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PSORIASIS HASTALARINDA SOLUNUM FONKSIYON TESTLERININ VE
KARBONMONOKSIT DiFUZYON TESTININ DEGERLENDIRILMESI VE
HASTALIK SIDDETI ILE ILiSKiSi

OZET

Amac: Bu calismada herhangi bir akciger hastalii ve semptomu olmayan ve sigara
kullanmayan psoriasis hastalarindaki solunum fonksiyon testleri ve karbonmonoksit
difiizyon kapasitesini degerlendirmeyi ve hastalik siddetinin, PASI skorunun,
hastalik siiresinin, MTX tedavisinin, hastalik baglangi¢ yasinin, psoriatik artrit(PsA)
ve diyabet(DM) varliginin solunum fonksiyon parametreleri iizerine olan etkisini
arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 2015-2016 yillar1 arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Dermatoloji béliimiinde takip ve tedavi edilen psoriasis hastalari
arasinda sigara igmeyen ve herhangi bir solunum sistemi hastalig1 veya semptomu
olmayan 91 hasta dahil edildi. Hastalar kullanmakta olduklar tedavilere gore sadece
topikal tedavi kullananlar hafif psoriasis; fototerapi ve/veya sistemik tedavi
kullananlar orta-siddetli psoriasis olarak siniflandirildi. Ek olarak orta-gsiddetli
psoriasis grubundaki hastalar metotreksat kullanimina gore en az 3 ay silireyle
metotreksat kullanilmis olanlar MTX(+) orta-siddetli psoriasis, hi¢ metotreksat
kullanilmamis olanlar MTX(-) orta-siddetli psoriasis olarak 2 gruba ayrildi. Tiim
hastalarin demografik, klinik 6zellikleri, spirometri ve DLCO sonuglar1 (yas,
cinsiyet, VKI, psoriasis baslangi¢ yasi, erken veya gec baslangich olmasi, hastalik
siireleri, hastalik siddeti, PASI skorlari, PsA, DM gibi komorbiditeleri ve FVC,
FEVi, FEV/FVC, FEF2s5.75, DLCO ve DLCO/VA degerleri) kaydedildi.

Bulgular: 91 psoriasis hastasinin 22°s1(%24,2) erkek, 69°u(%75,8) kadin, yas
ortalamasi1 41,2+14, ortalama hastalik baslangic yas1 28+14,2, ortalama VKI
30+6,3kg/m? ve medyan hastalik siiresi 10(1-38) yil, medyan PASI skoru 2,2(0-
12,5) idi. 69’u(%75,8) Tip 1 psoriasisti. 91 hastanin 21’inde(%23,1) PsA,
10°’unda(%11) DM vardi, 34’ hafif psoriasis, 57’si orta-siddetli psoriasisti(30
MTX(+), 27 MTX(-)). Gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI, hastalik baslangi¢ yas1,
erken baglangicli psoriasis hastasi agisindan anlamli fark yoktu. PASI skoru, medyan
hastalik stiresi, PsA ve DM acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu(sirasiyla p<0,001, p=0,014, p<0,001, p=0,002).

Hastalarin  53’tinde(%358,2) spirometri ve/veya difiizyon kapasitesinde
bozukluklar saptandi. 6 hastanin spirometrik sonuglari oryantasyon saglayamadiklari
icin hari¢ tutuldu. Geriye kalan 86 hastanin 21’inde (%24.,4) kiiciik havayolu
obstriiksiyonu (KHYO), 1’inde(%1,2) restriktif bozukluk saptandi. Biiyiik havayolu
obstriiksiyonu hicbir hastada yoktu. KHYO olan hastalarin 10°u(%35,7) MTX(+)
orta-siddetli psoriasis, 9’u(%36) MTX(-) orta-siddetli psoriasis, 2’si(%6,1) hafif
psoriasis grubundaydi. Gruplar arasinda KHYO agisindan anlamh fark
vardi(p=0,006). DLCO bulgularina goére hastalarin 35’inde(%38,5) DLCO ve
12°sinde(%13,2) DLCO/VA bozuklugu(<%~80) bulundu. Gruplar arasinda DLCO,
DLCO/VA bozuklugu acisindan anlamli fark yoktu(p>0,05).

Gruplarin arasindaki SFT ve DLCO degerleri karsilagtirildiginda orta-siddetli
psoriasis grubunda FEV, FVC, FEVI/FVC, FEF2s.75 degerlerinde istatistiksel olarak
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anlamli diisiiklik oldugu goriildii (sirasiyla p<0,001, p=0,033, p=0,041, p=0,012).
PASI skoru ile FEV1, FEVI/FVC, FEF»s.75 degerleri arasinda negatif yonde anlamli
korelasyon oldugu saptandi(sirasiyla r=-0,234,p=0,030; r= -0,225,p=0,037; r=-0,215,
p=0,047). Hastalik siiresi ile SFT ve DLCO degerleri arasinda herhangi bir anlamli
korelasyon saptanmadi. MTX kullaniminin, psoriasis baslangi¢ yasinin, psoratik
artrit ve diyabet varliginin solunum fonksiyonlar1 {izerine herhangi bir etkisi
bulunmadi.

Sonu¢: Psoriasis hastalarinda herhangi bir solunumsal semptom veya sigara
kullanim1 olmasa da SFT ve DLCO bozukluklari gelisebilmektedir. SFT
bozukluklar1 hastalik siddeti ile artig gosterirken, DLCO bozukluklar1 hem hafif hem
de orta-siddetli psoriasis hastalarinda goriilebilmektedir. Bu nedenle biz SFT ve
difiizyon testlerinin psoriasis hastalarindaki latent solunum sistemi hastaliklarina
erken tanisinda faydali olabilecegini onermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, solunum fonksiyon testi, CO difiizyon kapasitesi,
PASI skoru
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PULMONARY FUNCTION TESTS AND DIFFUSING CAPACITY FOR
CARBON MONOXIDE IN PATIENTS WITH PSORIASIS AND THEIR
ASSOCIATION WITH SEVERETY OF DISEASE

SUMMARY

Objective: In this study, we aimed to assess pulmonary function tests(PFT)
including diffusing capacity for carbon monoxide in the non-smokers patients with
psoriasis with no lung disease and symptoms. Furthermore, to investigate the
influence of psoriasis severity, PASI score, duration of psoriasis, MTX therapy, age
at disease onset, PsA and DM on PFT parameters.

Materials and Methods: In our study, 91 patients with psoriasis who were treated
and followed up Bezmialem Vakif University Faculty of Medicine, Department of
Dermatology between 2015 and 2016 years and who were never-smokers and had no
pulmonary disease and symptoms were recruited. These patients were further
classified into mild psoriasis(mPsO) for those who had only received topical
medication and moderate to severe psoriasis(sPsO) for those who had received
phototherapy and/or systemic therapy. Additionally moderate to severe psoriatic
patients were divided into two groups based on methotreaxate(MTX) treatment.
MTX(+) sPsO for those who had received MTX therapy at least 3 months and
MTX(-) sPsO for those who had no MTX therapy. Demographic, clinical features
and spirometry, DLCO results of all patients following; age, sex, body mass
index(BMI), ages at disease onset, early or late onset of the disease(type 1 or 2
psorisis), PASI score, severity or duration of psoriasis and comorbidities such as
PsA, DM and FVC, FEVi, FEV{/FVC, FEF2s.75, DLCO, DLCO/VA values were
recorded.

Results: 91 patients with psoriasis, 22(24,2%) of patients were male and 69(75,8%)
of them were female, with a mean age of 41,2+14 years, with a mean age at disease
onset of 28+14,2 years, mean BMI of 30+6,3kg/m2 and with a median disease
duration of 10(1-38) years, a PASI score of 2,2(0-12,5). 69(75,8%) of whom were
type 1 psoriasis. Of the 91 patients with psoriasis, 21(23,1%) had PsA, 10(11%) had
DM and 34 were mPsO and 57 were sPsO(30 MTX(+), 27 MTX(-)). There was no
significant difference age, sex, BMI, ages at disease onset, psoriasis in patients with
early onset between the groups. A statistically significant difference was found
between the groups regarding PASI score, duration of psoriasis, PsA and DM
(p<0,001, p=0,014, p<0,001, p=0,002; respectively).

Simple spirometry and/or DLCO disturbances were detected in 53(58,2%) of
the patients. Spirometry results of 5 psoriatic patients were excluded due to failing
orientation. Of the remaining 86 patients, 21(24,4%) had small airway obstruction
(SAO), 1(%1,2) had restrictive dysfunction. None of them had large airway
obstruction. In terms of SAO, of the 21 patients with psoriasis, 10(35,7%), 9(36%)
and 2 (6,1%) respectively were in the MTX(+)sPsO, MTX(-)sPsO and mPsO group.
There was significant difference in the patients with SAD between the groups
(p=0,006). According to DLCO findings, of the 91 patients, 35 (38,5%) DLCO and
12 (13,2%) DLCO/V A impairment(<80% of predicted value) were found. There was
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no significant difference in the DLCO and DLCO/VA impairment between the
groups(p > 0.05).

When the PFT values (FVC, FEVi, FEVi/FVC, FEF2s.75, DLCO, DLCO/VA)
of the groups were compared, sPsO psoriatic patients showed a statistically
significant reduction in the FEV), FVC, FEVI/FVC, FEFs.75 values (p<0,001,
p=0,033, p=0,041, p=0,012; respectively). Also we found significantly negative
correlations between the PASI score and FEVi, FEVi/FVC, FEF2s.75 values (r=-
0,234, p=0,030; = -0,225 p=0,037; r=-0,215,p=0,047; respectively) but no
significant correlation between the disease duration and PFT values. There was no
significant effect of mtx therapy, age at disease onset, PsA and DM on PFTs

Conclusion: PFT values of psoriasis patients may deteriorate despite the absence of
any respiratory disease, symptoms and smoking status. While spirometric
abnormalities increase with severity of psoriasis, DLCO abnormalities can be seen in
both mild and moderate-severe psoriasis. Therefore, we suggest that PFTs may be
useful in early diagnosis of latent respiratory system diseases in psoriasis patients

Keywords: Psoriasis, pulmonary function test, diffusing capacity for carbon
monoxide, PASI score
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1.GIRIS ve AMAC

Psoriasis toplumda sik goriilen, eritemli skuamli papiil ve plaklar ile
karakterize, immun aracili, kronik, inflamatuvar bir hastaliktir. Diinya ¢apinda
prevalansinin yaklasik %2-3 oraninda oldugu varsayilmaktadir[1]. Hastaligin
etyopatogenezi net olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkinlik zemininde ¢evresel
tetikleyici faktorler ile ortaya ciktigi diisiiniilmektedir. Psoriasis sadece bir deri
hastalig1r olmayip, eklemleri de etkileyebilen, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastalik, psikiyatrik bozukluklar, inflamatuvar bagirsak hastaligi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi(KOAH) gibi bir¢ok ko-morbidite ile birliktelik gdosterebilen
sistemik inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmektedir[2,3]. Psoriasise eslik

eden komorbidite sikliginin hastalik siddeti arttikca arttigi bildirilmistir[4].

Solunum fonksiyon testleri (SFT) ve karbonmonoksit difiizyon kapasitesi
(DLCO) testi solunum sistemi hastaliklarinin tani, ayirici tani ve takibinde, sistemik
hastaliklarin akciger iizerine etkilerinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan
testlerdir. Literatiirde psoriasis hastalarinda KOAH, astim, pnomoni sikliginin artmis
oldugu bildirilmektedir[5-7]. Ancak solunum fonksiyon testlerinin degerlendirildigi
sinirlt sayida calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda da sadece SFT yapilmis olmakla
birlikte basta hastalik siddeti olmak iizere hastaliga ait diger 6zellikler ile solunum

fonksiyonlar1 arasindaki olasi iliskiler degerlendirilmemistir[8-10].

Biz calismamizda psoriasis hastalarindaki SFT ve DLCO testlerini
degerlendirerek SFT ve DLCO parametreleri ile hastalarin hastalik siddetleri, PASI
skorlar1, psoriasis tani yasi, hastalik siireleri, metotreksat tedavisi, psoriatik artrit ve

diyabet varlig1 arasindaki olasi iliskileri arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Psoriasis

2.1.1 Tanim
Psoriasis basta deri olmak iizere tirnaklari ve eklemleri tutabilen, eritemli
skuamli keskin siirli papiil ve plaklar ile karakterize, kronik, rekiirren seyirli

inflamatuvar bir hastaliktir.

2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya capinda psoriasis prevalansinin yaklasik %2-3 oldugu tahmin
edilmektedir[1]. Hastalik diinyanin hemen her bolgesinde goriilebilmesine ragmen
siklig1 yas, cinsiyet, etnik, cografik ve ¢evresel faktorlere bagl olarak degiskenlik
gosterir[11]. Diinya genelinde 76 c¢alismanin degerlendirildigi bir sistematik
derlemede psoriasis prevalansinin tiim yas gruplarinda %0,09 ile %5,1 arasinda
degistigi ve yetiskinlerde %0,51 ile %11,43, cocuklarda %0 ile %]1,4 arasinda
degiskenlik gosterdigi bildirilmistir[12]. En sik goriildiigii bolge Kuzey Avrupa iken
en az goriildiigii bolge ise Dogu Asyadir[13-16]. En sik beyaz irkta goriiliirken siyah
irkta, asyalilarda ve sart 1wrkta nadir olup, eskimolarda neredeyse hic
goriilmemektedir. Tiirkiye’de yapilan calismalarda ise prevalansin yaklasik %1-2
oldugu goriilmektedir[17]. Ulkemizden Yayli ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
toplum tabanli bir calismada psoriasis prevalansi yetiskin niifusta %1,1 olarak

bildirilmistir[18].

Psoriasis her iki cinsiyeti de benzer oranlarda etkilemekle birlikte kadinlarda
genellikle daha erken baslangichidir[19,20]. Hastaligin baslangici her yasta olabilse
de 20-30 ve 50-60 yas araliklarinda en yiiksek seviyededir. Hastalarin %75’inde
hastalik 40 yas oOncesinde baglar ve ilk bulgular en sik 3. dekatta ortaya
cikmaktadir[20]. Henseler ve Christophers hastalik baslangi¢ yasindan (40 yas 6ncesi
ve sonrasi) yola ¢ikarak hastaligin farkl klinik 6zellikleri olan iki formunu (Tip I ve
Tip II psoriasis) tanimlamiglardir. Hastalarin yaklasik dortte {ligiinii olusturan Tip I
psoriasis, 40 yasindan Once baslangicli olup ve daha siddetli seyir gostermektedir.
Hastalarda aile oykiisii ve HLA(Insan Lokosit Antijeni)Cw6 pozitifligi daha sik

oranda goriilmektedir. 40 yasindan sonra baslayan Tip II psoriasisde ise seyir daha



hafif olup ailesel dykii neredeyse yoktur ve HLA-Cw6 pozitifligi daha diisiik oranda
goriilmektedir[21].

2.1.3 Etiyoloji
Psoriasis, multifaktoriyel etiyolojiye sahiptir. Genetik ve cevresel faktorler

hastalik etyolojisinde rol oynar.

2.1.3.1 Genetik faktorler

Epidemiyolojik, genetik ¢aligmalar ve aile/ikiz calismalar1 psoriasis
olusumunda genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigimi gostermektedir. Psoriasisli
hastalarin 1. ve 2. derece akrabalarinda psoriasis insidansinin genel popiilasyona gore
daha fazla oldugu bildirilmistir[22]. Aile Oykiisii psorisis gelisim riskini arttiran
onemli bir faktordiir, ebeveynlerden birinde psoriasis var olan bir ¢cocukta psoriasis
gelisme riski %16 iken, her ikisinde de psoriasis var ise bu risk %50'dir[23]. Genis
capli bir ikiz calismasinda, psoriasisin monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden
yaklasik 2 kat daha fazla goriildiigli ve monozigotiklerdeki konkordans oraninin %33

iken, dizigotiklerdekinin ise %17 oldugu bildirilmistir[24].

Yapilan genetik caligmalarda hastaliga yatkinlik yaratabilecek 80’den fazla gen
bolgesi saptanmistir[25]. Bunlar arasinda en yiiksek iliski 6p21.3’deki major
histokompatibilite kompleksi(MHC) bdlgesinde yer alan HLA-Cw*0602 ile olup bu
iliski erken baslangicli psoriasisde daha belirgin olarak tespit edilmektedir[21].
Psoriasis ile HLA antijenleri arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir ¢alismada
psoriasis hastalarinda HLA-Cw6’nin yani1 sira, HLA-A30, HLA-Cw3, HLA-DR7,
HLA-DR14, HLA-DQ8 ve HLA-DQ9 gibi birgok farkli HLA antijeninin anlamli
olarak daha yiiksek siklikta tespit edildigi bildirilmistir[26]. Bir baska calismada
psoriasis gelistirme olasiginin  HLC-Cw*0602 heterozigot bireylerde 8.9 ve
homozigot bireylerde 23.1 oldugu gosterilmistir[27]. Iliskileri HLA-Cw*0602 kadar
belirgin olmakla birlikte deri bariyer fonksiyonu, dogal immun yanit, antijen
sunumu, T hiicresi aktivasyonu, interlokin(IL)23/T helper(Th)17 aks1 gibi
patogenezdeki bircok basamak ile 1ilgili ¢ok sayida gen polimorfizmi

gosterilmistir[28].



2.1.3.2 Cevresel faktorler
2.1.3.2.1 Fiziksel travma

Mekanik, ultraviyole(UV), yanik, cerrahi girisimler, intradermal veya subkutan
enjeksiyonlar gibi fiziksel ve kimyasal travmalar psoriasis gelisimini tetikleyebilir
veya psoriasis siddetini arttirabilir[29]. Travmalar sonucu hastalarin saglam
derilerinde psoriasis lezyonlarin ortaya ¢ikmasi Kobner fenomeni olarak
tanimlanmistir. Psoriasis i¢in tipik olsa da psoriasise 6zgl degildir. Travma sonrasi
hastalarin yaklasik %?25-30’unda saglam deri alanlarinda yeni psoriasis lezyonu

gelistigi bildirilmistir[30].

