92,71+13,5 cm, ortalama kalga ¢evresi 102,1+11,1

c¢m bulundu.

Melanokortin 4 reseptdr gen mutasyonu ¢alismasinda 101 hastadan 6 (%5,9)’sinda
heterozigot mutasyon saptandi. Mutasyon olan hastalarin 3 (%50)’iinde s139¢ heterozigot,
2 (%33)’sinde v1031 heterozigot ve 1 (%17)’inde ktln heterozigot mutasyonu oldugu
degerlendirildi.

Mutasyon saptanan hastalarin 5 (%83)’1 erken baslangich, 1 (%17)’1 geg
baslangicl psoriasis hastasiydi. Erken ve ge¢ baslangicl psoriasis hastalar1 arasinda, erken

baslangi¢hi hastalar cogunlukta olmakla beraber mutasyon goriilme sikligi istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde farkli bulunmadi (p=0,84). Cinsiyet agisindan mutasyon sikligina
bakildiginda; mutasyon pozitif hastalarin 5 (%83)’1 kadin, 1 (%17)’1 erkek idi ve kadin-
erkek arasinda; kadin ¢ogunluguna ragmen mutasyon goriilmesi agisindan her iki cinsiyet
arasinda anlaml bir fark gézlenmedi (p=0,82). Mutasyon saptanan psdriasis hastalarinin
yas ortalamasi 45,2+11,2; hastalik baslangic yas ortalamasi 30,8+11,8 iken; mutasyon
saptanmayan hastalarin yas ortalamasi 41,8+12,7; hastalik baglangic yas ortalamasi
27,6+£13,4 idi. Hastalarin yas ortalamasi ve hastaligin baslangi¢ yas ortalmasi agisindan
mutasyon olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Mutasyon olan hastalarin hepsinde hastalik baslangicinin ¢ocukluk c¢agi sonrasi oldugu
goriildii. MC4R gen mutasyonu goriilmesine gore hastalarin demografik 6zellikleri tablo 7

de Ozetlenmistir.

Tablo 7 MC4R gen mutasyonu ve demografik parametrelerin karsilastirilmasi

Mcar Mutasyon Mc4r Mutasyon

Pozitif Negatif

Hastalar(n=6) Hastalar(n=95)

Ort+£SD Ort+£SD
Cinsiyet Erkek [n 1(%16,67) 50(%53,63)

(%0)]

5(%85.3) 45(%47,37)

Hastalik Baslangic Yasi 30,8+11,8 27,6+£13.4

Tipi Erken 5(%83,3) 76(%80
baslangi¢c Geg
baslangi¢ 1(%16,67) 19(%20)
Baslangic; Cocukluk 0(%0) 18(%18,95)
cagl
Cocukluk 6(%100) 77(%81,05)

¢agl sonrasli
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Melanokortin 4 reseptdr gen mutasyonu goriilen 6 hastanin 2(%33,3)’u topikal,
4(%66,7)’1u sistemik tedavi almaktaydi. Mutasyon goriilme sikligi agisindan topikal
tedavinin yeterli oldugu hastalarla, sistemik tedavi ihtiyaci duyulan hastalar arasinda

anlamli diizeyde fark saptanmadi (p=0,71)

Mutasyon goriilen 6 hastanin 5 (%83)’inde eslik eden tip 2 diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve koroner arter hastaligindan herhangi biri yokken; 1 (%17)’inde
hipetansiyon ek hastaligi mevcuttu ve séz konusu bu komorbiditeler ve mutasyon
acisindan anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). Mutasyon goriilmeyen grupla
kiyasla mutasyon goriilen hastalarda tip 2 diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve koroner
arter hastaligindan en az birinin goriilmesi ve eklem tutulumun olmasi agisindan anlamli

bir fark goriilmedi (p>0,05).

