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Ozet

Psoriasis genel populasyonda % 1-3 oraninda goérilen, immun aracil mekanizmalarla gelistigi icin Immune Mediated Inflammatory
Disease (IMID) olarak tanimlanan kronik inflamatuvar hastaliklardan biridir. Son yillarda, psoriasisdeki kronik inflamasyonun
metabolik ve vaskuiiler bozukluklarin gelisimine neden oldugu 6ne strtlmekte ve calismalar psoriasise eslik eden komorbiditeler ve
mekanizmalari tizerine yogunlasmaktadir. Psoriasis ile iliskili komorbiditeler arasinda olan psoriatik artrit, Crohn hastaligi, pusttler
hastaliklar, metabolik sendrom, malignansiler, tedavilerle iliskili komorbiditeler, akciger hastaliklari, sigara, enfeksiyonlar, yasam
kalitesine etki ve depresyon ile alkol bulunmaktadir. (Turkderm 2008; 42 Ozel Sayi 2: 23-5)

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, kronik inflamasyon, kormorbidite

Summary

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disorder affecting about 1-3% of general population, is defined among Immune
Mediated Inflammatory Disease (IMID) since it develops with immune associated mechanisms. It has been proposed that the
chronic inflammation in psoriasis have role in the development of metabolic and vascular disorders related with psoriasis and
recent studies have focused on the psoriasis associating comorbidities and their mechanisms. Psoriasis comorbidities include pso-
riatic arthritis, Crohn's disease, pustular disorders, metabolic syndrome, malignities, comorbidities related to treatments, pul-
monary diseases, smoking, infections, impact on life quality and depression, and alcohol. (Turkderm 2008; 42 Suppl! 2:23-5)
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metabolik ve vaskller bozukluklarin gelisiminde rol
oynadigi dustunulmektedir. Proinflamatuvar sitokinle-
rin aterogenez ve periferik instlin direncine, dolayisiy-
la da hipertansiyon ve tip 2 diyabet gelisimine neden
olduklari éne stralmektedir:".

Giris

Psoriasis genel popullasyonda %1-3 oraninda gérilen
ve immun aracili mekanizmalarla gelistigi icin Immune
Mediated Inflammatory Disease (IMID) olarak tanimla-
nan kronik inflamatuvar hastaliklardan biridir. Bu
gruptaki diger hastaliklar arasinda Ulseratif kolit,
Crohn hastaligi gibi gastraointestinal sistem hastalikla-
ri, psoriatik artrit, romatoid artrit ve ankilozan spondi-

Psoriasise Eslik Eden Komorbiriteler

Psoriatik artrit: Psoriatik artrit gibi inflamatuvar hasta-

lit gibi romatolojik hastaliklar bulunmaktadir. Psoriasis
IMID grubu hastaliklar icinde en sik gérulendir ve bu
gruptaki diger hastaliklar gibi psoriasisde de komorbi-
diteler ortaya ¢ilkmaktadir'2.

Son yillarda, psoriasise eslik eden komorbiditelerin
arastirildigi calismalar psoriasisdeki kronik inflamasyo-
nun Uzerinde durmaktadirlar. Kronik inflamasyonun

liklar ile birlikte ankilozan spondilit ve HLA-B27 pozi-
tif spondiloartropatiler gorulebilirler. Psoriatik artrit
ozellikle HLA-B27 pozitifligi ile iliskili olup, siklikla tip
2 psoriasise (erken baglangicl psoriasis) eslik eder?.

Crohn hastaligi: Epidemiyolojik ¢alismalarda psoriasisi
olmayan kontrol grubuyla karsilastirlldiginda psoriatik
hastalarda 7 kat daha sik Crohn hastaligi saptanmistir.
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Crohn hastalari ve Ulseratif kolit hastalarinda ise kontrol gru-
buna oranla daha fazla psoriasis bulunmaktadir. Kromozom
1p31’'e lokalize olan interlokin (IL)-23R geni Crohn hastalarin-
da ve Ulseratif kolitli hastalarda anlamli 6l¢tde birliktelik gos-
termistir. Psoriasis patofizyolojisi konusundaki calismalarda
IL-23'Un psoriasis gelisiminde rolG oldugunun anlasiimasi
Crohn ve Ulseratif kolitli hastalarda bu genin belirlenmesini
daha anlamli kilmaktadir?.

