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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis dogal ve kazanilmis immiin sistemin rol oynadigi kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir. Inflamatuar yanitta en 6nemli yol yardimci T (THI1) hicrelerinin sitokin
yolaklaridir. Psoriatik plaklarda TH1 sitokinleri [interferon-gama (IFN-y), interlokin-2 (IL-2),
IL-12 ve tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a))] hakimdir. Psoriasis patogenezinde kabul edilen,
bilinmeyen bir uyarmin kutandz antijen sunan dendritik hiicreleri aktive ettigi ve antijen
sunan bu hiicreler aracilifiyla, yardimcit T hiicreleri ile inflamatuar sitokin yolaklarinin
aktivasyonudur. Bu kaskatlarin aktivasyonu sonucu endotel hiicreleri ve nétrofiller aktive
olur, kemokin ve blyume faktOrleri salinir ve sonug keratinosit proliferasyonudur (1).

Vitamin D’nin, dogal immiin sistem fonksiyonlarini artirip kazanilmis immiin yaniti
dizenleyerek imminmodilator etkisi olduguna dair kanitlar vardir. Keratinositlerden
katelisidin dretimini indikleyerek inflamatuar TH1 yanitin1 baskilarken, anti-inflamatuar
yardimct T hiicre (TH2) yolagimi indiikler. B hiicre apoptozisini artirarak B hiicre
matiirasyonunu inhibe eder ve dendritik hiicre uyarisiyla T regiilatuvar (Treg) hicrelerin
iretimini artirir (2,3).

Birgok arastirmada vitamin D’nin immunmodulatér etkisi oldugu gosterilmistir.
Vitamin D eksikliginin psoriasisin de i¢inde bulundugu otoimmun hastaliklarda énemli bir
rolii oldugu diistiniilmektedir (3,4).

Serum 25 hidroksivitamin D [25-(OH)D3] seviyesi, karacigerdeki adipoz doku
kaynaklidir; diyet ve giines 15181 kaynakli D vitamininin vicuttaki total seviyesinin en iyi
gostergesidir.

Yapilan ¢aligmalarda D vitamini eksikliginin multipl skleroz, romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus ve Crohn hastalig1 patogenezinde rolii oldugunu 6ne siirilmistiir. Genis
serili gézlemsel ¢alismalarda diisiik serum 25-(OH)D3 vitamin seviyesi ile diyabetes mellitus,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler mortalite artis1 arasinda anlamli bir iligki saptanmustir.
Psoriasis patogenezinde D vitamini eksikligi anti-proliferatif, anti-inflamatuar ve anti-
anjiogenik aktivitenin kaybi ile bircok yolak iizerinden etkilidir (5-7).

D vitamini IL-2 ve IL-6 0retimini inhibe eder, IFN-y ve GM-CSF (granulosit
makrofaj-koloni stimulan faktor) transkripsiyonunu bloke eder ve sitotoksik T hiicre ile NK
(natural Killer) hiuicre aktivasyonunu engeller. Bir¢ok ¢alisma saglikli bireylerle psoriasisli

hastalarin periferik kanlarinda D vitamini c¢alisilmis ve psoriasis hastalarinda daha diisiik



oldugu gosterilmesine ragmen hastalik siddeti ile iliskisini gosteren ¢alismalar az sayida olup,
sonuglari tartigsmalidir (8-10).
Calismamizda psoriasisli hastalarda serum 25-(OH)D3 vitamini diizeyi ile hastalik

siddeti arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. PSORIASIS

2.1.1 Tanim
Psoriasis deri, sagli deri ve tirnaklarin, kronik, inflamatuar ve proliferatif bir

hastaligidir (1). Klinik olarak belirgin siirli, eritemli plak veya papiiller iizerinde yerlesmis
parlak, sedefi beyaz renkli skuamlarla karakterizedir. Skuamlarin renginden dolay1 halk
arasinda sedef hastalig1 olarak da anilmaktadir (11).

Her iki cinsi esit siklikta etkileyen ve dogumdan itibaren her yasta goriilebilen
hastalik, genellikle geng eriskin donemde baglar, alevlenme ve remisyonlarla kronik bir

seyir izler (12,13).

2.1.2 Tarihge

Psoriasis, eski ¢aglardan beri bilinen hastaliklardan biridir ve psoriasis ile ilgili ilk
tanimlamalar Hipokrat ve Celsus tarafindan yapilmstir, ancak hastalik i¢in 6zgiil bir terim
kullanilmamistir. Hipokrat, psoriasis olarak tanimlanabilecek durumlar igin ‘psora’ ve
‘lepra’ terimlerini kullanmistir. R. Willian, 1798’te psoriasis ve lepray1 ‘lepra greacorum’
ve ‘psora lepra’ adlariyla iki ayri antite olarak tamimlamustir. Ferdinand von Hebra ise
1841°de hastaligin tek bir antite oldugunu bildirmis ve ‘psoriasis’ ismini bu 6zel hastalia

veren ilk kisi olmustur (14).

2.1.3 Epidemiyoloji
Hastaligin yayginhigina ve iyi bilinen klinik o6zelliklerine ragmen c¢alismalar,
patogenezi ve tedavisi lizerinde odaklanmistir ve epidemiyoloji konusunda veri azdir.
Diinyanin hemen her yerinde goriilen hastaligin sikligi, etnik, cografik ve cevresel
faktorlere bagli olarak degisiklik gostermektedir. Psoriasis prevalansi epidemiyolojik
calismalarda %0.2 ile %4.8 arasinda, ortalama %2 oraninda bildirilmektedir. En yiliksek
prevalans Norveg’tedir. Ulkemizde prevalans %1.3“tiir (14,15). Soguk kuzey (lkelerinde,
tropikal bolgelere gore daha sik goriilmektedir (16-18). Psoriasis siyah 1rkta, kizil derililer
ve sar1 irkta daha az goriilmektedir.
Her yasta goriilebilmekle birlikte, hastaligin ilk ortaya cikis yas1 20-29 ve 50-59
yaslar1 arasinda iki belirgin zirve yapmaktadir. 40 yas ve altinda (tip 1) ve 40 yasin iistiinde



(tip 2) ortaya c¢ikan psoriasisin iki farkli klinik prezantasyonu temsil ettigi kabul
edilmektedir (19). Erken baslangichi tip (Tip 1), gliglii aile oykiisii olan, HLA ile iliskili
oldugu diisiiniilen, daha siddetli seyretmeye egilimli tiptir. Daha ge¢ baslayan tipi (Tip 2),
HLA birlikteligi olmayan, sporadik ve daha hafif seyretmeye egilimli olan tip olarak kabul
edilir (20).

Tiirk popiilasyonda kadinlarda erkeklere oranla hastaligin 1,5 kat daha sik
gozlendigi, daha erken baslangich oldugu ve kadinlarda aile Gykiisiiniin %25, erkeklerde
ise %37 oldugu bildirilmistir (21). Erken yasta baslayan ve aile Oykiisii bulunanlarda
hastaligin prognozu daha kot seyretmektedir (22).

Psoriasisin ¢ocuklarda goriilme siklig1 ise %1 ve baslangi¢ yasi ortalama 8 olarak
bildirilmistir (23).

2.1.4 Etyoloji
Psoriasis etyolojisi tlizerinde ¢ok galisilmis olmasina ragmen, giiniimiizde nedeni
tam olarak bilinmeyen hastaliklar arasindadir. Etyopatogenezde cesitli faktorler

su¢lanmaktadir (16).

2.1.4.1 Genetik Yatkinhk

Cok sayida popiilasyon ve aile tabanli ¢alismada ve ikizlerdeki ¢alismalarda psoriasis
gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli rolii oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir (24-26).
Psoriasisin genetik temelini inceleyen caligmalar, hastaligin olusumunda tek bir genin degil,
birden ¢ok sayida genin rolii oldugunu isaret etmektedir. Farkli kromozomlarda yer alan
dokuz adet psoriasis yatkinlik geni [psoriasis susceptibility gene (PSORS 1-9)]
tanimlanmustir (17,27). Kromozom 6p 21.3 uzerindeki PSORS1 lokusu psoriasis riskini en
sik belirleyen faktor olarak gorulmektedir (28,29) ve genetik katkis1 % 30-50 civarindadir
(30). Kromozom 17q uzerindeki PSORS2 HLA-dis1 lokusun psoriasise genetik katkisi ise %
20 civarindadir (31).

Yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikan ve ailesel olan psoriasis tipi (tip 1),
Ozellikle HLA-Cw6 basta olmak iizere HLA-B13, HLA-B17, HLA-B37, HLA-B57, HLA-
DRY7 gibi birgok major doku uygunluk antijeni ile birliktelik gostermektedir. Ailesel olmayan
sporadik tip (tip 2) ise yasamin ileri donemlerinde ortaya ¢ikmakta ve prognozu daha iyi
seyretmektedir (14,17,31). Etnik gruptan bagimsiz olarak en kuvvetli iliski HLA-Cw6 ile



gosterilmistir. HLA gruplar ile iliski erken baslangigli psoriasiste daha belirgin olarak tespit
edilmektedir. Tip 2 psoriasisi olanlarin birinci derece yakinlarinda psoriasis gelisme riski 1-2
kat, tip 1 psoriasiste ise 10 kat artmaktadir (15).

TNF-alfa gen polimorfizmi erken baslangichi, IL- 10 gen polimorfizmi ise gec
baslangigli psoriasis ile iligkili bulunmustur (32). TNF-alfa gen polimorfizmi ile hastalik

siddeti veya psoriatik artrit olusumu arasinda da korelasyon gosterilmistir (33).

2.1.4.2 Tetikleyici Faktorler

Psoriasisin ortaya c¢ikisinda veya alevlenmesinde fiziksel, kimyasal ve ruhsal
travmalar, infeksiyonlar (beta hemolitik streptokok, stafilokok, kandida, insan immin
yetmezlik viriisii, human papilloma viriisii, hepatit C viriisii infeksiyonlari, vb), stres, ilaglar
(beta blokerler, lityum, anjiotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri, antimalaryaller,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, kortikosteroidler, vb), giines 15181 ve iklim degisiklikleri,
sigara, alkol ve diyet gibi birgok faktor tetikleyici olarak rol oynamaktadir. Son yillarda
bunlara, obezite, diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipoproteinemi ve koroner kalp
hastalig1 gibi komorbiditeler de eklenmistir (13,16,31,34-36).

Aktif psoriasisli bir hastada travma sonrasinda travma alaninda 7-14 giin sonra tipik
psoriasis lezyonlar1 ortaya cikar, bu olaya Kobner fenomeni veya “izomorfik yanit” adi
verilir. Kobner fenomeni hastaligin aktif oldugunu gosterir ve psoriasis hastalarinin %5-
50’sinde gozlenir (37,38).

Sigara bircok mekanizma ile psoriasisi etkilemektedir. Psoriasiste tesbit edilen
inflamatuvar infiltratta, polimorfoniikleer l6kositler belirgin olmakla birlikte, bunlarin
morfolojik ve fonksiyonel olarak da farkli oldugu tesbit edilmistir. Keratinositler, hiicreye
kalsiyum akisin1 saglayan ve hiicresel farklilagmay1 arttiran nikotinik reseptorlere sahiptir.
Sigaranin, hiicrelerdeki oksidatif stresi artirdigi tesbit edilmistir. Ayrica psoriasis hastalarinin
antioksidan besinleri (meyveler vb.) az tlketmesi sebebiyle hiicredeki antioksidasyon
islemleri azalmaktadir. Alkol kullanimin aksine, sigara kullaniminin birakilmasi mevcut
psoriasis kliniginde gerilemeye neden olmamaktadir

Alkol kullanimi, hiicresel immiinitenin baskilanmasi, enfeksiyonlara yatkinlik, lenfosit
ve keratinosit hiicre ¢ogalmasinin uyarilmasi ve proinflamatuar sitokinlerin tiretimi gibi ¢esitli
mekanizmalar araciligiyla psoriasisi etkileyebilir (39). Tuimor nekrozis faktor alfa (TNF-a),

psoriasis patogenezinde gdrev alan 6nemli bir sitokin olup, alkolik hepatit gelisimi i¢in de



6nemli bir role sahiptir. Bununla birlikte alkolik karaciger hastaliklarinin psoriatik hastalarda
daha sik goriildiigli saptanmistir. Ne kadar fazla miktarda ve siirede alkol tiiketilirse ayni
oranda psoriasis insidans1 ve siddetinde artma gozlemlenmesi olasidir (40). Asir1 alkol
tiikketimi, kardiyovaskiiler hastalik ve depresyon gibi psoriasis ile iliskili komorbiditelerin
gelisimine katkida bulunabilir (41).

Vitamin D prohormon olarak deride 7-dehidrokolesterolden UVB 1sintyla elde edilir.
1,25(OH)2 D3’un hedeflerinden biri de derideki vitamin D reseptoru (VDR) olan
keratinositlerdir. insan kiiltiire keratinositleri kalsitriole maruz kalinca biiyiime hizlar1 inhibe
olur. VDR wvasitasiyla hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi iizerine etkilerinden dolay1
1,25(OH)2 D3 psoriasiste kullanilmaktadir. Kalsitriol ve analoglarinin, antiproliferatif ve
prodiferansiyatif immunregulatuvar aktiviteleri olup, VDR ligandiyla direkt T hiicre
aktivasyonu ve fenotipini, antijen sunucu hiicre (ASH) ve dendritik hiicre (DH) fonksiyonunu
etkiler. Avrupa’da D vitamin yetersizliginin yiiksek olmasindan dolayi, oral vitamin D destegi
psoriasisli hastalarda diisiiniilebilir.

Diyetin de psoriasis etiyolojisi ve patogenezinde rol oynadigi ileri siiriilmektedir.
Acglik periyotlar1, diisiik enerjili diyetler, vejetaryen diyetler ve balik yagi gibi ¢oklu
doymamig yag asitleri bakimindan zengin diyetlerin psoriasiste yararli etkileri gosterilmistir.
Tim bunlar ¢oklu doymamis yag asidi metabolizmasin1 degistirerek ve eikosanoid profiline
etki ederek inflamatuar siiregleri baskilarlar (36).

Obezite proinflamatuar bir durumdur ve obez hastalarin psoriasise neden yatkin
olduklari, adipoz dokunun hem endokrin hem de immiin bir organ olmasiyla a¢iklanmaktadir.
Beden kitle indeksi (BKI) yiiksek olan hastalarin yag dokusundan alinan érneklerde TNF-a ve
MRNA miktarinin arttig1 gosterilmistir (42).

2.1.5 Patogenez

Psoriasis lezyonlarindaki histolojik anormallikler arasinda, belirgin epidermal
hiperplazi, keratinosit diferansiyasyon degisiklikleri, doku inflamasyonu ile birlikte stratum
korneumda noétrofillerin  bulunmasi, lenfositlerle dendritik hiicrelerin deriye gogii ve
endotelyal hiicre aktivasyonu bulunmaktadir. Bu bulgular patogenezde suglanmaktadir (43).
Psoriasiste, hem T helper hiicreleri (CD4+T) hem de T sitotoksik hiicreler (CD8+T) dnemli
rol oynar. CD4+ T hicreler; interlokin (IL)-12, interferon (INF)-y ve tiimor nekrozis faktor

(TNF)-a salgilayarak, CD8+ T hiicrelerin aktivasyonuna yol agarlar. Normal bireylerde bu iki



hlicre denge halinde iken, psoriasiste denge Tip 1’e kaymakta ve ana sitokin IFN-y keratinosit
cogalmasimi uyarmaktadir. Dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan salgilanan IL-12,
sessiz T hicreleri ve NK hucrelerinden IFN-y salgilanmasini saglar. Bunun yaninda IL-23,
IL-27, IL-15 ve IL-18 de Tip 1 hiicre ¢cogalmasini ve de dolayisiyla IFN-y salgilanmasini
artirirlar. Lezyonlu deride kontrolsiiz ¢ogalan T hiicreleri, lezyonun kroniklesmesine neden
olur (44). Sonug olarak IFN-y, TNF-a ve diger sitokinler keratinositlerin matiir hale gelmeden
asir1 proliferasyonuna neden olur. Prolifere olan keratinositlerin, prolifere olmayanlara orani,
normal deride yaklasik %60 iken, psoriasiste hemen hemen %100’diir ve ortalama epidermal

turnover zamani 311 saatten 36 saate diismiistiir (31,45-48).

