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Psoriazis Sistemik Bir Hastalik midir?

Psoriasis, a Systemic Disease?

Nilgln Atakan', Sibel Dogan?

Ozet

Psoriazis deride Uzeri parlak beyaz skuamlarla kapli plaklar seklindeki lez-
yonlarla karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin goriime
sikh@i farkli etnik gruplara gore %1-3 olarak degiskenlik gostermektedir.
Lezyonlarin sach deri, ylz, ekstremiteler gibi gorinur bolgeleri tutmasi,
kasintinin eglik etmesi, yaygin olarak topikal ajanlarin uygulanimi, teda-
vilere yanit azligi ve hastaligin ataklarla seyreden yineleyici karakterde
olmasi yasam kalitesini belirgin olarak olumsuz etkilemektedir. Psoriazis
uzun yillar epidermal hticrelerin hiperproliferasyonu sonucu gelisen bir
deri hastaligi olarak distinulmustir. Etyopatogenezine yonelik arastir-
malarin hizkazanmast ile artik psoriasisin immun sistem disregulasyonu
sonucu gelisen ve kronik seyir gosteren otoinflamatuar bir hastalik oldu-
Ju kabul edilmektedir. Son yillarda hastaligin diger otoinflamatuar has-
taliklarla birlikte sik gorilmesi, komorbiditeler ve yasam stiresini kisaltan
komplikasyonlar psoriazisin sistemik bir hastalik oldugu konusunu guin-
deme getirmis ve hastaligin takip ve tedavisini farkl boyutlara tagimistir.
Bu makalede sistemik inflamasyonla iliskili oldugu gosterilmis ve psoria-
Zisle benzer patogenezi paylasan komorbiditeler tizerinde durulacaktir.
(Turk J Dermatol 2012; 6: 119-22)

Anahtar kelimeler: Psoriazis, kronik inflamasyon, komorbidite, Crohn
hastaligi, psoriatik artrit, ateroskleroz, obezite, metabolik sendrom, kar-
diyovaskuler hastaliklar

Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory disease which is characterized by
plaques with shiny white desquamation on the skin. It affects 1 to 3% of
different ethnic populations. The disease significantly lowers the quality
of life for the patients as the lesions appear on visible regions such as
the scalp, face and extremities causing pruritus and extensive use of
topical agents with a poor rate of recovery and the disease has a recur-
rent course with frequent attacks. Psoriasis was previously assumed to
be a cutaneous disease resulting from epidermal cell hyperproliferation
for a long time. However, studies conducted on the etiopathogenesis
of the disease revealed that psoriasis is a chronic autoinflammatory dis-
ease which is caused by immune system dysregulation. Recently, the
frequent association of psoriasis with other autoinflammatory diseases,
comorbidities and complications which indeed shorten life expectan-
cy concluded that psoriasis is a systemic disease and created a major
difference in its treatment and follow-up modalities. In this review, the
comorbidities, which are shown to be related to systemic inflammation
and which also share a common pathogenesis with psoriasis, will be
discussed. (Turk J Dermatol 2012; 6: 119-22)

Key words: Psoriasis, chronic inflammation, comorbidity, Crohn's dis-
ease, psoriatic arthritis, atherosclerosis, obesity, metabolic syndrome,
cardiovascular diseases