2.1.3.2.2 Enfeksiyonlar

Psoriasisin ortaya ¢ikisinda veya alevlenmesinde viral, bakteriyel, fungal bir¢ok
mikroorganizma rol oynayabilmektedir. Bunlar igerisinde beta-hemolitik
streptokoklar iligkisi en 1iyi bilinen etken olup oOzellikle HLA-Cw*0602 alleli
tagiyanlarda en sik suglanan etkendir[31]. Akut streptokok enfeksiyonu sonrasinda
siklikla guttat psoriasis alevlenmesi goriilebilmektedir. Bu durumun bakteriyel
endotoksinlerin siiperantijen gibi davranip T hiicreleri, makrofajlar, Langerhans
hiicreleri, keratinosit aktivasyonu ve etkilesimini iceren kompleks kaskadi
tetiklemesi ile ortaya ¢iktigi dislniilmektedir[32]. Streptokoklar disinda
staphylococcus aureus, malessezia tiirleri, human papilloma viriis gibi cesitli

enfeksiydz ajanlar da tetikleyici faktorler arasindadir[31].

Insan immiin yetmezlik viriisii(HIV) enfeksiyonu psoriasisde alevlenmeye
neden olabilen bir diger enfeksiydz ajandir. Bazi olgularda ise psoriasis gelisimi HIV
enfeksiyonunun ilk belirtisi olabilmektedir. HIV(+) kisilerde psoriasis daha siddetli

olma egiliminde olup, tedaviye direncli seyredebilmektedir[33].

Giincel literatiirde korona viriis hastaligi-19(Covid-19) enfeksiyonu sonrasinda
psoriasis lezyonlarinin ortaya ¢iktig1 veya alevlendigi goriillen vakalar bildirilmistir

[34-36].

2.1.3.2.3 Asilar

Influenza, BCG, adenoviriis, tetenoz-difteri, pndmokokkal polisakkarit asilari
sonrasinda psoriasis lezyonlarinda tetiklenme ve/veya alevlenmeler bildirilmistir[37].
Covid-19 asilar1 sonrasinda da psoriasis lezyonlarinda alevlenme oldugu

bildirilmistir[38,39]. Patomekanizma tam net olarak bilinmemekle birlikte asilarin
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plazmositoid ve miyeloid dendritik hiicreleri aktive ederek inflamatuvar kaskadi
tetikledigi ve sonucunda Thl ve Thl7 immun yaniti ortaya c¢ikardigi

diistiniilmektedir[37,40].

2.1.3.2.4 flaclar

Lityum, beta blokerler, antimalaryal ilaglar, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim(ACE) inhibitorleri, non-steroid antiinflamatuvar ilaglar basta olmak {iizere
antibiyotikler (doksisiklin, penisilin, 6 tetrasiklinler, amoksisilin ve ampisilin),
imikimod, simetidin, gemfibrozil, olanzapin, karbamazepin, fluoksetin, interferon
gibi bircok ilacin psoriasis gelisimini indiikleyebilecegi veya agreve edebilecegi
bildirilmistir[41]. Son yillarda kullanimlar1 artan biyolojik ajanlardan graniilosit-
makrofaj koloni stimulan faktér ve anti-TNF ajanlar da psoriasisi tetikleyebilen
ilaglardandir[42,43]. Ayrica sistemik kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, plak

psoriasisi alevlenlendirebilmekte ayrica piistiiler psorisisi indiikleyebilmektedir[44].

2.1.3.2.5 Sigara ve alkol

Sigara ve alkol kullaniminin psoriasis hastalarinda genel popiilasyona gore
daha fazla oldugu ilaveten sigara ve alkoliin psoriasis ortaya ¢ikist ve alevlenmesini
tetikleyen faktorlerden oldugu bildirilmektedir. Sigaranin 6zellikle piistiiler psoriasis
lezyonlarin gelisiminde etkili oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada sigara
kullanim stiresi ve/veya miktar1 ile psoriasis ortaya c¢ikisi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu bildirilmistir. Alkol ile psoriasis iliskisinin incelendigi bir baska
caligmada alkoliin psoriasisi enfeksiyonlara yatkinlikta artig, keratin proliferasyonu,
lenfosit stimiilasyonu ve proinflamatuvar sitokin liretimi gibi birka¢ mekanizma

aracilifiyla etkileyebilecegi bildirilmistir[37,45,46].

2.1.3.2.6 Stres

Emosyonel stres psoriasis lezyonlarinin hem ortaya ¢ikmasinda hem de mevcut
lezyonlarin alevlenmesinde etkisi olan bir diger faktordiir. 32,537 psoriasis hastasinin
degerlendirildigi bir sistematik derlemede hastalarin %46’sinin hastaliklarinin stresle

tetiklendigine inandig1t ve %54’linlin Oncesinde stresli bir olay hatirladig:

bildirilmistir[37,47].



2.1.4 Patogenez

Psoriasis patogenezi tam olarak agiklanamamakla birlikte hastalifin deri ile
immun sistemin karsilikli kompleks etkilesimiyle olustugu diisiiniilmektedir[48]. Bu
siirecte deri, dogal ve edinsel immun sistemin ¢ok sayida hiicresel eleman1 ve

mediyator rol oynamaktadir.

2.1.4.1 Keratinositlerin rolii

Genetik yatkinligi olan bireylerde c¢evresel tetikleyiciler tarafindan uyarilan
veya hasar goren keratinositler cok sayida inflamatuar mediyatdr, kemokin, sitokin
ve antimikrobiyal peptit(AMP) iireterek inflamatuvar yanitin baglamasinda ve devam
etmesinde rol oynamaktadirlar. Psorasisde inflamatuvar kaskadin hasarh
keratinositler tarafindan iiretilen ve bir AMP olan LL-37’nin yine hasarh
keratinositlerin aciga c¢ikardigi "self" DNA ve RNA’ya baglanmasi sonucunda olusan

bir kompleks tarafindan tetiklendigi diistiniilmektedir[44].

Keratinositler iiretikleri kemokinler ile bir¢cok farkli hiicrenin psoriatik deriye
toplanmasin1 saglamaktadirlar. Bunlar arasinda baslica 6ne ¢ikanlar; CCL20 ile
miyeloid dendritik hiicrelerin ve Th17 hiicrelerinin; CXCLS8 ile nétrofillerin; CCL2,
CCL5, CXCL10, CXCR3 ligandlar1 ile Th1 hiicrelerinin kemotaksisinde etkili olan
kemokinlerdir. Keratinositler ayn1 zamanda TNF-a, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori(VEGF) salgilayarak histopatolojide goriilmekte olan vaskiilarite artisinda rol
oynamaktadir. ilaveten IL-6, IL-1p sitokinleri ile miyeloid dendritik hiicrelerin
aktivasyonuna ve IL-12, IL-23, TNF-a iiretmelerine neden olarak T hiicre

farklilasmasinda da rol oynamaktadirlar[49,50].

2.1.4.2 Dogal immun sistemin rolii

Dogal immun sistemin bir pargasi olup psoriasis patogenezinde énemli bir yere
sahip olan antijen sunucu dendritik hiicreler, epidermiste Langerhans hiicreleri,
dermiste miyeloid dendritik hiicre(mDH) ve plazmositoid dendritik hiicre(pDH)
olarak bulunur. Psoriatik lezyonlarda bol miktarda dendritik hiicre saptanmistir. Bu
hiicreler lenf nodlarina gocerek hem antijenlerin islemden gecirilip T lenfositlere
sunulmasinmi saglar hem de salgiladiklar1 sitokinler ile naiv T hiicrelerinin hangi
yonde doniisecegini belirlemektedir. pDH erken donemde patogenezde ¢ok Onemli
bir sitokin olan interferon(IFN)-a’y1 yiiksek miktarda iireten hiicrelerdir[51].
Hasarlanan keratinositlerden salgilanan LL-37 ve aciga cikan "self' DNA ve RNA

kompleksi pDH’lerden toll-like reseptor(TLR) aracilifiyla IFN-a  salinimini uyarip
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mDH’leri aktiflestirir[52,53]. Aktive mDH’ler IL-12 ve IL-23 iiretimi ile naiv T
hiicrelerinin Thl, Th17 ve Th22 hiicrelerine farklilagsmasini saglamaktadir[50](Sekil
2.1). Ayrica mDH’ler TNF-a, iNOS(indiiklenebilir nitrik oksit sentaz), IL-6, IL-20
tireterek inflamatuvar yanitta, keratinosit aktivasyonu ve proliferasyonunda ve T

hiicre farklilasmasinda etkili olabilmektedir[54].

Tetikleyici Faktdrler

-22*
(TMF)

ch4/cDs

Sekil 2.1: Psorisis patogenezinin gosterilmesi[50]

Dogal immun sistem hiicrelerinden nétrofiller, makrofajlar, mast hiicreleri ve
NK hiicreleri de patogenezde rol oynayan hiicreler arasindadir. Notrofiller AMP ve
IL-17 iireterek, makrofajlar ise T lenfosit farklilasmasinda énemli gorevi olan 1L-23
tiretimi ile patogeneze katkida bulunurlar[55]. Ayrica makrofajlar ve NK hiicreleri
salgiladiklar1 TNF-a, IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinlerle mDH aktiflesmesinde
rol oynamaktadir[56]. Ilaveten NK ve mast hiicreleri de Th17 ve nétrofiller gibi IL-

17 tireterek patogeneze katkida bulunurlar[57].

2.1.4.3 Edinsel immun sistemin rolii

Edinsel immun sistemin en 6énemli hiicrelerinden olan T lenfositler antijenik
uyartya oligoklanal yanit verirler. Naiv T hiicreleri dendritik hiicreler, keratinositler,
makrofajlar ve diger hiicrelerce salinan sitokin ve mikrogevrenin etkisiyle cesitli alt

tiplere farklilagirlar[49]. Bu farklilagmig T hiicre alt tipleri arasinda basta Thl17
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olmak tizere Thl ve Th22 hiicreleri psoriasis patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Th17 farklilasmasinda IL-23 basta olmak iizere doniistiiriicii biiyiime
faktori B(TGF- B), IL-6 ve IL-1p sitokinleri rol oynarken Thl farklilasmasinda IL-
12, Th22 hiicrelerine farklilasma ise 1L-23 ve epidermal LH hiicreleri tarafindan

salgilanan IL-6 ve TNF-a ile uyarilmaktadir[50,58].

Psoriasis birka¢ dekat dnce Thl agirlikli bir hastalik olarak degerlendirilirken
yapilan caligmalarla artik patogenezdeki ana yolagin IL-23/Th17 aksi oldugu ve Thl
hiicrelerinin daha minor bir rol oynadig: anlagilmistir. Patogenezdeki anahtar hiicre
Th17 olup IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 ve TNF-a iireterek inflamasyonun
artmasma ve keratinositlerin proliferasyonuna neden olmaktadir. IL-17A Thl7
hiicrelerinin primer efektor sitokini olup patogenezdeki anahtar sitokindir. IL-17A
keratinositlerden AMP tiretimini arttirir, CCL20, CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5
ve CXCLS gibi ¢ok sayida kemokin iiretimini ile notrofillerin, dendritik hiicrelerin,
Th17 hiicrelerinin kemostaksisini artirir, ayrica IL-6, IL1B, TNF-a gibi inflamatuvar
sitokinlerin iiretilmesine neden olur[49,59]. Patogenezde etkili olan bir diger T hiicre
alt tipi olan Th22 hiicreleri IL-22 iiretimi ile antimikrobiyal yanit1 ve akut faz yanitini
giiclendirerek ve keratinosit hiperproliferasyonu uyararak patogeneze katkida
bulunmaktadir. Ayrica Th22 hiicrelerine ek olarak Th17 ve NK hiicrelerinde de
IL-22 iiretimi oldugu gosterilmistir[50,60]. Patogenezde rol olan Thl hiicreleri ise
IFN-y, TNF-a gibi inflamatuvar sitokinler iireterek keratinositleri etkilemektedir.
IFN-y, keratinositlerden CCL2, CCL5, CCL13, CCL20 gibi kemokinler iiretimini
indiikleyerek monositlerin, T lenfositlerin ve dendritik hiicrelerin kemotaksisini
uyarir. Tek basina veya TNF-a ile sinerjistik olarak S100 proteini ve B-defensin gibi
antimikrobiyal peptit iiretimini indiikler. Keratinositlerdeki IFN-y aracili etkilerin
cogu TNF-a tarafindan potansiyalize edilmektedir. TNF-a keratinositlerdeki ICAM-
1 ekspresyonunu indiikleyerek lokositlerin adezyonu arttirir. Yine benzer sekilde
keratinositlerden birgok farkli kemokin iiretimini tetikleyerek notrofillerin, T
lenfositlerin, dendritik hiicrelerin  kemotaksisini artirir.  IL-1, IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinler {retimini ile Th17 hiicrelerinn devamliliina katkida

bulunur[61].

Sonug olarak psoriasisin, keratinositler tarafindan baslatilan, deri ve immun
sistemin bir¢ok hiicresinin karsilikli kompleks iletisimi ile devam ettirilen ve sonug
itibariyle de basta IL-17A olmak iizere iiretilen bir dizi inflamatuvar sitokin ile
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yeniden keratinositlerin uyarilmasina neden olan yani 6zetle kendi kendini besleyen

inflamatuvar bir dongii sonucunda gelistigi diigiiniilmektedir.

2.1.5 Klinik
Psoriasisde klinik oldukca farkli sekillerde goriilebilmektedir. Lezyonlarin

morfolojisine ve tutulum yerlerine gore farkli klinik alt tipler bildirilmistir.

2.1.5.1 Kronik plak psoriasis

Psorisisin en sik goriilen klinik sekli olan kronik plak psoriasis hastalarin
yaklasik %70-80’inde goriiliir[62]. Eritemli, keskin sinirli, lizeri sedefi beyaz renkli
skuamlarla kapli plaklarla karakterizedir. Kronik plak psoriasis lezyonlar1 derinin
hemen her alanina yerlesim gosterebilmekle birlikte siklikla bilateral ve simetrik
olarak diz ve dirsekler, sacli deri, lumbosakral bolge, el ve ayaklar gibi travmaya
acik bolgelerde yerlesme egilimindedirler. Lezyonlarin sekil ve biiyiikliikleri farklilik

gosterebilir.

Psoriasis plaginin tistii kiint bir bisturi ile kazindiginda skuamlar kuru, beyaz
lameller halinde dokiiliirler. Bu dokiilme diiz bir yiizey iizerine damlayip kurumus
bir mum damlasinin kazinmasi sirasindaki beyazlasma ve tabaka tabaka kalkmasina
benzetilerek "mum lekesi fenomeni" olarak adlandirilmaktadir. Bu fenomen
parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur. Plak kazinmaya devam edildiginde
lezyondan yapisik nemli bir tabaka kaldirilabilir. Bu epidermisin dermal papillalar
tizerindeki son tabakasi olup psoriazis i¢in patognomonik bir bulgudur ve "son zar
fenomeni" olarak bilinir. Kazimaya devam edildiginde papillalarin tepe kisimlarinda
bulunan genislemis kapillerlerin kesilmesiyle, nokta gibi kanama odaklar1 gdzlenir
ve "Auspitz belirtisi" olarak isimlendirilir. lyilesen psoriasis plaklar1 gevresinde
olusan vazokonstriksiyona bagli, hipopigmente alan Woronoff halkasi olarak

adlandirlir[63,64].

2.1.5.2 Guttat psoriasis

Siklikla ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriilen govde ve ekstremitelerde ¢ok
sayida ani baslangich, eritemli, hafif skuamli papiiller ile karakterize bir
varyanttir[62]. Siklikla HLA-Cw6 ile birliktelik bildirilmistir. Guttat psoriasisin
ortaya ¢ikmasinda ve alevlenmesinde gecirilmis streptokok enfeksiyonlar1 baslica

tetikleyici faktor olarak bildirilmektedir[65]. Hastaligin c¢ocuklardaki prognozu



haftalar, aylar icerisinde olugan spontan remisyonlarla oldukc¢a iyidir. Yetiskinlerde

guttat psoriasis lezyonlarimin kroniklesebilecegi bildirilmistir[44].

2.1.5.3 Eritrodermik psoriasis

Eritrodermik psoriasis yliz, eller, ayaklar, tirnaklar, gévde ve ekstremite dahil
tiim deri yiizeyini etkileyen yaygin eritem ve skuam ile karakterize psoriasis tipidir.
Tiim viicudun %80’inden fazlasi eritem ve skuamla kaplidir. Psoriasisin tiim
bulgular1 goriilmesine karsin eritem en belirgin Ozelliktir ve skuamlar yiizeyel,
yapisik olmayan sekildedir. Siddetli tirnak tutulumu goriilebilir. Ates, islime-titreme,
halsizlik, tasikardi, dehidratasyon, artralji, lenfadenopati, hipotermi-hipertermi, sivi-
elektrolit ve protein kaybi, ayaklarda ve pretibial bolgede 6dem, kalp yetmezligi,
hepatik-renal fonksiyon bozukluklar1 eslik edebilir. Eritrodermik psoriasis, ani
olarak jeneralize eritrodermi seklinde ortaya cikabilecegi gibi, kronik plak tip
psoriasis zemininde kronik tetikleyici faktorlere veya tedavi komplikasyonlarina

bagli yavas bir seyirde de olusabilmektedir[66,67].