2.1.6. Klinik

Psoriasisin karakteristik lezyonlar1 sedefi-beyaz, parlak skuamlarla karakterize,
simetrik ve keskin sinirli, eritemli makiil ya da papiil olarak kendilerini gésterir (16,31,49-51).
Genellikle 2-3 mm gapinda eritemli, skuamli papiiller seklinde baslar. Lezyon, ¢evreye dogru
genisleyerek; genis, lizeri kalin ve yapisik skuamla kapl plaklar halini alir. Cocuklarda
baslangi¢ genellikle gdvde, sacl deri ve ekstremitelerde makiil ya da papiiller seklinde olup,
uzun siire bu sekilde kalir. Yetiskinlerde ise plak yapma egilimi fazladir ve genellikle diz,
dirsek, sakrum ve saclh deriden baslar (1,31,49-51). Hastalarin yaklasik %80’inde lezyonlarda
kasinti, yanma vardir. Ayrica lezyonlarda terleme de kaybolmustur (1).

Hastalik morfolojisine gOre klinik alt tiplere ayrilmaktadir.

2.1.6.1 Kronik plak psoriasis (Psoriasis vulgaris)

En sik goriilen bu tip, hastalarin % 80-90’11 olusturmaktadir. Siklikla diz, dirsek,
ellerin ekstansor yiizleri ile sagl deri ve govde en sik tutulur. El ve ayak tabanlari, erkeklerde
glans penis veya kadinlarda perivulvar deri de tutulabilir (50). Keskin sinirli, tizeri sedefi
renkte skuamlarla kapl eritemli plaklar seklinde izlenir. Plaklarin kenar1 hafifce kabariktir,
bazen de soluk beyaz bir halka ile gevrelenmistir (Woronoff halkasi) (1,52). Kuru skuamlar,
genis yapraklar seklinde ve ¢ok kathi bir gorlinlimdedir ve renkleri sedefi beyazdir, nadiren
sar1, cok katli "rupioid psoriasis" olarak nitelendirilen tarzda lezyonlar da gordlebilir (1,16).

Psoriasisteki lezyonlar boy ve sekillerine gore degisik isimler alirlar. Lezyonlar; nokta
blytikliiglinde ise ‘psoriasis punktata’, damla seklinde ise ‘psoriasis guttata’, madeni para

biiyiikliigiinde ise ‘psoriasis numularis’, el ayas1 biiylikliigiinde ise ‘psoriasis en plaka’, el



ayasindan daha biiyiik ise ‘psoriasis en plakarda’ denir. Lezyonlar viicudun tiimiine yakin
kismin1 kapliyorsa ‘psoriasis universalis’ adi verilir. Lezyonlarin ortadan iyilesmesi veya
birkaginin birlesmesi ile yarim halka sekli almasina ‘psoriasis annularis’, merkezi involiisyon
yapmaksizin solid lezyonlar olusturmasina ‘psoriasis diskoidea’ ad1 verilir (16).

Lezyonlarda sik goriilen, ancak psoriasise spesifik olmayan bazi bulgular vardir.
Travma ya da kasima alanlarinda tipik psoriasis lezyonlarinin goriilmesi (Kdbner fenomeni),
parakeratotik hiperkeratozun bulgusu olan ve psoriatik lezyonun kunt bir cisimle
kazinmasiyla skuamlarin kuru beyaz lameller halinde dokiilmesi (mum lekesi fenomeni),
kazima islemine devam edildiginde skuamlarin altinda Once eritemli bir zemin, sonra da
papillomatozis ve Kkapiller dilatasyonun neden oldugu noktasal kanama odaklarinin
saptanmasi (Auspitz belirtisi) ve iyilesen psoriasis lezyonlarinin ¢evresinde hipopigmente zon
(Woronoff halkasi) goriilebilir (16,49-51,53).

Hastaligin yaygmligi ve siddeti PASI (Psoriasis Alan Siddet Indeksi) skorlama
yontemi kullanilarak hesaplanir. PASI’de viicut tutulumu 0-6 arasinda derecelenirken, eritem,
endurasyon ve skuam ise 0-4 arasinda derecelendirilir. Elde edilen PASI’ye gére hastalik
siddeti hafif, orta veya siddetli olarak degerlendirilir (54).

Vicut tutulum yizdesi:

0: Lezyon yok 1: <%10 2: %10-29  3: %3049 4: %50-69 5:%70-89
Eritem, Endurasyon ve Skuam Siddeti
0:Yok 1:Hafif 2:0rta 3:Siddetli 4:Cok siddetli

PASI Skoru Hesaplanmasi

Bas = 0,1 x (Eritem (0-4) + Infiltrasyon (0-4) + Deskuamasyon (0-4)) x Yiizey alan1 (1-6)
Govde = 0,3 x (Eritem (0—4) + Infiltrasyon (0-4) + Deskuamasyon (0-4)) x Yiizey alan1 (1—
6)

Ust ekstremite = 0,2 x (Eritem (0—4) + Infiltrasyon (0—4) + Deskuamasyon (0—4)) x Yiizey
alan1 (1-6)

Alt ekstremite = 0,4 x (Eritem (0—4) + Infiltrasyon (0—4) + Deskuamasyon (0-4)) x Yiizey
alan1 (1-6)

TOPLAM = Bas + Govde + Ust ekstremite + Alt ekstremite Toplami



PASI’ye gore hastalik siddeti:
Hafif: 0-9.9

Orta: 10-19.9

Siddetli: 20 ve uzeri

Sach deri psoriasisi: Sagli deri ¢izgisinde sonlanan keskin sinirli plaklar ile seyreder,
bazen komsu deriye de yayilabilir. Eritemli zeminde ince skuamlardan, altindaki dokuya
sikica yapisik kalin skuamlara kadar degisen siddette goriilebilir. %50-80 tek basinadir.
Generalize plak tip, eritrodermik ve piistiiler psoriasiste oldukg¢a sik iken, guttat psoriasiste
cok nadir gozlenebilir (16,55).

Palmoplantar psoriasis: Avug¢ i¢i ve ayak tabaninda simetrik yerlesimli, keskin
siurly, eritemli, lizeri yapisik sar1 skuamlarla kapli lezyonlarla karakterizedir. Siklikla agrili
fisstirler eslik eder (16,50).

Invers psoriasis: Aksilla, inguinal bolge, popliteal ve antekubital fossa,
submammarian bolge gibi viicut kivrimlarinda iyi sinirli, canli eritemli, iizeri az skuaml veya
skuamsiz kirmizi plaklar seklindedir (16,49-51).

Psoriasisin klinik belirtileri, yerlesim yerleri ve prognoz agisindan kronik plak
formundan farkli tablolara yol agan eritrodermik psoriasis, pustller psoriasis ve artropatik
psoriasis gibi atipik formlar1 mevcuttur (47).

Tirnak psoriasisi: Tirnak tutulumu, psoriasisli hastalarda %10-55 arasinda degisen
oranlarda bulunmaktadir (1,16). Artropatik psoriasisli olgularda tirnak tutulumu %80’in
uzerinde bulunabilmektedir (55). El tirnaklari, ayak tirnaklarindan daha sik tutulmaktadir.
Psoriasisteki tirnak degisiklikleri tipik tirnak matriks tutulumu (pitting, 16konisi, lunulada
kirmiz1 lekeler ve tirnak plagi cukurlagsmasi) ve tirnak yatagi tutulumu (onikoliz, yag
damlalar1 veya salmon lekeleri, splinter hemoraji, hiperkeratoz) bulgularini igerir.

Rich ve Scher (56), tirnak hastaligini degerlendirmek igin NAPSI (Nail Psoriasis
Severity Index) olarak adlandirilan bir derecelendirme sistemi 6nermislerdir. Buna gore her
tirnak imgesel olarak yatay ve dikey cizgilerle kadranlara boliiniir. Tirnagin her bir kadrani
tirnak matriks ve tirnak yatak tutulumlar agisindan ayri ayri degerlendirilir Matriks veya
yatak tutulumunun varligi i¢in 1, yoklugu i¢in O puan verilir. Her tirnak 8 {izerinden bir
NAPSI puani alir ve bunlar toplaninca total NAPSI skoru elde edilir. 20 tirnak icin total
NAPSI skoru 0-160 arasinda degisir.



2.1.6.2. Guttat psoriasis

Siklikla gévde ve proksimal ekstremitelerde ani baslangichi, kiigiik boyutlu, eritemli
hafif skuamli papiil ve plaklarla karakterizedir (50,57,58). En sik ¢ocuklar ve geng
eriskinlerde goriilir. Genellikle streptokokal bir {ist solunum yolu enfeksiyonu hastaligin
baglamasini1 veya alevlenmesini tetikler (50,57,59). Guttat psoriasis, kronik plak psoriasisin
akut alevlenmesi seklinde olusabilir, direk guttat psoriasis olarak baslayabilir veya mevcut
guttat psoriasis, kronik plak psoriasise ilerleyebilir (58,59). Govde ve ekstremite proksimal
kisimlarinda yerlesim 6n plandadir. Bunun yaninda yiiz, kulak ve sagli deri tutulumu da
gorulebilir. Guttat psoriasis, HLA-Cw6 ile en giiclii iligkisi olan tiptir.

Ozellikle gocuklarda guttat psoriasisin prognozu iyidir hatta spontan remisyonlar bile
gozlenebilir. Akut baslangic ve yaygmn tutulum olmasina ragmen lezyonlar ultraviyole

tedavisine iyi yanit verir (50,57,58).

2.1.6.3. PUstller psoriasis

Steril piistiillerle seyreden formdur; psoriasisli olgularin %3’iinii olusturur. Generalize
(von Zumbusch tipi) ve lokalize (Barber tipi) olmak Gzere iki klinik tipi vardir. Generalize
piistiiler psoriasis eritemli zeminde yaygin generalize piistiiller, sistemik belirtiler, yiiksek ates
ve periyodik ataklarla seyreden agir bir psoriasis seklidir (43,45,46). Etyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte bu konuda 6zellikle HLA-B27 su¢lanmaktadir. Gebelik,
diyabet, stres, hipokalsemi, infeksiyonlar, kontakt dermatit, irritan lokal tedaviler, gines,
progesteron, iyodurler, salisilatlar, lityum, fenilbutazon, penisilin, nistatin, terbinafin,
hidroksiklorokin, minosiklin gibi ilaglar ve kortikosteroid tedavisinin aniden kesilmesi
psoriasisin piistiiler forma donmesine veya dogrudan piistiiler psoriasis baslamasina neden
olabilir. Psoriasisin bu formu, bakteriyel siperenfeksiyon, sepsis ve dehidratasyon gibi
olaylarla daha da komplike olabilir. Hastalarda ates, hipokalsemi, eritrodermi ve kaseksi ile
giden agir bir tablo dahi goriilebilir (16,49,51,60).

Lokalize pustuler psoriasis (Barber), palmoplantar pustler psoriasis ve akrodermatitis
kontinua olmak Uzere iki sekilde goriilebilir (37,60,61). Palmoplantar pustiler psoriasis,
eriskinlerde ve kadinlarda daha sik rastlanir ve 20-60 yaslar1 arasinda sik goriiliir. Primer
lezyon, normal gérunimli palmoplantar bélge derisi lizerinde kisa siire iginde ortaya ¢ikan 2-

4 mm gapindaki steril piistiillerdir (60,61).
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Akrodermatitis kontinua (acrodermatitis continua of Hallopeau), genellikle el ve ayak
parmaklarinin distal falankslarindan baslayan, steril pistiillerle seyreden bir psoriasis tipidir.

Baslangig tek taraflidir ve ¢ok yavas yayilir. Nadir olarak diz ve dirsege kadar yayilabilir (49).

2.1.6.4. Eritrodermik psoriasis

Psoriasiste eritemli skuamli plaklar viicudun % 90'indan fazlasini tutmugsa bu durum
eritrodermik psoriasis olarak adlandirilir. Eritem daha baskin semptom olup skuamlar
psoriasis vulgarise gore daha azdir. Psoriasis, tetikleyici faktorlerin etkisiyle yayginlasarak
eritrodermiye ilerleyebilecegi gibi, direkt eritrodermi olarak da baglayabilir (47,57,59).
Tetikleyiciler faktorler arasinda metotreksat, siklosporin ve sistemik steroid gibi ilaglarin ani
kesilmesi, irritan topikal tedaviler, sistemik hastaliklar, enfeksiyonlar ve fototoksik reaksiyon
sayilabilir (59). Hastalarda yaygin parlak bir eritem vardir, skuamlar daha ince ve yiizeyeldir,
kasint1 goriilebilir. Hastanin genel durumu kotiidiir, deride yaygin vazodilatasyon nedeniyle
kalp yiikii artmistir. Yiiksek ates, lenfadenopati gozlenebilir. Strekli deskuamasyon, dnemli
Olgilide protein kaybina neden olur, sivi-elektrolit dengesi bozuktur. Akut dénem atlatildiginda
genellikle psoriasis vulgarise donebilir veya ender olarak tamamen iyilesebilir, fakat niksler
siktir (47,50,62). Ates, lisiime, titreme, halsizlik, hipotermi, tasikardi, lenfadenopati ve
periferik 6dem tabloya eslik edebilir (47,58,59). Sivi-elektrolit dengesizligi ve artmig
enfeksiyon riski gibi nedenlerden dolay1 tedavide daha hassas davranilmali ve sistemik tedavi

on planda disiintilmelidir (58,59).

2.1.6.5. Psoriatik artrit

Psoriasis seyrinde ortaya ¢ikan seronegatif inflamatuvar artritin psoriasisli hastalarda
%5-30 oraninda gelistigi kabul edilmektedir (59). Artrit, %10 olguda ilk belirtidir, %15
olguda deri tutulumu ile birlikte baslar, %75 olguda deri tutulumundan sonra gorlir (47).
Aurtrit, psoriasisten ortalama 1-2 dekad sonra ortaya ¢ikar ve prevelansinda 3. dekaddan 6.
dekada dogru bir artis gozlenir. Asimetrik oligoartrit (%70), asimetrik distal interfalangeal
artrit, simetrik poliartrit, spinal tutulum ve artritis mutilans olmak {izere bes farkli klinik
tabloda goriilebilir. Hastalarda %90’a varan oranda tirnak tutulumu mevcuttur. Tirnak
degisiklikleri en sik distal interfalengeal eklem tutulumu ile birlikte goriiliir. Kadin ve
erkeklerde esit goriilmektedir (47,58,59).

Etyolojisi ¢ok agik bilinmemekle birlikte genetik, immiinulojik ve g¢evresel etkenler
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sorumlu tutulmaktadir. En ¢ok suglanan ve iligkili oldugu goriillen HLA-B27 birlikteligidir.
Hastalarin %20’si bu alleli tasir ve Ozellikle aksiyel tutulumda bu belirgindir. CD8+T

hlcreleri ana hiicrelerdir ve eklemlerle birlikte kemik ve ligamentler tutulabilmektedir (50).

2.1.7. Histopatoloji

Mikroskopik degisiklikler hem epidermis, hem de dermiste goriiliir. Erken ve tam
gelismis lezyonlar farkliliklar gosterir (43,54). Erken lezyonlarda ilk bulgular dermiste hafif,
yuzeyel, perivaskiler lenfositik hiicre infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller dilatasyon,
konjesyon ve 6dem, tek tiik eritrosit ekstravazasyonu ve perikapiller mast hiicre sayisinda
minimal artis seklindedir (15,54). Bunlar1 takiben, epidermisin bazal katman ve hemen
iistiinde fokal spongioz ile birlikte lenfositik egzositoz gelisir. Vaskiiler permeabilite artisi
nedeni ile notrofiller de ekstravaze olur ve hizla epidermise dogru gogerler. Epidermis i¢inde
‘Kogoj’un spongiform mikropiistiilleri’ adi verilen spongiotik vakuollerle cevrili tek tek
notrofiller ve daha sik olarak da korneum tabakasinda parakeratoz ile birlikte, piknotik
notrofillerin debrisi seklinde izlenen ‘Munro mikroabseleri’ ortaya ¢ikar. Psoriasisin baslangi¢
lezyonlarinda epidermal hiperplazi heniiz tam gelismemistir, belirgin papillomatoz ve uzamis
reteler izlenmeyebilir (1,51,52).

Tam gelismis lezyonlarda korneum tabakasi tama yakin veya genis tabakalar halinde
parakeratozik hale gelmistir. Tipik kalin, sedef rengi skuamlar1 olusturan budur. Epidermis
icinde Kogoj’un spongiform mikropistiilleri ve parakeratotik korneum icinde Munro
mikroabseleri izlenebilir. Parakeratoz altindaki graniiler tabaka incelmis, hatta yer yer
tamamen kaybolmustur. Bu donemdeki lezyonlarin bir baska tipik ozelligi de psoriasiform
epidermal hiperplazidir. Epidermal retelerin incelip uzadigi ve alt uglariin baston bigiminde
genisleyip kivrilarak birbiriyle birlestigi g6zlenir. Psoriasiform epidermal hiperplazinin en
belirgin 6zelligi, uzamis retelerin tiimiiniin agag1 yukart ayn1 boyda olmasidir (51,52,63).