Psoriazise Sistemik Bir Hastalik Olarak Bakis

Psoriazis farkli populasyonlarda %1-3 oraninda gordlen ve deri-
de keskin sinirli eritemli papdl ve plaklar Uzerinde yerlesen
beyaz renkli skuamlarla karakterize tekrarlayici, inflamatuar bir
hastaliktir. Tipik klinik bulgular ve histopatolojik degisiklerle
seyreden hastaligin son yillarda en ilgi ceken yona kronik infla-
masyonun neden oldugu degisiklikler ve komorbiditeleri
olmustur. Psoriazis ile komorbidite gdsteren hastaliklar psoriatik
artrit (PsA), obesite/metabolik sendrom, otoimmun hastaliklar,
psikiyatrik hastaliklar, kardiyovaskuler hastaliklar, uyku apnesi,
alkolik olmayan steatohepatoz ve kronik obstriktif akciger has-
taligi (KOAH) olarak bilinmektedir. Temel patolojileri yaygin sis-
temik inflamasyon olan bu hastaliklarin birlikte sik gértlmeleri
ve yasam kalitesini belirgin olarak olumsuz etkileyen hatta
yasam suresini kisaltan komplikasyonlarin ortaya ¢ikisi psoriazi-
sin bir deri hastaligi olmaktan &te sistemik bir hastalik olabilece-
§i varsayimini giindeme tasimistir (1-3).

Patogeneziile ilgili calismalarin en yogun olarak yapildig hasta-
liklardan biri olan psoriazis bugtn bile etyopatojenik agidan

tam olarak bilinmemektedir. Ancak son bilgilerin esliginde has-
talikta genetik, cevresel ve immunolojik faktorlerin rol oynadidi
karmasik bir etyopatogenez ve belirgin inflamasyondan séz
edilebilir. Ozellikle erken yasta baslayan tip 1 psoriasiste genetik
baglanti ¢cok belirgindir. Diger yandan enfeksiyonlar, bazi ilaglar
ve travma hastaligi tetikleyen ya da siddetlendiren cevresel
faktorler olarak bilinir. Psoriazis patogenezinde hem dogal hem
de kazanilmis immdinitede disregilasyon mevcuttur. Genetik
yatkinligin mevcut oldugu bireylerde bilinmeyen bir antijen
veya otoantijenik bir protein dentritik hiicreler tarafindan bol-
gesel lenf nodlarinda patojen T lenfositlerine sunulur. Uyarilan T
lenfositleri T1, T17 ve T22 alt gruplarina polarize olarak ¢ogdalir
ve dolasima geger oradan da tekrar olay bdlgesine dogru der-
mis ve epidermise gogerler. Psoriazisli hastalarda artmis sayida
oldugu gosterilen dermal plazmasitoid dentritik hiicreler (pDH)
ylksek diizeyde IFN-alfa salgilayarak inflamasyonu siddetlendi-
rir ve hlicre gd¢linG stimule eder. Bu hicrelerin salgiladigr IL-6,
IL-12, IL-17, IL-23, TNF-alfa keratinositlerden sitokin salinimi ve
antimikrobial peptid AMP yapimini artirir. Bu olayin daha da
siddetlenmesine yol acar. IL-22 ile birlikte IL-23 anormal epider-
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mal proloferasyonuna neden olurlar. Keratinositlerin harabiyeti ile ortaya
¢tkan nukleer artiklardan self DNA katelisidin (LL-37) ile kompleks yapa-
rak pDH'lerin yiksek IFN-alfa sentezlemesine ve inflamasyonu siddetlen-
dirmesine neden olurken diger taraftan self RNA LL-37 ile kompleks
yaparak inflamatuar DH'in srekli ve glglu bir sekilde T lenfositlerini
uyarmasina neden olurlar. T lenfositler, keratinositler ve inflamatuar hiic-
relerden salgilanan TNF-alfa, IFN-gama ve IL-8 polimorf I6kositlerin
yogun olarak epidermise gégline ve sonugta bazal membran ve dezmo-
zomal hasara neden olurlar. Keratinositlerdeki bu hasarlanma ve mitoje-
nik sitokinlerin salinimi ile baslayan keratinosit proliferasyonu ve inflama-
tuar sitokinler hastaliga kronik bir klinik seyir kazandirmaktadir (4).

Psoriazis ve Komorbiditeler

Psoriazisin immunpatogenezinde belirgin bir sekilde inflamasyonun 6n
plana ¢iktigr ve glinimizde inflamatuar bir hastalik olarak kabul edildigi
gorilmektedir. Daha sonra diger inflamatuar hastaliklarla sik birliktelik gos-
termesi, siddetli olgularda sistemik inflamasyon belirteclerinin ylksek diizey-
lerde bulunmast ile sistemik bir hastalik olabilecedi gindeme gelmistir (5).