Pistiiler hastaliklar: Psoriasise eslik eden pustiler hastaliklar
arasinda “Acrodermatitis Continua of Hallopeau” ve palmop-
lantar pUstiloz yer almaktadir. Palmoplantar pustilozlu hasta-
larin yaklasik dértte birinde ailede psoriasis 6ykust, % 10'unda
ise viicudun bagka bir yerinde psoriasis lezyonlari bulunmakta-
dir. Bununla birlikte palmoplantar pustiloz ve psoriasisin ge-
netik olarak farkh 6zellikler gosterdigi belirlenmistir>™2,
Metabolik sendrom: Henseler ve Christopher® cesitli deri has-
taliklar bulunan 40 bin hastada eslik eden hastaliklari arastir-
mislar ve psoriasis nedeniyle yatirilarak tedavi edilen hastalar-
la karsilastirmislardir. Yas ve cinsiyet kontrolli bu calismada,
kontrol grubuna gére bir grup hastaligin psoriasisli hastalarda
daha sik oldugu tespit edilmistir. Bu hastaliklar arasinda obezi-
te, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kardiyovaskuler hasta-
liklar yer almaktadir®. Sommer ve ark.lar® da plak tip psoriasis-
li 581 hastanin verilerini 1044 psoriasis olmayan hasta ile karsi-
lastirmislar ve psoriasisli hastalarda diyabetes mellitusu 2.48
kat, hipertansiyonu 3.27 kat, koroner kalp hastaligini 1.95 kat
ve hiperlipidemiyi 2.09 kat daha fazla bulmuslardir.

BUtln bu bilgilerden yola cikilarak son yillarda psoriasisli has-
talarda metabolik sendrom ile iliski arastirilmaya baslanmistir.
Metabolik sendrom; obezite, hipertansiyon, instlin direnci, hi-
pertrigliseridemi ve ytksek densiteli lipoproteinin disik oldu-
gu klinik ve metabolik bozukluklarinin genel ismidir. Metabo-
lik sendrom, kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet ve felg gelis-
me riskinin énemli gostergelerinden biridir'. Metabolik sen-
drom siklig1 6zellikle ileri yaslarda artar. Prevalansi tlkeler ara-
sinda degismekle birlikte % 15-35'tir ve gelismekte olan tlke-
lerde prevalans daha dastktir'=.

Obezite: Obezite, psoriasisle iliskili morbiditenin 6nemli kom-
ponentlerinden biridir. Psoriasisli hastalarda obezite prevalan-
sinin genel populasyondan daha yuksek oldugunu gdsteren
calismalar vardir*®. Vicut kitle indeksi, psoriasisli hastalarda
6zellikle de kadinlarda normal popilasyondan daha yuksek-
tir*s. Bu nedenle de vicut kitle indeksinin 30’dan biytk olma-
sinin psoriasis gelisme riskini arttirdigr 6éne strtlmektedir*s72.
Sakai ve ark.lar1™, 169 psoriasisli hastayi 10 yildan uzun streler-
le takip ettikleri calismalarinda vicut kitle indeksinin 25’in
Uzerinde olmasinin psoriasisde kot prognozla iliskili oldugu-
nu gostermislerdir.

Psoriasisli hastalarda obezite sikligindaki artis, psoriasisin kro-
nik seyri ve yasam kalitesini 6nemli 6lctde etkilemesi nedeniy-
le hastalarin sedanter yasamasi ile iliskili olabilir, bununla birlik-
te son yillarda psoriasis ile obezitenin patofizyolojik olarak da
ortak yonleri bulundugu gosterilmistir®. Utah ¢alismasinda obe-
zitenin psoriasis seyrinde ortaya ciktigi ve psoriasise yol acan
inflamatuvar strecin obezite gelisimine katkisinin oldugu iddia
edilmistir®. Bu calismada obez/asiri kilolu psoriasisli olgularin
%71'i hastalik basladiktan sonra kilo degisimi tariflemislerdir.
Adipoz doku ile psoriasis arasindaki iliski konusunda ise cesitli
hipotezler vardir*’. Lenf nodlari, dalak ve deri gibi immun me-
kanizmalarda hayati fonksiyonlari olan organlarin komsulu-
gundaki adipositler de dolayli olarak dogal immunitenin parca-
si olurlar. Adipositlerin yabanci antijenlere erken imman yanit
olusturmasina ve IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin salinmasina ara-