Plstuler ve guttat psoriasiste inflamatuar 6zellikler plak tip psoriasistekinden daha
belirgindir. Generalize pistiiler psoriasiste lezyonlar hizla ortaya ¢iktigi i¢in epidermal
hiperplazi, papillamatoz ve akantoz gorilmez. Papiller dermisteki dilate ve konjesyone
kapillerlerden az miktarda eritrosit ile ¢ok sayida notrofil ekstravaze olur (16,49).

Psoriasisin kronik lezyonlarinda en belirgin 6zellik; deri ylizeyinin palpasyonda kalin
ve sert olarak algilanmasidir. Bu kaba plaklarin renkleri de daha geng lezyonlara kiyasla daha

soluk kirmizidir. Uzun siiredir var olan vulgar psoriasis klinik formunun “elefantin psoriasis”
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olarak adlandirilmasinin nedenlerinden biri plak ¢aplarinin ¢ok biiylik olmasi, bir digeri ise
deri yiizeyinin fil derisi gibi kaba ve sert bir hal almasidir. Ozetlenen bu klinik gériiniimiin
dermatopatolojik karsiligi; kompakt ortokeratotik hiperkeratoz ile akrotrikium ve

akrosiringiumda kama tarzinda hipergraniiloz gelisimidir (52).

2.1.8. Laboratuvar Bulgular

Psoriasis tanisinda ©zel bir laboratuvar yontemi olmayip, c¢ok genis lezyonlu
hastalarda, hizlanmis epitel proliferasyonun sonucu niikleik asit par¢calanmasinin artmasina
bagli olarak hiperiirisemi ve hafif derecede anemi saptanabilir. Yaygin psoriasis vulgaris,
generalize piistiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasiste serum albumininin azalmasina bagl
olarak negatif nitrojen dengesi gozlenebilir. Hastaligin aktivitesi ve yaygmligina paralel
olarak, artmis sedimentasyon hizi ve C reaktif protein (CRP) dlzeyleri tespit edilebilir (49).
Streptokok enfeksiyonuna bagli akut guttat psoriasiste antistreptolizin antikor titreleri
yiikselir. A grubu B hemolitik streptokok enfeksiyonu agisindan bogaz kiiltlirii yapilabilir.
Bunun diginda enfeksiyon odagi agisindan diger sistemler de taranabilir (49,58). Generalize
piistiiler psoriasiste hipokalsemi kotii prognostik bir faktordiir ve bir psoriasis vulgaris hastasi
hipokalsemi varliginda akut jeneralize piistiiler psoriasis atagiyla karsimiza ¢ikabilir (57,58).

Laboratuvar anormallikleri daha gok eritrodermik psoriasis ve artropatik psoriasis ile
iliskilidir. Immunoglobulinler genellikle normaldir, fakat selektif immunoglobulin-A(IgA)
eksikligi ve monoklonal immunoglobulin-G(IgG) gamopatisi ile psoriasisin iligkisi
bildirilmistir (64,65).

Primer veya cerrahi hipoparatiroidi psoriasisin baglamasina veya alevlenmesine sebep
olabilir. Ayrica psoriasisin psddohipoparatiroidizm ile de iligkisi gosterilmistir (66).

Psoriasis ve psoriatik artritin, diger inflamatuar dermatozlarla karsilastirildiginda, daha
fazla metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabetes mellitus

prevalansi ile iliskili oldugu gosterilmistir (67,68).

2.1.9. Tam

Tipik bir psoriasis olgusunda tan1 olduk¢a kolaydir. Ancak farkli tipler ve baz1 6zel
lokalizasyonlar, tan1 koymada zorluk yaratabilir. Hastaligin tanisinda klinik, hastaliga ait
cesitli fenomenler ve histopatolojik incelemeden yararlanilarak taniya gidilebilir (53).

Fizik muayenede, travma ya da kasima alanlarinda tipik psoriasis lezyonlarinin
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gorulmesi (Koebner fenomeni), parakeratotik hiperkeratozun bulgusu olan ve psoriatik
lezyonun kiint bir cisimle kazinmasiyla skuamlarin kuru beyaz lameller halinde dokilmesi
(mum lekesi fenomeni), kazima islemine devam edildiginde skuamlarin altinda 6nce eritemli
bir zemin, sonra da papillomatozis ve kapiller dilatasyonun neden oldugu noktasal kanama
odaklarinin saptanmasi (Auspitz belirtisi) ve iyilesen psoriasis lezyonlarinin ¢evresindeki

hipopigmente zonun (Woronoff halkasi) tespiti, tan1 agisindan ipucu olabilir (16,49-51,53).

2.1.10. Ayirict tam

Kronik plak tip; liken simpleks kronikus (LSK), pitriyazis rubra pilaris (PRP),
hipertrofik liken planus, numuler dermatit, tinea korporis ile ayirici taniya girerken, guttat
psoriasis; pitriyazis rosea, pitriyazis likenoides et varioliformis akuta (PLEVA) ve sekonder
donem sifiliz lezyonlar ile karisabilir. Ayrica subakut kutandz lupus eritematozus, diskoid
lupus eritematozus, dermatomiyozit, parapsoriasis, mikozis fungoides, Bowen hastalig1 ve
Paget hastalipr ile de karisabilmektedir (50,69). Intertrijindz bolgelerde kandidiyazis,
intertrigo ve Hailey-Hailey hastaligindan ayirt edilmelidir. Sacli deri, yiiz ve gogiis tutulumu
seboreik dermatitle benzerlik gosterebilir (47,62). Tirnak tutulumu en sik onikomikoz ile
karigmaktadir (47,50,70,71). Bunun yaninda kronik ekzema, PRP, Darier hastaligi, pakionisi
konjenita, alopesia areata, periferik dolasim bozukluklari, hipo-hipertiroidizm, sar1 tirnak
sendromu, travmatik distrofiler, kronik paronisi, liken planus gibi tablolar da diistiniilmelidir
(63,70). Palmoplantar lezyonlar yine kronik ekzema, dermatofit enfeksiyonlari, LSK, ikinci
donem sifiliz lezyonlar1 ile karisabilir (47,51). Genital bolgeye lokalize yerlesim Reiter
hastaligi, liken planus, seboreik dermatit, intertrigo ve tinea kruris ile porokeratozlar ve
Queyrat eritroplazisi de taklit¢i hastaliklardandir (53,57,64). Eritrodermik psoriasisi, ilaglara
bagli olusan eritrodermiler, PRP ve Sezary sendromundan ayirt etmek zor olabilmektedir
(57,62).

2.1.11. Klinik seyir ve Prognoz
Psoriasis, baglama yasi, lokalizasyon ve tedavi gibi bircok faktdére bagli olarak,
hastaligin aktivasyonu ve remisyonuyla karakterize ¢ok degisken bir seyir gosterir. Lezyonlar
uzun siire sebat edebilecegi gibi, bazilar1 gerilerken yenileri ortaya ¢ikabilir, nadiren de hasta
uzun slre lezyonsuz remisyonda kalabilmektedir.

Erken baslama yas1 ve aile dykiisii olmasi, hastaligin daha sik alevlenmesi ve siddetli
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tutulum olma egilimi gdsterir. Guttat psoriasis, 6zellikle ¢cocuklarda tamamen gerileyebilir.
Hastalik, plak forma ilerleyebilir veya guttat sekilde devam edebilir. Eritrodermik, piistiiler ve

artropatik formlar ise tedavi edilmedigi taktirde mortalite riski tasirlar (50,51).

2.1.12. Tliskili hastaliklar

A-Metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler sistem: Ozellikle geng, siddetli psoriasisli
hastalarda artmis arteriyel ve vendz tromboz ile miyokard infarktiisii riski rapor edilmistir.
Saglikli kontrollerle karsilagtirmali yapilan erigkin ve ¢ocuk calismalarinda psoriasisli
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, koroner arter kalsifikasyonu ve metabolik
sendrom riskinin arttigi gosterilmistir. Metabolik sendrom abdominal obezite, dislipidemi,
hipertansiyon, insilin direnci, proinflamatuar ve protrombotik sireclerin bir arada
bulunmasidir. Bu faktorler kalp hastaligi, serebrovaskiiler olay ve diyabet riskini
arttirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri olan sigara ig¢imi, obezite, az
fiziksel aktivite, hiperhomosisteinemi ve psikolojik stresin prevalansi psoriasisli hastalarda da
yiiksek bulunmustur (72-74).

Bir metaanaliz sonucunda, yapilan ¢alismalarda psoriasisli hastalarda leptin ve resistin
konsantrasyonlarinin daha yiiksek ve adiponektin konsantrasyonlarinin kontrollerden daha
diisiik oldugu hipotezi desteklenmistir (75). Ayni arastirmacilarin  yaptigr sistematik
derlemede psoriasis tedavisinin leptin ve adiponektin konsantrasyonlarini degistirdigine dair
bir kanit olmadigi, bununla birlikte tedavinin resistin konsantrasyonlarini azaltti§1 sonucuna
vartlmistir (76). Resistin, diger faktorlerden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olay riskini
arttiran bir biyobelirtegtir (77). Tedavi ile resistin konsantrasyonlarinin diismesinin, klinik
oneme sahip olmasi beklenen bir bulgu oldugu diisiinilmektedir (76).

B- Inflamatuar barsak hastaliklari: Ulseratif kolit ve Crohn hastaligina bagh
enteropatik artritler psoriasise eslik edebilir. Bunlar seronegatif artropatilerdir ve HLA-B27
pozitifligine sahiptir. Her ti¢ hastalikta da T lenfositler ile iligkili TNF-alfa gibi sitokinler rol
oynar ve yine her ii¢ hastaligin genetik bilgileri ayni kromozomlarda yer almaktadir
(49,78,79). Calismalarda, psoriasisin iilseratif kolitlilerde 3,8 kat, Crohn hastalig1 olanlarda
ise 1.6 kat daha sik goriildigii bildirilmistir (47,49,80).

C- Vitiligo: Her iki hastaligin toplumdaki yiizdeleri yiiksek oldugundan birliktelikleri
sik goriiliir. Sadece vitiligo alanlarinda olabilecegi gibi, ayr1 alanlarda da psoriasis lezyonlari

geligebilir. Vitiligolu hastalarin perilezyonel derisinde TNF-alfa diizeylerinin artmasi ve yine
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psoriasis  patogenezinde TNF-alfa’nin  anahtar rol almasi, mevcut birlikteligi
aciklayabilmektedir (49). Yapilan caligmalarda vitiligo hastalarinda %7’ye varan oranda
psoriasis birlikteligi izlenmistir. Daha ¢ok erkek hastalarda iki hastalik birlikte gibi
gorinmektedir (81-83).

2.1.13. Tedavi

Psoriasiste mevcut higbir tedavi ajani ile kiir elde edilemedigi i¢in tedavide, remisyon
saglayabilmek, hastaligin, hastanin yasam kalitesi {izerindeki olumsuz etkilerini ortadan
kaldirabilmek ve remisyon siiresini uzatarak yeni bir atagi 6nlemek hedeflenir (84-86). Bu
nedenle hastalarin travma, ilaglar ve enfeksiyonlar gibi tetikleyici faktorler konusunda
bilgilendirilmesi 6nemlidir (47).

Uygulanan tedavilerde, DNA sentezini inhibe ederek mitozu baskilamak, epidermal
hiperproliferasyonu Onlemek ve antiinflamatuvar etki saglamak amaglanir. Hastaligin
immiinpatogenezinin son yillarda giderek daha iyi anlagilmasina paralel olarak, tedaviler T
hiicrelerine ve T hiicre kaynakli sitokinlere odaklanmaya baglamistir (15).

Tedavi yontemleri; yerel (topikal) tedaviler, foto(kemo)terapi ve sistemik tedaviler
olarak li¢ baglikta incelenebilir. Tutulum siddeti ve komorbiditelere gére monoterapi ya da
kombinasyon tedavileri planlanabilir. Monoterapi etkisiz oldugunda veya yan etki/toksisiteye
yol actiginda birkag ajan kombine edilerek kullanilabilir. Kombine tedaviyle daha hizli cevap

alinip yan etkiler azaltilabilir (49,87,88).

2.1.13.1. Klinik skorlama

Psoriasis hastalarinin  klinik durumunu belirlemek, tedavi ile birlikte iyilesme
durumunu takip etmek icin en sik kullanilan skorlama sistemleri Psorasis Alan Siddet Indeksi
(PASI), Viicut Yiizey Alan1 Tutulumu (VYA) ve Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DYKI)’
dir. Psoriasis siddetini degerlendirirken PASI > 10, VYA > 10, DYKI > 10’un herhangi
birisinin olmas1 siddetli psoriasis olarak degerlendirilmekte ve bu 10’lar kurali olarak
adlandirilmaktadir (89,90).

Hafif plak tip psoriasiste (%VYA<10 / PASI<10 / DYKI<10) tedavi secenekleri
topikal tedavi veya direncli durumlarda fototerapidir. Orta-siddetli plak psoriasiste (VYA<10
/ PASI<10 / DYKi>10 — goriiniir alanlarin tutulumu, sagli deride siddetli tutulum, genital

tutulum, palmoplantar tutulum, en az 2 tirnakta onikoliz veya onikodistrofi, siddetli kasinti
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agr1 veya yanma, rekalsitran plaklarm varlig, artrit varligi - ve VYA>10 / PASI>10 /
DYKI>10) tedavi secenekleri fototerapi, sistemik konvansiyonel tedaviler, kombinasyon
tedavileri veya direng ya da bu tedavilere kontrendikasyon varliginda biyolojik tedavidir.
Psoriasis tedavisinde minimum hedef PASI skorunda %50 azalma, yani PASI50’ye
ulasiimasidir. DYKi’nde minimum anlamli iyilesme icin kabul edilen ise tedavi ile en az 5
puan azalma olmasidir. Biyolojik ajanlarla tedavide indiiksiyon fazi sonunda PASI75 ve
iizerinde iyilesme saglanmissa tedaviye devam edilir, PASI75-PASI50 arasindaysa DYKI’ye
bakilir ve DYKI<5 ise veya en az 5 puan gerileme varsa tedaviye devam edilir. PASI50
cevabina ulasilamamigsa DYKi’ne bakilmaksizin yamtsizlik kabul edilerek tedavi
modifikasyonu onerilir. Bu primer tedavi basarisizlig1 olarak kabul edilir. Idame tedavide
etkinlik kayb1 ise baslangic PASI’ye gére PASISO cevabmin altina diismesidir, bu da

sekonder tedavi basarisizligi olarak tanimlanir ve yine tedavi modifikasyonu onerilir (91,92).