Psoriasisin  baglangicina gore mutasyon sikligi degerlendirildiginde; mutasyon
goriilen hastalarda baslangi¢ yas1 30,8+11,75, mutasyon olmayan hastalarda psoriasis
baslangic yas1 27,55£13,39 olarak bulundu; mutasyon grubunda hastaligin daha ge¢
baslangica sahip oldugu gorildii; fakat kullanilan istatistiksel yonteme gore anlami

diizeyde farkli bulunmadi (p>0,05).

Beden kitle indeksi ortalama degeri mutasyon pozitif hastalarda 28,07+5,8 kg/m?;
mutasyon negatif hastalarda 28,22+5,38 kg/m? oldugu goriildii ve her iki grup arasinda
anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Bel c¢evresi ortalamasi mutant grupta 89,33+16,63
cm, mutasyon goriilmeyen hasta grubunda 92,93+13,37; ortalma kalga ¢evresi mutasyon
goriilen grupta 104+13 cm; mutasyon saptanmayan hastalarda 101+11 cm hesapland1 ve
her iki grup arasinda istatistiksel anlamli diizeyde fark bulunmadi (p>0,05). MC4R gen

mutasyonu ve hastalarin klinik 6zellikleri tablo 8 de 6zetlenmistir.
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Tablo 8 MC4R gen mutasyonu ve klinik 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Topikal tedavi alan hastalar ~ 2(%1,9) 19(%18,8)

Sistemik tedavi alan hastalar  4(%3,9) 75(%74,5)

Komorbidite* varligi 1(%16,67) 26 (%27,37)

Artrit Varligi 0(%0) 13(%13,68)
VKI (kg/m?) 28,07+5,8 28,22+5,38
Bel Cevresi (cm) 89,33+16,63 92,93+13,37
Kalga Cevresi (cm) 104+13 101£11

*Komobribidite ile kastedilen; hipertansiyon, tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve

koroner arter hastaligindan en az birinin varlig

Calismaya dahil edilen ve hastaligin baslangicina gore erken baslangich psoriasis
(40 yasindan once baslangic,tip 1) ve ge¢ baslangich (40 yas sonrasi baslangic, tip 2)
sekilinde 1iki gruba ayrilan hastalarmn ortalama yaslari siras1 ile 38,5t11 ve 56+7,8
bulundu. Geg¢ baslangigli psoriasis hastalarmin ortalama yasi istatistiksel olarak erken
baslangicli hastalara kiyasla daha yiiksek idi (p>0,05). Cinsiyet dagilimi agisindan erken

Ve geg psoriasis hastalar1 arasinda fark gézlenmedi (p>0,05).

Erken ve ge¢ baslangi¢hi psoriasis hastalarinda komorbidite (hipertansiyon, tip 2
diyabet, hiperlipidemi ve koroner arter hastaligindan en az birinin varligi) sikligi; geg
baglangicli hastalarda erken baslangigli hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Ayni sekilde tip 2 diyabet ge¢ baslangigli hastalarda,
erken baslangicli hastalara kiyasla istatistiksel anlamli derecede daha sik saptandi (p<0,05).
Geg¢ baslangiclt psoriasis hastalarinda hipertansiyon goriilme siklig1 erken baslangich
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psoriasis hastalarina gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Eklem tutulumu

acisindan erken ve gec¢ baslangigli psoriasis hastalar1 arasindan anlamli fark goriilmedi
(p>0,05).

Erken baslangi¢li hastalarin ortalama viicut kitle indeksi 27,88+5,37 kg/m? iken geg
baslangi¢cli hastalarin ortalama beden kitle indeksi 29,56+5,3 kg/m? olarak daha yiiksek
hesaplandi; fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Bel ¢evresi
ortalamast  erken baslangicli  psoriasis hastalarinda 91,3+13,3 cm, gec¢ baslangi¢l
psoriasis hastalarinda 98,5+13,3 cm olarak hesaplandi ve ge¢ baslangicli hastalarinda bel
cevresi ortalamasi erken baglangicl hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi (p<0,05). Kalga ¢evresi ortalamasi erken baslangi¢l psoriasis hastalarinda
101,949,4 cm, geg baslangich hastalarda 103+£16,7 cm idi ve her iki grup arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05). Erken ve ge¢ baslangi¢h psoriasis hastalarinin demografik ve

klinik 6zellikleri tablo 9°’da 6zetlenmistir.