2.1.5.4 Piistiiler psoriasis

Steril piistiillerle seyreden bu psoriasis tipinin g¢esitli klinik varyantlar
mevcuttur: Generalize piistiiler psoriasis(Von Zumbusch tipi), ekzantematik piistiiler
psoriasis, aniiler piistiiler psoriasis, impetigo herpetiformis, akrodermatitis kontinua,

palmoplantar piistiiler psoriasis

Generalize pistiiler psoriasis siklikla eriskinlerde goriilen ani baglangicl
eritemli zeminde steril piistiil ataklar1 ile karakterizedir. Ates, halsizlik, bitkinlik
siklikla eslik eder. Etyopatoloji tam olarak bilinmemekle birlikte enfeksiyonlar,
ilaglar, irritan topikal tedaviler ve sistemik steroid tedavisinin ani kesilmesi baglica
tetikleyiciler arasindadir. Bakteriyel siiperenfeksiyon, sepsis, dehidratasyon,
kardiyovaskiiler yetmezlik gibi hayat tehdit edici komplikasyonlar goriilebilir.
Impetigo herpetiformis, gebeligin yaygin piistiiler psoriasisi olarak degerlendirilir.
Genellikle hamileligin son trimesterinde ortaya ¢ikar. Klinik, histopatolojik ve
laboratuvar olarak generalize piistiiler psoriasis ile uyumlu olsa da hastalarin
cogunda bireysel veya ailesel psoriasis dykiisii bulunmaz. Tetikleyen faktorler olarak
hipokalsemi, hipoparatiroidi, oral kontraseptifler ve bakteriyel infeksiyonlar

bildirilmistir[66,68].
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Lokalize piistiilar psoriasis klinikte iki sekilde goriilebilmektedir.
Akrodermatitis kontinua, siklikla el parmaklarinin daha nadir olarak olarak ayak
parmaklarinin etkilendigi steril kronik piistiiller ile karakterizedir. Travma ile
tetiklenenen kronik pistiiler inflamasyon zamanla tirnak degisikliklerine ve distal
falanksta atrofiye yol acabilmektedir. Palmoplantar piistiiler psoriasis palmoplantar
bolgede eritemli zeminde steril piistiiller ile karakterize bir diger lokalize piistiiler

psoriasis tipi kabul edilmektedir[69].

2.1.5.5 Palmoplantar plak psoriasis

Palmoplantar alanda eritemli, skuamli bazen hiperkeratotik plaklarla seyreden
psoriasis tipidir. Eritem diger psoriasis kliniklerine gore daha az belirgin iken
hiperkeratoz daha belirgindir. Viicudun diger bolgelerinde psoriatik lezyonlar eslik

edebilir veya etmeyebilir. Tiim psoriasis olgularinin %5’ini olusturmaktadir[69].

2.1.5.6 invers psoriasis

Invers psoriasis aksiler inguinal ve inframammarial alanlarda, gobekte,
retroaurikular bolgede goriilebilen eritemli, iyi smirli yamalar ile karakterize
psoriasis alt tipidir. Lezyonlarda plak psoriasisdeki gibi beyaz skuamlar olmamakla
birlikte yiizeyleri diiz, nemli ve parlak goriiniimdedir. Yapilan ¢aligmalarda siklig1

%3- %36 arasinda bildirilmistir[70].

2.1.5.7 Tirnak psoriasisi

Psoriasisli hastalarinda tirnak tutumu izole olabilecegi gibi viicudun diger
bolgelerindeki psoriatik lezyonlar1 ile birlikte de goriilebilir. Tirnak tutulumu
hastalarin yaklasik %350-56’sinda gozlenebilen bir bulgu olup psoriatik artrit
varliginda bu oranin %90’lara ¢ikabilecegi bildirilmistir[71,72]. Tirnak psoriasisinde
matriksin ve/veya tirnak yatagimin etkilenmesine bagli olarak pitting, 16konisi,
kirmiz1 lunula, siddetli tirnak distrofisi, onikolizis, tirnak yataginda yag damlasi
goriiniimii, splinter hemorajiler, subungual hiperkeratoz, psoriatik paronisi gibi
birgok tirnak bulgusu tanimlanmaktadir. Pilistliler psoriasisde tirnak altindaki
pistiillere bagl sar1 noktalar gozlenebilir, akrodermatitis kontinuada tirnak kaybina

kadar gidebilen siddetli tutulumlar goriilebilmektedir[73].

2.1.6 Histopatoloji
Psoriasis histopatolojisi lezyonun tipine, yasina, tutulum yerine gore

degiskenlik gosterebilmekle birlikte baslica epidermis ve iist dermiste degisiklikler
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goriiliir. Epidermiste diizenli akantoz, reteler uzama, genisleme ve alt kisimlarindan
birlesme, suprapapiller alanda incelme, graniiler tabakada incelme veya kayip,
parakeratoz, stratum korneumda nétrofilden olusan Munro mikroabseleri, stratum
spinozumdaki hafif spongiyozun eslik ettigi noétrofilllerden olusan Kogoj’un
spongioform piistiilleri baglica goriilebilen histopatolojik bulgulardir. Epidermal
degisklikler baglangigta smirli alanda iken ilerleyen donemlerde yayginlasir.
Dermiste dilate kivrintili kapillerler, dermal papillalarda 6dem ve damarlanma artisi
perivaskiiler inflamatuvar infiltrat eslik eder. Klinik alt tiplere gore psoriasis
histopatolojinde bazi farkliliklar goriilebilmektedir. Invers psoriasis histopatolojide
epidermal hiperplazi azdir, spongiyoz klasik psoriasise gore daha belirgindir.
Piistiiler psoriasisde subkorneal nétrofil birikimi klasik forma goére ¢ok daha
yogundur. Palmoplantar piistiiller psoriasisde, klasik psoriasisden farkli olarak
spongiyoz daha belirgindir. Eritrodermik psoriasisde hiperkeratoz az veya hig
yokken, parakeratoz, dermal papillalarda genislemis, kivrintili damar artisi, diizenli

akantoz gibi psoriasise ait bulgular eslik edebilir[74,75].

2.1.7 Klinik Skorlama

Psoriasis siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan klinik skorlama
sistemi psoriasis alan siddet indeksidir(PASI). PASI bas, gévde, {ist ve alt ektremite
olmak iizere dort viicut bolgesinin tutulan yiizdelerindeki eritem(E), indurasyon(I) ve
deskuamasyon(D)  bulgularinin  derecesine  gore  hesaplanmaktadir.  Bu
derecelendirmede hi¢ bulgu yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, siddetli ise 3, ¢cok siddetli
ise 4 puan verilir. Ayrica her bir bolgedeki tutulum yiizdesi(A) hesaplanir. Tutulum
ylizdesi %10’dan az ise 1, %10-29 arasi1 ise 2, %30-49 arasi ise 3, %50-69 arasi ise 4,
%70-89 aras1 ise 5, %90-100 aras1 ise 6 puan verilir. Bolgenin tutulum yiizdesine
denk gelen puan ve bdlgenin tutulum alani i¢in diizeltme faktorii katsayisi, bolgeden
elde edilen bulgularin toplam skoru ile ¢arpilir. Her bir bolgeden elde edilen sonuglar

toplanir. Toplam PASI skoru 0-72 arasindadir.

PASI hesaplama formiilii: Bas: 0,1xAx(E+I+D) + Ust ekstremite: 0,2xAx(E+I+D) +
Govde: 0,3xAx(E+I+D) + Alt ekstremite: 0,4xAx(E+I+D)[76]

2.1.8 Tedavi
Psoriasisde kiir saglayan herhangi bir tedavi olmamakla birlikte tedavideki
amagc; hastaligin remisyonunu saglamak, hastanin yasam kalitesi lizerindeki olumsuz

etkilerini ortadan kaldirmaktir. Tedavi se¢imi hastalarin yas, cinsiyet, 6zel durumlari
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(gebelik, emzirme, ¢ocuk istegi, psisik durumu vb.), hastalik siddetleri, hastalik
tipleri 6zel bolgelerde tutulum varligi, daha once kullandigi tedaviler, eslik eden
komorbiditeler, ilaca bagli olasi yan etkiler gibi bircok faktéor goz Oniinde
bulundurularak yapilir. Topikal tedaviler, fototerapi ve sistemik tedaviler olmak

lizere baslica 3 tedavi segcenegi vardir[77].

2.1.8.1 Topikal Tedaviler

Topikal tedaviler hafif psoriasis hastalarinda monoterapi, orta ve siddetli
psoriasis hastalarinda da kombinasyon tedavisi olarak kullanilabilmektedir. Psoriasis
hastalarimin yaklasik %70-80’1 hafif seyirli olup sadece topikal tedavi ile tedavi
edilebilmektedir [78].

a)Kortikosteroidler: ~ Anti-inflamatuvar,  antiproliferatif, = immiinsiipresif  ve
vazokonstriiktif etkileri vardir. Lokalize ve hafif hastalikta ilk seg¢enek tedavidir.
Kisa siireli kullanimda giivenli tedavi bir tedavi segcenegi olmakla beraber uzun stireli
kullanimda atrofi, hipertrikoz, stria olusumu, telenjektazi, hipopigmentasyon gibi yan
etkiler ortaya cikar. Yiiz ve kivrim bdlgeleri gibi yan etki riskinin yiiksek oldugu

bolgelerde daha diisiik potentli kortikosteroidler tercih edilmelidir[77,79].

b)Vitamin D Analoglari: D vitamini reseptorlerine baglanarak keratinosit
proliferasyonunu inhibe ederek farklilasmayi normal seyrine cevirir. Kalsipotriol,
kalsitriol ve takalsitol, topikal kortikosteroidlerle birlikte lokalize, hafif siddette
psoriasis tedavisindeki ilk basamak tedavilerdir. Kombine kullanimi etkinligini
arttirirken kortikosteroidlerin yan etkisini de azaltir. Ulkemizde bulunan tek vitamin

D analogu, kalsipotrioldiir[77,79].

c)Kalsinorin inhibitorleri: Topikal takrolimus ve pimekrolimus psoriasis
patogenezindeki basta IL-2 olmak iizere inflamatuar sitokinlerin salinimini
baskilayarak etki gosterirler. Plak psoriasise etkileri sinirli olmakla birlikte esas
olarak yiiz ve kivrim bolgeleri gibi atrofi riski yiiksek alanlarda kullanilmaktadir.

Yan etkileri kagint1 ve irrtasyondur[79].

d)Tazaroten: Topikal bir retinoid olan tazoreten keratinosit farklilasmasini
normallestirip  hiperproliferasyonu smirlandirir  ve inflamatuvar belirteglerin
salinimin1 azaltir. En sik yan etkisi irritasyon olup kortikosteroidle kombine
kullannmi bu yan etkiyi azaltir. Viicut ylizeyinin %20’sinden fazlasinda

uygulanmamalidir[77,79].
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2.1.8.2 Fototerapi Yontemleri

Ultraviyole(UV) radyasyonu veren floresan lambalar ile yapilan, topikal
tedaviye direngli veya lezyon yaygmligi nedeniyle topikal tedavi kullanamayan
hastalarda kullanilan tedavilerdir. Antiproliferatif, anti-inflamatuvar, immiinsiipresif
ve immiinmodiilator etkileri vardir. Psoriasis tedavisinde kullanilan fototerapi

yontemleri psoralenli UVA(PUVA) ve UVB (290-320nm) fototerapileridir[80].

Ultraviyole B fototerapisi: Kullanilan dalga boyuna gore dar bant UVB (311-313
nm), genis band UVB (290-320 nm) olmak {izere 2’ye ayrilir, db-UVB daha siklikla
kullanilan tedavidir. Psoriasisde birinci basamak fototerapi yontemi olarak dar bant
UVB oénerilmektedir. Ozellikle guttat psoriasis ve ince plak psoriasiste iyi yanit
vermektedir. Cocuklarda gebelerde, emzirenlerde, hepatik-renal yetmezligi olanlarda
kullanilabilir. Psoralen gibi herhangi bir madde kullanimi gerektirmediginden
sistemik toksisitesi yoktur. Topikal tedaviler ve retinoidlerle kombine edilebilir.

Genellikle 20-25 seans sonra (2-3/hafta) belirgin diizelme ortaya ¢ikar[77,81].

Psoralenli Ultraviyole A (PUVA) Fotokemoterapisi: Fototoksik bir madde olan
psoralenin oral veya topikal yolla kullanilmasi sonrasinda UVA (320-400 nm)
1sinlarina maruz birakilma seklinde uygulanmaktadir. Psoriasis tedavisinde eriskin,
topikal tedavilere ve dar bant UVB’ye direngli kronik plak tip psoriasisli hastalarda,
diger sistemik tedaviler ve biyolojik ajanlardan Once bir tedavi secenegi olarak
diisiiniilebilir. Monoterapi veya diger tedavilerle kombine sekilde kullanilabilir.
Tedavi sonrasinda 24 saate kadar g6z korunmasi yapilmalidir. Genellikle ilk ay
icinde yanit alinmaya baslanir. Her bir tedavi siklusunda 20-30 seans uygulanarak

yasam boyu ihtiya¢ duyuldugunda (4-5 kez) yapilabilir[77,82].

2.1.8.3 Sistemik Tedaviler

Geleneksel tedaviler ve biyolojik tedaviler olarak 2’ye ayrilabilir.

2.1.8.3.1 Geleneksel tedaviler

a) Asitretin: Sistemik bir retinoid olan asitretin etkisini keratinosit proliferasyonunu
baskilayip diferansiyasyonunu saglayarak, VEGF yapimini ve polimorfoniikleerlerin
kemotaksisi baskilayarak, T lenfosit yanitlaruni diizenleyerek gosterir. Piistiiler
psoriasisde ilk segenek olurken, plak tip psoriasisde etkisi yavas basladig1 ve daha az
etkili bulundugu i¢in diger tedavilere kombine kullanim 6nerilmektedir. Doz olarak

10-50 mg/giin kullanim1 6nerilmektedir. Kombinasyon tedavilerinde etkinlik artacag:
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icin Onerilen doz 10- 25 mg/giindiir. Yiiksek doz kullanimlarinda etkinlik sinirl
kalmakla birlikte yan etki artmaktadir. En sik yan etkileri; keilit, konjonktivit, deri
kurulugu, sa¢ dokiilmesi, serum lipitlerinde ve karaciger fonksiyon testlerinde
artistir. Teratojendir. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda dikkatli kullanilmali ilag
kesilmesinden sonra 3 yil siireyle kontrasepsiyon uygulanmalidir. Asitretin diger

sistemik ajanlarin aksine immiinsiipresif ve sitotoksik degildir[77,83,84].

b) Metotreksat: Tedaviye direngli, orta-siddetli plak psoriasis, piistiiler, eritrodermik
formlar ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilabilen metotreksat, bir folik asit
analogudur. Dihidrofolat rediiktaza baglanarak hiicre proliferasyonu azaltirken, 5-
aminoimidazole 4-carboxamide riboniikleotide transformilaz enzimini inhibe ederek
lenfosit proliferasyonu, IL-1, IL-22, interferon-y ve TNF-a gibi inflamatuvar
sitokinlerin salinimini, polimorfoniikleer hiicrelerden serbest radikal olugumunu,
ndtrofil  kemotaksisini baskilayarak anti-inflamatuvar etki olusturur. Ortalama
kullanim dozu 10-15 mg/haftadir. Maksimal doz 30 mg/ haftadir. Baslica stomatit,
hematolojik, gastrointestinal problemlere (bulanti, kusma, mide rahatsizlifi vb.)
neden olmaktadir. Hepatotoksik, teratojen ve immunsiipresiftir. Ilaveten akut ve
kronik pndmonitis ve akciger fibrozisine neden olabilmektedir. ila¢ kullanimindan
sonra yapilan folik asit destegi yan etkileri azaltmakla birlikte etkinligi azaltmadig:
bildirilmistir. Hepatik hasarin degerlendirilmesinde karaciger biyosisi altin standart
olarak kabul edilir ancak invaziv bir islemdir. Prokollajen III propeptid Sl¢iimii ve
transient elastografi de hepatik hasara takibinde ve degerlendirilmesinde kullanilan

diger non-invaziv yontemlerdir[77,85].

c)Siklosporin: T hiicrelerinden basta IL-2 olmak iizere sitokin salinimini inhibe
ederek etki gosterir. Hizli etkilidir. 2,5-5 mg/kg/giin doz araliginda kullanilir.
Immunsiipresif bir ilag olup hipertansiyon, nefrotoksisite, hiperkalemi,
hipomagnezemi, hiperlirisemi, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme,
hiperlipidemi, hipertrikoz, parestezi gelisimi gibi yan etkileri vardir. Yan etkileri
nedeniyle aralikli  tedavi Onerilmekte olup 2 yildan uzun  siireli

kullanilmamalidir[84,86].

2.1.8.3.2 Biyolojik Ajan Tedavileri
Biyolojik ajanlar; geleneksel tedaviler ve fototerapiye yanit vermeyen, tolere
edemeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu orta ve siddetli plak psoriasis,

stabil olmayan psoriasis ve psoriatik artrit hastalarinda kullanilan tedavilerdir.
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Patogenezdeki sorumlu inflamatuar sitokinleri hedefleyen tedaviler olup son yillarda

patogenezin daha da anlagilmasi ile yeni biyolojik tedaviler de gelistirilmistir.

Aktif enfeksiyonlar, aktif tiiberkiiloz, immiinostipressif tedavi kullanmak, malignite
varligi, demiyelinizan hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi kontrendikasyonlari

arasindadir[87].
a) TNF-o Inhibitorleri

Etanersept; TNF-a’nin hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesimini yarismaci olarak
baskilayan rekombinant insan reseptor fiizyon proteinidir. TNF-a aracili hiicresel
yanitt engelleyerek TNF-o’nin etkiledigi diger proinflamatuvar sitokinlerin
aktivitelerini diizenler. Onerilen kullanim sekli ilk 12 haftada, haftada 2 defa 50 mg
subkutan(sc) sonrasinda PASI75 yamiti elde edilmisse haftada bir 50 mg sc
uygulamadir[88].

Infliksimab; Coziiniir ve membrana bagli TNF-o’ya baglanarak etkisini notralize
eden simerik (fare/insan) monoklonal IgG1 antikorudur. 0, 2. ve 6. haftalarda ve

ardindan her 8 haftada bir 5 mg/kg dozda infiizyon seklinde uygulanir[89,90].

Adalimumab; Coziiniir ve membrana bagli TNF-a’ya baglanarak etkisini notralize
eden saf insan monoklonal IgG1 antikorudur. 80 mg subkutan olan yiikleme dozunun
ardindan bir hafta sonra 40 mg ve daha sonra iki haftada bir 40 mg subkutan

uygulama yoluyla kullanilir[89,91].