2.1.13.2. Topikal tedavi

Topikal ajanlarla tedavi, psoriasis tedavisinde en sik kullanilan tedavi yontemidir.
Psoriasis hastalarinin biiylik bir boliimiiniin hafif veya orta siddette hastaliga sahip oldugu
bilinmektedir ve bu hasta grubunun tedavisinde genellikle tek basina topikal ajanlar yeterli
olmaktadir. Sistemik tedavi ihtiyaci olan geri kalan hasta grubunda ise topikal tedaviler,
kullanilan sistemik tedavilere yardimei olarak kullanilmaktadir (58,93,94). Topikal tedavilerin
en Onemli dezavantajlar1 ise, hastalarin topikal ajan kullanimi sonrasi kozmetik ag¢idan
rahatsiz olmalari, uygulamanin zaman almasi ve zahmetli olusu gibi nedenlerle olan hasta
uyumsuzlugudur (95-97).

a- Keratolitik ajanlar: Lezyonlarin tizerindeki skuamlar keratolitik ajanlar ile
yumusatilarak temizlenir. Sonrasinda uygulanacak topikal ajanlarin deriye penetrasyonu,
dolayisiyla da etkinligi artmis olur. En ¢ok kullanilan ajanlar salisilik asit, lire ve propilen
alkoldur. Oklizyon ile uygulanan keratolitiklerin etkinlikleri arttirilmis olur (49,93,94).

b- Kortikosteroidler: Lokalize ve hafif siddette psoriasiste ilk segenek tedaviyi
olustururlar. Vazokonstriiktif yeteneklerine gore smiflara ayrilan kortikosteroidlerin birgok
farkli formiilasyonu mevcuttur. Vazokonstriiktif, antiinflamatuar, antiproliferatif ve
immunsupresif etkilerini, hiicre i¢i kortikosteroid reseptorlerine baglanarak gergeklestirirler.
En sik yan etkiler lokal yan etkiler olup, en sik epidermal-dermal atrofi ve buna bagli olarak

deride esneklik kaybi, purpura ve strialar goriiliir. Telenjiektazi, eritem, piistiil,
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hipopigmentasyon ve hipertrikoz diger lokal komplikasyonlardir. Hipotalamo - hipofizer
aksin baskilanmamasi ve sistemik yan etkilerin goériilmemesi i¢in giiclii kortikosteroidler 4
haftadan, ¢ok giiglii kortikosteroidler 2 haftadan uzun siire kullanilmamali ve uygulanan
miktar giiclii kortikosteroidler i¢in haftada 100 gr’1, cok gii¢lii kortikosteroidler i¢in 50 gr’1
asmamalidir. Kalin skuamli lezyonlar varsa keratolitik bir ajanla kombine ederek, pomad
formlarm1  tercih ederek ve okliizyonlu uygulama yaparak iriinlerin etkinlikleri
arttirilabilmektedir ~ (96,97).  Topikal  kortikosteroidlerin ~ diger  topikal ajanlarla
kombinasyonlar1 oldukga etkili olmus ve kombinasyonlar sayesinde kullanilan kortikosteroid
miktart ve buna bagli olarak da yan etkileri azalmistir (93-98). Kortikosteroidlerle
keratolitiklerin birlikte uygulanmasinin her iki ajanin ayri ayri kullanilmasindan daha etkili
oldugu gosterilmistir (98).

c- Nemlendiriciler: Nemlendiriciler psoriasis tedavisinde tedaviye yardimci olarak
siklikla kullanilirlar. Stratum korneum tabakasini yumusatip skuamlar1 azaltmalariin yani
sira derinin {iizerinde bir tabaka olusturarak su kaybin1 da oOnlerler. Nemli deride
penetrasyonun artmasiyla, beraberinde kullanilan topikal ajanlarin etkinligi arttirilmis olur.
Psoriasis tedavisinde en sik kullanilan nemlendiriciler vazelin ve vazelinli karisimlardir.
Ozellikle intertrijinz bolgelerde, friksiyon ve irritasyon 6nemli tetikleyiciler olabildiginden
banyo sonras1t nemlendirici kullanimi1 hasta egitiminin 6nemli bir bilesenidir. Nemlendiriciler,
psoriasis hastalarinda giinliik deri bakiminin bir bileseni olarak da dnerilmektedir (96-100).

d- D vitamini analoglari: Psoriasis tedavisinde kullanilan topikal vitamin D
analoglar1 kalsitriol, kalsipotriol ve takalsitol olup {iilkemizde sadece kalsipotriol
bulunmaktadir. Psoriasis tedavisinde T hiicreleri, monositler ve langerhans hiicreleri
Uzerindeki immunmoddilator etkileri ve IL-6, IL-8 ve IL-10 gibi ¢esitli sitokinler Gzerindeki
antiinflamatuar  etkilerinin yan1 sira major etki mekanizmalar1 keratinositlerde
diferansiyasyonu stimule edip DNA sentezi ve proliferasyonunu inhibe etmeleridir (58,96).
Vicut yizeyinin % 40’indan daha azinda tutulma olan olgularda tercih edilir ve ortalama 6
haftada belirgin yanit alinir.

En 6nemli yan etkisi %20 oraninda ortaya ¢ikan irritan kontakt dermatittir. irritasyon
Ozellikle yuz ve intertrigindz alanlarda gorilmektedir (101, 102).

e- Kalsingrin inhibitorleri: Kalsinorin Inhibitérleri olan takrolimus ve pimekrolimus
etkilerini sitoplazmik bir enzim olan kalsindrin fosfatazi inhibe ederek gosterirler. T

hicrelerinden 1L-2, IL-4, IL-5, IL-13, TNF-alfa ve IFN-gama gibi sitokinlerin sentezini
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engellerler. Kortikosteroidlere bagl yan etkilere sahip olmadiklar1 ve kalin skuamli alanlardan
iyi absorbe olamadiklari i¢in 6zellikle yiiz ve kivrim bolgelerinde kullanimlari 6nerilmektedir
(50,96,97).

f- Antralin (Signolin, Ditranol): Okside olarak serbest radikal bilesiklerinin
olugmasina neden olur. Antipsoriatik etkisini, bu radikaller ile DNA sentezini inhibe ederek
olusturdugu diisiiniilirse de etkisi tam olarak kanitlanamamistir. Mitokondride serbest
radikaller olusturup, DNA sentezini bozarak antiproliferatif etki gosterdigi diisiiniilmektedir.
Genelde giin asir1, etrafindaki cilt korunarak % 0,1-1°den 5-10 dakika olarak lezyon tzerine
uygulanir ve direncli vakalarda %5-12ye kadar kademeli olarak cikarilabilir. Ilacin temas
ettigi viicut bolgeleri ve kiyafetlerin boyanmasi kullanimini kisitlar. Cok giiclii irritan olup,
yliz, genital bolge ve kivrim bolgelerine uygulanmasi 6nerilmez (49,96,97).

g- Katran: Komiir katran1 antiinflamatuar, antipruritik, antimitotik ve antibakteriyel
etkileri olan ve psoriasis tedavisinde kullanilan en eski ajandir. Kotii kokusu ve leke yapma
Ozelligi nedeniyle artik ¢ok sik kullanilmamaktadir. % 0,5-1 konsantrasyonunda ham komur
katran1 giinde 1-2 kez uygulanarak baglanir ve konsantrasyon kademeli olarak % 5’e kadar
cikartilabilir. Kalin skuamli plaklara etkisinin yam1 sira sampuan formlar1 sachi deri
psoriasisinde kullanilabilmektedir. Katran, UV iginlarimin etkisini arttiran bir ajandir ve
katranin topikal olarak siiriilmesinin ardindan hastanin UVB 1sinina maruz birakilmasi
“Goeckerman yontemi” olarak bilinmekte olup psoriasis tedavisinde giivenli ve etkili bir
yontemdir. Follikiilit, irritasyon, fotosensitivite ve artmis kanser riski katrana bagli en 6nemli
yan etkiler olup gebelik ve laktasyon doneminde kullanimi kontrendikedir (49,96,101,102).

h- Retinoidler: Psoriasiste kullanilabilen ajan tazaroten olup hafif ve orta siddetli
psoriasiste kullanilabilir. Antiinflamatuar etkisinin yani sira, keratinosit farklilasmasini ve
proliferasyonunu diizenleyici etkileri vardir (49,101). Plak kalinligin1 ve deskuamasyonunu
azaltir. Vucut ylzeyi % 10’dan daha az tutulan vakalarda tercih edilir. % 0,1 ve % 0,05’lik jel
ve kremleri bulunur. En 6nemli yan etkisi irritasyondur. Siiriilen yerde irritasyon, kasinti,
eritem en sik goriilen yan etkilerdir. Gilinesten korunmaya da 6zen gosterilmelidir. Gebelikte
kullanim1 kontrendikedir (94,97).

1- Balneoterapi (Klimaterapi): Psoriasiste alternatif bir tedavi secenegidir. Atmosfer,
181, nem, giines 15181, deniz suyu ve termomineral igerikli sularm kullanildigi bir tedavi
bicimidir. Balneoterapinin psoriasis ve diger deri hastaliklar1 {izerindeki tedavi edici etkileri;

sularin fiziksel etkileri, hidrasyon, mineralli sularin immiinolojik ve antibakteriyel etkisi
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(icilen, absorbe ve penetre olan sularda), néroendokrin sistem tzerine etkileri, keratolitik etki,
elementlerin etkileri, balneoterapi ve dogal UV’nin ortak etkileri olarak gruplandirilabilir

(103).

2.1.13.3. Fototerapi

UV 1ginlart psoriasis icin kullanilan en eski tedavi yontemlerindendir. UVB, dar bant
UVB ve psoralenin oral/topikal uygulanimini takiben UVA (PUVA) fototerapi yontemleri
olarak kullanilabilir. Psoriasiste en etkili UV spektrumu, 311 nanometre (nm) dalga
boyundaki dar bant UVB’ dir (50,57,104-106).

a- UVB fototerapisi ekzojen fotoduyarlandiricilar olmaksizin yapay UVB i1s18inin
kullanimindan olugmaktadir. Isik, endojen kromoforlar tarafindan emilir ve bu
biyomolekiillerle olusan fotokimyasal reaksiyon ve bir dizi biyolojik olay sonucunda tedavi
edici etki saglanir. UVB i¢in en 6nemli kromofor niikkleer DNA’dir. UV’nin niikleotidler
tarafindan emilmesi, DNA fotoiirlinlerinin, 6zellikle de primidin dimerlerinin olusmasina
neden olur. UVB’ye maruz kalmak DNA sentezini azaltir, ayrica tiimdr baskilayici gen p53
sentezini arttirir. Bu da, ya hiicre dongiisiinde duraksamaya ya da keratinositlerin apoptozisine
(glines yanig1 hiicreler) neden olur. Bu mekanizmalarla fotokarsinogenez Onlenir. Hiicre
dongiisiindeki etkilerine ek olarak UV, prostoglandin ve sitokinlerin salinimini arttirir.
Ornegin; IL-6 ve IL-1, UV fototoksisitesinin (giines yanig1) ve immiinsiipresyonun sistemik
semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda onemli rol oynar. Bu cevap, terapotik etkinlikte de ayni
derecede 6nemlidir. UVB’nin tedavi edici etkilerinin ¢ogu primidin dimerlerinin olugmasina
bagli immiinsiipresif Ozellikleri nedeni ile olur. UV 1simasi, temas alerjisini, gecikmis
hipersensitivite reaksiyonunu ve siganlarda UV kaynakli melanom dis1 deri kanserlerini
baskilar. Langerhans hiicreleri, antijen sunucu fonksiyonlarmi degistiren UVB’ye kars1 ¢cok
hassastir. Keratinositler de IL-1, IL-6, prostoglandin E2 ve TNF-o gibi immiin cevabi
degistiren ¢oziiniir mediyatorler salgilar. Terapotik UVB; IL-12, IFN-y ve IL-8 ile belirlenen
tip 1 proinflamatuar aksi baskilar ve selektif olarak T hiicrelerinde proinflamatuar sitokin
tiretimini azaltir (107-110). Psoriaziste genel olarak dar bant UVB’nin genis bant UVB’den
daha etkili oldugu cesitli caligsmalarda gosterilmistir. Psoriazisin guttat ve seboreik lezyonlari
en hizli ve en iy1 genis bant UVB’ye cevap verirken, kronik plak tip ise daha direnglidir.
Kanitlanmis etkisine ragmen, hem hastaligi temizleme kabiliyeti, hem de remisyon siiresi

acisindan UVB, PUVA’dan daha zayiftir. Dar bant UVB fototerapisi ise konvansiyonel genis
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bant UVB’ye gore hem hastaligi temizleme hem de remisyon siireleri agisindan daha
iistiindiir. Dar bant UVB ile PASI75’¢ 8 haftada %40-80 ulasiimaktadir (111).

Tedavi Oncesi kseroderma pigmentozum gibi  fotogenodermatozlar, lupus
eritematozus, tedavi kabini icinde duramayacak kadar ciddi KVS ve solunum sistemi
hastaliklar1 tedavinin kesin kontrendikasyonlar1 olup, ailede deri kanseri dykiisii, atipik nevus
sendromu, radyoterapi  Oykiisi ve  fotoindiiklenen epilepsi  varligi  goreceli
kontrendikasyonlardir. Sik uguk Oykiisii olan hastalarda dudaklara glines kremi siiriilmesi,
erkeklerde genital koruma, yiiz bolgesi tedavi gerektirmeyen hastalarda yiiz korumasinin
yapilmasinin 6nemi 6zellikle vurgulanmalidir (110,112).

Kisa vadede yan etkiler eritem, kasintinin eslik ettigi kserozis, bazen biil olusumu ve
artmis HSV enfeksiyonu sikligini igerir. Isiga fazla maruz kalmakla olusan agrili eritem,
topikal kortikosteroidler ile tedavi edilir. Sistemik anti-iinflamatuar ilaclar ve kortkosteroidler
erken kullanildiginda siddetli olgularda faydali olabilir. Uzun vadede yan etkiler fotoyaglanma
ve karsinogenezdir. Kanserojen potansiyeli PUVA’ninkinden daha diisiiktiir. Genis serili
calismalarda UVB fototerapisi ile non-melanom deri kanserleri arasinda bir iliski tespit
edilmemistir. DbUVB ile tedavi edilen 1908 hastanin alindigi Ingiltere’de yapilan bir
calismada SHK degil fakat BHK’de kiigiik ama anlamli bir risk artis1 tespit edildigi
bildirilmistir (113). Dar bant UVB son 20-25 yildir kullanildigi i¢in uzun donem yan etkileri
hala tam olarak bilinmemektedir.

b- PUVA fototerapisinde ise psoralen viicuda alindiktan sonra, 3 yolla DNA ile
etkilesir; DNA ¢ift sarmallar1 arasina girerler, fotonlarin UVA spektrumunda emilimi ile nativ
DNA’nin primidin bazlart ile monoiiriinlerinin olusumu ile sonuglanir ve bu monotrinler
kars1t DNA zincirindeki primidin bazlar1 ile ¢apraz bag olusumuna neden olur. Uyarilmig
psoralenler molekiiler oksijen ile reaksiyona girer. Bu reaksiyonla olusan reaktif oksijen
radikalleri lipit peroksidasyonu ile hiicre zarina hasar verir ve hiicre dongiisiinii duraklatir.
Kanitlanmasa da psoriasisteki etkinin bu yolla oldugu diistiniiliir. T hiicreleri PUVA ile giiclii
bir sekilde baskilanirlar. PUVA, apoptozisi lenfositlerde, keratinositlerde oldugundan daha
kuvvetli baskilar. Psoralenler ayrica melanogenezi de uyarir (110-112).

Eritrodermik ve pustiler psoriazis daha zor olmakla birlikte temel olarak psoriazisin
biitiin tipleri PUVA’ya yanit verir. PUVA eritemi, UVB’den daha geg ortaya ¢ikar (91).

PUVA ile ortaya c¢ikabilen akut yan etkiler arasinda kasinti, kuruluk, fotoonikoliz,
subungual kanama ve PUVA agris1 yer almaktadir. PUVA agris1 ciddi bir yan etki olup
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fototoksik  reaksiyonlardaki  deri agrisindan  farklidir. Tedavisinde anksiyolitik
antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar, antiepileptikler kullanilabilir, genellikle tedavinin
devami ile yavas yavas azalir. Psoralen ile iliskili yan etkiler arasinda mide bulantis1 ve
kusma, bas agrisi, bronkokonstriiksiyon ve karaciger enzimlerinde yiikseklik sayilabilir.
PUVA’nin uzun donem yan etkileri arasinda hipertrikoz, PUVA lentigolari,
fotoyaslanma ve fotokarsinogenez yer almaktadir (107-110,112). 1975-1976 yillar1 arasinda
psoriazis nedeniyle PUVA ile tedavi edilen 1380 hastanin prospektif izlendigi, 2005 yilinda
tamamlanan bir ¢calismada PUVA’nin genel popiilasyonla karsilastirildiginda SHK riskini
yaklagik 30 kat, BHK riskini ise yaklasik 5 kat artirdigi saptanmigtir. SHK riskinin, 6zellikle
150 seanstan sonra artmaya basladigi, 350 seanstan sonra ise riskin olduk¢a yiikseldigi
gosterilmistir. PUVA tedavisi sirasinda genital koruma biiyliik 6nem tasimaktadir. PUVA

izlem ¢alismalarinda, tedavinin melanom riskini arttirdigi gosterilememistir (114).