Tablo 9 Erken ve ge¢ baslangich psoriasis hastalarimn demografik ve Kklinik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

38,5+11 56+7,8

Yas

Komorbidite** 17(%16,8) 10(%9,9)
varhgi

Tip 2 Diyabet 6(%5,9) 7(%6,9)
varhg

Hipertansiyon 3(%2,9) 4(%3,9)
varhg

Hiperlipidemi 1(%0,9) 2(%1,9)
varhg

Eklem tutulumu 10(%9,9) 3(%2,9)
MC4R gen 5(%6,17) 1(%5)

mutasyonu

varhg
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6. TARTISMA

Psoriasis; toplumda %2-4 siklikta goriilen, genetik ve c¢evresel faktorlerin
etkilesimi ile ortaya ¢ikan; etiyolojisi belli olmayan ¢esitli komobiditelerin eslik ettigi
kronik inflamatuar bir hastaliktir (1). Giliniimiizdeki gecgerli goriis psoriasisin genetik
zeminde ¢esitli ¢evresel etmenler ve immunitenin etkilesimi ile meydana gelen sistemik bir
hastalik oldugudur (24). Psoériasis patogenezini ve iligkili tetikleyicileri daha iyi anlamak
adina son yillarda bir ¢cok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin bazilar1 da psoriasis ve
obezite arasindaki epidemiyolojik ve patogenik iliskiyi anlamaya  yonelik

gerceklestirilmistir (195, 196, 203).

Obezite; %10-15 siklikta goriilen viicut agirhigmin ve yag oranin artmasi olarak
tanimlanan; ¢evresel faktorlerin yaninda genetigin de rol oynadigi kronik inflamaturar bir
hastaliktir (213). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan obezite en riskli 10 hastalik i¢inde
tanimlanmistir (213). Psoriasis ve obezite toplumda sik goriilmekte; fiziksel ve ruhsal
acidan bireyleri etkilemektedir. Metabolik sendrom, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve baz1 kanserle iliskilendirilen obezitenin ayn1 zamanda psoriatik hastalarda
da hastaligim siddetini ve seyrini etkiledigi ortaya konmus ve obezitenin psoriasis igin

bagimsiz bir risk faktorii oldugu kabul edilmistir (121).

Psoriasis ve obezite arasinda yapilan epidemiyolojik caligmalarla kesfedilmeye
baslanan iligki; her iki hastaligin patogenezinde rol oynayan ortak faktorlerin
gosterilmesiyle daha da pekistirilmistir (197, 203). ilk olarak Henseler ve ark.’nin
calismasmda psoriasiste VKI degerlerinin normal populasyona gore yiiksek oldugu ortaya
koyulmustur (17). Setty ve ark.’nin hemsireler {izerinde yaptigi ¢alismada artmis VKI’nin
psoriasis gelisimi igin bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir (201). Obez psoriatik
olgularda gastrik bypass cerrahisi sonrasi psoriasis remisyonu goriildiigii bildirilmistir
(255). Kumar ve ark. 18 yasindan sonra kilo aliminin artmig psoriasis gelisim riski ile
baglantili oldugunu belirtmislerdir (204). Neimann ve ark. 1987-2002 yillar1 arasinda 51
000 hastadan olusan bir populasyonda psoriasis grubunda kontrol grubuna goére daha
yliksek VKI degerleri saptamislar; Langan ve ark. da yaklasik 13 000 psoriasis ve kontrol
hastalarindan olusan grupta benzer verilere ulasmistir (256, 257). 2007 yilinda psoriasis
hastalarinda yapilan bir ¢aligmada hastalarin ortalama VKI 26,9; Jacobi ve ark. yaptigi
1265 hastadan olusan ¢alismada VKI ortalamasi 28,0 kg/m? oldugu gosterilmistir (258).
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Bizim g¢alismamizda da bu bulgulara paralel olarak hastalarn VKI’si ortalama 28,21

kg/m? bulundu.