Son yillarda literatr goézden gegirildiginde calismalarin buytk 6lctde
psoriazis ve komorbiditeler Uzerinde yogdunlastigi goértlmektedir.
Psoriazisin sistemik bir hastalik olabileceginden ilk kez 1974 yilinda
Hoede ve arkadaslarinin (6) yazdiklarn bir makalede s6z edilmistir.
inflamasyon polimorfontkleer Idkositlerin akiimilasyon ve aktivasyonu-
na neden olan lokal hemodinamik degisiklikleri, mikrovaskuler permea-
bilite artisini ve diger bir dizi hlicre i¢i reaksiyon kaskadini iceren komp-
leks fizyolojik bir savunma mekanizmasi olarak tanimlanmaktadir.
inflamatuvar hastaliklarin altinda yatan patolojik inflamatuvar yanit ise
tam olarak tanimlanamayan bir antijene karsi tetiklenen progresif, sid-
detli ve inhibisyon mekanizmalarinin uygun calismamasi nedeniyle
kontrolstz seyreden, hedef dokuda kalici ve cogu zaman geri dontsim-
stiz harabiyete yol acan bir stireci kapsamaktadir. Inflamatuvar hastalikla-
rin prototipi olarak kabul edilen otoimmUn bagd dokusu hastaliklarinin
yanisira ginimiuzde inflamasyona sekonder doku hasari ile sonuglanan
6zglin etyopatogenezleri ile ateroskleroz, obezite ve diyabetes mellitus
da inflamatuvar hastaliklar bash@ altinda incelenmeye baslanmistir.
Psoriazis icin gorls birligine varilan son yaklasim da psoriazisin immiin
sistem aracili inflamatuvar bir hastalik oldugu ve psoriazisli hastalarin bu
inflamasyonun sistemik etkilerine maruz kaldigi yontndedir. Psoriatik
hastalarda Th1-tipi stokinlerin, ¢cozinur adezyon molekdllerinin, vaskuler
endotelyal buytme faktorl (VEGF), epidermal buytme faktorl (EGF) ve
akut faz reaktanlarinin ytksek seviyelerde dolanimda olduklari bilinmek-
tedir (7-11). GUncel yaklasimda artik sistemik inflamasyonun etkilerine
maruz kalan psoriazisli hastalarin takibinde diger inflamatuar komorbidi-
telerin gelisim riskleri ve olustuklarinda bu hastaliklarin da tedavilerinin
erken ve etkin olarak yapilabilmesi gerekmektedir. Sistemik inflamatuar
bir hastalik olarak, sekonder inflamatuar hastaliklar olarak da bilinen
psoriatik komorbiditelerin gelisme riskinin tahmininde daha spesifik ve
sensitif serum belirteclerine ihtiya¢ oldugu distntlmektedir.

Psoriatik komorbidite olarak tanimlanan hastaliklar obezite/metabolik
sendrom, otoimmdin hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar, kardiyovaskdler
hastaliklar, uyku apnesi, alkole bagimli olmayan karaciger hepatosteatozu
(NASH) ve kronik obstriiktif akciger hastaliklari (KOAH) olarak tanimlan-
maktadir (12-17). Bu bolimde ozellikle sistemik inflamasyon ile iliskisi
gosterilmis olan komorbiditeler daha detayli olarak gdzden gegirilecektir.