Sertolizumab; TNF-a’ya karsi olan insan monoklonal antikorun, Fab pargasinin
polietilen glikol ile pegilize edilmesiyle elde edilen rekombinant anti-TNF-a ajanidir.
Hem ¢6ziiniir hem de membrana bagli TNF-a’ y1 inhibe eder. 2018 yilinda orta ve
siddetli plak tip psoriasis tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir. Kullanim1 her
biri 200 mg’ lik iki subkutan enjeksiyon seklinde iki haftada bir 400 mg’dir. 90
kilonun altindaki hastalarda baslangicta, 2. ve 4. haftalarda uygulanan 400 mg’ Ik
indiiksiyon dozlarmin ardindan iki haftada bir 200 mg seklinde tedaviye devam

edilebilir[92].
b) IL-12 / IL-23 Inhibitérleri

Ustekinumab; IL-23 ve IL-12 arasinda paylasilan p40 alt birimini baglayarak 1L-12
ve IL-231 bloke eden insan IgG1 tipi monoklonal antikordur. Doz kiloya baglidir.

100 kg alt1 hastalar i¢in 45 mg, 100 kg iizeri hastalar i¢in 90 mg dozunda kullanilir.
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0. ve 4. haftalarda bir enjeksiyon, sonrasinda 12 haftada bir enjeksiyon subkutan

olarak uygulanir[92].
¢) IL-17 Inhibitérleri

Sekukinumab; IL-17A’ y1 selektif olarak inhibe eden insan IgGl monoklonal
antikorudur. Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg olup, baslangicta ve
sonrasindaki ilk ay haftada bir olmak iizere 5 kez uygulandiktan sonra ise aylik
dozlarla devam edilir. Her 300 mg doz, 150 mg’ lik iki subkutan enjeksiyon halinde
verilir[93,94].

Iksekizumab; IL-17A’ y1 selektif olarak inhibe eden insan IgG4 monoklonal
antikorudur. Subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir. Onerilen doz, baslangigta 160
mg yiikleme dozunun ardindan, 3 ay stireyle 2 haftada bir kez uygulanan 80 mg ve

sonrasinda aylik 80 mg seklindedir[94].

Brodalumab; IL-17A reseptoriine karst gelistirilen monoklonal antikor olup IL-17A,
IL-17F ve diger IL-17 izoformlarinin aktivasyonunu engeller. Onerilen doz haftada
bir 3 hafta boyunca 210 mg, ardindan 2 haftada bir 210 mg subkutan enjeksiyon
seklindedir[95].

d) Selektif IL-23 Inhibitorleri

Guselkumab: IL-23" iin p19 alt birimine baglanarak IL-23’lin hiicreler ylizeyindeki
reseptOriine baglanmasi engelleyen humanize IgGlA izotipinde monoklonal bir
antikordur. Onerilen kullanim1; baslangicta, 4. haftada ve sonrasinda her 8 haftada

bir 100 mg sc uygulama seklindedir.

Tildrakizumab: IL-23" {in p19 alt birimine baglanarak IL-23ii selektif olarak inhibe
eden humanize monoklonal IgGlxk antikordur. Onerilen kullanimi; baslangicta,

4 haftada ve sonrasinda her 12 haftada bir 100 mg sc uygulama seklindedir.

Risankizumab: IL-23" iin p19 alt birimine baglanarak IL-23’tin IL-23 reseptoriine
baglanmasin1  engelleyen humanize IgGl monoklonal antikorudur. Onerilen
kullanimi; baslangicta, 4. haftada ve sonrasinda her 12 haftada bir 150 mg sc
uygulama seklindedir[96].
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2.1.9 Psoriasis ve Komorbiditeler

Birkag dekat Oncesine kadar deriye sinirli bir hastalik olarak disiiniilen
psoriasis, giiniimiizde artik multisistemik inflmatuvar bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir. Hastalarinin %73’linde en az bir komorbiditenin eslik ettigine
inanilmaktadir[2]. Psoriasise eslik eden basta psoriatik artrit, metabolik sendrom,
obezite, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamatuvar bagirsak
hastaligi, kronik renal hastaliklar, karaciger hastaliklari, enfeksiyonlar, psikiyatrik

hastaliklar, KOAH gibi ¢ok sayida hastalik bildirilmistir[2,72,97,98].

Psoriasis hastalarindaki komorbid hastaliklarin  patogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte ortak inflamatuar yolaklar ve hiicresel mediyatorler, genetik
yatkinlik, ortak risk faktorleri gibi etkenlerin etkisiyle olustugu varsayilan hipotezler

arasindadir[3].

2.1.9.1 Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit, psoriasisle iligkili oldukc¢a heterojen genellikle seronegatif
kronik inflamatuvar spondiloartrittir[72]. Psorisis hastalarinda %6-42 araliginda
goriilebildigi bildirilmistir[3]. Artrit baslangici kutandz lezyonlardan once, sonra
veya es zamanli olarak goriilebilir. Hastalarin %75’inde deri tutulumundan sonra
ortaya cikarken, %15’inde once goriiliir. Yaklasik %10 hastada her iki tutulum es
zamanli olarak goriiliir. PsA’li kisilerin yaklasik %90’ ninda tirnak tutulumu da eslik
etmektedir[72]. En sik distal interfalangial eklemler, diger kiicliik eklemler ve
sakroiliak eklem tutulur. Moll ve Wright smiflandirmasina gore asimetrik
oligoartrikiiler, simetrik poliartikiiler, distal interfalangeal, artritis mutilans ve
spondiloartropatik olmak tizere 5 klinik tipi tantmlanmistir. En sik goriilen klinik tip
PsA’lilerin %70’inde goriilen asimetrik oligoartrikiiler tip olup, el ve ayaklarin distal
ve proksimal interfalangial, ayaklarin metatarsofalangial eklemleri tutulur[99]. 2006
yilinda PsA ¢alisma grubu tarafindan PsA igin siniflandirma kriterlerilCASPAR)
olusturulmustur. Inflamatuvar eklem degisikligine (eklem, omurga veya entezal) ek
olarak mevcut psoriasis bulgusu, psoriasis hikayesi, ailede psoriasis hikayesi,
psoriatik tirnak distrofisi, negatif romatoid faktor, daktilit bulgusu veya hikayesi ve
eklem cevrelerinde yeni kemik olusumu kriterleri arasinda mevcut psoriasis bulgusu
2 puan digerleri 1 puan olacak sekilde puanlama yapildiginda 3 veya 3’ten fazla

skorun PsA tanisini yiiksek oranda destekleyecegi bildirilmistir[ 100].
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2.1.9.2 Psoriasis ve Kardiyometabolik Hastaliklar

Kardiyometabolik hastaliklar psoriasis hastalarinda 06zellikle de siddetli
psoriasis hastalarinda daha siklikla goriilmektedir. Metabolik sendrom veya onun
bilesenlerinden olan hipertansiyon, dislipidemi, santral obezite, kan sekeri yiiksekligi
ayr1 ayrt olmak {lizere psorasisli hastalarda daha yiiksek siklikta ortaya
cikmaktadir[101].  Psoriasis hastalarinda artan diyabetes mellitus(DM) riskine
ilaveten diyabetin mikro-makrovakiiler komplikasyonlarinin da riskinin arttig1
bildirilmistir[102]. Yapilan bir bagka calismada ise Ozellikle siddetli psoriasis
hastalarinda goriilen diyabette medikal tedavi gereksinimlerinin daha fazla oldugu
bildirilmektedir[103]. Siddetli psoriasis hastalarinda miyokard infarktiisii riskinin
obezite, hipertansiyon, diyabet, dislipidemiden bagimsiz olarak arttig1
bildirilmistir[3]. Psoriasisteki kronik Th1 ve Th17 inflamasyonunun obezite, diyabet,
ateroskleroz, tromboz gibi durumlarin gelisiminde potansiyel bir etkiye sahip oldugu
Ote yandan bu durumlarda artan inflamatuvar mediyatdr ve hormonlarin da psoriasis

gelisimini ve siddetinin artisinm etkileyebilecegi bildirilmektedir[104].

2.1.9.3 Psoriasis ve Gastrointestinal Hastaliklar

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 6zellikle de Crohn hastaligi psoriasis ile
beraberlik gosterebilmektedir. Crohn hastalarinda psoriasis ortaya ¢ikma riskinin 7
kat, psoriasis hastalarinda Crohn hastali§i goriilme riskinin 2.9 kat arttig1
bildirilmistir. Her iki hastalik beraber goriildiigii durumlarda da seronegatif artrit,
tiroidit, diyabet, lenfoma gibi ilave komorbidite goriilme orani yalniz psoriasis olan
hastalara gére daha fazla oldugu bildirilmistir. IBH ve psoriasis iliskisinin ortak

genetik ve inflamatuvar yolaklarla olustugu diistiniilmektedir[72].

Non-alkolik yagli karaciger hastaligimin(NAYKH) psoriasis hastalarinda daha
sik goriildiigii bu sikligin hastalik siddeti arttica daha da fazlalastig1 bildirilmektedir.
Ilaveten psoriasis hastalarinda gorilen NAYKH’m psoriasis olmayan kisilerde
goriilen NAYKH’na gore daha yiiksek riskle non-alkolik steatohepatit ve siroza
ilerleyebilecegi de bildirilmistir[105,106].

2.1.9.4 Psoriasis ve Kronik Bobrek Hastaliklar:
Orta-siddetli psoriasisin kronik bdbrek hastalig1 ve son donem bobrek hastaligt
acisindan bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi ve bu riskin hastalik siddeti ile iliskili

olarak arttig1 bildirilmektedir[107].
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2.1.9.5 Psoriasis ve Enfeksiyonlar

Streptokokal farenjit ve HIV enfeksiyonu basta olmak iizere enfeksiyonlarin
psoriasisi tetikleyen ve agreve eden faktorler arasinda oldugu yapilan bir¢ok calisma
ile bildirilmistir[33,65]. Ote yandan psoriasis hastalarinda basta solunum sistemi,
abdominal ve deri enfeksiyonlari olmak iizere hastaneye yatis gerekirecek ciddi
enfeksiyonlarin da topluma gore daha fazla goriildiigii ve psoriasis siddeti arttikca
enfeksiyoz hastalik goriilme riskinin de arttigr bildirilmektedir[108]. Kao ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada 14,022 psoriasis, 14,022 psoriasis
olmayan hastanin 3 y1l boyunca yapilan takiplerinde psoriasis hastalarinda hastaneye
yatis gerektiren pndmoni riskinin psoriasis olmayanlara goére 1.5 kat daha fazla

oldugu ve bu riskin psoriasis siddeti arttikca daha arttig1 bildirilmistir[5].

2.1.9.6 Psoriasis ve Psikiyatrik Hastaliklar

Psoriasis hastalarin fiziksel ve ruhsal sagliklarini etkileyen bir hastaliktir. 149
998 psoriasis 766,950 psoriasis olmayan kisinin degerlendirildigi toplum temelli bir
caligmada psoriasis hastalarinda depresyon, anksiyete ve suisidal diislince riskinin

daha fazla oldugu ve siddetli psoriasis hastalarindaki depresyon riskinin daha yiiksek

oldugu bildirilmistir[109].

2.1.9.7 Psoriasis ve Solunum Sistemi Hastahklar:

Son yillarda yapilan calismalarda psoriasis hastalarinda astim, pndmoni ve
KOAH gibi solunum sistemi hastaliklarinin da normal popiilasyona gore daha fazla
gorildigi bildirilmistir[5-7]. Artan verilerle birlikte KOAH psoriasis ile iliskili yeni
bir komorbidite olarak kabul edilmektedir[2,7,72].

KOAH toplumun %]10°’nu etkileyen, basta sigara olmak iizere zararli gaz ve
partikiillere bagli olarak ortaya ¢ikan anormal inflamatuvar yanit ile iligkili persistant
ve progresif hava akimi kisithigi ile karakterize 6nlenebilir ve tedavi edilebilir kronik
bir hastaliktir. KOAH’I1 hastalardaki hava akimi kisithig katkilart kisiden kisiye gore
degisken olmakla birlikte hava yollarindaki artan kalinlik, daralma (kronik obstriiktif
bronsit) ve alveol duvarinda meydana meydana gelen destriiksiyon (amfizem)
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir[110]. KOAH tanisi, hava yolu obstriiksiyonu
varliginin  solunum fonksiyon testleri 1ile gosterilmesiyle konulmaktadir.
Postbronkodilator 6lgiimde birinci saniyede zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1)/zorlu

vital kapasite (FVC) oraninin %70’in altinda olmasi tant koydurucudur[111].
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Chiang ve arkadaslar1 2096 psoriasis 8384 kontrol hastasini degerlendirdikleri
caligmalarinda psoriasis hastalarinda KOAH riskinin 2.35 kat arttigini, bu riskin
siddetli psoriasis hastalarinda daha fazla (2.81 kat) oldugunu ve 6zellikle erkeklerde
kadinlara gore, 50 yas lizeri hastalarda 50 yas alt1 hastalara gore daha yiiksek risk
saptandiklarim1 bildirmislerdir[7]. Ungprasert ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
meta-analizde psoriasisli hastalarda KOAH gelisme riskinin 1.45 kat arttig1
bildirilmistir[112]. Li ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir baska meta-analizde
psoriasisli hastalarda KOAH gelisme riskinin 1.9 kat daha fazla oldugu ve bu riskin
psoriasis siddeti artikca daha fazla arttigit (OR=2,15) bildirilmistir[113]. Psoriasis
hastalarindaki artmig bulunan KOAH sikligin1 nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte birka¢ potansiyel mekanizma onerilmektedir. ilk olarak sigara, obezite,
fiziksel inaktivite gibi her iki hastalik i¢in de ortak risk faktorlerinin varligindan
kaynakli olabilecegi diisiiniilmekle birlikte 6nerilen diger bir mekanizma ise her iki
hastaligin patogenezinde rol oynayan ortak inflamatuvar sitokinler ve hiicresel

mediyatorlerdir[7,8].

2.2 Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri(SFT) akciger hastaliklarin tan1 ve takibinde siklikla
kullanilan noninvazif, standatlar1 belirlenmis objektif testlerdir[114,115]. Solunum
fonksiyonun baglica komponenleri olan; ventilasyon, perfiizyon, diflizyon ve

solunum kontroliinii farkli test metodlari ile 6lgmek miimkiindiir[115].

2.2.1 Spirometri
En yaygin kullanilan SFT, ventilasyon sirasinda olusan akim ya da voliim
degisikliklerinin o6l¢iildiigi spirometri’dir[116]. Spirometre olarak adlandirilan

cihazlarla yapilir.

Akciger voliimleri statik ve dinamik voliimler olmak {izere 2’ye ayrilir.

Dinamik akciger voliimleri ve akim hizlar1 6l¢iimiinde spirometre kullanilir.

a. Statik Akciger Voliimleri

Tidal voliim (TV): Istirahat sirasinda inspire veya ekspire edilen hava voliimiidiir.

Inspiratuvar rezerv voliim(IRV): Normal inspirasyondan sonra derin inspirasyonla

alinabilen ek hava volimudir.
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Inspiratuvar kapasite (IC): Normal ekspirasyonun bitiminden itibaren derin

inspirasyonla alinan maksimum hava voliimidiir.

Total akciger kapasitesi(TLC): Maksimum inspirasyon sonunda akcigerlerde
bulunan hava voliimidiir. Akcigerlerdeki en biiyiik hava kapasitedir.“TLC= RV +
IVC veya TLC= FRC + IC” formiillerinden hesaplanabilir.

Vital kapasite (VC): Total akciger kapasitesine kadar derin inspirasyon yapildiktan

sonra derin ekspirasyonla disar1 atilan maksimum hava voliimiidiir.

Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC): Normal ekspirasyonun sonunda akcigerlerde

bulunan hava volimiidir.

Ekspiratuvar rezerv voliim (ERV): Normal ekspirasyon sonu seviyeden itibaren

derin ekspirasyonla disar1 atilan hava voliimiidiir.

Rezidiiel voliim (RV): Maksimum ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava
voliimiidiir. Statik akciger voliimlerinden TLC, FRC ve RV spirometre ile
Olclilemeyen hacimlerdir, Olglimleri icin gaz diliisyon yontemleri ya da viicut

pletismografisi kullanilir[117].
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Sekil 2.2 : Statik Akciger Voliimleri [117]

b. Dinamik Akciger Voliimleri ve Zorlu Solunum Akim Hizlari

Normal tidal solunum sonrasinda maksimum ve derin bir inspirasyon ile total
akciger kapasitesine ulasilip ve sonrasinda zorlu ve hizli ekspiratuvar manevra (FVC

manevrasi) ile rezidual voliime kadar olan hava ¢ikarilirken olusan akim ya da voliim
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degisiklikleri zamanin tiirevi olarak ol¢iiliir[114,116,118]. Elde edilen spirometrik

Ol¢timler akim-voliim veya voliim-zaman egrileri ile degerlendirilir[114].

Zorlu vital kapasite (FVC): Normal tidal soluk sonrasinda almman derin bir
inspirasyondan sonra zorlu, derin ve hizli ekspirasyonla disar1 atilan hava
voliimiidiir. Normal saglikli kisilerde FVC, vital kapasiteye esittir ve akcigerlerdeki
hava zorlu FVC manevrasi sirasinda 2-3 saniyede bosaltilirken KOAH, astim gibi
obstriiktif hastaliklarda bu siire 10-15 saniyeye kadar uzayabilir[114]. Restriktif
akciger hastaliklarinda azalir[119]. Hem voliim-zaman hem de akim-voliim egrileri

ile ol¢iilebilir.

Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar Voliim (FEVi): Derin inspirasyonun
ardindan, zorlu ve hizli ekspirasyonun birinci saniyesinde ekspire edilen hava
voliimiidiir. Efor bagimlidir. Biiyiik havayollarin1 yansitan bir parametre olup
havayolu obstriiksiyonunda azalir. Restriktif tip solunum fonksiyon bozukluklarinda
FVC’nin azalmasma ile iliskili olarak FEV; degerinde de azalma goriiliir. Yasla
birlikte FEV| degerinde normal olarak azalma beklenir. Bu azalma sigara icen
kisilerde daha belirgin sekildedir. Havayolu obstriiksiyonunun degerlendirilmesinin
yani sira obstrilkksiyonun derecelendirilmesinde de siklikla kullanilan  bir
parametredir. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda (KOAH) hava akimi
kisitliligint  derecelendirmede bronkodilatér sonrasi oOlgiillen FEV; degerinin

kullanilmas1 6nerilmektedir[120].

Tiffeneau degeri (FEV1/FVC): Obstriiksiyon varligim1 saptamada kullanilan bir
parametredir. Saglikli kisilerde normal degeri %70-80°dir. Yasla birlikte FEV/’in,
FVC’ye gore daha hizli dismesine bagh olarak oran azalir. Obstriiksiyon varligi igin

KOAH’ta FEV1/FVC<70, astimda FEV1/FVC<75 degeri kullanilmaktadir[116].

Maksimal ekspirasyon ortas1 akim hizi (FEF2s.75): Zorlu ekspirasyonun %25 ile
75’1 arasindaki akim hizidir. Efor bagimsizdir. Kii¢iik hava yollarin1 yansitan bir
parameteredir. Yagla birlikte azalir. Obstriiktif hastaliklarin erken déneminde, FEV1

ve FVC normal iken FEF»5.75’de diisme saptanabilir[116,121].

Tepe Akim Hiz1 (PEF): FVC manevrasinin en erken doneminde 6l¢iilen maksimal
ekspiratuvar akim hizidir. Efor bagimlidir. Saglikh kisilerde, trakea, ana bronslar

gibi santral hava yollarin1 ve ekspiratuvar kas giiciinii gosteren bir parametredir.
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Degiskenligi  ytiksektir. Astim tan1 ve takibinde PEF takip degerleri
kullanilabilir[116].

2.2.1.1 Spirometrik Degerlendirme

Bir spirometrik testin degerlendirilmeye alinabilmesi i¢in tanimlanmis olan
yapilis standartlarina, kabul edilebilirlik, tekrar edilebilirlik kriterlerine uygun olarak
yapilmis olmasi gerekmektedir[122]. Spirometrik degerlendirmede ilk olarak akim-
voliim halkas1 degerlendirilmelidir(Sekil 2.2). Bu halka sayesinde test sirasinda
hastanin uyumu goriilebilmekte ve obstriiktif, restriktif patolojiler ayirt

edilebilmektedir[115].
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Sekil 2.3 : Akim voliim halkasi[116]

SFT sonuglar1 6l¢iimiin yapildig1 irktaki saglikli, sigara icmeyen ¢ok sayida
kisinin degerlendirilmesi sonucunda yas, cinsiyet, boy, agirlik gibi degiskenlere gore
olmasi beklenen referans degerlerle karsilastirilir ve Olglilen solunum fonksiyon

parametresi, beklenenin ylizdesi olarak ifade edilmektedir[116].
Spirometrik degerlendirme ile 3 paternde solunum fonksiyon bozuklugu tespit edilir.

a)Obstriiktif patern: Hava yollarinin herhangi bir boliimiindeki hava akim hizinin
azalmas1 karakterizedir. KOAH, bronsiyal astim, kistik fibrozis, yukar1 hava yollar
obstriikksiyonu bu paterne neden olur. Baglica FEV;, FVC, FEV{/FVC
parametrelerinde patolojiler goriiliir. FEVi’deki azalma en temel patoloji olup
obstriiksiyon siddetini belirler. FVC’de azalabilir veya normal kalabilir. FEV/FVC

orani ise azalmistir. Orta ve kiiglik havayollarindaki hava akimimi gosteren bir
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parametre olan FEFs.;s erken donem obstriiksiyonlar1 gostermede anlaml
olabilmektedir[114,116].

b)Restriktif patern: Akciger ekspansiyonunda azalma ve total akciger kapasitesinde
azalma 1ile karakterizedir. Pulmoner veya ekstrapulmoner nedenlerle ortaya
cikabilmektedir. Baglica akciger voliimlerinde azalma olmakla birlikte FVC ve
onunla orantili olarak FEV; de azalir. Bu nedenle FEVi/FVC normal veya

artmistir[116,118].

c)Mikst patern: Hem obstriiktif hem de restriktif ozelliklerin beraber gorildigi
solunum fonksiyon bozuklugu paternidir. Bronsiektazi, sarkoidoz gibi havayolu
obstriiksiyonu ve akciger fibrozisinin bir arada goriildiigli baz1 hastaliklarda veya
obstriiksiyona ve restriksiyona yol acan hastaliklarin birlikte bulundugu durumlarda

goriilebilir.

2.2.2 Karbonmonoksit Difiizyon Testi

Solunum fonksiyonun komponentlerinden biri olan difiizyon, alveolokapiller
membrandaki O2 ve CO2 gegisidir. Gazlarin parsiyel basing farkina gore gerceklesir.
Difiizyon kapasitesi 6lgiimiinde hemoglobine baglanma orani oksijenden 210 kat
daha fazla olan, kanda ¢oziniirliigii yiiksek olan ve vendz kanda bulunmayan

karbonmonoksit(CO) kullanilir[ 123].

Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi(DLCO): Interstisiyel, obstriiktif ve vaskiiler
akciger hastaliklarinin tan1 ve takibinde 6nemli bilgiler saglar. DLCO 6l¢iimiinde
farkl yontemler kullanilabilmekle birlikte en sik tek soluk yontemidir. Bu yontemde
hasta once rezidiiel voliim diizeyine kadar ekspirasyon yaptiktan sonra, sistemde
bulunan gaz karisimindan TLC diizeyine kadar hizli bir sekilde inspirasyon yapar ve
10 saniye kadar bekleme siiresi sonrasinda tam olarak ekspirasyon ile akcigerlerdeki
havay1 bosaltir. Inspire ve ekspire edilen havadaki CO konsantrasyonlar1 analiz
edilerek DLCO 6lgiimii yapilir. Olgiimler, saglikli populasyonlarda yapilan

Olciimlerle olusturulan referans degerler ile kiyaslanarak degerlendirilmektedir[124].

DLCO sigara ve alkol kullanimi, hemoglobin diizeyi, viicut pozisyonu ve egzersiz,
inspirasyon ve ekspirasyon manevralari, yilikseklik, oksijen konsantrasyonu, akciger
voliimleri, ditirnal degislikler, menstriiel siklus gibi bir¢ok faktérden etkilenebilen bir
parametredir. Hemoglobin(Hb) diizeyi diisiik oldugunda DLCO daha diisiik
hesaplanirken, yiiksek oldugunda DLCO daha yiiksek olarak hesaplanir. Bu nedenle
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Ol¢iilen DLCO degerleri kisilerin Hb diizeylerine gore diizeltilmesi gerekmektedir
(DLCOadj)[123].

Alveoler voliime gore diizeltilmis DLCO(DLCO/VA): Belirli bir voliimde alveoler
CO alim verimliligini yansitan bir parametredir. Akciger volliimlerinde azalma
oldugunda DLCO daha diisiik olarak hesaplanmaktadir. Bu diisiiklik CO’nin kana
gecisi azaldigindan degil, inspire edilen CO voliimii azaldigindan ve dolayisiyla
absorbe edilen CO miktar1 azaldigindan dolayidir. Ancak DLCO ile VA arasindaki
iliski dogrusal bir iliski degildir[124].

2.2.2.1 Karbonmonoksit Difiizyon Testi Degerlendirilmesi

Testin degerlendirilmeye alinabilmesi i¢in tanimlanmig olan yapilis
standartlarina, kabul edilebilirlik, tekrar edilebilirlik kriterlerine uygun olarak
yapilmis olmasi gerekmektedir[124]. Olgiilen DLCO degerinin, beklenenin %81-
140’1 olmas1 normal sayilir. Yiizde 61- 80 oldugunda hafif, %42-60’1 oldugunda orta,

% 40’1n altinda oldugunda ise ileri derecede azalma oldugu kabul edilir.

DLCO polisitemi ile giden hastaliklarda, alveolar hemorajilerde ve pulmoner
kan akiminin arttigi durumlarda beklenenden yiiksek bulunur. Astimda ise difiizyon
testi genelde normal bulunurken, ataklarda DLCO’da artis goriilebilir[125]. Obezite,
yatar poziyon, egzersiz gibi durumlarda artan pulmoner kan akimi nedeniyle DLCO

degeri yine yliksek bulunur[124].

DLCO diiglikligii difiizyon yiizey alanimni azaltan veya alveolokapiller
membranin kalinlagsmasina yol acan durumlarda saptanmaktadir. Amfizem, akciger
rezeksiyon cerrahisi, bronsial obstriiksiyon, multipl pulmoner emboli, anemi gibi
durumlar diflizyon ylizey alanim1 azaltarak DLCO diisiikliigiine neden olurlar.
Idiyopatik pulmoner fibrozis, asbestozis, sarkoidoz gibi akciger parankimini
etkileyen hastaliklar, metoreksat, bleomisin, nitrofurantoin, amiadoron gibi ilaglar,
konjestif kalp yetmezligi, skleroderma, sistemik lupus eritematozus gibi kollajen
doku hastaliklar1 gibi durumlar alveolokapiller membranin kalinlagmasina neden
olarak DLCO diislikliigline neden olurlar. Ayrica sigara i¢imi, gebelik, hafif solunum
yolu enfeksiyonlarinda da DLCO’da diisiikliikk saptanir. Obstiiriktif akciger
hastaliklarinda DLCO ile birlikte DLCO/VA’da da azalma goriilebilirken, restriktif
patolojilerde alveoler voliimiin azalmasimin sonucu DLCO/VA sabit kalir veya
artabilir[124].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onam
Calisma igin Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar

Etik Kurulundan 16.02.2021 tarihli 03/66 karar nolu etik kurul onay1 alindi.(EK - 1)

3.2 Calisma Dizaym

Retrospektif-kesitsel olarak tasarlanan calismaya 2015-2016 yillar1 arasinda
Bezmialem Vakif Universitesi dermatoloji polikliniginde takip ve tedavi edilen
psoriasis hastalarindan solunum fonksiyon testi ve karbonmonoksit difflizyon testi
yapilmis olan 91 hasta dahil edildi. Hastalar hafif ve orta-siddetli psoriasis hastalar1
olarak 2 gruba ayrildi. Bu ayrim yapilirken; PASI skorlari, sachi deride siddetli
tutulum, genital tutulum, avug i¢i/ayak tabani tutulumu, rekalsitran plaklarin varligi
ve psoriatik artrit varhi§r gozoniinde bulundurularak verilen sistemik tedaviler
ve/veya fototerapi ile tedavi edilen psoriasis hastalari orta-siddetli, sistemik tedavi
veya fototerapi ihtiyact olmayip sadece topikal tedavi ile tedavi edilen hastalar hafif
psoriasis olarak kabul edildi. Akcigerler iizerine olumsuz etkileri oldugu bilinen ve
psoriasis tedavisinde kullanilan ilaglardan biri olan metotreksatin solunum fonksiyon
parametrelerindeki olasi etkilerini gdrebilmek ve psoriasis ile solunum fonksiyon
testi ve karbonmonoksit diflizyon testi arasindaki iliskiyi daha net olarak ortaya
koyabilmek amaciyla siddetli grupta yer alan hastalar kendi igerisinde en az 3 ay
siireyle metotreksat kullanilmis olanlar ve hi¢ metotreksat kullanilmamis olanlar
olarak 2 alt gruba ayrildi. Her 3 gruptaki psoriasis hastalarinin yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi(VKI) gibi demografik &zellikleri, psoriasis baslangi¢ yas1, hastalik
stireleri, PASI skorlari, olas1 psoriatik artrit ve diyabet varligi ve kullanmakta
olduklar1 tedaviler kaydedildi. Hafif ve orta-siddetli psoriasis hastalarindaki
solunum fonksiyon parametreleri karsilastirilarak, hastalik siddetinin ~ bu
parametreler {izerine etkisi ortaya kondu. SFT ve DLCO degisiklikleriyle PASI
skorlarinin, hastalik siirelerinin, hastalik baslangi¢ yasinin,  psoriatik artritin,

diyabetin ve metotreksat tedavisinin iligkisi arastirildi.
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3.3 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
18-70 yas arasinda, herhangi bir solunum sistemi hastalig1 tanis1 veya sikayeti

olmayan, sigara kullanmamis olan, VKI<40 kg/m? olan psoriasis hastalar1 ¢alismaya

dahil edildi.

3.4 Caliymaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Biiytik cerrahi operasyon gegiren, herhangi bir solunum sistemi hastalig1 tanisi
veya sikayeti olan, sigara kullanmis veya kullanmakta olan, VKi>40 kg/m? olan
hastalar solunum fonksiyon parametreleri bu durumlardan etkilenebilecegi igin
calismadan ¢ikarildi. Dogru bir solunum fonksiyon testi degerlendirmesi i¢in gerekli
ilk basamak olan akim voliim egrisi ideal olmayan ve solunum fonksiyon testlerine
uyum saglayamamis 5 hastanin spirometrik degerlendirmesi ¢alismaya dahil

edilmedi.

3.5 PASI Skorlarimin Hesaplanmasi

Hastalarin bas, govde, list ve alt ektremitelerindeki tutulan alan ytizdeleri
hesaplandi. Tutulum yiizdesi %10°dan az ise 1, %10-29 aras1 ise 2, %30-49 arasi ise
3, %50-69 arasi ise 4, %70-89 aras1 ise 5, %90-100 aras1 ise 6 puan verildi. Tutulan
alanlardaki eritem(E), indurasyon(I) ve deskuamasyon(D) bulgular1 siddetlerine gore
hi¢ tutulum yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, siddetli ise 3, ¢ok siddetli ise 4 puan
verilerek derecelendirildi. Her bolge icin ayr1 ayri bulunan toplam skor, bdlgenin
tutulum yiizdesi puani ve bolgenin tutulum alani i¢in diizeltme faktorii katsayisi ile
carpildi. Son olarak 4 bolgeden elde edilen skorlar toplanildi ve PASI skoru elde
edildi. PASI hesaplama formiilii: Bas:0,1xAx(E+I+D)+Gévde:0,3xAx(E+I+D)+Ust
ekstremite:0,2x AX(E+I+D) + Alt ekstremite:0,4xAx(E+I+D)

3.6 Solunum Fonksiyon Testleri ve Karbonmonoksit Difiizyon Testinin
Yapilmasi ve Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin FVC, FEV1, FEV/FVC, FEF25.75, DLCO
ve DLCO/VA degerleri kaydedildi. Degerlendirilen parametreler hastalarin yas,
cinsiyet, boy, kilo ve irk faktorlerine gore olmasi ongodriilen normal degerlere
oranland1 ve yiizde(%) olarak ifade edildi. Difiizyon testi degerlendirmesinde
hemoglobin degerleri goz oniline alinarak diizeltme yapilmisti. SFT ve DLCO
Olcltimleri Vmax Encore Sensor Medics, Carefusion, Yorba Linda, CA USA cihazi
ile yapilmisti. DLCO o6lgiimii i¢in tek soluk ydntemi kullanilmisti. FEVi/FVC

%70’den diisiik olanlar obstriiktif, FEV/FVC oram1 normal olup FVC degeri
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%80°den diisiik olanlar ise restriktif patern olarak degerlendirildi. Kiigiik hava yolu
obstriiksiyonunu(KHYO) degerlendirmede kullanilan FEF»s.75 parametresi igin
kilavuzlarda farkli farkli degerler bildirilmekte olup tek bir smir deger
bildirilmemistir[ 126-129]. Calismamizda FEF»s5.75 diizeyi %70’den disiik olanlar
KYHO olarak kabul edildi. FEF25.75 ve FEVI/FVC i¢in 70’in diger parametreler i¢in

80’nin altindaki oranlar anormal kabul edildi.

3.7 istatistiksel Analiz

Veri analizi i¢cin SPSS (versiyon 26) programi kullanildi. Verilerin Shapiro-
Wilk testi ile normal dagilim veya normal olmayan dagilimlari belirlendi. Normal
dagilim gosteren veriler icin tanimlayict istatistikler ortalama+standart sapma,
normal dagilmayan veriler i¢in medyan(minimum - maksimum), kategorik yapidaki
veriler i¢in say1 ve yilizde seklinde ifade edildi. Kategorik yapidaki verilerin
analizinde Ki kare testi kullanildi. Nicel degiskenlerin ikili grup karsilagtirilmasinda
normal dagilima uygunluguna gore student-t veya Mann Whitney U testleri, ikiden
fazla grup karsilagtirilmasinda normal dagilima uygunluguna gore Kruskal-Wallis
veya ANOVA testleri kullanildi. Post Hoc test olarak Dunn ve Bonferroni testleri
kullanildi. Spearman korelasyon analizi yapildi. Bagimsiz degiskenlerin bagiml
degisken iizerindeki etkisi lineer regresyon analizi ile incelendi. Cok degiskenli
linner regresyon modeli olusturulurken tek degiskenli lineer regresyon sonucu
bulunan p degeri i¢in 0,20 iist sinir olarak belirlendi. Analiz sonucuna gére p<0,20
bulunan degiskenlerle ¢cok degiskenli lineer regresyon analizi yapildi. Sonuglar % 95
giiven araliginda degerlendirildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalar

91 psoriasis hastasinin  69’u(%75,8) kadin, 22’si(%24,2) erkekti. Yas
ortalamas1 41,2+14 ve ortalama VKI 30+6,3 kg/m? idi. Medyan PASI skoru 2,2(0-
12,5) olup, PASI 74(%81,3) hastada 5’ten kiiciik, 12(%13,2) hastada 5-10 arasinda
ve 5(%S5,5) hastada 10°dan biiyiiktii. Medyan hastalik siiresi 10(1-38) yil idi.
Ortalama tan1 yas1 28+14,2 idi. Hastalarin 69°u(%75,8) 40 yas alt1 baslangicli olup
Tip I psoriasis iken, 22°s1(%24,2) 40 yas tistii baslangiclt Tip II psoriasisti. Hastalarin
21’inde(%23,1) PsA eslik ederken, 70(%76,9) hastada PsA saptanmamisti. 10(%11)
hastada DM eslik ediyordu. Hastalarin 7’si asitretin, 2’si db-uvb, 2’si db-uvb ve
asitretin, 12’si metotreksat, 6’s1 siklosporin,7’si etanercept, 4’ii infliksimab, 4’
adalimumab, 4’1 ustekinumab, 1’1 metrotreksat ve adalimumab, 1’1 metotreksat ve
ustekinumab, 1’1 sulfasalazin 1’1 kolsisin ve 34’11 yalnizca topikal tedavi kullanirken,

5 hasta herhangi bir tedavi kullanmryordu.