2.1.13.4. Sistemik tedavi

Orta siddetli ya da siddetli psoriasisli olgular, psoriatik artrit, eritrodermik ve piistiiler
psoriasisli olgularda sistemik tedavi tercih edilmektedir (115). Tedavide amag; hastaligin
erken ve hizli kontrol saglamak, hastayr uzun siire remisyonda tutmak, relapslar1 onlemek,
yan etkilerden kaginmak ve hastanin yasam kalitesini yiikseltmektir (91).

a- Retinoidler: Vitamin A derivesi olan bu ajanlardan psoriasiste ilk kullanilan
etretinattir. Ancak aktif metabolite olan asitretinin lipofilik 6zelliginin etretinata gore 50 kat
daha az olmasi ve yarilanma omriiniin 48 saat gibi kisa bir siire olmasi nedeniyle glinimizde
psoriasiste  kullanilan tek retinoid asitretindir  (49,96,116). Asitretin, Kkeratinosit
proliferasyonunu diizenlemesi, antiinflamatuar, imminmodulatér ve apoptozisi indikleyici
etkilerinin yaninda graniiler tabakanin gelismesini ve parakeratozun gerilemesini saglar (117).
Bu etki mekanizmasi sayesinde psoriasis tedavisinde endike olup, plak, palmoplantar, guttat,
pistiiler ve eritrodermik psoriasis tedavisinde kullanilmaktadir. Tedaviye 0.3-0.5 mg/kg dozla
baslanip, yanitsizlik durumunda 1-1.5 mg/kg‘a kadar ¢ikilabilir. Plstller ve eritrodermik
psoriasisin monoterapisinde oldukg¢a etkilidirler. Plak ve guttat psoriasiste yavas etkilidir ve
diisiik dozlarda alindiginda fototerapi ile iyi tolere edilir. Randomize plasebo kontrollii
caligmalar kronik plak psoriasis tedavisinde asitretinin tek basina etkili oldugunu gdstermistir,
fototerapi ile etkinligi artar ve bu yontem re-PUVA/re-UVB olarak adlandirilmaktadir (116-
118).
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Her yas grubunda kullanilabilmesi, immunsupresyon yapmamasi, diger sistemik
ajanlarla kombine edilebilmesi, toplam doz ve siire smirinin olmamasi en Onemli
avantajlaridir olmakla birlikte yan etkileri arasinda keilitis, kserozis kutis, karaciger
toksisitesi, hiperkolesterolemi, hiperostozis, sa¢ dokiilmesi, tirnak bozuklugu, kas agrilari,
psodotimor serebri ve en énemlisi teratojenite yer almaktadir (49,57,115,117). Orta siddetli -
ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu, ciddi bobrek yetmezligi, ii¢ yil kontrasepsiyon
saglanamayacak tireme c¢agindaki kadin hasta, gebelik, laktasyon ve alkolizm durumlarinda
kullanilmaz (50,95).

b- Metotreksat: Yapi olarak folik asite benzeyen, kompetitif olarak dihidrofolat
rediiktaz enzimini inhibe eden, hiicre siklusunun sentez fazina spesifik bir antimetabolit
ajandir (119). Psoriasis ve psoriatik artritteki dozlarda etkisi immiinmodiilasyonla agiklanir.
Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini engeller ve boylece lenfosit
proliferasyonunu ve sitokin yapimini durdurur. Psoriasisin tiim formlarina etkili olmakla
birlikte 6zellikle psoriatik artritte, piistiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasis gibi siddetli
formlarda kullanilir (50,57).

Baslangi¢ dozu 5-15 mg/hf olup, zamanla 15-25 mg/hf parenteral ya da 1 haftada 24-
36 saatlik siirede boliinmiis dozlarda oral olarak verilebilir (97). Tedavi 6ncesi tum hastalarda
tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, Hepatit B ve C belirtecleri, iire, kreatinin,
akciger grafisi ve PPD istenmelidir (91).

Metotreksat kullanimina bagli en sik yan etki bulanti, kusma, istahsizlik, gastrik iilser
ve stomatit gibi gastrointestinal system (GIS) yan etkileri olmakla birlikte halsizlik,
fotosensitivite, sa¢ dokiilmesi, akciger-karaciger fibrozisi, lenfoma, karaciger ve bobrek
fonksiyon bozuklugu ve kemik iligi baskilanmasina bagli sitopeni goriilebilir (50,57,120).
[lacin GIS yan etkilerini azaltmak igin subkutan veya intramuskuler olarak kullanilmasz, folik
asit destegi yapilmasi, haftalik dozun boliinerek verilmesi, ilacin yatarken veya yiyeceklerle
alinmasi Onerilebilir. Metotreksat kullanimii en ¢ok siirlandiran yan etki ise karaciger
toksisitesi olup, karaciger toksisitesi agisindan risk faktorleri olmayan hastalarda 3,5-4 gr
kiimiilatif metotreksat dozuna ulaginca karaciger biyopsisi yapilmasi, biyopsisiz stk AST ve
prokollajen-3-propeptit takibi yapilmasi, tedavinin kesilmesi ya da bagka bir ilaca gegilmesi
yaklagimlarindan birisinin uygulanmasi 6nerilmektedir (50,120).

Metotreksat tedavisinin kontrendikasyonlar1 ise, gebelik ve laktasyon, yetersiz

kontrasepsiyon, c¢ocuk sahibi olmayi planlayan erkek ve kadin hastalar, ilaca karsi
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hipersensitivite, ciddi karaciger hastaligi, ileri derece bobrek yetmezligi, ileri derecede
azalmis akciger fonksiyonu, immiin yetmezlik, kronik alkolizm, tiiberkiiloz oykiisii veya diger
ciddi enfeksiyonlar, aktif peptik Ulser ve lI6kositopeni, trombositopeni ve anemi gibi
hematolojik degisiklikler olarak sayilabilir (49,57).

c- Siklosporin: Siklosporin, T hiicre aktivasyonunun ilk fazin1 baskilayarak
immiinsiipresyon yapar, siklofiline baglandiktan sonra ortaya ¢ikan kalsindrine baglanarak
sinyal iletim yolaklarin1 inhibe eder ve IFN-gama ve IL-2 gibi inflamatuar sitokinleri
baskilayarak T hiicre aktivasyonunu engeller. Ayrica Langerhans hiicrelerinin lenfositlere
antijen sunma yetenegini azaltir. Psoriasisin her formunun tedavisinde etkili bir
immiinsiipresif ajandir (50,115).

Baslangic dozu 2,5 mg/kg/glin olup 1. ayin sonunda yeterli remisyon saglanamazsa 5
mg/ kg/ giine kadar cikilabilir. Idame tedavisinde fayda goriilen minimum dozda aralikli
tedavi uygulanabilir. i{dame tedavisi alan hastalarda remisyon siiresi uzarken, ilacin iyilesme
sonucu aniden kesilmesi ile siklikla 10 hafta i¢inde niiks gozlenir. Yan etkileri nedeniyle
siklosporinin devamli olarak kullanim siiresi en fazla 2 yil olmalidir (50,57).

En dnemli yan etki akut veya kronik nefrotoksisite olup, takiplerde serum kreatinin
degeri baslangi¢c degerine gore % 30 oraninda yiikselirse doz azaltilmasi gerekir, yiikselme
devam ederse tedavi kesilmelidir. Diger yan etkileri arasinda; hipertansiyon, hiperlipidemi,
hipertrikoz, trombositopeni, dis eti hipertrofisi, bulanti-kusma, paresteziler, bas agrisi, karin
agrist, kas agrilari, gastrik {lser, akneiform erlipsiyon ve kilo alimi sayilabilir.
Hiperpotaseminin yani sira magnezyum diizeyini de diistirebilir. Bébrek yetmezligi, kontrol
altina almmamayan hipertansiyon, ciddi enfeksiyon, siklosporine karsi asir1 duyarhilik, es
zamanlt imminsiipresif ila¢ kullanimi ve malignite Oykiisii veya varhiginda kullanimi
kontrendikedir (49,50,57).

d- Biyolojik ajanlar: Ginlmizde inflamatuar sitokinlerin bloke edilmesiyle birgok
otoimmiin hastalik, kanser ve hematolojik hastalik basariyla tedavi edilebilmektedir.
Psoriaziste biyolojik ajanlar; siklosporin, asitretin, metotreksat veya fototerapi/fotokemoterapi
gibi sistemik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere
edilemedigi orta ve siddetli plak psoriazis, stabil olmayan psoriazis ve psoriatik artritli
yetiskin hastalarin tedavisinde kullanilirlar (91,92).

Aktif enfeksiyon varliginda, malignite varlifinda, gebelik ve laktasyon doneminde,

demyelinizan hastalik varliginda, ileri derece kalp yetmezliginde ve ilaca kars1 asir1 duyarlilik
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varliginda kullanimlar1 kontrendikedir.

Ulkemizde anti-TNF ajanlardan monoklonal antikor olarak adalimumab ve
infliksimab, reseptor blokeri olarak etanersept ile anti-interlokin-12/23 monoklonal antikoru
ustekinumab, psoriasis tedavisinde onaylidir (91).

d1- Etanersept: Etanersept, Fc immunoglobulin G1 reseptorinin insan dimerik
flizyon proteini ve TNF-alfa reseptoriiniin hiicre digi alanidir. Dolagimdaki TNF-alfa’nin
hlcre ylzey reseptorleri ile etkilesimini yarigsmaci olarak baskilar. TNF-alfa aracili hiicresel
yanit1 engeller ve TNF-alfa’nin etkiledigi diger pro-inflamatuvar sitokinlerin aktivitelerini
diizenler. Indiiksiyon dozu olarak 3 ay boyunca haftada 2 kez subkutan olarak 25-50 mg,
idamede ise subkutan haftada 2 kez 25 mg ya da 1 kez 50 mg seklinde uygulanir. Indiiksiyon
siiresi sonunda PASI 50-75 yanit1 mevcutsa haftada 2 kez 50 mg subkutan idame edilebilir
(91,92).

Indiiksiyon dozunun ardindan 50 mg/hf idame dozuna diisiildiigiinde topikal
kortikosteroid eklemenin etkinligi ve giivenirliginin aragtirildigr bir calismada indiiksiyon
sonrast 12 hafta boyunca bir grup haftada iki kez 50 mg alirken, diger grup haftada bir 50 mg
ve ihtiya¢ duyuldugunda topikal tedavi kullanmistir. Haftada bir 50 mg etanersept ve ihtiyag
durumunda topikal tedavi alanlar ile, haftada 2 kez 50 mg almaya devam edenlerde 24 hafta
sonunda klinik etkinlik ayn1 sekilde devam etmis ve PASI skorlarinda dikkat cekici fark
gozlenmemistir (121).

Aralikli kullanim1 degerlendiren bir arastirmada ise, dnceki kullanimda haftada iki kez
50 mg etanersepte yanit veren hastalarin tedaviyi biraktiktan sonra relaps durumunda haftada
2 kez 25 mg etanersepte benzer yanit verdigi gézlenmistir (122).

Etanersept rehberlere uyularak kullanildiginda giivenli bir biyolojik ajandir. En sik
gozlenen yan etkisi hafif siddette enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve iist solunum yolu
enfeksiyonlart olup ciddi enfeksiyonlar, kardiyomyopati gibi ciddi yan etkiler nadir gorultr
(91,123,124).

d2- Adalimumab: Tamami insan monoklonal antikoru olan adalimumab spesifik
olarak TNF-a ile p55 ve p75 TNF-a hiicre-yiizey reseptor iliskisini bloke ederek, TNF-o’nin
biyolojik  aktivitesini  baskilar. ~ Adalimumab  subkutan enjeksiyonlar  seklinde
uygulanmaktadir. Psoriasis tedavisinde ilk uygulamada 80 mg ve 1 hafta sonra 40 mg ile
indiiksiyon yapilir ve daha sonra tedavi diizenli araliklarla 2 haftada bir 40 mg subkutan

adalimumab uygulamas ile siirdiiriiliir (91).
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Adalimumab psoriatik artritte de basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Calismalarda
psoriatik artrit hastalarinda adalimumab tedavisi altindayken, radyolojik goriintillemede
saptanan eklem hasarini inhibe edici etkinin de gozlendigi goriilmiistiir (125).

Tedavi sirasinda en sik gézlenen yan etki enjeksiyon bolgesindeki agri ve eritemdir.
Sik gozlenen diger yan etkiler ise USYE, siniizit, bas agris1 ve morbiliform deri
dokiintiileridir. Ilag reaksiyonlari, konjestif kalp yetmezliginde kétiillesme, malignite riskinde
artis ve tiiberkiiloz reaktivasyonu gibi ciddi yan etkiler ¢ok nadir bildirilmistir (91,126,127).

d3- infliksimab: TNF-alfa antagonisti olan simerik (fare/insan) bir monoklonal
antikor olan infliksimab, ¢6ziinebilir TNF-alfa’y1 bloke etmenin yani sira, transmembran
TNF-alfa’ya baglanabilir ve kompleman fiksasyonu ve antikor aracili sitoliz olusturur. Ayni
zamanda TNF-alfa ile stabil kompleksler meydana getirir ve bu nedenle etkisi hizli baslar.
100 mg’lik siselerde dondurulmus kuru pudra halinde saklanir. Bu sekilde 2-8°C arasinda
saklanir ve kullanilacak total doz 250 ml serum fizyolojik icerisinde hazirlandiktan sonra bir
filtre sisteminden gegirilerek 5 mg/kg dozunda iki saatin lizerinde kisa siireli infiizyonla
verilir. 0, 2 ve 6. haftalarda yapilan indiiksiyon periyodundan sonra her 8 haftada bir
tekrarlanan idame tedavisine gegilir. Tedavi sirasinda klinik yanitin azalmasi durumunda doz
araliklar kisaltilabilir (5 mg/kg/6 hf) (91,128).

Schmitt ve ark. (129) tarafindan yapilan, orta-siddetli psoriasisli hastalarda sistemik
tedavilerin etkinlik ve guvenilirliklerinin 48 randomize kontrollii ¢alismada degerlendirildigi
bir meta-analizin sonuglarina gore; infliksimab psoriasisin indiiksiyon tedavisinde tiim
sistemik ajanlar igerisinde %68 ile %88 arasinda degisen PASI 75 yanit1 ile en etkili olarak
bulunmus ve en hizli yanit veren ajan olarak degerlendirilmistir.

Avrupa ve Kanada’dan 11 arastirmacimin katildigi, orta ve siddetli psoriasisli
hastalarda tirnak psoriasisi tedavisinin DELPHI prosediirii kullamlarak degerlendirildigi éneri
calismasinin sonuglarina gore infliksimab etkinlik ve giivenilirlik acisindan en saglam dataya
sahip olarak bulunmustur (130).

En Onemli yan etkilerinden biri inflizyonla iliskili erken tipte hipersensitivite
reaksiyonlaridir, %18 oraninda bildirilmistir. Infliksimaba kars1 nétralizan antikor gelisme
riski yaklagik %10-30 arasinda olup, antikor gelisen hastalarda bu reaksiyon riskinin daha
fazla oldugu bilinmektedir (131). Infliksimab tedavisi alanlarin %50 kadarinda antiniikleer
antikorlar gelisebilir. Bunlar genellikle gecici yapidadir. Bu antikorlar genelde diisiik

titrededir ve genellikle klinik bulguya sebep olmaz ancak ¢ok nadiren genellikle deriye sinirlt
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lupus-benzeri sendrom gelisebilir ve tedavinin kesilmesi gerekebilir. Ciddi enfeksiyon, kalp
yetmezligi ve malinite riskinde artis ¢ok nadir bildirilmistir (91,131).

d4- Ustekinumab: IL-12 ve iL-23, T hiicre immiin cevabinin regiilasyonunda merkezi
rol oynayan sitokinlerdendir. Ustekinumab, IL-12 ve IL-23’iin p40 alt iinitesine baglanir, iL-
12R[1 reseptorinin dogal 6ldiiriicti hiicreler ve T lenfositleri ile etkilesimi 6nlenir ve boylece
Thl ve Th17 hiicrelerin IL-12 ve IL-23 kaynakli sinyallere bagli olgunlasma ve dagilmasi
gerceklesmez. Dolayli olarak Th1 ve Th17 hiicrelerinden TNF-alfa, interferon-gama, iL-2, 6,
17, 21, 22 salinim1 da baskilanmis olur (91). Kronik plak psoriasiste 100 kg alt1 hastalar igin
45 mg, 100 kg Gzeri iginse 90 mg dozunda kullanilir. 0. ve 4. haftalarda bir enjeksiyon,
sonrasinda 12 haftada bir enjeksiyon subkutan olarak yapilir.

Ustekinumabin yan etkileri, anti-TNF ajanlarla benzerdir. Sik rastlanan yan etkiler; st
solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, artralji, 6ksiiriik, bas agrisidir. Nadiren enjeksiyon
yeri reaksiyonlar1 (%]1-5) ve noétralizan antikor gelisimi (%5) goézlenir. Malignite ve non-
melanoma deri kanserleri gelisimi olgu bildirileri ile sinirhdir (128,133,134).