Epidemiyolojik ve patogenik mekanizmalar agisindan bir ¢ok kez irdelenen obezite
psoriasis iligkisi, son yillarda olas1 ortak genetik faktorlerin ortaya konmasi adma bazi
genetik ¢aligmalarda incelenmistir (212, 259, 260). Psorazise yatkmlik olusturdugu bir ¢ok
calismada gosterilen HLA Cw6 geni ile obezite iliskisini arastiran bir ¢alismada HLA
Cw6’nin pozitif oldugu hastalarda psoriasis riski, negatif olanlara gére 8,33 kat daha fazla
bulunmustur (212). Bu riskin HLA Cw6 pozitif obezlerde 35 kat, bel kalga orani 0,8 den
fazla olan HLA Cwe6 pozitif hastalarda 17 kat daha fazla oldugu goriilmistiir (212).
Tupikowska ve ark. obezite iliskili FTO gen polimorfizminin psdriasis iizerine etkilerini
arastirmis ve riskli alel tasiyan hastalarinin hastalik siddetinin ve CRP degerinin daha
yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir (259). POMC sistemi gen polimorfizminin plak tip
psoriasis ile baglantisini arastiran Traks ve ark. ¢alismalarinda; CRH-POMC aksimin pro-
ve antiinflamatuar immunmodulator etkisi ve bunun inflamatuar deri hastaliklarinda rolii
olabilecegi fikrinden yola ¢ikmislardir. Calismalarinda daha oOnce obezite ile
iligkilendirilmis MC4R geninin 3’ ucunun hemen yaninda 156567166 tek niikleotid
polimorfizmini plak tip psoriasisle baglantili bulmuslardir (260). Budu-Aggrey ve ark 356
9256 hastada yaptiklar1 VKI ile baglantili 97 tek niikleotid polimorfizmini arastiran
calismada; yiiksek VKI degerinin psoriasis gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu ortaya
koymuslardir. Ancak arastirmacilar ¢aligmalarinda psoriasis genetik riskinin VKI {izerinde

olas1 nedensel etkisinin ¢ok gii¢lii olmadigini da vurgulamislardir (261).

Psoriasis hastalarinin obezite ve iliskili durumlara genetik predispozisyonun
incelenmesi adina biz de ¢alismamizda insan obezitesinin en sik tek gen mutasyonu olan
Melanokortin 4 reseptor gen mutasyonunu psoriasis hastalarinda arastirarak, bu gende
mutasyonu olan hastalarin psoriasis gelisiminde, baslama yasinda ve siddetinde gen
mutasyonu olmayan psoriasis hastalari ile aralarinda fark olup olmadigini ortaya koymay1
amacladik. Obez populasyonun %2-6’sinda goriilen melanortin 4 reseptér gen mutasyonu
orani (248), psoriasis hastalarindan olusan ¢alismamizda %5,9 olarak normal populasyona
benzer siklikta saptandi. Calismamiz literatiirde Melanokortin 4 reseptor tiim gen analizi
seklinde yapilan ilk ¢aligma olmustur. Benzer bir ¢alisma Voiculescu ve ark. tarafindan
Roman populasyonunda psoriasis hastalarinda, TNF ve MC4R genlerine iligkin tek

niikloeotid polimofizminin incelendigi ¢alismadir (262). Bu ¢alismada Roman psoriasis
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hastalarinda MC4R gen bolgesine ait rs17782313 tek gen polimorfizmi obezite varligi ile
iliskilendirilmistir (262).

Erken baslangicli psoriasis hastalar1t HLA Cw6, B13 ve BwS57 ile iliskili, 40
yasindan Once ortaya ¢ikan, aile Oykiisiiniin kuvvetli oldugu ve klinik olarak generalize
olmaya egilimli tip, gec¢ baslangicli psoriasis hastalari da HLA Cwé6 ile iliskisi zayif, aile
Oykisiiniin sik olmadigr ve 40 yas sonrasi baglayan tip olarak tanimlanmistir (263).
Henseler ve ark.’nin ¢alismasindaki verilerle uyumlu olarak hasta grubumuz %80,2 erken

baslangigli, % 19,8 geg baslangigl hasta igermekteydi (17).