Hastalarin 34’1 hafif psoriasis iken, 57’si orta-siddetli psoriasis idi. Orta-
siddetli psoriasis grubundaki 57 hastadan 30’u en az 3 ay siireyle metotreksat
kullanmigken, 27’si hi¢ metotreksat kullanmamaisti. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve
VKI acisindan anlamli fark saptanmadi(sirasiyla p=0.383, p=0,223, p=0,172).
Medyan hastalik siirest MTX kullanan orta-siddetli grupta 18(3-51), MTX
kullanmayan orta-siddetli grupta 8(1-33) ve hafif grupta 6,5(0-38) yil olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,014). MTX kullanan orta-siddetli gruptaki
ortalama tani yas1 diger gruplara gore daha erken olmakla birlikte gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0,585). Aym sekilde bu gruptaki 40 yas
altinda tan1 konan erken baslangigli psoriasis oran1 diger gruplara gore daha yiiksek
olmakla birlikte aradaki fark anlamli degildi(p=0,654). Medyan PASI skoru MTX
kullanan orta-siddetli grupta 3,6(0-12), MTX kullanmayan orta-siddetli grupta
4,2(0,5-12,5) ve hafif grupta 0,5(0-2) idi ve PASI skoru agisindan gruplar arasindaki
fark anlamliydi(p<0,001). MTX kullanan orta-siddetli grupta 14, MTX kullanmayan
orta-siddetli grupta 7 hastada PsA eslik ediyorken, hafif psoriasis grubunda PsA
tanil1 hasta yoktu, PsA acisindan gruplar arasinda anlamhi fark saptandi(p<0,001).
DM eslik eden hastalarin 8’1(%80) MTX kullanan orta-siddetli grupta yer alirken
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2’s1(%20) hafif psoriasis grubunda yer almaktaydi. MTX kullanmayan orta-siddetli
grupta diyabet tanili hasta yoktu. Gruplar arasinda DM eslik etmesi bakimindan
anlaml fark saptandi(p=0,002). Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
4-1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Psorasis hastalarinin gruplara goére demografik ve klinik 6zellikleri

Orta-siddetli psoriasis n=57 Hafif psoriasis

MTX var n=30 | MTX yok n=27 n=34 p degeri
Cinsiyet n(%))
Erkek 8(26,7) 9(33,3) 5(14,7) 0,223
Kadin 22(73,3) 18(66,7) 29(85,3)
Yas(ort. + ss) 43,9+13,4 38,8+12,1 40,7+15,7 0,383
VKi(ort. + ss) 32,1£6 29+6,4 28,9+6,1 0,172
PASI(med.(min-max)) 3,6 (0—12) 4,2 (0,5-12,5) 0,5(0-2) <0,001
Hastalik siiresi 18(3-51) 8(1-33) 6,5(1-38) 0,014
(med.(min-max))
Hastahk tam1 yas1 26,5+11,9 27,2+14,7 29,9+15,6 0,585
(ort.* ss)
Tip I(n,(%)) 24(80) 21(77,8) 24(70,6) 0,654
Tip IT (n,(%)) 6(20) 6(22,2) 10(29,4)
PsA (H)(n(%) 14(66,7) 7(33,3) - <0,001
DM (+)(n(%)) 8(80) - 2(20) 0.002

* ort. + ss: ortalama + standart sapma
**med.(min-max): medyan( minimum-maksimum)
4.2 Solunum Fonksiyon Testi ve Karbonmonoksit Difiizyon Testi

Calismaya dahil edilen 91 hastanin 5’1 solunum fonksiyon testine uyum
saglayamadig1 i¢in spirometrik degerlendirmeden hari¢ tutuldular. Spirometrik
degerlendirme geriye kalan 86 hasta arasinda yapilirken, karbonmonoksit difiizyon

testi degerlendirmesi 91 hasta arasinda yapildi.

Solunum fonksiyon parametreleri hastalarin yas, cinsiyet, boy ve agirliklarina
gbre olmas1 beklenen normal degerlere orani(%) olarak ifade edildi ve ortalama +
standart sapma veya medyan(minimum-maksimum) olarak sunuldu. FEF2s.75 ve
FEVI/FVC i¢in 70’in diger parametreler i¢in 80 nin altindaki oranlar anormal kabul

edildi.
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91 hastanin 53’inde(%58,2) en az 1 solunum fonksiyon parametresinde
anormallik saptandi. 86 hastanin spirometrik degerlendirmesinde 21(%?24,4) hastada
kiigiik havayolu obstriikksiyonu(KHYO), 1(%1,2) hastada restriktif paternde SFT
anormalligi saptandi. Biiyiikk havayolu obstriiksiyonu higbir hastada saptanmadi.
KHYO saptanan 21 hastanin 10°u(%35,7) MTX kullanan orta-siddetli psoriasis,
9’u(%36) MTX kullanmayan orta-siddetli psoriasis, 2’si(%6,1) hafif psoriasis
grubunda olup gruplar arasinda KHYO acisindan anlamli fark saptandi(p=0,006).
Hastalarin solunum fonksiyon testi sonuglar1 ve gruplara gore dagilimi Tablo 4.2°de

verilmigtir.

Tablo 4.2: Hastalarin solunum fonksiyon testi sonuglar1 ve gruplara gore dagilimi.

Orta-Siddetli n=53 Hafif n=33 Toplam p
MTX var n=28 MTX yok n=25 n=86
say1 % say1 % say1 % say1 %
Normal 18 64,3 16 64 30 | 909 | 64 | 744 0,006
SFT KHYO 10 35,7 9 36 2 6,1 21 | 244
FEF25.75<70
Restriktif 1 3 1 1,2

91 hastanin 35’inde(%38,5) DLCO’da azalma oldugu ve 12’sinde(%13,2)
DLCO/VA’da azalma oldugu goriildi. DLCO ve DLCO/VA azalmasi acisindan
gruplar arasinda anlamhi fark saptanmadi(sirasiyla p=0,69, p=1). Hastalarin
karbonmonoksit difiizyon testi sonuclari ve gruplara gore dagilimi Tablo 4.3’te

verilmigtir.

Tablo 4.3: Hastalarin karbonmonoksit difiizyon testi sonuglar1 ve gruplara gére dagilinu

Orta-Siddetli n=57
MTX var =30 | MTX yokn=z7 | Hafif n=34 T::zlgalm P
sayl1 % say1 % sayl1 % say1 %

Normal 20 66,7 15 | 556 ] 21 |61,8| 56 61,5
DLCO Azalmis 10 [ 333 ] 12 |444 | 13 [382| 35 | 385 | 0,69

<%380

Normal 26 86,7 23 852 | 30 |882]| 79 86,8
DLCO/VA .

Azalmis 4 [ 133] 4 [148]| 4 [118] 12 | 13,2

<%80
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MTX kullanan orta-siddetli psoriasis, MTX kullanmayan orta-giddetli psoriasis
ve hafif psoriasis gruplarindaki SFT ve DLCO degerleri karsilastirildiginda FEVy,
FVC, FEV1/FVC, FEFs.75 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(srasiyla p<0,001, p=0,033, p=0,041, p=0,012). Diger parametrelerde gruplar
arasinda anlaml fark yoktu (hepsi i¢in p>0,05). Psoriasis gruplarina gére SFT ve

DLCO degerleri Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4: Psoriasis gruplarina gére SFT ve DLCO degerlerinin karsilagtiriimasi

Orta-Siddetli Psoriasis n=57/53 Hafif Psoriasis
n=34/33
MTX var n=30/28 MTX yok n=27/25
FEV1 (med.(min-max) 100 (86-138) 98 (87-124) 111 (78-130) <0,001
FVC(med.(min-max) 105,5 (84-144) 105 (87-136) 111 (80-129) 0,033
FEV/FVC 80 (72-91) 81 (73-98) 83 (77-94) 0,041

(med.(min.-max)

FEF25.75(med.(min-max) 79,5 (55-133) 77 (51-125) 89 (65-131) 0,012
PEF (med.(min-max) 89 (76-125) 90 (80-136) 96(65-139) 0,092
DLCO(ort. + s5) 87+ 13,8 85+ 15,2 854 +12,1 0,844
DLCO/VA(ort. + s5) 100,5 = 14,8 95,24 15 92,9+12,8 0,1

Metotreksatin parametreler iizerine etkisini daha net olarak ortaya koyabilmek
icin MTX kullanan orta-giddetli psoriasis ve MTX kullanmayan orta-siddetli
psoriasis gruplarindaki demografik, klinik o6zellikler, SFT ve DLCO degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda DM varlig1 ve medyan hastalik siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(sirasiyla p=0,005, p=0,019). Diger
demografik, klinik 6zelliklerde ve SFT, DLCO degerlerinin higbirinde anlamli fark
saptanmadi(hepsi i¢in p>0.05). Orta-siddetli psoriasis gruplarindaki demografik,
klinik o6zellikler, SFT ve DLCO degerlerinin karsilastirilmast Tablo 4.5’te

verilmistir.
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Tablo 4.5: Orta-giddetli psoriasis gruplarindaki demografik, klinik o&zellikler, SFT ve DLCO

degerlerinin kargilagtiritlmasi

Orta — Siddetli Psoriasis n=57/53

Mitx var n=30/28  Mtx yok n=27/25 p
Cinsiyet n(%
instyet n(4) 8(26.7) 9(33.3)
Erkek 22(73,3) 18(66,7) 0,583
Kadin
Yas (ort. & s5) 43,9134 38,8+12,1 0,141
VKi(ort. + s5) 32,116 29+6,4 0,127
DM (n(%)) 8(100) - 0,005
Hastalik siiresi (med.(min- 18(3-51) 8(1-33) 0,019
max))
Hastalik tani yasi (ort.+ ss) 26,5+11.,9 27,2+14,7 0,848
Tip 1(n,%)) 24(80) 21(77,8) 0,837
6(20) 6(22,2)
Tip 2 (n,(%))
PASI (med.(min-max)) 3,6 (0-12) 4,2(0,5-12,5) 0,392
PsA () (n(%)) 14(66,7) 7(33,3) 0,105
FEV1(med.(min-max)) 100 (86-138) 98 (87-124) 0,505
FVC(med.(min-max)) 105,5 (84—144) 105 (87-136) 0,311
FEV1/FVC (med.(min-max)) 80 (72-91) 81 (73-98) 0,421
FEF25.75(med.(min-max)) 79,5 (55-133) 77 (51-125) 0,709
PEF (med.(min-max)) 89 (76-125) 90 (80-136) 0,568
DLCOqort. + ss) 87 +£13,8 85+15,2 0,611
DLCO<%80 (n(%)) 10(45,5) 12(54,5) 0,390
DLCO/VA (ort. + ss) 100,5 + 14,8 95,2+ 15 0,184
DLCO/VA<%80 (n(%)) 4(50) 4(50) 1
FEF25.75<70 (n(%)) 10 (52,6) 9(47,4) 0,983

PASI skorlar1 5’ten kiigiik, 5 ile 10 arasinda ve 10’dan biiylik olan hastalarin
SFT ve DLCO degerleri karsilastirildiginda ¢ogu parametrenin degeri PASI>10
grupta daha diisiik olmasina ragmen gruplar arasinda herhangi bir parametrede
istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi(hepsi i¢in p>0.05). PASI skoruna gore SFT ve
DLCO verilerinin karsilastirilmasi Tablo 4.6’da gosterilmistir.
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Tablo 4.6: Psoriasis hastalarinda SFT ve DLCO verilerinin PASI skoruna gore karsilastirilmasi

PASI<S PASI 5-10 n=12 PASI>10 p

n=74/69 n=5
FEV1(ort. +ss) 105,3+ 11,6 104,8+13 98+12.4 0,395
FVCort. +ss) 108,4+12,1 110,8+16,5 102,8+20,2 0,526
FEV1/FVCort. + ss) 82,8+5,4 79,6+4,7 80,8+6,9 0,145
FEF25-75(ort. + s5) 87,3+20,5 80,9+18,7 77,6+£21,5 0,393
PEF (med.(min.-max) 93 (65-139) 93,5 (79-112) 86 (82-94) 0,248
DLCO(ort. + ss) 85,6 £12,8 87,6 £19,2 85,4+8,8 0,893
DLCO/VA(ort. + ss) 95,7+ 14 98,5 15,7 96 +£19 0,825
DLCO<%380 (n(%)) 28(80) 6(17,1) 1(2,9) 0,482
DLCO/VA<%80 (n(%)) 10(83,3) 1(8,3) 1(8,3) 0,691
FEF25-75<70(n(%)) 15(71,4) 4(19) 2(9,5) 0,516

Hastalarin PASI skoru ve hastalik siiresi ile SFT ve DLCO degerleri arasindaki
korelasyona bakildiginda; PASI skoru ile FEVi, FEV/FVC, FEF2s.75 degerleri

arasinda negatif yonde anlamli diizeyde korelasyon oldugu saptandi(sirasiyla r=-

0,234, p=0,030; r= -0,225 p=0,037; r=-0,215,p= 0,047). Diger parametreler ile PASI

arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi(hepsi i¢in p>0,05). Hastalik siiresi ile

hi¢cbir SFT ve DLCO parametresi arasinda herhangi anlamli diizeyde bir korelasyon

saptanmadi(hepsi i¢in p>0,05).(Tablo 4.7)

Tablo 4.7: PASI ve hastalik siiresi ile SFT, DLCO parametreleri arasindaki korelasyon

T -0,162
p 0,137
n 86

T 0,197
p 0,069
n 86

-0,234 -0,225
0,030 0,037
86 86
0,126 -0,174
0,247 0,109
86 86

-0,215
0,047
86
-0,073
0,507

86

-0,185
0,089
86
0,079
0,467

86

0,079
0,458
91

0,113
0,288

91

0,147
0,164
91

0,059
0,581

91
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Psoriasis baslangic yas1 40 yasindan kiigiik Tip 1 ve 40 yasindan biiyiik Tip 2
psoriasis hastalarinin yas, VKIi, SFT ve DLCO parametreleri karsilastirildiginda yas,
VKI, FEVI//FVC ve FEFas7s degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilik bulundu(sirasiyla p=0,001, p=0,008, p=0.001, p=0,026). Ayrica DLCO/VA
degeri 80’nin altinda olan 12 hastanin tamami Tip 1 psoriasis olan grupta yer
almaktaydi. Bu sonug tip 1 ve tip 2 psoriasis gruplari arasinda anlaml bir farklilik
olusturmaktadir(p=0,035). Diger parametrelerde gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi(hepsi i¢in p>0,05). Psoriasis hastalarinda hastalik baslangi¢ yasina gore

yas, VKI, SFT ve DLCO verileri Tablo 4.8°de gdsterilmistir.

Tablo 4.8: Psoriasis hastalarinda yas, VKIi, SFT ve DLCO verilerinin hastalik baglangi¢ yasina gore
kargilagtirtlmasi

<40 Yas (Tip1) n=69/67 >40 Yas (Tip2)n=22/19 p
FEV1(ort. + s5) 104,2+ 10,8 107+14 0,358
FVCort. £ ss) 107 £12,6 113 +14,4 0,064
FEV1/FVCort. + s5) 83,3 +5,4 78,7 +4,1 0,001
FEF25.-75(ort. = s5) 88,4+19,9 76,8 +19.4 0,026
PEF (med. (min-max)) 92(65-136) 93(85-139) 0,317
DLCO(med.(min-max)) 86 (53-122) 91(63-105) 0,908
DLCO/VA(ort. = s5) 95,5 +15,5 97,9+10,3 0,509
DLCO<%80 (n(%)) 25(71,4) 10(28,6) 0,439
DLCO/VA<%80 (n(%)) 12(100) 0 0,035
FEF25-75<70(n(%)) 13(61,9) 8(38,1) 0,067
Yasort. = ss) 36,6+12,8 55,4+6,8 0,001
VKI (ort. £ ss) 28,9+5,9 33,246,1 0.008

PsA goriilen ve PsA goriilmeyen psoriasis hastalar1 arasindaki yas, VKI, SFT
ve DLCO parametreleri karsilastirildiginda yas, VKI, FEVi/FVC ve FEF2s.7s
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulundu (sirasiyla

p=0,007, p=0,016, p=0,001, p=0,027). Diger parametrelerde gruplar arasinda
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anlamli bir fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0,05). Psoriasis hastalarinda PsA varligina

gore yas, VKI, PASI, SFT ve DLCO verileri Tablo 4.9°de gdsterilmistir.