Tiim bu ilaglarin yan1 sira psoriasis tedavisinde etkililigi arastirilan birgok biyolojik
ajan vardir. Bunlar arasinda anti-1L17a antikoru sekukinumab, ixekizumab, IL17 reseptor
antikoru brodalumab, IL23 p19 alt Unitesini notralize eden guselkumab, tildrakizumab,
risankizumab sayilabilir (135,136).

2.2. D Vitamini

2.2.1. Tarihge

20. ylizy1l baslarinda doktor Edward Mellanby’1n kafeste yulafla beslenen kopeklerde
ragitizmin daha sik oldugunu farketmesiyle D vitamininin kesfine giden yolun ilk adimi
atilmistir (137). Edward Mellanby daha sonraki c¢aligmalarinda Morina balig1 karacigeri ile
rasitizmin gerileyebildigini gostermis ancak buna A vitaminin veya ona benzer 6zellikli bir
maddenin sebep oldugunu diisiinmiistiir. Daha sonralart McCollum ve ark. (138) tarafindan
yapilan arastirmalar bunu D vitamini adli farkli bir molekiiliin sagladigini ortaya ¢ikarmigtir.

“D vitamini” terimi, ilk defa 1922’de Mc Callum tarafindan kullanilmistir (139).
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2.2.2. D Vitamini Yapisi ve Sentezi

D vitamini, uygun biyolojik ortamda vicutta sentezlenebilen bir madde olup, steroid
hormon ve hormon prekiirsorlerine benzeyen bir molekiil oldugu artik bilinse de tarihsel
sebeplerle hala vitamin olarak adlandirilmaktadir (140).

Vitamin D’nin bilinen iki formu vardir; bunlar ergokalsiferol (vitamin D2) ve
kolekalsiferol (vitamin D3) olarak isimlendirilir. Vitamin D2, bitkilerde dogal olarak bulunur
ve bitkilerin ultraviyole (UV) 1518a maruziyeti ile olusur; sentetik olarak da bira mayasi, sterol
ve ergosterolden elde edilir. Vitamin D3 ise biiyiik oranda insan derisinde UV 151k maruziyeti
ile sentezlenir, somon baligi, ton baligi ve uskumru gibi yagdan zengin baliklarda; az

miktarda sigir karacigeri, peynir ve yumurta sarisinda da vardir (140-142).

7-Dehidrokolesterol

Epidermis UVvB
(Keratinosit)
Kolekalsiferol (Vit D,) Oral alim
Karaciger ve 25-Hidroksilaz
Epidermis
25-Hidroksivitamin D Ara form
Bdbrek ve la,25-Dihidroksilaz
Epidermis

1,25-Dihidroksivitamin D[Sy

Sekil 1- D vitamin sentezi

Karacigerde sentezlenen kolesterol, burada 7 dehidrokolesterole (7-DHC) cevrildikten
sonra periferik kana gegerek derinin stratum granulosum tabakasina gelir. 290-315 nm
boyutundaki UVB radyasyon epidermisi gecerek 7- DHC’deki ¢ift baglar tarafindan absorbe
olur. Bunun sonucunda, inaktif provitamin D3, previtamin D3’e doniigiir. Previtamin D3
stabil olmayan bir molekiildiir ve viicut sicakliginda hizli bir sekilde D3 vitaminine

(kolekalsiferol) doniisiir. Epidermisteki bu siiregler enzimatik olmayan termal ve fotokimyasal
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reaksiyonlar seklinde gercgeklesir. Previtamin D3’{in D3 vitaminine terminal izomerizasyonu
2-3 gilinde gerceklesen yavas bir siirectir. Olusan D3 vitamini, derinin bazal tabakasindan
diffiizyonla dolasima geger (145). Deride olusan vitamin D, bir al-globulin olan D vitamini
baglayic1 proteine (DBP) baglanarak karacigere tasimir. Karacigerde 25. karbonundan
sitokrom P450 (CYP2R1, CYP2D11 ve CYP2D25) enzimleri ile hidroksillenerek 25-
hidroksivitamin D (25(OH)D3)’ye doniisiir. 25(OH)D3, DBP’e baglanarak kan yoluyla
bobrege gelir ve bobreklerde proksimal tiibiil hiicrelerinde mitokondrial CYP27B1 (25-
hidroksikolekalsiferol 1a-hidroksilaz) enzimi ile aktif formu olan 1,25(OH)2D3’e (1,25-
dihidroksikolekalsiferol, kalsitriol) cevrilerek metabolize olur (143-145).

D vitamininin klasik olarak bilinen en 6nemli etkisi, kemik mineralizasyonu ve
kalsiyum-fosfor homeostazi tizerinedir. D vitamini ve 1,25(OH)2D3’nin sentezi, kalsiyum
dengesi ile yakin iliski i¢indedir ve parathormon (PTH), serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri
ile diizenlenir. Hipokalsemi gelisirse, serum PTH konsantrasyonu artar ve kalsiyumun bobrek
tibiillerinde geri emilimi arttig1 gibi la-hidroksilaz aktivitesinde de artis gorilir.
1,25(0OH)2D3 uretimi artar ve intestinal kalsiyum (Ca) emilimi artar. Alkalen fosfataz (ALP),
serumdan kalsiyum ve fosforu kemige cekerek osteoblastlarin kemik sentezini artirir.
Ozellikle biiyiime ¢agindaki cocuklarda ve gebelikte diizeyleri fizyolojik olarak artar. Serum
ALP duzeyi hiperparatiroidi, tirotoksikoz ve kiriga bagl kemik metabolizmasindaki lokal
artisa bagl olarak artabilir. Ayrica osteomalazi, Paget hastaligi gibi durumlarda da ALP
yikselir. ALP’nin yar1 émrii 1-2 giindiir ve bundan dolay1 ¢ok az diiirnal ritim gosterir.
Ayrica barsaktan salinan ALP miktarindan dolayr kan oOrneklerinin a¢ olarak alinmasina
dikkat edilmelidir.

D vitamininin kemik metabolizmasindaki klasik etkileri disinda 6zellikleri lizerine
yiiriitiilen aragtirmalar, vitaminin 470’ten fazla geni kontrol ettigini ve hiicre farklilagmasi,
¢ogalmasi, apoptozis, anjiogenez, immiinmodiilasyon iizerinde onemli etkileri oldugunu
ortaya koymustur.

D vitamini metabolitleri lipofilik molekiillerdir ve dolasimdaki DBP, 25(0OH)D3, 24-
25(0OH)D3, 1,25(0OH)D3 ve diger D vitamini formlarina yiiksek baglanma 6zelligi gosterirler.
D vitamininin biyolojik olarak en aktif formu 1,25(OH)2D3’dir. Plazma yar1 6mrii 4-6 saattir.
1-alfa hidroksilaz, 1,25(OH)2D3 sentezindeki hiz kisitlayici enzimdir, renal 1-alfa hidroksilaz
PTH ve fibroblast growth faktor-23 (FGF-23) ile kontrol edilir (145). 1-alfa hidroksilaz

enzimi ayrica keratinositler, plasentanin trofoblastik tabakasinda, graniilomdaki aktive
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makrofajlarda da bulunur. Fakat ekstrarenal kaynaklardaki enzim PTH ve FGF-23 ile kontrol
edilmez. 1,25(OH)D3 lipolifilik olmasi nedeniyle membrandan hizla gecip nukleustaki

vitamin D reseptoriine (VDR) baglanir.

2.2.3. D Vitamini Fonksiyonu

1,25(0OH)2D3 biyolojik etkilerini niikleer reseptdre baglanarak gosterir. Vitamin D
reseptoriinin (VDR) 1,25(OH)2D3’e olan afinitesi diger formlara gore {i¢ kat daha fazladir.
VDR'yi kodlayan gen 12. kromozomda yer alir ve 1,25(0OH)2D3 ile baglanmasi ile vitamin D
kontroliindeki genlerin transkripsiyonu gerceklesir.

Aktif D vitamininin fonksiyonlar1 arasinda PTH saliimini baskilamak, intestinal
fosfat emilimini arttirmak, osteoblast fonksiyonunu diizenleyerek ALP sentezini artirmak,
kemik rezorbsiyonu ve PTH araciligi ile osteoklast aktivasyonunu diizenlemek de
bulunmaktadir. 1,25(0OH)2D3, bu islevleri gerceklestirerek plazma kalsiyum ve fosfat
diizeylerinin normal diizeylerinin saglanmasinda 6nemli bir role sahiptir.

Vitamin D hem dogal hem de kazanilmis immiinitede 6nemli rol oynar. Aktif D
vitamini, epiteloid ve myeloid hiicrelerde antimikrobiyal peptidlerin {iretimini uyarir.
Antimikrobiyal peptid katelisidin (retiminin aktif D vitamini tarafindan artirildig
gosterilmistir (146). Yapilan ¢aligmalarda D vitamininin T helper (Th)-2 hiicrelerini uyararak
antiinflamatuvar sitokinleri (IL- 4, IL-5, IL-10, TGF-beta) artirdigi, Th-1 ve Th-17 hiicrelerini
inhibe ederek proinflamatuvar sitokinlerin (IL-2, 1L-3, IFN-gama, TNF-alfa) Gretimini
azalttig1 gosterilmistir. Ayrica aktif D vitamini B hiicre prekiirsorlerinin plazma hiicrelerine
farklilagsmasin1 Onler, dendritik hiicrelerin olgunlasmasini inhibe eder. Aktif D vitamini
CD4+T hiicrelerinin T-reg hiicrelerine doniisiimiinii artirir. D vitamini eksikligi durumunda
T-reg say1 ve aktivitesi azalir ve otoimmiin hastaliklarin gelisimi artar.

VDR, en fazla deride eksprese olmaktadir. Kiiltiire keratinositlerde yapilan
caligmalarda aktif D vitamininin keratinosit proliferasyonunu inhibe ettigi, diferansiyasyonu
ise stimiile ettigi gosterilmistir. VDR, keratinositler disinda sa¢ folikiillerinde ve sebase

bezlerde de bulunmaktadir (146,147).
2.2.4. D Vitamini Eksikligi

Calismalar, giinlimiizde D vitamini eksikliginin; birgok enfeksiyon, otoimmiin

hastalik, malignite, diyabetes mellitus gibi endokrin bozukluklar, artmis kan basinci,
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bozulmus lipid profili, metabolik sendrom ve bircok kardiyovaskiiler hastalikla iliskili
olabilecegini ortaya koymaktadir (140,148,149).
Vitamin D eksikligi, diinyada olduk¢a sik karsilagilan bir sorundur. Yapilan

calismalarda saglikli popiilasyonda %50’ye varan oranlarda D vitamin eksikligi saptanmistir.

1,25(0OH)2D3

Kalsiyum ve Fosfor Noromuskuler immiinmodiilatuar Kardiyovaskduler Buyume ve
Homeostazi Etkiler Etkiler Etkiler Regtilasyon

eKemik Sagligi eKas Kitlesi eEksikliginde; *Renin Anjiyotensin eAntiproliferasyon
eKas Gici *Multipl Skleroz Regtilasyonu eProdifferansiasyon
eDenge «Tip | Diyabetes *Azalmis risk; e Apopitotik
Mellitus eHipertansiyon eAntianjiogenik
ePsoriasis *Tip Il Diyabetes
eRomatoid Artrit Mellitus
einflamatuar *Kalp yetmezligi

Barsak Hastaligi

ePeriodontal
Hastalik

Sekil 2- Aktif D vitamininin fonksiyonlar1 ve eksikligindeki patolojiler (150)

Fonksiyonel olarak kullanilabilir vitamin D’nin %80-100’1 solar radyasyondan
saglanmakta ve sadece kiiciik bir kismi diyet ile alinmaktadir. Bu yiizden, bir¢ok otdre gore
vitamin D eksikligi, biiyiik 6l¢iide giinesten siki korunma ve kag¢inma stratejilerilerine
baglanmaktadir (151,152).

Gilines maruziyetinden yogun olarak kaginmanin, vitamin D eksikligine yol agtigini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bu caligmalarda giines koruyucusuna ek olarak, sapka takmak,
UV emilimi bloke eden kiyafetler giymek, giiniin belirli saatlerinde disar1 ¢ikmamak gibi UV
maruziyetini 6nleme c¢abalarinin tamami arastirilmistir. Calismalarin sonucunda, tek basina
giines koruyucusunun veya tek basma UV’den kagimmmanin, vitamin D diizeylerinin

diisiikliigliniin tek sebebi olmadigt; siki giinesten kagcinma stratejilerinin toplu sekilde, vitamin
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D sentezini engelleyerek, vitamin D eksikligine sebep olduklar1 gosterilmistir (140,151-153).

Vitamin D eksikliginin ortaya ¢ikmamasi i¢in gereken giinliik ihtiyag; deri fototipi,
giines maruziyeti, diyet aligkanliklar1 ve altta yatan diger tibbi sorunlarin olup olmamasina
gore degisir. Deride yeterli vitamin D olusmasi i¢in, haftada en az iki kez yiiz, kollar, bacaklar
ve sirt, giines koruyucu siiriilmeden, 20 dakika giin 1s18ina maruz birakilmahidir. Sisli
bolgeler, fabrika dumanlar1 veya araba egzozlari ile asir1 kirlenen havanin solundugu alanlar,
kapal1 giyim tarz1 tercihleri, yeterli vitamin D olusumunu engeller (154).

D vitamini durumunu degerlendirmek i¢in hem serum 25(OH)D3, hem de
1,25(0H)2D3 6lculebilir (140). ABD Endokrinoloji Dernegi Kilavuzlari’na gore 21-29 ng/ml
25(0OH)D3 seviyesi yetersiz ve 20 ng/ml’den az seviye ise eksiklik olarak tanimlanmistir;
ABD Tip Enstitiisii (IOM), 20 ng/ml serum vitamin D seviyesinin, popiilasyonun %97’sinin
giinliik vitamin D ihtiyacini karsiladigini bildirmistir (155).

2.2.5. Vitamin D Baglayic1 Protein (DBP)

Vitamin D baglayict protein polimorfik, tek zincirli, albumin ve alfa-fetoprotein
ailesinde yer alan bir serum glikoproteinidir. Dolasimda D vitamininin yaklasik %90’1
DBP’ye, %10’u albumine bagli bulunmaktadir, %1’den az1 da serbest formdadir (156).
Serbest hormon hipotezine gore biyolojik olarak aktif olan form, serbest durumdaki D
vitaminidir. DBP, D vitamini i¢in rezerv gorevi goriir ve yart Omriinii uzatir. DBP ve albumin
diizeylerinin serum D vitamini diizeyini etkiledigi ilk olarak Bikle ve arkadaslar tarafindan
gosterilmistir (157).

DBP, karacigerde dstrojen bagimli olarak sentezlenir. idrar, serum, serebrospinal siv1,
tikarik, asit, semen, sut ve lenfosit, monosit ve notrofillerin yiizeyinde varligi gosterilmistir
(158). Vitamin D eksikliginin diizeltilmesiyle diizeyi degismez, yasa bagl degisiklik
gosterilmemistir. Yapilan ¢aligmalarda kandaki diizeyinin sabah saatlerinde diislis ve giin
icinde hizli bir yiikselme ile karakterize diurnal ritm gosterdigi goézlenmistir (159).
Inflamasyona bagl akut faz reaksiyonu ile bile, DBP'nin plazma konsantrasyonu genellikle
stabil olarak bulunmustur (160).

DBP polimorfizmleri ve etnik veya genetik Ozellikler DBP diizeyini etkiler. Bati
Afrika kokenlilerde DBP diizeyleri daha diisiiktiir. Ayrica oral kontraseptif kullanimi (161),
vucut kitle indeksi ve lipid parametrelerinin yiiksekliginin (162) DBP diizeylerini artirdigi

gosterilmistir. Amerika’da yapilan bir ¢aligmada siyah irkta 25(OH)D3 diizeyleri beyaz irka
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gore daha diisiik bulunmasina ragmen DBP diizeyleri kullanilarak hesaplanan biyoaktif D
vitamin duzeyleri beyaz 1k ile benzer bulunmustur (163). DBP, D vitamini i¢in rezervuar
gorevi gormekte ve yar1 d6mriinii uzatmaktadir.

DBP’nin 120’den fazla polimorfizminin tanimlandigi, bu polimorfizmlerden en sik
GclF, GelS, Ge2 goriildiigii bilinmektedir. DBP polimorfizminin, DBP’nin vitamin D’ye
baglanma afinitesini etkiledigi goziikmektedir. GelF en yiiksek afiniteye, Gc2 en diisuk
afiniteye sahiptir. Bu alleller etnik farklilik gostermektedir. Diisiik serum D vitamini
seviyesine sahip bir kisinin DBP seviyesinin diisiik olmasi ya da vitamin D’ye daha diisiik
afiniteye sahip bir Gc genotipine sahip olmasi sebebiyle serbest D vitamin diizeyleri normal
sinirlarda olabilir (164). DBP dizeylerinin uzun siire sigara i¢enlerde (>10 paket/yil) azaldig1
gozlenmistir (165).