a olan toll benzeri reseptoérler tanimlanmistir. Bu sitokinler pso-
riasis gelisimiyle yakindan iligkili olan sitokinlerdir. Leptin adi-
poz doku sitokinidir ve hem viacut agirhgr hem de dogal ve
adoptif immuan yanitin olusturulmasinda énemli rolleri vardir.
Leptinin T lenfosit yanitini uyarici etkisi vardir. Bu nedenle de
derideki inflamasyon ve komsulugundaki yag dokunun sitokin-
leri birbirinin hiperproliferasyonuna olanak saglayabilire.
Genel kardiyovaskiiler riskler: Psoriasisin kronik inflamasyona
neden olan seyri, sifa saglanamamasi, yasam kalitesini olumsuz
etkilemesi gibi nedenlerle bu hastalarda obezite ve alkol kul-
lanimina yatkinhk gibi davranissal bozukluklar gelismektedir.
Psoriasisde okluzif vaskuler hastaliklarin sikligi konusunda ya-
pilan calismalarda, davranissal bozukluklar ve eslik eden diger
riskler nedeniyle; koroner arter hastaligi ve myokard enfarktu-
st gibi mortalitesi yUksek olan durumlarin s6z konusu olabile-
cegi belirtilmektedir. Ancak daha yakin zamanda yapilan calis-
malarda psoriasisin 6zellikle de siddetli oldugu durumlarda
risk faktorleri olmaksizin da kardiyovaskuler riskin arttigr gos-
terilmistir. Bu sonuglar kontrol grubuyla karsilastirmali ¢alisma-
larda da belirgin olarak ortaya konmaktadir. Popuilasyon bazli
calismalarda psoriasis tedavilerinin kardiyovaskuler riske etki-
leri ise agikliga kavusturulamamistir. Psoriasisli hastalarda kar-
diyovaskduler riskin artmasinda, depresyon, alkol, obezite ve si-
gara kullanimi gibi kardiyovaskduler risk olusturan davranissal
faktorlerin de etkili oldugu dustntlmektedir'™.

Psoriasisdeki gibi kronik inflamasyon durumlarinda vaskuler
endotel hasari ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica psoriasisli hastalarda
prevalansi artan sigara iciciligi, obezite, hiperinstlinemi ve hi-
pertansiyon durumlari da endotel hicre fonksiyon bozuklugu-
na yol acan 6nemli risk faktorleridir. Psoriasisli hastalarda hi-
perhomosisteinemi, oksidan ve antioksidan sistem dengesinde
bozulma ve endotel hicre fonksiyonundaki bozukluklarin kar-
diyovaskuler hastalik riskinde artisa neden olan faktoérler oldu-
gu iddia edilmektedir™.

Maliniteler: Psoriasis immunolojik bir hastalik oldugu icin pso-
riasisli hastalarda lenfoma gelisimine yatkinlik olabilecegi 6ne
sUrtlmastar”. Bu konuda yapilan en kapsamli calismada Gel-
fand ve ark.lar™ 153.197 psoriasis hastasl ile 765.950 psoriasisi
olmayan olgu karsilastinimistir. Bu calismada psoriasisli hasta-
larda lenfoma riski 6zellikle de nonhodgkin lenfoma ve kuta-
néz T hucreli lenfoma gelisme riski daha yuksek bulunmustur.
Bu calismada siddetli psoriasisi bulunan erkek ve kadinlarin,
kontrol grubundaki erkek ve kadinlardan 3.5- 4.4 yil daha kisa
yasadiklari belirlenmistir.

Tedavilerle iliskili komorbiditeler: Siklosporin ve metotreksat
tedavisi alan psoriasisli hastalarda da lenfoma gelisme riski art-
maktadir. Skuaméz hucreli karsinom gelisme riski 6zellikle
PUVA tedavisi alan hastalarda énemlidir’. PUVA tedavisi UVA
kumulatif dozu ile orantil olarak melanom riskini artirir. 250
seans ve Uzerinde tedavi alanlarda risk daha yUksektir’”. Bu
hastalarin 15 yillik takiplerinde, PUVA’dan sonra gecen sireye
paralel olarak riskin arttigi gériilmastar. ilk PUVA tedavisinden
15 yil sonra melanom gelisme riskinin belirgin olarak arttig
tespit edilmistir'. Psoriasisde solid organ kanser gelisme riski-
nin arttigini gosteren kicuk seriler de bulunmaktadir. Biyolo-
jik tedavilerin uygulanmasina baslandiktan sonra ise lenfoma
ile psoriasis arasindaki iliski tekrar giindeme gelmis ve bu teda-
vilerin lenfoma gelisiminde rolleri arastiriimaya baslanmistir.
Bu nedenle tedavi planlanirken kanser agisindan bazal bir de-
gerlendirme yapilmasi gerekmektedir™.