Tablo 4.9: Psoriasis hastalarinda yas, VKI, SFT ve DLCO verilerinin PsA varligina gore
kargilagtirtlmasi

PsA (+) n=21/20 PsA (-) n=70/66 P
FEV1(ort. = ss) 104,6+14,2 105+ 10,7 0,900
FVCoort. + ss) 110,9+14,4 107,7£12,8 0,331
FEV1/FVCort. + ss) 78,9+4.4 83,354 0,001
FEF25.75(ort. + s5) 77,1£19,3 88,5+19,9 0,027
PEF (med.(min-max)) 91,5(82-136) 92(65-139) 0,546
DLCO(ort. £ ss) 87,2+15,8 85,4+12,8 0,603
DLCO/VA(ort. + ss) 100+13,9 94,9+14,3 0,151
DLCO<%80 (n(%)) 7(20) 28(80) 0,582
DLCO/VA<%80 (n(%)) 2(16,7) 10(83,3) 0,726
FEF25-75<70(n(%)) 8(38,1) 13(61,9) 0,079
Yas(ort. £ ss) 48,5+11 39+14,1 0.007
VKI (ort. = s5) 33+5,4 29,1+6,3 0.016

Diyabeti olan ve diyabeti olmayan psoriasis hastalarinin yas, VKI, SFT ve
DLCO degerleri kiyaslandiginda yas ve FEV/FVC oraninda istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik bulundu(sirasiyla p=0.001, p=0,025). Diger
parametrelerde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi(hepsi i¢in p>0,05).
Psoriasis hastalarinda DM varligia gore yas, VKIi, SFT ve DLCO verileri Tablo
4.10°da gosterilmistir.
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Tablo 4.10:Psoriasis hastalarinda yas, VKI, SFT ve DLCO verilerinin DM varligma gore
kargilagtiritlmasi

DM (+) n=10/9 DM (-) n=81/77 P

FEV1(ort. £ ss) 106+ 16,2 104,7+ 11 0,972
FVCoort. + ss) 111,7+16,8 108+12,8 0,439
FEV1/FVCort. + ss) 78,4439 82,7£5,4 0,025
FEF25-75 (med.(min-max)) 73(55-96) 87(51-133) 0,061
PEF (med.(min-max)) 87(79-139) 93(65-136) 0,112
DLCO(ort. = ss) 84,716 85,9+13,3 0,780
DLCO/VA(ort. + ss) 100,2+13,6 95,6+14,5 0,340
DLCO<%80 (n(%)) 4(11,4) 31(88,6) 1

DLCO/VA<%380 (n(%)) 1(8,3) 1191,7) 1

FEF25-75<70(n(%)) 3(14.,3) 18(85,7) 0,682
Yas(ort. £ ss) 57,817 39,1+13,3 0.001
VKI (ort. = s5) 33,7+6,3 29,5+6,1 0.058

FEVI/FVC ile yas, tan1 yas1 ve VKI arasindaki korelasyona bakildiginda; iig
parametrenin hepsi ile FEV{/FVC arasinda negatif yonde anlamli diizeyde
korelasyon saptandi(sirasiyla r=-0,597,p=0,000; =-0,399,p=0,000; r=-
0,366,p=0,001). Yas, baslangic tipi, DM, PsA, VKI faktérlerinin FEV/FVC
diistikliigli lizerinde olan etkileri lineer regresyon analizi ile incelendiginde tekli
lineer regresyon analizinde tiim faktorlerin anlamli olarak FEV/FVC diisiisi
tizerinde etkisi saptandi( sirasiyla p<0.001, p=0.001, p=0,023, p=0.001, p<0.001).
Tek degiskenli lineer regresyonda p<0.20 olan degiskenlerle olusturulan ¢ok
degiskenli lineer regresyon analizinde yalnizca yas faktoriinin FEVI/FVC
disiikliigiinde anlamli bir etkisi oldugu saptanirken (p<0.000), diger faktorlerin
FEV/FVC disiikliigi lizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 saptandi (hepsi igin
p>0,05). (Tablo 4.11)
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Tablo 4.11: Yas, baslangi¢ tipi, DM, PsA, VKI faktérlerinin - FEV/FVC orani iizerine etkilerinin
lineer regresyon analizi ile gosterilmesi

Tek degiskenli lineer regresyon analizi Cok degiskenli lineer regresyon analizi
B %95 GA | %95 GA p B %95 GA | %95 GA p
alt sinir | st siur alt sinir iist siur

Yas -0,23 -0,30 -0,17 <0,001 -0,20 -0,29 -0,11 <0,000
Tip2 -4,26 -6,78 -1,75 0,001 -0,01 -2,69 2,68 0,788
DM -4,26 -7,92 -0,60 0,023 0,45 2,84 3,73 0.747
PsA -4,29 -6,85 -1,72 0,001 -1,92 4,18 0,34 0.066
VKi -0,33 -0,50 -0,17 <0,001 -0,13 -0,29 0,03 0.075

FEF2s.75 ile yas, tam yas1 ve VKI arasindaki korelasyon bakildiginda yas ve
tan1 yasi ile FEF25.75 arasinda negatif yonde anlamli diizeyde bir korelasyon saptandi
(sirastyla r=-0,325 p=0,002; 1=-0,222, p=0,040). Yas, baslangi¢ tipi, DM, PsA,VKI
faktorlerinin FEF»s.75 diisiikliigii {izerinde olan etkileri lineer regresyon analizi ile
incelendiginde tekli lineer regresyon analizinde DM hari¢ tiim faktorlerin anlaml
olarak FEV//FVC diistisii iizerinde etkisi saptandi( sirasiyla p=0,004, p=0,022,
p=0.25, p=0.001, p=0.050). Tek degiskenli lineer regresyonda p<0.20 olan
degiskenlerle olusturulan ¢ok degiskenli lineer regresyon analizinde hicbir faktoriin
FEF2s.75 diisiikliigii lizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 saptandi (hepsi i¢in
p>0,05). (Tablo 4.12)

Tablo 4.12: Yas, baslangic tipi, DM, PsA, VKI faktorlerinin FEF25.75 degeri iizerine etkilerinin
lineer regresyon analizi ile gosterilmesi

Tek degiskenli lineer regresyon analizi Cok degiskenli lineer regresyon analizi
B %95 GA | %95 GA p B %95 GA | %95 GA p
alt sinir iist sinir alt sinir | st sinir
Yas -0,44 -0,73 -0,15 0,004 -0,15 -0,55 0,26 0.361
Tip2 | 1131 | -20,97 -1,64 0,022 | -7.45 | -19,62 4,73 0,349
DM -13,65 -27,38 0,07 0,051 -7,46 222,36 7,44 0.353
PsA -11,26 -21,10 -1,41 0,025 -6,18 -16,43 4,07 0.168
VKi -0,67 -1,33 -0,00 0,050 | 0,15 -0,87 0,56 0.546
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5. TARTISMA

Psoriasis toplumda ortalama %2 siklikla goriilen kronik, immun aracili
inflamatuar bir hastaliktir. Birka¢ dekat oncesine kadar deriye smirli bir hastalik
olarak diisiiniilirken giinlimiizde artik sistemik inflamatuvar bir hastalik olarak

degerlendirilmektedir[2].

Psoriasise eslik eden basta psoriatik artrit, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
inflamatuar bagirsak hastaligi, kronik bobrek hastaligi olmak tlizere ¢ok sayida kronik

sistemik inflamatuar hastalik bildirilmistir[3,98].

Son yillarda artan verilerle birlikte KOAH psoriasis ile iligkili yeni bir
komorbidite olarak kabul edilmektedir[2,7,112,113]. Chiang ve arkadaslar1 2096
psoriasis 8384 kontrol hastasin1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda psoriasis
hastalarinda KOAH riskinin 2.35 kat arttigini, bu riskin siddetli psoriasis hastalarinda
daha fazla (2.81 kat) oldugunu ve 6zellikle erkeklerde kadinlara gore, 50 yas tlizeri
hastalarda 50 vyas alt1 hastalara gore daha yiiksek risk saptandiklarini
bildirmiglerdir[7]. Ungprasert ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir meta-analizde
psoriasis hastalarinda KOAH gelisme riskinin 1.45 kat arttig1 bildirilmistir[112]. Li
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir bagka meta-analizde psoriasis hastalarinda
KOAH gelisme riskinin 1.9 kat daha fazla oldugu ve bu riskin psoriasis siddeti
artikca daha fazla arttig1(2,15 kat) bildirilmistir[113]. Ancak bu caligmalar veri
tabalarindan elde edilen verilerle yapilan calismalar olup hastalara herhangi bir

solunum fonksiyon testi uygulanmamustir.

SFT ve DLCO solunum sistemi hastaliklarinin tani, ayirict tan1 ve takibinde,
sistemik hastaliklarin akciger {tzerine etkilerinin degerlendirilmesinde siklikla
kullanilan testlerdir. Literatlirde diyabet, inflamatuvar bagirsak hastaligi, romatoid
artrit, ankilozan spondilit, jiivenil idyopatik artrit gibi kronik inflamasyonla
karakterize hastaliklarin pulmoner fonksiyonlar iizerine etkilerinin arastirildigi ¢ok

sayida calisma mevcuttur[130-133].

Psoriasis hastalarinda solunum fonksiyon testlerinin degerlendirildigi sinirh
sayida calisma vardir ve bu caligmalarda da sadece SFT yapilmis olmakla birlikte
basta hastalik siddeti olmak {izere hastaliga ait diger oOzellikler ile solunum

fonksiyonlar1 arasindaki olasi iliskiler degerlendirilmemistir[8-10].
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Biz calismamizda 30 MTX kullanmis orta-siddetli psoriasis, 27 MTX
kullanmamig orta-siddetli psoriasis ve 34 hafif psorasis olmak {izere 3 gruptaki
toplam 91 hastanin DLCO, 86 hastanin SFT parametrelerini degerlendirdik ve
gruplar arasindaki olas1 farkliliklar1 arastirdik. Psoriasis gruplar1 arasinda yas,
cinsiyet, VKI indeksi agisindan anlamli fark yoktu. Medyan PASI skoru ve hastalik
stiresi, PsA ve DM varlig1 orta-siddetli psoriasis grubunda anlamli olarak daha
fazlaydi. 21 hastada(%23,1) PsA eslik ediyorken, 10 hastada (%11) DM eslik
ediyordu. Literatiir ile uyumlu sekilde psoriasis siddeti arttik¢a eslik eden hastalik
goriilme siklig1 da artmisti[3]. Hastalarimizin 69°u (%75,8) 40 yas alt1 baglangicl tip
1 psoriasis iken 22’u(%?24,2) 40 yas lizeri baslangicl tip 2 psoriasis idi. Literatiir ile
uyumlu olarak bizim hastalarimizin da yaklasik %75°1 40 yas alt1 baslangicliydi[44].

91 hastanin 53’inde (%58,2) en az 1 solunum fonksiyon parametresinde
anormallik saptandi. Degerlendirilen SFT parametrelerinden FEV, FVC,
FEV1/FVC, FEF»s75 degerleri orta-siddetli psoriasis gruplarinda hafif psoriasis
grubuna gore anlamh olarak daha diisiik bulundu. Literatiirde bildirilen 3 ¢alismada
da psoriasis hastalarinda bu parametrelerin en az birinde diistikliikk saptanmisti. Balci
ve arkadaglar1 96 psoriasis ve 60 kontrol hastasinin SFT degerlerini kiyasladiklari
caligmalarinda, psoriasis hastalarda FEV/FVC ve FEF»s.75 degerlerinin anlaml
olarak daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu ¢alismaya dahil edilen hastalar
arasinda aktif veya eski kullanici olmak iizere sigara kullanimi mevcuttur. Sigara
kullanmayan hastalar arasinda yapilan alt grup analizinde ise psoriasis hastalarinin
sadece FEV/FVC oraninda anlamh diisiikliik oldugunu bildirmislerdir[8]. Hansen ve
arkadaslar1 1173 psoriasis ve 19 249 kontrol hastasinin FEVi, FVC, FEV/FVC
degerlerini kiyasladiklar1 caligmalarinda; psoriasis hastalarindaki sigara kullanimini
ve VKI’ni anlamli olarak daha yiiksek saptamakla birlikte FEV; ve FEVi/FVC
degerlerinde anlamli diisiikliik oldugunu bildirmislerdir. Sigara kullanim1 agisindan
yapilan ayarlamalar sonrasinda psoriasis hastalardaki FEV; degerinin kontrol
grubuna gore hala anlamli olarak diisiik oldugunu bildirmislerdir[9]. Saranya ve
arkadaglar1 sigara kullanimi1 olmayan sadece topikal tedavi ile tedavi edilen 40 hafif
psoriasisli erkek hasta ve yas, cinsiyet ve VKI’leri arasinda anlamli fark olmayan 40
kontrol hastas1 arasindaki SFT ve IL-23 degerlerini kiyasladiklar1 ¢alismalarinda
gruplar arasindaki SFT degerleri olgiilen ham voliim(litre) veya akim

hizi(litre/saniye) degerlerine gore kiyaslandiginda FEVi, FVC, FEF2s.7s ve PEF
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degerlerinin psorasisli hastalarda anlamli olarak daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.
Ancak c¢aligmaya dahil edilen psoriasis hastalarinin boylari kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha kisa bulunmustur. Boy uzunlugunun SFT degerlerini etkileyen
faktorlerden biri oldugu bilinmektedir[126]. Hastalarin solunum fonksiyonu
parametrelerini boy, agirlik, yas ve cinsiyetlerine gore beklenen normal degerlere
orani (%) olarak kiyaslamanin daha dogru olacagini diisiinmekteyiz. Ayni ¢alismada
hastalarin SFT degerleri % beklenen olarak degerlendirildiginde, psoriasis
hastalarindaki FEF»s5.75 degerinin anlamli olarak diisiik oldugunu bildirmislerdir[10].
Bizim ¢alismamizda da SFT degerleri % olarak degerlendirilmekle birlikte orta-
siddetli psoriasis gruplarindaki FEF2s.7s degeri hafif psoriasis grubundakilere gore

anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Tiim bu sonuglara gore literatiirde bildirilmis olan 3 ¢alismada, sigara kullanimi
acisindan ayarlanmis sekliyle psoriasis hastalarindaki FEV1/FVC® FEV1° ve FEFas.
75'% degerlerinin kontrol gruplarina gére daha diisiik oldugu gosterilmistir. Biz de
calismamizda FEVi, FVC, FEVI/FVC, FEF2s.75 degerlerinin orta-siddetli psoriasis
gruplarinda hafif psoriasis grubuna gore daha diisiik oldugunu saptadik. Ayni
zamanda FEVi, FEV1/FVC, FEF2s.7s degerleri ile PASI skorlar1 arasinda negatif
yonde anlamli diizeyde korelasyon oldugu saptandi. Bu sonuglara gore psoriasisli
hastalarin SFT testlerinindeki bozulmalarin hastalik siddeti arttikca daha fazla

goriildiigii sonucuna vardik.

Hastalik siiresi ile FEVi, FVC, FEV/FVC, FEF2s.75, PEF degerleri arasinda

herhangi anlaml1 bir korelasyon saptanmadi.

Bagslangic tipi (tan1 yasina), gore yapilan subgrup analizlerinde tip 2 psoriasis
hastalarinda, tip 1 psoriasis hastalarina gére FEVi/FVC ve FEF2s.75 degerlerinde
anlaml olarak distikliik saptandi. Ancak caligsmamizdaki tip 2 psorasis hastalarinin
ortalama yas1 55,4 iken, tip 1 psoriasis hastalarinin ortalama yas1 36,6 idi ve gruplar
arasinda yas agisindan anlamli fark vardi. Yine tip 2 psorasis hastalarinin ortalama
VKI 33,2 iken, tip 1 psoriasis hastalarmin ortalama yas1 28,9 idi ve gruplar arasinda

VK1 agisindan da anlamli fark bulunmaktaydi.

PsA eslik etmesine gore yapilan subgrup analizlerinde PsA eslik eden grupta
PsA olmayan gruba gore FEV1/FVC, FEF2s.75 degerlerinde anlamli olarak diistikliik

saptandi. Yine ¢caligmamizdaki PsA olan grubun yas ortalamasi 48,5 ve PsA olmayan
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grubun yas ortalamasi 39 olup gruplar arasinda yas agisindan anlaml fark saptandi.

Benzer sekilde yine gruplar arasinda VKI agisindan da anlamli fark bulunmaktayda.

DM varligina gore yapilan subgrup analizlerinde DM eslik eden grupta DM
olmayan gruba gére FEV1/FVC degerinde anlamli olarak diisiikliik saptandi. Ancak
yine DM olan grubun yas ortalamasi DM olmayan gruba gore daha ytiksekti ve
gruplar arasinda yas agisindan anlamli fark vardi. Literatiirde yasla birlikte hem
FEVi/FVC hem de FEFzs.75 degerlerinin azaldigr bildirilmektedir[116]. Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu sekilde yas ile FEV1/FVC, FEF2s.75 degerlerinin

her ikisini arasinda da negatif yonde anlaml1 bir korelasyon saptandi.

Yas, baslangic tipi, DM, PsA, VKI faktérlerinin FEV1/FVC diisiikliigii {izerine
olan etkileri lineer regresyon analizi ile incelendiginde tekli lineer regresyon
analizinde tiim faktorlerin anlamli olarak FEV/FVC disiisii lizerinde etkisi
saptanirken, ¢oklu lineer regresyon analizinde yalnizca yas faktoriiniin FEV/FVC
diisiikliigiinde anlamli bir etkisi oldugu saptandi. Aym faktorlerin FEF2s.75 diisiikligii
tizerine olan olas1 etkileri incelendiginde ise tekli lineer regresyon analizinde DM
hari¢ tiim faktorlerin anlamli olarak FEF»s.75 diisiisii iizerinde etkisi saptanirken,
coklu lineer regresyon analizinde higbir faktoriin FEF25.75 diistikliiglinde anlamli bir
etkisinin olmadig1 saptandi. Tim bu veriler 1s18inda ¢alismamizda psoriasis
baslangi¢ tipinin, PsA ve DM varliginin SFT parametreleri tizerinde etkili olmadigi

sonucuna vardik.