Psoriazis ve Obezite/Metabolik Sendrom

Adipoz doku vicuttaki en dnemli IL-6 kaynadi olarak bilinmektedir.
inflamasyon asil olarak adipoz doku ve karacigerden salinan IL-1, IL-6 and

TNF-a kaynakli hormonlar ve sitokinler tarafindan kontrol edilir. Psoriazis
ve obezite icin ortak sitokin yolaklari tanimlanmistir ancak psoriazis ile
birliktelik gosteren obezite/metabolik sendrom olgularinda hastaliklari
tetikleyen sitokin yolaginda obezite veya psoriazisden hangisinin dncelik
ederek digerini tetikledigi konusu net olarak aydinlatilamamistir. Ayrica
her iki hastalik icin uygun bir ortam olusmasina sebep olacak herhangi bir
ortak genetik yatkinligin olup olmadigi da tartismalidir (18-20).

Obezite ve metabolik sendrom koroner kalp hastaligi igin bir risk faktord
olarak kabul edilmektedir. Aslinda metabolik sendrom insdlin rezistansi
veya glukoz intoleransi, abdominal/viseral obezite, dislipidemi (ylksek
trigliserit, distik HDL-C, yiksek LDL-C seviyeleri), ylksek kan basinci,
protrombotik durum [yUksek fibrinojen veya plazminojen aktivator inhi-
bitori-1 (PAI-1) seviyeler]) ve proinflamatuar durum (ytksek CRP, TNF- q,
IL-6 seviyeleri) gibi bir grup risk faktérinin birlikteligi olarak tanimlan-
maktadir. Metabolik sendormun ¢ogu komponentinin psoriazisli hasta-
larda sik olarak goruldiga bilinmektedir (21). Psoriazisli hastalarda yapi-
lan bir calismada metabolik sendrom prevalansinda anlamli artis saptan-
mistir (OR=5.29). Yine psoriazisli hastalarda hipertansiyon, diabetes mel-
litus, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi sikh@i artmig olarak bulunmus
ve hastalarin sigara kullaniminin da daha sik oldugu gosterilmistir (22).

Eriskinlerde gosterilen yakin iliskiye ragmen pediatrik psoriazisli hasta
popdlasyonu icin bilgiler cok fazla degildir. Augustin ve arkadaslari (23)
psoriazisli cocuklarda kontrol grubuna gére hiperlipidemi, diabet, hiper-
tansiyon ve obezite prevalansini amlamli olarak daha yuksek olarak
saptamigslardir. Koebnick ve arkadaslar (24) kesitsel desende yaptiklari
bir arastirmada artan vUcut agirligi ile psoriazis arasinda anlamli bir iliski
oldugunu goéstermislerdir. Au ve arkadaslarinin (25) yaptigi bir ¢alismada
ise psoriazisli pediatrik hastalarda metabolik sendromun daha sik olustu-
gu gorlsd desteklenmistir. Genel gorUs psoriatik cocuklarin adipoz
dokularinda artis oldugu ve bu durumun iliskili komplikasyonlar icin bir
risk olusturdugu yénindendir.

Psoriazis ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, koroner arter hastalilarinin (KAH)
patogenezinde lokal ve sistemik inflamasyonun buytk rol oynadigini
gostermistir. Bhagat ve Vallance TNF-a ve IL-1'in insanlarda gegici ve geri
donusimla olarak endotel disfonksiyonuna neden oldugunu gostermis-
lerdir. Diger taraftan yUksek miktarda IL-6 ve ¢6zUnUr IL-2 dizeylerinin
bozulmus mikrovaskuler fonksiyonlar ile ilgili oldugu distunilmektedir.
TNF-a araciligi ile tetiklenen pek ¢cok mekanizmanin endotel disfonksiyo-
nuna neden oldugu saptanmistir. TNF-a endotel adezyon molekdllerinin
ekspresyonunu arttirmaktadir. Endotel hiicrelerinin TNF-a ile karsilasma-
sini takiben polimorfontkleer 16kositlerin vaskdler yapilara migrasyon
g6sterdigi gortlmustr. Ayrica TNF-a'nin, endotelde adezyonu ve dend-
ritik hucrelerin vaskuler invazyonunu sagladigi anlasiimistir. Dendritik
hicreler en giclt antijen sunan hicre tipidir. Bu nedenle bu hucrelerin
uyarilmasini takiben T hdcreleri, monosit ve makrofajlarin aktivasyonu
gerceklesmekte bu da vaskdler inflamasyon ve sitokin Uretimini berabe-
rinde getirmektedir. Yiksek konsantrasyonda TNF-a'nin insan endotel
hicrelerinin nitrik oksit sentaz (NOS) mRNA'sini dogrudan arttirdigi gos-
terilmistir. Bu molektlin ayni zamanda notrofiller, damardaki diz kas
hicreleri ve endotel hiicrelerinde serbest radikal Uretimine neden oldu-
Ju bildirilmistir. Ayrica TNF-a araciligi ile gergeklesen oksidatif stres direkt
olarak endotelyal hicrelerin apoptozuna neden olmaktadir. Bitin bu
bilgiler endotel hiicrelerinin diger damar htcreleri ve sitokinlerden olu-
san sinyallerin hedefi oldugunu gostermektedir. Endotel hiicreleri ile
karsilasan sitokinler endotel aktivasyonunu saglayarak vaskdler inflamas-