Akciger hastaliklan: Dreiher ve ark.lan™ populasyon bazli, vaka
kontroll calismalarinda yas ve cinsiyet uyumlu 12.502 psoriasis
ve 24.287 kontrol hastasinda kronik obstriktif akciger hastalikla-
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rinin (KOAH) insidansini arastirmiglardir. Bu ¢alismada psoriasisli
olgularda KOAH sikhigini %5.7 oraninda tespit edilmesi, psori-
asisde KOAH riskinin arttigini disindUrmusttr. Bu calismada
psoriasis gibi KOAH'da da proinflamatuvar aktivitenin arttig
gosterilmistir. KOAH'da akciger parenkiminde tip 1 yardima T
hucreleri ve sitotoksik T lenfositler, brons iliskili lenfoid dokular-
da B lenfosit aktivitesi, periferal kandan nétrofiller ve bu hasta-
larda TNF-q, IL-6, IL-8 ve C-reaktif protein artmaktadir. Ayni za-
manda KOAH'da kan damari, deri ve akciger gibi elastin tasiyan
organlari tutan otoimmuin bir procesin bulundugu ve antintkle-
er antikorlarda ytkselme oldugu da éne strtlmastir. Bu neden-
le KOAH'In sigarayla tetiklenen otoimmun bir hastalik oldugu
iddia edilmektedir. Bu hastalarda metabolik sendrom ve diyabe-
tin de daha sik eslik ettigi gosterilmistir. Calismada KOAH ile
psoriasis iliskisini aciklamaya yoénelik olarak iki gorts 6éne stral-
mUstUr: KOAH ile iliskili metabolik sendromun psoriasis gelisme-
sine yatkinlik olusturmasi veya sigara iciciligi gibi her iki hastalik-
ta da ortak bir risk faktoran bulunmasidir™.

Sigara: Sigara polimorfoniklear |6kositlerde fonksiyonel ve
morfolojik degisikliklere ve kemotaktik faktorlerin salgilanmasi-
na neden olur. interldkinler, TNF-o, TGF-f gibi psoriasis siddeti-
ne etkili sitokinlerin salinimini uyarir®". Epidemiyolojik ¢alisma-
larda psoriasis ile sigara iciciligi arasinda iliski oldugu ve psori-
asislilerde sigara aliskanliginin normal populasyondan fazla ol-
dugu tespit edilmistir*®". Fortes ve ark.larinin ¢alismasinda 818
psoriasisli hastadan %65'inin sigara ictigi, oranin kadinlarda
%50 erkeklerde ise %75 oldugu; giinde 20'den fazla sigara i¢en-
lerde siddetli psoriasis gelisme riskinin 10 kat arttigi gosterilmis-
tir'. Bu calismalarda sigara aliskanliginin; psoriasisin kronik sey-
rinin ve yasam kalitesine olumsuz etkisinin dogal sonucu olarak
ortaya ¢ikmis olmasi olasiligina da dikkat ¢ekilmektedir.
infeksiyonlar: Psoriasisli hastalarda infeksiyon sikligi konusun-
da celiskili veriler bulunmaktadir*®. Lindegard ve ark.lar® po-
pulasyon bazl calismada 7 yil boyunca izledikleri 372 psoriasis-
li hastada viral enfeksiyonlar ve pnomoninin sikliginda artis
belirlemislerdir. Henseler ve ark.lari™ ise psoriasisde kutanéz
infeksiyonlara direnclilik oldugunu bildirmistir. Psoriasis plak-
larinda keratinositlerde antibakteriyel protein sekresyonunu
arttiran bir sitokin profilinin bulundugu belirtilmektedir®.
Yasam kalitesine etki ve depresyon: Psoriasis kronik seyri, su-
rekli ilgi istemesi, sifa saglanamamasi, devamli kasinti, agn, ka-
namali lezyonlar, ataklarin beklenmedik zamanlarda olmasi,
tedaviye uyum hallerinde bile atak gelisebilmesi nedeniyle ya-
sam kalitesini olumsuz etkiler. Bu nedenle psoriasisli hastalar-
da depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar normal populasyona
oranla daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Bir calismada 265 olgunun
%32'sinde depresyon tespit edilmistir’’. Depresyonun hastali-
gin tedavisini olumsuz etkiledigi, alkol kullanimi egilimine ne-
den oldugu ve kardiyovaskuler hastalik icin risk olusturdugu
dUstnulmektedir'2-2,

Alkol: Psoriasis kisinin dis gérintstnd, psikososyal durumunu,
kisisel iliskilerini ve gtinltk aktivitelerini etkilediginden, ayrica
siddetli hastalikta ise fonksiyonel kayiplar ve tedavilerle iliskili
sistem sorunlari nedeniyle hastalar, devaml olarak hastaliklari
ile bas etme mekanizmalari gelistirmek zorundadirlar. Bu me-
kanizmalan gelistirmede basarili olamayan hastalarda alkol
kullanimina yatkinhk ortaya cikabilmektedir. Gupta ve ark.la-
ri”® alkol kullanim oranini psoriasisli olgular arasinda %18, de-
ri hastaligi bulunan diger gruplarda %2 oraninda belirlemisler-
dir. Bir ¢alismada ise psoriasisli olgularin % 17-30"u degisik de-
recelerde alkol problemleri oldugunu belirtmislerdir®. Alkol
kullaniminin psoriasis seyrini ve tedavilerini olumsuz etkiledigi
ve mortalite riskini artirdigi bilinmektedir®.
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