SFT degerlendirilme sonuglarina gore calismamizda 21(%24,4) hastada
(FEF25.75<%70) KHYO ve 1(%]1,2) hastada restriktif paternde SFT anormalligi
saptandi. Bliyiik havayolu obstriiksiyonu hi¢bir hastada saptanmadi(FEV1/FVC> 70).
Literatiirde hem veri tabanlarindan yapilan caligmalarda hem de SFT
degerlendirilmesinin yapildigi 2 calismada KOAH’1in psoriasis hastarinda daha sik
olarak goriildiigii bildirilmistir[7-9,112,113]. Balct ve arkadaslar1 96 psoriasis
hastasiin 7’sinde(%7,3), 60 kontrol hastasinin 3’iinde(%5) KOAH (FEV1/FVC<70)
saptadiklarini bildirmislerdir[8]. Hansen ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada
da sigara kullanimi1 ayarlanmis sekliyle psorisis hastalarinda KOAH riskinin 1.19 kat
artig1 bildirilmistir[9]. Saranya ve arkadaglar1 da ¢alismalarindaki 40 erkek psoriasis
hastasinin 3’iinde KOAH saptadiklarin1 bildirmislerdir[10]. Bizim c¢alismamizda
FEV/FVC orami orta-siddetli psoriasis hastalarinda anlamli olarak daha diisiik

olmasina ragmen, bu oran hi¢bir hastamizda 70°den kiiciik degildi dolayisiyla biz
43



calismamizda higbir hastada KOAH tespit etmedik. Literatiirde sigara kullanimu,
erkek cinsiyet, 50 yas {lizeri olmak KOAH icin bildirilmis risk faktorleri
arasindadir[7,134,135]. Bu verilerden hareketle elde ettigimiz sonucun ¢alismamiza
dahil edilen hastalarin hi¢birinde aktif veya dnceden sigara kullaniminin ve herhangi
bir solunum sistemi sikayetinin(nefes darligi, Okstiriik, balgam gibi) olmamasi,
hastalarimizin ortalama yaslarinin daha diisiik olmasi ve hastarimizin 69 nun(%75,8)

kadin hasta olmasi gibi faktorlerle iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda 86 hastanin 21’inde (%24,4) KHYO (FEF2s5.75< 70) saptanmisti.
Bu 21 hastanin 10’u (%35,7) MTX kullanan orta-siddetli psoriasis, 9’u (%36) MTX
kullanmayan orta-siddetli psoriasis, 2’si (%6,1) hafif psoriasis grubunda olup gruplar
arasinda KHYO agisindan anlamli fark vardi. Ayrica ¢alismamizda FEF2s.75 degeri
ile PASI skoru arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon oldugu da saptanmaisti.
KHYO saptanan hastalarimizin PASI skorlarina gére dagilimina baktigimizda; PASI
skrou <5 olan 69 hastanin 15’inde(%21,7), PASI skoru 5-10 arasinda olan 12
hastanin 4’tinde(%33,3) ve PASI skoru >10 olan 5 hastanin 2’sinde(%40) KYHO
saptanmig olup her ne kadar PASI skoru arttikga KHYO siklig1 artmis olsa da gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi. Literatiirde psoriasis hastalarinda FEF2s.7s
degerinin arastirildig1 2 ¢alisma mevcuttur. Her iki ¢alismada da ortalama FEF2s.75
degerinin psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu
bildirilmis olmasina ragmen KHYO agisindan herhangi bir ileri yorum
yapilmamistir. Bu noktada ¢alismamiz psoriasis hastalarinda KYHO goriildiigiinii ve
bu SFT bozuklugunun orta-siddetli psoriasis hastalarinda hafif psoriasislilere gore

belirgin olarak daha fazla oldugunu belirleyen ilk calismadir.

FEF2s.75 orta ve kiiciik havayollarindaki hava akimi hakkinda bilgi veren, yasla
ve sigara kullanimiyla azalabilen bir parametredir[116]. Calismamizda da literatiir ile
uyumlu sekilde FEF»s.7s degerinin yas arttikca azaldigir saptanmustir. Obstriiktif
hastaliklarin erken doneminde, FEV: ve FVC normal iken FEF:s.;5’de diisme
saptanabilmektedir[116,121,136]. Kwon ve arkadaslar1 10 yil 6nce yapilmig SFT’ler
arasindan FEV;, FVC, FEV/FVC degerleri normal olan ve herhangi bir KOAH,
astim, restriktif hastalik tanisi olmayan 307 hastayr 10 yil sonrasinda inceledikleri
calismalarinda oOnceki FEF2s.;s degeri diisiik saptanmis olan 91 hastanin
38’inde(%41,8) ve normal saptanmis olan 216 hastanin 16’sinda(%7,4) KOAH
gelistigini, FEF»5.75 diisiik olan gruptaki KOAH insidansinin FEF25.75 normal olan
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gruba gore anlamli olarak daha yiliksek oldugunu bildirerek FEF2s.75 degerinin

KOAH gelisimde bir prediktdr olabilecegini bildirmislerdir[137].

KOAH hem hava yollar1 hem de akciger parankimini etkileyen bir
hastaliktir[138]. Hastaliktaki alveol destrilksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan
amfizemde akcigerlerdeki ylizey alani azalarak difiizyon kapasitesi azalir[124,
138,139]. DLCO literatiirde KOAH gelisimi i¢in bildirilen bir diger prediktor testtir.
Harvey ve arkadaglar1 107 sigara igicisini SFT sonuglart normal DLCO degerleri
disiik olanlar ve SFT, DLCO testlerinin her ikisi de normal olanlar olarak
karsilastirdiklart  calismalarinda, SFT normal/DLCO diisiik gruptaki sigara
kullanicilarinda anlamli olarak daha fazla KOAH gelistigini bildirmislerdir[140].

Ulasabildigimiz verilere gore literatiirde psoriasis hastalarinda akciger diflizyon
kapasitesinin degerlendirildigi bir ¢calisma yoktur. Calismamizdaki karbonmonoksit
difiizyon testi sonuclarina gére 91 hastanin 35’inde(%38,5) DLCO, 12’sinde (%13,2)
DLCO/VA parametrelerinde azalma(<%80) oldugu saptanmisti. 35 hastanin 10’u
(%33,3) MTX kullanmis orta-siddetli psoriasis, 12’si(%44,4) MTX kullanmamis
orta-siddetli psoriasis, 13’si(%6,1) hafif psoriasis grubunda olup gruplar arasinda
DLCO azalmasi acisindan anlamhi fark yoktu. Aym sekilde DLCO/VA
parametresinde de 12 hastanin 4’i%13,3) MTX kullanmis orta-siddetli psoriasis,
4’i(%14,8) MTX kullanmamis orta-siddetli psoriasis, 4’1(%]11,8) hafif psoriasis
grubunda olup gruplar arasinda anlamli fark yoktu. DLCO ve DLCO/VA
degerlerinin gruplar arasindaki ortalamalar1 kiyaslandiginda yine herhangi bir
anlamlilik tespit edilmedi. Ayrica bu parametreler ile PASI skoru veya hastalik siiresi
arasinda da herhangi bir iligki saptanmadi. Bu sonuglara gore psoriasis hastalarinda
DLCO ve DLCO/VA parametrelerinin normal beklenen degerlere gore azaldigi ve
bu azalmanin siddetten bagimsiz olarak her 3 grupta da benzer sekilde oldugu, PASI

skoru ve hastalik siiresi ile herhangi bir korelasyonu olmadig1 sonucuna vardik.

Baglangig¢ tipi (tan1 yasina), gore yapilan subgrup analizinde tip 1 ve tip 2
psoriasis hastalar1 arasinda DLCO ve DLCO/VA degerleri acisindan anlami fark
saptanmadi. DLCO degeri(<80) azalmis olan 35’nin 25’1 tip 1 psoriasis grubunda
iken 10’u tip 2 psoriasis grubunda olup gruplar arasinda DLCO azalmasi agisindan
anlamli fark yoktu(p=0,439) ancak DLCO/V A degeri (<80) azalmis olan 12 hastanin
tamami, tip 1 psoriasis grubunda yer almaktaydi ve dolayisiyla gruplar arasinda

azalmis DLCO/VA degeri agisindan anlamli fark saptandi(p=0,035). Calismamizda
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hastalarimizin toraks radyolojisinin ve total akciger voliimiiniin degerlerlendirilmesi

yapilamadigt icin DLCO/VA agisindan ileri yorum yapilamamuistir.

PsA ve DM varligina gore yapilan subgrup analizlerinde PsA(+) olan grup ile
PsA(-) olan grup arasinda veya DM (+) olan grup ile DM(-) olan grup arasinda hem
DLCO hem de DLCO/VA degerleri agisinda anlamli fark saptanmadi.

Difiizyon yiizey alanini azaltan veya alveolokapiller membranin kalinlagmasina
yol acan her durum, DLCO’da diisiise neden olmakla birlikte psorasis hastalarindaki
azalmig  diflizyon kapasitesinin  hangi mekanizmalarla ortaya ¢iktigimi
bilmemekteyiz[124]. Kawamoto ve arkadaslar1 392 psoriasis hastasinin bilgisayarl
tomografi sonuglarin1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, 8(%2) hastada interstisyel
pnémoni ile uyumlu radyografik bulgular saptadiklarini ve psoriasis hastalarindaki
interstisyel pnomoni sikligmin toplum genelindeki sikliga goére daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir[141]. Kronik sistemik inflamasyonun etkisi ile alveolar
destriiksiyon gelisip yiizey alani azalabilece§i gibi, yine inflamasyonun etkisi ile
interstisyumun etkilenmesi ve alveolokapiller membranin kalinlagsmasi sonucu

difiizyon testinin azalmig olabilecegini diislinmekteyiz.

Psoriasis tedavisinde kullanilan ilaglardan metotreksatin baslica karaciger ve
hematolojik yan etkilerinin yani sira daha az oranda akciger toksisitesinine de sebep
oldugu bildirilmistir.  Toksiteye baglh  akciger hasarinin  mekanizmasi
bilinmemektedir. Dispne, oksiiriik, kanda eozinofili, bilateral pulmoner infiltrat ve
restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu ile prezente olabilen hizli baglangich
akut pnomonitise neden olabilecegi gibi daha sinsi seyirli kronik interstisyel
pnomonitise ve pulmoner fibrozise neden olabilecegi bildirilmektedir[142,143].
Metotreksat pndmonitisi siirecinde solunum fonksiyon testlerinde baslica bozulmus
difiizyon kapasitesi ile birlikte restriktif tip solunum fonksiyon bozuklugu
goriilebilmektedir[144]. Calismamizda 18’1 aktif 12’si onceden olmak iizere 30
psoriasis hastasinin en az 3 ay siireyle diisiik doz MTX(haftalik 7,5mg-20 mg)
kullanimi mevcuttu. Medyan metotreksat kullanim siiresi 9 ay (3-66), medyan
kiimiilatif doz 480 mg(120-3840) idi. 30 MTX kullanan orta-siddetli psoriasis ve 27
MTX kullanmayan orta-siddetli psoriasis hastasinin SFT ve DLCO parametrelerinin
degerlerini karsilastirdigimizda gruplar arasinda SFT ve DLCO parametrelerinin
hi¢birinde anlamli fark yoktu(hepsi i¢in p>0,05). Literatlirde psoriasis hastalarindaki

metotreksat  kullannomin  solunum  fonksiyon testleri lizerine etkilerinin
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degerlendirildigi birka¢ calisma mevcuttur. Phillips ve arkadaslar1 diisiik doz, uzun
donem MTX kullanimi olan 10 psoriasis hastasi ile yas, cinsiyet, sigara Oykiisii
acisindan aralarinda anlamli fark olmayan ve herhangi bir sistemik tedavi
kullanmayan 10 psoriasis hastasinin SFT ve DLCO parametrelerini kiyasladiklari
caligmalarinda gruplar arasinda hicbir parametrede anlamli fark saptamadiklarini
bildirmislerdir[143]. Bedi ve arkadaslari1 1 yildir MTX kullanmakta olan 10 psoriasis
tanil1 hasta ve MTX kullanilmaya yeni baslanan 10 psoriasis hastasinin tedavi 6ncesi
ve tedavinin 6. ayindaki solunum fonksiyonlarin1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda 1
yildir MTX kullanimi olan 10 hastanin solunum fonksiyon parametrelerinin
hi¢birinde 6lgiilen degerler ile olmasi beklenen degerler arasinda istatistiksel fark
saptamadiklarini, ilaveten yeni MTX tedavisi baglanan 10 hastanin da baslangictaki
ve 6. ay sonundaki solunum fonksiyon parametrelerinde istatiksel olarak anlamli bir
fark saptamadiklarim1  sonu¢ olarak MTX tedavisinin hastalarin = solunum
fonksiyonlarinda anlamli bir bozulmaya neden olmadigini bildirmiglerdir[145]. Biz
de calismamizda metotreksat kullaniminin gruplar arasindaki herhangi bir solunum
fonksiyon parametresinde anlamli bir farkliliga neden olmadig: sonucuna vardik ve

bu noktada ¢alismamiz literatiir ile uyumluydu.

Psorasis hastalarindaki artmis KOAH riskinin ve azalmis SFT ve DLCO
degerlerinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Onerilen birka¢ mekanizma vardir.
Bunlardan ilki her iki hastalik i¢in de ortak risk faktorleri olan sigaradir[7]. Ancak
bizim ¢aligmamiza dahil edilen hastalarin tamami sigara kullanmayan hastalardi, bu
sekilde c¢alisgmamiz sigaranin SFT ve DLCO testlerine {izerine olan olumsuz
etkilerinden arindirilmis olup, SFT ve DLCO verilerimizin daha dogru yorumlanmasi
saglanmigtir. Onerilen diger bir mekanizma her iki hastaligin patogenezinde rol
oynayan ortak inflamatuar yolaklar ve hiicresel mediyatorlerdir. IL-1,IL-6, IL-8,
TNF-0, gibi inflamatuar sitokinler, IFN-y ,IL-17, IL-23, IL-13 gibi T hiicre
sitokinleri, kemokinler, adezyon molekiilleri, proteazlar her iki hastaligin

patogenezinde de rol oynamaktadirlar[2,8].

Her ne kadar calismamizda KOAH tanis1 konulan hasta olmamasina ragmen
KOAH agisindan prediktif olabilen FeF2s.7s ve DLCO degerlerinde diistikliikler
saptanmistir. Psoriasis’deki kronik sistemik inflamasyonun etkileri sadece deri ile
siirli olmayip bir¢ok organ ve sistemi etkileyebildigi gibi solunum sisteminde de

bozukluklara neden olabilir. Hastalik patogenezindeki temel mekanizmanin IL-
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23/Th17 aksindaki patolojiler oldugu bildirilmektedir. Artan IL-23 varhiginda T
hiicreleri Th-17 yoniinde farklilagir ve psoriasis patogenezindeki anahtar sitokin olan
IL-17A salgilarlar[59]. Yapilan bir hayvan ¢alismasinda IL.-23’iin psoriasisteki artan
havayolu inflamasyonunda rol oynayabilecegini bildirmistir[146]. Tan ve
arkadaslarinin IL-17’nin akciger iizerine etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda; IL-
17’in  TNF-a, IL-1B, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
indiikleyebildigini ve IL-8’in de notrofillerin aktivasyonu ve akcigerlere
migrasyonunda etkili oldugunu, ayrica IL-17’nin profibrotik sitokinler ve matriks
metalloproteinaz 9  ekpresyonunu da indiikleyerek hava yolu yeniden
diizenlenmesinde etkili olabilecegini bildirmislerdir[147]. Sonug¢ olarak IL-17’nin
notrofilik inflamasyon ve hava yolu yeniden diizenlenmesi ile karakterize kronik

respiratuvar durumlarin patogenezinde rol oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Damiani ve arkadaglart 59 sigara kullanmayan FEV/FVC orani>%80 ve
FEF25.75 degeri>%065 olan orta ve siddetli psoriasis hastasinda, literatiirde hava yolu
inflamasyonunun indirekt bir gostergesi olarak kabul edilen FeNO(fractional exhaled
NO) seviyesini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda hastalardaki FeNO diizeyinin
normalden yiiksek oldugunu dolayisiyla psoriasis hastalarinda subklinik bir hava
yolu inflamasyonunun varligini bildirmislerdir. Ayrica ¢alismalarinda hastalardaki
bu FeNO yiiksekliginin PASI skoru ile korele oldugunu ve yapilan tedaviler
sonrasinda da anlamli olarak diistiigiinii bildirerek hava yolu inflamasyonun hastalik
siddeti ile iliskili oldugunu ve tedaviler sonrasinda inflamasyonun kontrol altina

alinmasi ile hava yolu inflamasyonun da geriledigini bildirmislerdir[ 148].

Sonu¢ olarak biz de c¢alismamizda psoriasis hastalarinda kronik sistemik
inflamasyonun solunum sistemininde hem hava yollarinda hem de alveolokapiller
membranda etkilerinin olabilecegi ve bununla iligkili olarak SFT ve DLCO
testlerinde bozulmalara sebep olabilecegi sonucuna vardik. Hava yolundaki
fonksiyon bozukluklart hastalik siddeti ile iliskili iken alveolokapiller membrandaki
difiizyon kapasitesinin siddetten bagimsiz olarak hastaligin hafif donemlerinde bile
ortaya cikabildigini gozlemledik. Hastalarin takiplerinde -sigara kullanimlari ve
herhangi bir sikayeti veya bulgusu olmasa da- solunum sistemi hastaliklar1 agisindan
da dikkatli olunmas1 gerektigini ve hastalardaki latent solunum sistemi hastaliklarinin

erken teshisinde SFT ve DLCO testlerinin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

v’ Psoriasis hastalarinda herhangi bir solunum sistemi hastaligi veya semptomu ve
sigara kullaninmi  olmamasma ragmen SFT ve DLCO parametreleri

bozulabilmektedir.

v SFT bozukluklar igerinde en sik patoloji olarak KHYO tespit edilmis olup bu
bozukluk orta-siddetli psoriasis hastalarinda hafif hastalara gore daha sik olarak

goriilebilmektedir.

v’ Difiizyon kapasitesindeki azalma agisindan hafif ve orta-siddetli psoriasis
gruplarin arasinda anlamli fark saptanmamis olup bu bozuklugun siddetten

bagimsiz olarak ortaya c¢iktig1 diistiniilmektedir.

v SFT ve DLCO parametreleri ile PASI skorlari, psoriasis tan1 yasi, hastalik siiresi,
metotreksat tedavisi, psoriatik artrit varlig1 ve diyabet varlig1 arasindaki iliskiler
arastirildiginda; FEV1, FEV1/FVC, FEFs.75 degerleri ile PASI skorlar1 arasinda
negatif yonde anlamli diizeyde korelasyon oldugu saptanmistir. Diger
parametrelerin  SFT ve DLCO parametreleri iizerinde anlamli bir etkisi

saptanmamigtir.
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