Calismamizin  hipotezlerinden biri melanokortin 4 reseptér gen mutasyonun
hastaligin baslangic tipi ile iliskili olabilecegi yoniindeydi. Mutasyon goriilen hastalarin
5(%83)’1 erken baslangicli, 1(%17)’1 ge¢ baslangi¢h olmakla birlikte bu sonug istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi.

Calismamizda psoriasis baslangi¢ yasi iilkemizde yapilan gilincel calismalardan

TUR-PSO verileri ile benzer (30,8) olarak 28 bulundu (16).

Tupikowska ve ark. c¢alismalarinda obezite iliskili FTO gen riskli alel tasiyan
psoriasis hastalarinda hastaligin siddetini riskli alel tasimayan hastalara kiyasla yiiksek
bulmuslardir (259). Bizim ¢alismamizda topikal tedavi ile takip edilen hafif siddette
psoriasis olgular1 ile sistemik tedavinin gereksinim duyuldugu orta-siddetli psoriasis
hastalarinin arasinda melanokortin 4 reseptér gen mutasyon sikligi agisindan anlamli

diizeyde fark bulunmadi.

Epidemiyolojik olarak psoriasise eslik eden bir ¢ok hastalik gozlenmistir. Psoriatik
artrit, inflamatuar barsak hastaliklari, psikiyatrik patolojiler, kardiyovaskiiler hastaliklar,
ateroskleroz, tip 2 diyabet, insiilin direnci, hipertansiyon, nonalkolik hepatosteatoz, uyku
apnesi, lenfoma gibi hastaliklar bunlarin baslicalaridir (264). Psoriasiste meydana gelen
kronik sistemik inflamasyonun; endotelyal disfonksiyon, insiilin direnci ve ateroskleroza
neden olarak, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ve
obezite gelisimde etkili oldugu diisinilmektedir (265). Diger taraftan bu sebep sonug
iliskisinin yonii tartismalidir. S6z konusu bu hastaliklarin olusturdugu inflamatuar

durumun psoriasis patogenezine etkili olabilecegini belirten aragtirmacilar da mevcuttur
(122).
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Psoriasis ile iliskisi son g¢alismalarda cogu kez irdelenen metabolik sendrom;
hipertansiyon, santral obezite, dislipidemi ve tip 2 diyabet gibi bir grup anormalligi
kapsayan klinik bir antitedir (137). Kim ve ark. yaptiklari ¢alismada metabolik profili
bozuk (diyabet, hipertansiyon veya hiperlipidemiden en az birinin varli§i) obezite

olmaksizin psoriasis riskinin %30 arttigini belirtmislerdir (266).

Metabolik sendrom komponenetlerinden biri olan hipertansiyonun; Amstrong ve
ark.’nmn toplamda 2,7 milyon psoriasis hastasindan olusan meta analiz ¢aligmasinda
psoriasisli bireylerde normal populasyona kiyasla 1,58 kat daha sik saptanmistir (140).
Ambulatuar hipertansiyonun gen¢ ve obez olmayan psoriasis hastalarinda yliksek
bulundugu Bacaksiz ve ark.’nin calismasinda psoriatik hastalarin  kan basinci
monitdrizasyonun onemini vurgulanmistir (267). Queiro ve ark. 600 psoriasis hastasinda
yaptiklar1 kesitsel-gézlemsel c¢alismada; psoriatik artriti olan hastalarda hipertansiyon
sikliginin daha fazla oldugu, her bir birim VKI artis1 ile hipertansiyon riskinin %13
arttigin1 ve 40 yas sonrasi her yil hipertansiyon riskinin %4 arttigini belirtmislerdir (268).
Heredi ve ark.’nin c¢aligmasinda erken-ge¢ baslangichi gruplar arasinda hipertansiyon
siklig1 agisindan fark bulunmadigi belirtilmis, diger yandan Phan ve ark.’nin 2210
psoriasis hastasindan yaptiklar1 calismada hipertansiyon goriilen hastalarin hastalik
baslangi¢ yasmi daha yiiksek, aile oykiisii sikligini1 daha diisiik bulmuslardir (269, 270).
Biz de ¢alismamizda geg baslangi¢li hastalardaki hipertansiyon sikliginin erken baslangigli