D vitamini metabolitleri ile karsilastirildiginda, DBP'nin serum konsantrasyonu 20 kat
daha yuksektir, D vitamini metabolitleri DBP {izerindeki baglanma alanlarinin % S5'ini isgal
eder. DBP'in bu biiyiilk molar fazlaligt muhtemelen birtakim potansiyel rollere sahiptir: D
vitamini toksisitesine kars1 kisiyi korur ve D vitamini i¢in bir tampon / hazne gorevi goriir.

DBP’nin, D vitaminini tasimanin yaninda immiinolojik sistemde gorevleri vardir.
Notrofil kemotaksisini direkt olarak kontrol eder ve artirir, bunun yaninda endojen kemotaksi
inhibitorlerini de notralize ederek ikili rol oynar. Osteoklastik aktiviteyi uyararak kemik
dongusunde de rol oynar. Septik sok, hepatik nekroz, respiratuvar distress sendromu gibi
durumlarda nekrotik hticrelerden G-aktin ve F-aktin salmmimi olur ve bu durum dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve coklu organ yetmezligi ile iliskilidir. DBP, bu
prokoagulan faktorlerin damar i¢inde temizlenmesinde de rol almaktadir. DBP ayrica, T hiicre
aktivasyonunun artisina neden olur. Aktive T hiicreleri, DBP'yi alir. T hiicreleri tarafindan
25(0OH)D3-DBP kompleksleri hiicre igine alininca, 1,25(OH)2D3'e doniisiim izlenmez ve
aktif D vitamininin sagladigi antiinflamatuar yanit saglanamaz. 25(OH)D3 ve T hiicresi,
DBP'nin lokal konsantrasyonlarmdan etkilenir. inflamasyon kaynakli oksidatif stres lokal
olarak, DBP'nin aracilik ettigi 25(OH)D3"iin indiikledigi T hiicre yanitlarmin inhibisyonunu
engelleyen DBP karbonilasyonuna yol agabilir. 25(OH)D3 ile indiiklenen T hiicre yanitlarinin
verimi de, farkli DBP fenotiplerinin 25(OH)D3 i¢in degisken afinitesinden etkilenir (166).
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) .~ Vitamin D baglayict bolge

/ o \
vag Asitleri Notrofil T Hicre Osteoklast
& Kemotaksisi Aktivasyonu Aktivasyonu

Aktinin

Dolasimdan
Uzaklagtiriimasi

e Yag asitlerinin o Notrofil e T hiicre e Makrofaj
e G-Aktin taginmasi kemotaksi aktivasyonu aktivasyonu ile
o F-Aktin indliksiyonu artisi osteoklastik
e Endojen e Aktif D aktivite artisi
kemotaksi vitamininin
inhibitorleri antiinflamatuar
notralizasyonu yanitinin
inhibisyonu

Sekil 3: VDBP’nin farkli fizyolojik fonksiyonlarina genel bakis: D vitamini
metabolitlerinin baglanmasi, aktinin uzaklastirilmasi, yag asitlerinin baglanmasi, nétrofil
kemotaksisi, T hiicre yaniti artisi ve vitamin D baglayicit protein-makrofaj aktivasyon
faktorunin (DBP-MAF) kemik katabolizmasi etkisi (166).

(Not: DBP sekli Dr. Ozlem Ozcanoglu tarafindan cizilmistir.)

2.2.6. Vitamin D ve Psoriasis

Epidermal farklilasma; komplike ve siki kontrol altindadir. Vitamin D, bazal
tabakadan stratum korneuma kadar epidermisin tiim katlarinda gelismede rol alir.
1,25(0OH)2D3 ve VDR, epidermal gelisimin ve keratinosit farklilasmasimnin neredeyse tim
adimlarina katilirlar. Vitamin D, stratum bazalede hiicre proliferasyonunu diizenler ve stratum

spinosumda K1 ve K10 keratinlerinin, involukrinin ve transglutaminazlarin sentezini kontrol
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eder (58,167-170). Ek olarak vitamin D, stratum granulosumda lorikrin ve filagrin sentezi ile
stratum korneumda bariyer gecirgenliginde rol alan lipit sentezi regiilasyonunda rol alir. Bu
mekanizmalar vitamin D’nin, hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini artirmasi, kalsiyumun keratinosit
farklilasmasini uyarabilmesi i¢in gerekli fosfolipazlar ve kalsiyum reseptorlerini indiiksiyonu
ile kismen agiklanabilir. 1,25(OH)2D3 eksikliginin veya VDR islev kaybinin, epidermisin
farklilagsmasint bozdugu ve bazal katmanin asir1 ¢ogalmasma sebep oldugu bildirilmistir
(167,168).

Psoriatik derideki bozulmus farklilagma, normalde goriilen keratin K1 ve K10 nun
ekspresyonunun gecikmesi, reaktif ve iyilesen deride gorilen K6 ve Kl16’nin asiri
ekspresyonu ile gosterilmistir. Fizyolojik konsantrasyonlarda vitamin D, Kkeratinositlerin
biliylime ve farklilagsmasini tesvik eder ve onlar1 erken apopitozdan korur; ancak, fizyolojik
olmayan ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda, keratinosit ¢ogalmasini inhibe ederek selektif
proapoptotik etki gosterir (169-171).

Psoriasis tedavisinde Vitamin D’nin rolii, keratinositlerin biiylime ve farklilasmasina
pozitif etkilerinden kaynaklanir. In vivo ¢alismalar, 1,25(OH)2D3 analoglar1 ile tedavinin
epidermal keratinositler tizerindeki antiproliferatif ve diferansiyasyonu destekleyici etkilerini
ortaya koymustur (171). Ayrica vitamin D bu etkilerinin yaninda dermo-epidermal bileske
boyunca CD-26, ICAM-1 ve HLA-DR integrinlerinin dagilimini da diizenlemektedir (172).

Vitamin D analoglarinin, epidermal keratinositlerde VDR ekspresyonunu artirdiklart;
dolayisiyla hiicre farklilagsmasi ve ¢ogalmasini diizenledikleri saptanmustir (170,173).

Vitamin D; dendritik hlcrelerin matirasyonunu ve migrasyonunu da diizenler, T hiicre
proliferasyonunu baskilar, regulatuvar T hiicrelerini (Treg) indikleyerek, sitokin tretimi ve
aktivasyonunu diizenler. Kutandz immiin sistemde vitamin D’nin roliinii arastiran ¢aligmalara
gore vitamin D, proinflamatuar T yardimet hiicreler Th-1 ve Th-17 farklilagmast igin gerekli
sitokinlerin sentezini baskilar, T hiicrelerinde IL-10 gibi antiinflamatuvar Th-2 sitokinlerinin
sentezini uyarir. Dolayisiyla dendritik hiicrelerde MHC-II molekiillerinin yogunlugunu
azaltir, 1L-2, IL-8, INF-y ve TNF-o gibi inflamatuvar sitokinlerin sentezini inhibe eder
(96,174-178).

Vitamin D analoglarinin, psoriasiste inflamasyonu artiran iki antimikrobiyal
kemoatraktan peptid olan ‘psoriasin’ ile ‘koebnerisin’ sentezini inhibe ettikleri de
bildirilmistir (179). Vitamin D’nin keratinositlerde, makrofajlarin aktivasyonunu baskilayan

ve yara iyilesmesinde artan antimikrobiyal peptidler olan, defensin ve katelisidini (LL-37)
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indiikledigi belirtilmistir (176,180). Ayrica topikal vitamin D analoglarinin, psoriasis
patogenezinde o6nemli rol oynayan proinflamatuar sitokin IL-12/23 ve TNF-o sentezini

stiprese eden timik stromal lenfopoietin ile katelisidini artirdiklar1 gosterilmistir (176,181).
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3. GEREC VE YONTEM

Psoriasisli hastalarda serum 25-hidroksivitamin D diizeyi ile hastalik siddeti arasindaki
iliskiyi saptamay1 hedefledigimiz tez ¢alismasi i¢in 18.05.2016 tarihinde 53043469-050.04.04
saylli Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 20
karar no’lu onayr alindi. Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Projeleri tarafindan desteklendi (Proje no: TPF-16023).

Calismaya Aralik 2017 ile Nisan 2018 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Poliklinigi’nde psoriasis
vulgaris tanist alan 43 olgu (22 kadin / 21 erkek) ve 43 saglikli kontrol (22 kadin / 21 erkek)
dahil edildi.

Arastirmaya klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriasis tanisi alan 18 yasindan biiyiik,
son 3 ay iginde kalsiyum ve D vitamini preparati ile topikal/sistemik D vitamini igeren ilaglar,
fototerapi almayan ve kalsiyum metabolizmasini bozabilecek bir hastaligi, yaygin ve/veya
kronik inflamatuar deri hastaligi ya da sistemik hastaligi olmayan hastalar ile kontrol grubu
olarak yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi uyumlu herhangi bir deri yada sistemik hastalig1
bulunmayan saglikli bireyler alindi.

Etik Kurulu onayr alindiktan sonra c¢alismamiza katilan tiim hastalar ve kontrol
grubundaki kisilerden calisma oOncesi bilgilendirilmis olur metni ve bilgilendirilmis olur
formu okunarak goniilliilik esasina gore imzali onaylart alindi. Tiim katilimcilarin yas,
cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), 1. ya da 2.derece akrabasinda psoriasis varlig1,
sigara ve alkol kullanim Oykiisii ve Fitzpatrick deri fototipi demografik bilgileri kaydedildi.
Katilimcr kadilarin giyim 6zelligi, Islami giyim kurallarina gore sadece yiiz ve el bileklerine
kadar elleri agik olanlar ‘kapali’ olarak, digerleri ‘acik’ olarak degerlendirilerek kaydedildi.
Katilimcilarin giineste kalma siiresi (saat/giin), glines koruyucu kullanim1 kaydedildi.
Calismaya alman psoriasis grubunun hastalik stiresi (yil), eklem ve tirnak tutulumu
sorgulanarak kaydedildi, ayrica hastalik siddeti Psoriazis Alan Siddet Indeksi (PASI)’'ne gore
hesaplandi.

3.1. Arastirmanin Tipi

Calisma olgu-kontrol tipinde hazirland.
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3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Yapilan Olciimler

Hasta ve kontrol grubundan alinan periferal kanlar toplanarak, Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda 25-(OH)D3 vitamini, vitamin D
baglayici protein, PTH, Ca, P, ALP, CRP c¢alisildi. 25-(OH)D3 vitamini serum diizeyi, PTH
ve CRP kemiluminesans yontemi ile, Ca ve ALP ise spektofotometrik olarak ticari kit
kullanilarak Architect C8000 (Abbott, USA) otoanalizoriinde ¢alisildi. Vitamin D baglayici
protein, Elabscience ELISA kiti ( Catalog No : E-EL-H1604) ile Sandvi¢ ELISA prensibine
gore calisildi. Bu yontemde ELISA plagi D vitamini Binding Proteine (DBP) 6zgiin olan
antikorlarla kaplhidir. Hasta serumlari ve standartlar plak kuyucuklarma kondu ve kaph
antikorlarla birlesti, daha sonra biyotin ile isaretli baska bir antikor ve HRP (Horseadish
Peroxidase) enzimi ve onun subsrat: kuyucuklara eklendi. Inkiibasyondan sonra mavi bir renk
olustu. Reaksiyon stop soliisyonuyla durdurulduktan sonra renk sari hale geldi ve bu rengin
optik dansitesi spektrofotometrede 450 nm’de okundu. Okunan optik dansite, drneklerdeki
DBP ile dogru orantilidir. Elde edilen sonuglar kalibrasyon grafigine gore (ng/mL) olarak
verildi. Bu kite ait saptama araligi (3.91-20 ng/ml) arasinda degismektedir. Kitin DBP ait
sensitivitesi (duyarliligi) ise 2.35 ng/ml dir.

Hastalarin sabah aglik kanlar1 alindiktan sonra 25-(OH)D3 vitamini, PTH, Ca, P, ALP
ve CRP calisildi. DBP, hastalarin kanlar1 santrifuj edilerek ¢alisma siiresince - 80 °C derecede

saklandi, ¢alisma sonunda toplu halde calisildi.

3.3 Calismada Kullanilan Olcekler

3.3.1. Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) (54)

PASI, dort viicut bolgesindeki [bas, gévde, iist ekstremite, alt ekstremite], eritem (e),
indiirasyon (i) ve deskuamasyon (d) derecesinin belirlenmesi ile hesaplandi. PASI
hesaplanirken su formdil kullanildi:

Bas (0,1) x (eti+d) x alan + {iist ekstremite (0,2) x (e+i+d) x alan + govde (0,3) x
(e+i+d) x alan + alt ekstremite (0,4) x (e+i+d) x alan

Elde edilen PASI’ye gore hastalik siddeti hafif (0-9.9), orta (10-19.9) veya siddetli (20

ve lizeri) olarak degerlendirildi.
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3.3.2. Viicut Kitle indeksi (VKI) Degerlendirilmesi (182)
Viicut kitle indeksi (VKI), kisinin kilogram cinsinden agirligmin metre cinsinden
yiiksekliginin karesine boliinmesiyle belirlenir.
VKIi = kilo (kg) / boy (m2)
VKI < 18.5 = Zayif
18.5-24.9 = Normal kilolu
25-29.9 = Fazla kilolu
30-39.9 = Obez
VKI > 40 = {leri derecede obez

3.3.3. Fitzpatrick Deri Tipi Siniflamasi (183)

Tip I: Cok beyaz veya ¢illi cilt, glinese maruz kalmasiyla her zaman yaniklar olusur.
Tip II: Beyaz cilt rengi, giinese maruz kalmasiyla genellikle yaniklar olusur.

Tip III: Beyaz veya yagl cilt, glinese maruz kalmasiyla bazen yaniklar olusur.

Tip IV: Esmer cilt, giinese maruz kalma sonrasi nadir yanik olusur.

Tip V: Cok esmer cilt, glinese maruz kalma sonrasi ¢ok nadir yanik olusur.

Tip VI: Siyahti cilt, asla giines yanig1 olusmaz.

3.4. Istatiksel Analiz

Kategorik verilerin gruplar arasi karsilastirilmasinda ki-kare analizi, numerik
degiskenlerin iki grup arasinda karsilastilmasi i¢in bagimsiz iki grup arasi farklarin T testi
kullamildi. Biitiin hipotez kontrolleri a=0.05 6nem seviyesinde gerceklestirildi. Istatistiksel
anlamlilik i¢in p<0,05 degeri kabul edildi. Sonuclar “SPSS Statistics 23” Programi ile
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriasis vulgaris tanist konan

toplam 43 hasta ve saglikli 43 kontrol olgusu dahil edildi.

4.1.Demografik veriler

Hasta ve kontrol grubunda 22 (%51,2) kadin, 21 (%48,8) erkek olgu vardi. Hasta ile
kontrol grubunda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=1,000) Hasta
grubunun yas1 20 ile 71 yas arasinda degismekte olup ortalama degeri 39,47 + 12,42 idi.
Kontrol grubunun yas1 18 ile 89 yas arasinda degismekte olup ortalama degeri 42,56 + 15,93
idi. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalama degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,318). Hasta grubunun VKI degeri 18,14 kg/m? ile 38,57 kg/m? arasinda degismekte olup
ortalamasi 28,11 + 5,52 kg/m? idi. Kontrol grubunun VKI degeri 17,63 kg/m? ile 49,77 kg/m>
arasinda degismekte olup ortalamas1 27,70 + 6,34 kg/m? idi. Hasta ve kontrol grubunun VKI
degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,749).

Calismaya katilan gruplarda sigara i¢gme aliskanligina bakildiginda hasta grubunda
sigara igen 26 (%60,5), icmeyen 17 (%39,5) kisi vardi. Kontrol grubunda ise sigara igen 15
(%34,9) kisi, igmeyen ise 28 (%65,1) kisi vardi. Gruplarin sigara aligkanliklari
karsilastirildiginda, sigara icenler hasta grubunda anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,031).
Alkol kullanimina bakildiginda hasta grubunda 8 (%18,6) kisi alkol aliyordu. Kontrol
grubunda ise 5 (%11,6) kisinin alkol kullanimi vardi. Gruplar arasinda alkol kullanimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,547) (Tablo 1).