yonu duzenlerler. Endotel hiicreleri uzun sure proinflamatuar sitokinlere
maruz kaldiginda, oksidatif stres ve apoptoz hizlanir ve trombs gelisir.
Hizlanmis inflamasyon, vaskdler disfonksiyon ve plak bytmesi i¢ icedir
ve birbirlerini uyarir (26, 27).

Yaklasik 35 yil 6nce psoriazisli hastalarda 6zellikle okltzif damar hastalik-
larinin sik gérulddgine dikkat cekilmekte ve kardiyovaskuler mortalite-
nin arttigr bildiriimektedir (28). Son yapilan calismalarda da psoriazisli
hastalarda KAH icin risk faktorlerinin prevalansi artmis olarak bulunmak-
tadr, dzellikle hastanede yatarak tedavi géren siddetli psoriazisli hasta-
larda hipertansiyon ve miyokard infarktisu riskinin arttigi gdsterilmistir
(12,29, 30).

Yiksek TNF-a seviyeleri ile karakterize olan psoriazisli hastalarda KAH,
pulmoner emboli ve serebrovaskdiler hastalik sikliginin da anlamli olarak
yiksek oldugu bilinmektedir (31-34). Ahlehoff ve arkadaslarinin (33) yap-
tig1 bir calismada, psoriazis siddeti ile iskemik serebrovaskdler hastaliklar
arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmis, ayrica psoriazis ve atrial fib-
rilasyon arasinda da iliski oldugu saptanmistir. Kohort bir ¢alismada, yas,
cinsiyet, diabet, hipertansiyon, sigara kullanimi ve hiperlipidemi gibi fak-
torler acisindan duzeltmeler yapildiktan sonra dahi, siddetli psoriazisin
major advers kardiyak olaylar acisindan énemli bir risk faktéri oldugu
gosterilmistir (HR 1.53; %95 glven araligi, 1.26-1.85). Siddetli psoriazisin
major advers kardiyak olaylar i¢in %6.2 oraninda mutlak risk olusturdugu
saptanmistir (34). Son yillarda yapilan olduk¢a genis kapsamli bir diger
epidemiyolojik ¢alismada ise siddetli psoriazisli hastalar ortalama olarak
54 yil takip edilmis ve psoriazisin miyokard infarkttsd (M) igin bagimsiz
bir risk faktorl oldugu gosterilmistir. Akut Ml riskinin ¢zellikle geng yasta
ve siddetli psoriazisi olan hastalarda daha ylksek oldugu belirtilmistir
(35). Psoriatik hastalarda ayrica fibrinojen ve PAI-1 gibi aterotrombotik
belirteclerde de yikselme oldugu bilinmektedir (36).

Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit (PsA), psoriazis ile iliskili kronik inflamatuvar bir artrittir,
Psoriatik artrit psoriazisli hastalarin yaklasik %5-30'unda gézlenmektedir.
Olgularin cogunda deri bulgulari eklem bulgularindan énce gorilir.
Yaklagik 9610 hastada PsA deri lezyonlarindan &nce baslamaktadir.
Klinikte PsA degisken bir klinik spektruma sahiptir. Distal interfalangeal
eklemlerin baslica tutuldugu asimetrik oligoartrit tablosu en sik gorulen
tutulum seklidir. Artritis mutilans en yikici olarak seyredip cok ciddi
eklem deformitesine sebep olan formudur. Genellikle ilerleyici ve sekel
birakabilecek derecede yikici bir seyir gosterdiginden erken tani ve teda-
visi oldukca énemlidir (8,12, 37-41). Bu nedenle hastalarin romatolojik
sorgulamalar yapiimali, 6rnegdin sabahlar 30 dakikadan uzun stren el,
ayak, kalca ekleminde tutukluk olup olmadigi rutin anamnezde sorgu-
lanmalidir, Dermatolojik muayenede, tendon, ligaman ve eklem kapsu-
[GnUn kemige yapistigi alanlarda inflamasyon olup olmadigina, entezit
ve daktilit varligina dikkat edilmeli, gerekli goraldiginde X-ray, serum
inflamatuar belirtecleri ve romatolojik konsultasyon istenmelidir.

Psoriazis ve Crohn Hastalig:

Psoriaziste gorilen bir diger dnemli klinik birliktelik Crohn hastaligidir
(42). Cok sayidaki calisma Crohn hastaligi ile psoriazis arasindaki birlikte-
ligi arastirarak hastaliklarin genetik ve patojenik ortak temeline dikkat
cekmektedir. Psoriazisli hastalarda Crohn hastaligi goértlme riski 3 kez
artmisken, Crohn hastali§i olanlarda psoriazisin ortaya ¢ikisi normal
popllasyona gore 7 kez daha fazla olarak bulunmustur (42, 43). Crohn
hastaliginin da psoriazis gibi T,-1 dominant inflamatuvar bir hastalik
olmasi nedeni ile her iki hastaligin klinik birlikteliklerinden ortak patoge-
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nez sorumlu tutulmaktadir. Her iki hastaligin birlikte gdzlendigi vakalar-
da anti-TNF ajan tedavisi ile elde edilen yiksek basari da ortak inflama-
tuvar patogenezi desteklemektedir (44).

Sonug

Psoriazis patogenezinde 6nde gelen sistemik inflamasyon basta KAH
olmak Uzere pek ¢ok inflamatuar komorbiditeye sebep olmaktadir.
Psoriazis bir cok KAH risk faktorinun arttigr bir hastaliktir ve artik kendi
basina da bir risk faktort olarak kabul edilmektedir. Obezite ve metabolik
sendromun hem ¢ocuk hem de eriskin psoriazisli hastalarda sik oldugu
gbsterilmistir. Bu nedenle psoriazisli hastalarin takibinde sistemik etkile-
rin varhidi, diger komorbiditelerin gelisimi ve olustugunda tedavisinin
erken ve etkin olarak yapilabilmesi gerekmektedir. Psoriazis tedavi ve
takibinde guncel olarak oneriler; sistemik bir hastalik olan psoriazise
yaklagimimiza, gerekli gérilduginde sistematik ve tamamlayici olarak
kardiyoloji, romatoloji, endokrinoloji, gastroenteroloji gibi alanlarda da
degerlendiriimeler istemek ve 6zellikle siddetli psoriazisli hastalarda artis
gosteren onemli risk faktorlerinin monitorizasyonu igin tarama ve izlem
yontemlerimizi tekrar goézden gegirmek olarak siralanabilir. Ozellikle
geng ve siddetli psoriazisi olan hastalarda ihtiyaci karsilayan uygun teda-
vilerin dogru zamanda baslanmasinin énemli risk faktérlerini minimize
edebilecedi de goz 6niinde bulundurulmalidir (45)
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