bireylerdekine kiyasla anlamli derece yliksek oldugunu gézlemledik.

Metabolik sendromun bilesenlerinen bir digeri olan tip 2 diyabet gelisim riskinin;
Coto-segura ve ark.’nin 557 697 psoriasis ve 5 186 485 kontrol hastasindan olusan meta
analiz ¢alismasinda; psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore 1,76 kat daha fazla
oldugu, siddetli psoriasiste ve psoriatik artritte bu riskin daha da arttigi sonucuna
varilmistir (271). Lennberg ve ark.’nin ¢alismasinda 456 tip 2 diyabet ve 1370 diyabet
olmayan hastada psoriasis prevalansini sirasi ile %7,6 ve %4,1 bulmuslardir (205).
Psoriasis ve tip 2 diyabet baglantisini inceleyen Armesto ve ark., Grenlund ve ark.
calismasindakine benzer sekilde, psoriasis hastalarinda ve Ozellikle gec¢ baslangigl
psoriasiste artmug tip 2 diyabet insidans1 gozlemlemislerdir (272, 273). Calismamizda biz
de gec baslangich psoriasis hastalarinda; erken baslangica gore diyabet sikligini anlamhi
derecede yiiksek bulduk. Armesto ve ark. bu durumu psoriasis hastalarinda artmis visseral
yag orani ve iki kat sik goriilen non alkolik hepatostatozun insiilin direncine neden olmasi

ve tip 2 diyabet gelisiminde tetkikleyici olmasi ile agiklamiglardir (272). Yine Lennberg
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ve ark.’nin ¢aligmasida psoriasis olan ikizlerle olmayan ikizleri tip 2 diyabet siklig1
acisindan karsilastirmiglar ve anlamli bir fark bulamamuslar; genetik olarak psoriasis ile tip
2 diyabet korelasyonu agisindan anlamli korelasyon saptamamiglardir (205). Bu bulgular
ile psoriasis ve tip 2 diyabet iliskisinin genetik baglantinin zayif oldugu ge¢ baslangi¢

psoriasisle tip 2 diyabet baglantisinin daha belirgin oldugu sonucuna varmiglardir (205).

Hiperlipidemi kardiyovaskiiler hastaliklar ag¢isindan Onemli risk olusturan
metabolik bir sorundur (274). Ingiltere’de 127 706 hafif, 3854 siddetli psdriasis hastasinda
yapilan prevalans arastirmasinda, hiperlipidemi sikligi kontrol grubuna gore 2 kat fazla
bulunmustur (275). Mirza ve ark., 106 psoriasisli olgu ve yas-cinsiyet ag¢isindan
eslestirilmis 106 kontrol olgusu ile yaptiklar1 ¢calismada psoriasisin ve siddetinin yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak dislipidemi ile baglantili oldugunu ortaya koymuslar;
kardiyovaksiiler hastaliklar riski acgisindan psoriasis hastalarin rutin degerlendirmesinde
lipid profili kontrollerinin 6nemini vurgulamiglardir (276). Heredi ve ark. ¢alismasinda
hiperlipidemi erken ve ge¢ baslangicli hastalar arasindan fark bulunmadig: belirtilirken;
bizim ¢alismamizda geg¢ baslangigli hastalarda hiperlipidemi prevalansinin erken tipe gore
daha yiiksek oldugu goriildii. Diger taraftan Malbris ve ark. 2000 yeni tani1 psoriasis
hastasmin lipid degerlerini eslestirilmis kontrollerle kiyaslamislar ve psoriasis hastalarinda
kontrollere gore artmis dislipidemi saptayarak, psoriazisdeki dislipideminin kazanilmis bir

faktorden ¢ok genetik zeminde gelistigini savunmuslardir (277).

Metabolik sendromun yukarida sozii edilen patolojilerinin yaninda psoriasiste en
¢ok arastrma konusu olan ve psoriasis i¢in bagimsiz risk faktorii kabul edilen patoloji
obezitedir. Obezite prevalansinin psoriasiste yasa ve hastalik baslangi¢c tipine gore
arastirildigi caligma sayisi ise oldukga azdir (270, 278). Augustin ve ark.’nin 33 981
psoriasis hastasindan olusan g¢alismasinda 20 yas alti1 psoriasis hastalarinda obezite
prevalansi %8,4, 21-40 yas aras1 %11,6, 41-60 yas aras1 %19,7, 61-80 yas arasinda %?24,5
olarak bulunmustur (278). 377 psoriasis olgusunun erken ve ge¢ baslangigh seklinde
smiflandirilarak, obezite sikliginin karsilastirilmali incelendigi Heredi ve ark.’nin
calismasinda, erken baslangi¢li psoriasis hastalarinda ortalama VKI 26,6 kg/m?, gec
baglangich hastalarda 29,5 kg/m? bulunmustur (270). Bizim ¢alismamizda benzer sekilde
erken baglangich hastalarda VKI 27,8 kg/m?, ge¢ baslangich hastalarda 29,5 kg/m? idi.
Yine ayni calismada ge¢ baslangicli psoriasisli hastalarin bel gevresi ortalamasinin erken
basglangicli psoriasisli hastalarmmkinden daha yiiksek oldugu gosterilmis ve obezite

sikliginin geg baslangi¢l hastalarda daha yiiksek oldugu ve yasla beraber artma egiliminde
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oldugu sonucuna varitlmistir (270). Bu bulgulara paralel olarak biz de ¢alismamizda geg

baslangi¢li hastalarin bel ¢evresi ortalamasini erken baslangicli gruba gore daha yiiksek
bulduk.

Psoriasis hastalik siddeti ile VKI degerleri arasinda korelasyonun arastirildigi 134
823 hastadan olugsan meta analiz ¢alismasinda hastalik siddeti ile ve VKI arasinda pozitif
bir korelasyon saptanmustir (279). Huang ve ark.’nin 399 psoriasis hastasi igeren
calismalarinda obez hastalarin hastalik siddetinin obez olmayan hastalara kiyasla daha
yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir (280). Arastirmacilar, adipositlerden salinan IL-1, IL-
6 ve TNF-a gibi sitokinlerin olusturdugu inflamasyonun; psdriasis patogenezinde etkili
oldugunu savunmuslardir (280). Diger taraftan siddetli psoriasiste; emosyonel stress,
azalmis fiziksel akitivite, kotii beslenme aligkanliklar: gibi durumlarmn artmis VKI’ye yol
acabilecegini belirtmislerdir (280). Arastirmacilar bu i¢ ige gee¢mis iliskiyi daha iyi
anlamak icin psoriasis ve obezitenin ortak genetik koken agisindan incelenmesinin gerekli

oldugu sonucuna varmislardir (280).

Son yillarda psoriasis ile ilgili calismalarda psoriasisS patogenezine iliskin bir ¢ok
nokta aydmlatilmistir ve psoriasis kutandz bir patoloji olmaktan ziyade sistemik bir
hastalik olarak kabul edilmistir (121). Gerek eslik eden hastaliklarin olmasi, gerek kronik
sistemik inflamatuar bir hastalik olmasi sebebi ile psoriasis hastasmin takibinde ve tedavi

diizenlenmesinde ¢ok yonlii degerlendirme 6nem teskil etmektedir.

Komorbiditelerin psoriasisin olusturdugu kronik inflamasyon zemininde meydana
geldigini savunan arastrmacilarin yaninda; psoriasisin  bu hastaliklar tarafindan
tetkiklenebilecegi ve siddetlenebilecegini vurgulayan ¢alismalar da mevcuttur (17, 56, 255,
264, 273) . S6z konusu sebep sonug iligkisinin yonii belli olmamakla birlikte; iki yonlii
etkilesim olmas1 en muhtemel gibi goziikkmektedir. Psoriasis, obezite, insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde ortak sitokinler ve inflamatuar hiicrelerin rol
oynadigi bir ¢ok kez gosterilmistir (121, 269, 273, 276). Bu hastaliklarin ortak genetik
bozuklugunun birer bilesenleri olmalar1 da miimkiin olabilir. Calismamizda bu fikirden
yola c¢ikarak psoriasisli hastalarda ile obezite ile iliskisi gosterilmis melanokortin 4
reseptdr gen mutasyon varligini inceleyerek bu gen lokusunun psoriasis ve eslik eden

komorbiditeler ile iliskisini gdzlemledik.
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Calismamizin kisitlayict yonii, genetik ¢aligmalarin pahali ve zaman alic1 olmasi
nedeni ile hasta sayimizin sinirli olmasidir. Bu arastirmanin psoriasis ve obezitenin ele
alinan genetik iliski boyutunu anlamaya yonelik bir bakis agis1 sundugunu ve melanortin 4
reseptdr gen mutasyonun psoriasis gelisimde ve progresyonunda roliiniin ortaya

konabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu diistiniiyoruz.
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7. SONUC

Psoriasis vulgaris hastalarinda obezite iligkili melanokortin 4 reseptor gen
mutasyonun hastaligin baslangic donemi ve hastalik siddeti ile iliskisisinin arastirildigi bu

caligmada asagidaki sonuglara varildi:

1. Calismada erken ve geg¢ baslangigl psoriasis hastalari arasinda melanokortin 4
reseptor gen mutasyonu goriilme siklig1 agisindan fark saptanmadi.

2. Melanokortin 4 reseptdr gen mutasyonu siklig1 agcisindan kadin ve erkek
psoriasis hastalar1 arasinda anlamli bir fark gozlenmedi.

3. Melanokortin 4 reseptdr gen mutasyonu olan hastalarin hepsinde psoriasis
baslangiciin ¢ocukluk ¢agi sonrasi oldugu gortldii.

4. Melanokortin 4 reseptor gen mutasyonu goriilmeyen grupla kiyasla, mutasyon
goriilen hastalarda tip 2 diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve koroner arter
hastaligindan en az birinin goriilmesi ve eklem tutulumun olmasi1 agisindan
anlamli bir fark goriilmedi.

5. Beden kitle indeksi ortalamasi agisindan melanokortin 4 reseptor gen
mutasyonu pozitif ve negatif hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

6. Kalga gevresi ve bel ¢cevresi ortalamalar1 melanokortin 4 reseptor gen
mutasyonu pozitif ve negatif hastalar arasinda anlaml diizeyde farkli
bulunmad.

7. Erken ve geg baslangigli psoriasis hastalarinda komorbidite (hipertansiyon, tip 2
diyabet, hiperlipidemi ve koroner arter hastaligindan en az birinin varligi)
siklig1; gec baslangigh psoriasis hastalarinda erken baslangigli psoriasis
hastalarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

8. Geg baslangigli psoriasis hastalarinda obezite siklig1 erken baslangigl hastalara
kiyasla ytiksek saptandi.

9. Tip 2 diyabet geg baslangigh psoriasis hastalarinda, erken baslangigli psoriasis
hastalarina kiyasla istatistiksel anlamli derecede sik saptandi.

10. Geg baslangigli psoriasis hastalarinda hipertansiyon goriilme siklig1 erken
baslangi¢li psoriasis hastalarma gore anlamli derecede yiiksek bulundu.

11. Geg baslangicl psoriasis hastalarinda bel ¢cevresi ortalamasi erken baslangiglh

psoriasis hastalarinkine gore anlamli derecede yiiksek saptandi.
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