Calismaya alinan olgularin arasinda deri fototipi V ve VI olan yoktu. Hasta grubunda
deri fototipi I olan yoktu, bu grubun 15’inin (%34,9) deri fototipi II, 25’inin (%58,1) deri
fototipi III, 3’tintin (%7) deri fototipi IV idi. Kontrol grubunun 2’sinin (%4,7) deri fototipi I,
16’smin (%37,2) deri fototipi II, 19’unun (%44,2) deri fototipi III, 6’sinin (%14) deri fototipi
IV’tii. Hasta ve kontrol grubunun deri fototipleri arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0,265).
Hasta ve kontrol gruplarinda ailede psoriasis Oykiisiine bakildiginda hasta grubunda 13
(%30,2) kisinin birinci ya da ikinci derece yakininda psoriasis Oykiisii mevcuttu. Kontrol
grubunda ise 3 (%7) kisinin birinci ya da ikinci derece yakininda psoriasis oykiisii mevcuttu.
Her iki grup karsilastirildiginda birinci ya da ikinci derece yakininda psoriasis Oykiisii

hastalarda anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,013)
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Calismaya alinan gruplarin egitim durumuna bakildiginda hasta grubunda okur-yazar
olmayan 2 (%4,7), ilkokul mezunu olan 19 (%44,2), ortaokul mezunu olan 6 (%14), lise
mezunu olan 10 (%23.,3) ve iiniversite mezunu olan 6 (%14) kisi vardi. Kontrol grubuna
bakildiginda ise okur-yazar olmayan yoktu, bununla birlikte ilkokul mezunu 14 (%32,6),
ortaokul mezunu 5 (%11,6), lise mezunu 10 (%23,3) ve Universite mezunu olan 14 (%32,6)
kisi vardi. Gruplar arasinda egitim seviyesi karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,196) (Tablo 1).

Tim tablolarda istatistiksel anlamlilik degerini yansitan p degerleri koyu renkle

belirtilmistir.
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Tablo 1. Olgu ve Kontrol Grubunun Cinsiyet, Yas, VKI, Sigara, Alkol, Ailede
Psoriasis Oykusti, Deri Fototipi ve Egitim Durumu Dagilimi
Degisken Hasta Kontrol p
n=43 n=43

Cinsiyet

Erkek 21 (%48,8) 21 (%48,8) 1,000

Kadin 22 (%51,2) 22 (%51,2)
Yas (y1l) 39,47 £12,42 42,56 +15,93 0,318
VKI (kg/m?) 28,11 +5,52 27,70 £ 6,34 0,749
Sigara 0,031
Var 26 (%60,5) 15 (%34,9)
Yok 17 (%39,5) 28 (%65,1)
Alkol 0,547
Var 8 (%18,6) 5 (%11,6)
Yok 35 (%81,4) 38 (%88,4)
Ailede Psoriasis 0,013
Oykiisii
Var 13 (%30,2) 3 (%7)
Yok 30 (%69,8) 40 (%93)
Deri Fototipi 0,265

I 0 2 (%4,7)

1 15 (%34,9) 16 (%37,2)

1l 25 (%58,1) 19 (%44,2)
v 3 (%7) 6 (%14)

Egitim Durumu 0,196
Yok 2 (%4,7) 0
Tlkokul 19 (%44,2) 14 (%32,6)
Ortaokul 6 (%14) 5 (%11,6)
Lise 10 (%23,3) 10 (%23,3)
Universite 6 (%14) 14 (%32,6)
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Hastalarin hastalik baslangi¢ yasi 7 ile 64 yas arasinda degismekteydi, medyan
baslangic yast 29 (24-38)’di. Hastalarin 34’tinde (%79) baslangic yasi 40’ altindayken
9’unda (%21) hastalik 40 yasindan sonra baslamisti. Hastalik siiresi 2 ay ile 37 yil arasinda
degismekteydi ve medyan deger 8,0 (2-15) yildi.

Hastalar psoriasis alan siddet indeksine gore degerlendirildiginde, 36 hastanin (%83,7)
hafif, 7 hastanin (%16,3) siddetli hastaliga sahip oldugu belirlendi. Hastalarin 15’inde
(%34,9) eklem tutulumu vardi. Tirnak tutulumuna bakildiginda 11 (%25,6) hastada tirnak
tutulumu vardi.

Aile hikayesi olan hastalarda hastalik baslangic yas1 21,2 £10,5 yilken, aile hikayesi
olmayanlarda 32,2 + 15,9 yildi. Gruplar karsilastirildiginda aile hikayesi olanlarda hastalik
anlamli olarak daha erken baslamist1 (p=0,027).

Kadin hastalarda hastaligin baslangic yas1 24,2 + 12,7 yilken erkek hastalarda 33,7 +
16,4 wyildi. Gruplar karsilastirildiginda kadinlarda hastalik anlamli olarak daha erken
baglamist1 (p=0,04).

Hasta ve kontrol grubunda giineste kalma siireleri degerlendirildiginde hasta ve
kontrol grubunun giinde medyan giineste kalma siiresi 1 (0,5-3) saatti. Gruplar arasinda
giineste kalma siireleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,777). Calismaya
katilanlarda giines koruyucu kullanimina bakildiginda hasta grubunda 36 (%83.7) kisi hi¢
giines koruyucu kullanmazken 6 (%14) kisi sadece yaz mevsiminde, 1 (%2,3) kisi her zaman
giines koruyucu kullaniyordu. Kontrol grubunda 30 (%69,8) kisi hi¢ giines koruyucu
kullanmazken 9 (%20,9) kisi yaz mevsiminde, 4 (%9,3) kisi ise her zaman gilines koruyucu
kullantyordu. Hasta ve kontrol grubu giines koruyucu kullanimi acisindan karsilastirildiginda,

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,229) (Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplarin Giineste Kalma Siiresi ve Giines Koruyucu Kullaniminin Dagilimi

Degisken Hasta Kontrol p
n=43 n=43

Gilineste Kalma Siiresi 1(0,5-3) 1(0,5-23) 0,777

(saat/gun)

Giines Koruyucu Kullanimi 0,229

Hic 36 (%83,7) 30 (%69,8)

Yaz Mevsiminde 6 (%14) 9 (%20,9)

Her zaman 1 (%2,3) 4 (%9,3)

4.2. D vitamini ve DBP Verileri

Hasta ve kontrol grubunda CRP degerlerine bakildiginda, medyan CRP degeri
hastalarda 2,3 (2-5,3) mg/L iken kontrol grubunda 2 (2-3,6) mg/L idi. Gruplar arasinda CRP
degerleri karsilastirildiginda hasta grubunda CRP degeri anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,018). Parathormon (PTH) degerlerine bakildiginda hasta grubunda medyan PTH degeri
58 (47,9-80,9) pg/mL, kontrol grubunda 47,6 (37,6-77,7) pg/mL idi. Gruplar PTH degerleri
acisindan karsilastirildiginda hasta grubunda PTH degeri anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,046). Kalsiyum (Ca) degerlerine bakildiginda hasta grubunda medyan Ca degeri 9,4 (9-
9,6) mg/dL, kontrol grubunda ise 9,5 (9,1-9,9) mg/dL idi. Gruplar arasinda Ca degerleri
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,091). Hasta ve kontrol grubunda fosfor (P)
degerlerine bakildiginda, medyan P degeri hastalarda 3,2 (2,9-3,5) mg/dL iken kontrol
grubunda 3,1 (2,8-3,5) mg/dL idi. Gruplar arasinda P degerleri karsilastirildiginda anlaml
farklilik saptanmadi (p=0,812). Hasta ve kontrol grubunda alkalen fosfataz (ALP) degerlerine
bakildiginda, ortalama ALP degeri hastalarda 72,74 + 18,91 U/L iken kontrol grubunda 70,51
+ 20,79 U/L idi. Gruplar arasinda ALP degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,604) (Tablo 3).

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunda D vitaminine bakildiginda hasta grubunda
medyan deger 30 (28-32) ng/mL, kontrol grubunda medyan deger 29 (25-33) ng/mL idi.
Gruplar arasinda D vitamini degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,356).
Caligmaya alinan hasta ve kontrol grubunda D vitamini baglayici proteine (DBP) bakildiginda
hasta grubunda ortalama deger 142,08 + 34,82 ng/mL, kontrol grubunda ortalama deger
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154,14 £ 32,17 ng/mL idi. Gruplar arasinda DBP degerleri agisindan anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,099) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunda CRP, PTH, Ca, P, ALP, D vitamini ve DBP

Degerlerinin Karsilagtirmasi

Degisken Hasta Kontrol p
n=43 n=43

CRP (mg/L) 2,3(2-5.3) 2(2-3,6) 0,018
PTH (pg/mL) 58 (47,9 —80,9) 47,6 (37,6 —77,7) 0,046
Ca (mg/dL) 9,4(9-9,6) 9,5(9,1-9,9) 0,091
P (mg/dL) 3,2(29-3)5) 3,1(28-3,5) 0,812
ALP (u/L) 72,74+ 18,91 70,51 + 20,79 0,604
D vitamini (ng/mL) | 30 (28 — 32) 29 (25 - 33) 0,356
DBP (ng/mL) 142,08 + 34,82 154,14 + 32,17 0,099

Tiim katilimecilarda kadin ve erkeklerde D vitamini ve DBP verileri karsilagtirildiginda

D vitamini degerleri acisindan anlamli fark bulunmazken (p=0,75), DBP degeri kadinlarda

anlamli olarak daha yuksek bulundu (p=0,049) (Tablo 4).
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Tablo 4. Kadin ve Erkek Cinsiyete Gore D Vitamini ve DBP Degerlerinin

Karsilagtirmasi

Degisken Kadin Erkek p
n=44 n=42

D vitamini (ng/mL) | 27,447 295+5.2 0,75

DBP (ng/mL) 155,1+ 334 140,8 + 33,2 0,049

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunda kadin ve erkeklerde D vitamini ve DBP
degerleri karsilastirildiginda kontrol grubunda D vitamini degeri kadinlarda ortalama 28,1 +
5,5 ng/mL, erkeklerde 28,3 + 5,1 ng/mL idi, DBP degerlerine bakildiginda ise kadinlarda
ortalama deger 154,7 = 37,3 ng/mL, erkeklerde ise 153,5 = 26,7 ng/mL idi ve iki grup D
vitamini ve DBP degerleri agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,9)
(Tablo 5).

Hasta grubunda D vitamini degeri kadinlarda ortalama 29,9 + 3,6 ng/mL, erkeklerde
28,8 £ 4,5 ng/mL idi ve her iki grup karsilastirildiginda D vitamini degerleri agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,39), DBP degeri ise kadinlarda ortalama 155,5 + 29,9 ng/mL,
erkeklerde ise 128 + 34,6 ng/mL idi ve hasta grubunda kadinlarda DBP anlaml olarak daha
yuksekti (p=0,008) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve Kontrol grubunda Kadin ve Erkeklerde D Vitamini ve DBP

Degerlerinin Karsilastirmasi

Degisken D vitamini p DBP p
(ng/mL) (ng/mL)

Kontrol 0,9 0,9

Kadin (n=22) 28,1+55 154,7 + 37,3

Erkek (n=21) 28,3+5,1 153,5 + 26,7

Hasta 0,39 0,008

Kadin (n=22) 29,9+ 3,6 155,5+ 29,9

Erkek (n=21) 288+45 128 + 34,6
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Tiim katilimceilarda kadinlar giyim 6zelliklerine gore gruplandirilip D vitamini ve DBP

degerlerine bakildiginda giyim 6zelligi acik olanlarda ortalama D vitamini degeri 29,1 + 4,6

ng/mL, kapali olanlarda 28,4 + 3,9 ng/mL idi, DBP degeri giyim 6zelligi acik olanlarda 155 +

33,6 ng/mL, kapali olanlarda ise 155,4 + 34,2 ng/mL idi. Gruplar karsilastirildiginda D

vitamini ve DBP degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,1, p=0,97) (Tablo 6).

Tablo 6. Tim Katilmcilarda Giyim Ozelliklerine Gére D vitamini ve DBP

Karsilastirmasi
Degisken Giyim Ozelligi (Kadin)
Y
Acgik Kapali
(n=30) (n=14)
D vitamini (ng/mL) 29,1+46 28,4 +3,9 0,1
DBP (ng/mL) 155 + 33,6 155,4 + 34,2 0,97

4.3 Hastalik siddeti ile Biyokimyasal ve Klinik Parametrelerin iliskisi

Hastalarin PASI skoru ile PTH, Ca, P, ALP ve CRP degerleri arasindaki iliski

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (sirasiyla p=0,686, p=0,795,
p=0,638, p=0,459, p=0821) (Tablo 7).
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Tablo 7. PASI ile Biyokimyasal Parametrelerin (PTH, Ca, P, ALP ve CRP) iliskisi

PASI

r p
PTH -0,063 0,686
Ca -0,041 0,795
P 0,074 0,638
ALP 0,116 0,459
CRP 0,036 0,821

Hastalarin PASI skoru ile VKI, hastalik siiresi, egitim durumu ve giineste kalma siiresi

arasindaki iliski degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli olmadigi goruldi (sirasiyla

p=0,236, p=0,429, p=0,768, p=0,708) (Tablo 8).

Tablo 8. PASI ile Klinik parametrelerin (VKI, hastalik siiresi, egitim durumu, giineste

kalma siiresi) Korelasyon Iligkisi

PASI

r P
VKI 0,185 0,236
Hastalik Suiresi 0,124 0,429
Egitim Durumu 0,046 0,768
Giineste Kalma Siiresi 0,059 0,708
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Hastalarin PASI skoru ile cinsiyet, VKI, hastalik siiresi, egitim durumu, giineste kalma
siiresi, alkol, sigara, ailede psoriasis Oykiisii, giines koruyucu kullanimi, deri fototipi, eklem
ve tirnak tutulumu arasindaki iliski degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gorildi (sirastyla p=0,903, p=0,236, p=0,429, p=0,768, p=0,708, p=0,866, p=0,99, p=0,093,
p=0,834, p=0,129, p=0,819, p=0219) (Tablo 9).

Kadin hastalar giyim 6zelliklerine gore gruplandirildiginda, giyim 6zelligi kapali olan

kadinlarda PASI skoru anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,006) (Tablo 9).
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Tablo 9. PASI Skoru ile Klinik Parametrelerin (Cinsiyet, alkol kullanimi, sigara

kullanimi, ailede psoriasis Oykiisii, giines koruyucu kullanimi, deri fototipi, kadinlarda giyim

ozelligi, eklem tutulumu ve tirnak tutulumu) iliskisi

Degisken PASI p
Cinsiyet 0,903
Kadin (n=22) 5,7 (4,2-6,4)

Erkek (n=21) 5,1 (3,6-7,7)

Alkol 0,866
Yok (n=35) 5736-77)

Var (n=8) 51(4,3-84)

Sigara 0,99
Yok (n=17) 57(35-83)

Var (n=26) 51(3,6-7,8)

Ailede Psoriasis Oykiisii 0,093
Yok (n=30) 48 (3,4-7)9)

Var (n=13) 6(5-74)

Giines Koruyucu Kullanimi1 0,834
Yok 5,45 (3,6 -7,4)

Var 5(4,6-8,2)

Deri Fototipi 0,129
I — 11 (n=15) 6,5(4,9-8,4)

-1V (n=28) 5(3,6-6,2)

Giyim Ozelligi (Kadin, n=22) 0,006
Agik (n=14) 4,7 (2,7 - 6)

Kapali (n=8) 6,1 (5,8 - 15)

Eklem Tutulumu 0,819
Yok (n=28) 52(3,6-7,4)

Var (n=15) 5,7(4-10,1)

Tirnak Tutulumu 0,219
Yok (n=32) 52 (3,6 -6,5)

Var (n=11) 6 (4,8—12,6)
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4.4. D vitamini, DBP ile Yas, VKI, PASI, Deri Fototipi, CRP, PTH ve Hastahk
Siiresi Arasindaki Iliski

Calismaya alinan tiim olgularda D vitamini ile DBP arasindaki iliskiye bakildiginda D
vitamini azalirken DBP’nin arttig1 goriilmiis, ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p=0,21).

Katilimcilarda yas ve VKI arttikga D vitamini diizeyi diiserken (sirasiyla p=0,000,
p=0,008), DBP ile anlamh iligki bulunmamistir (p=0,467, p=0,153). Deri fototipi ile D
vitamini ve DBP arasindaki iliskiye bakildiginda ise anlamli iliski bulunmamaistir (sirasiyla
p=0,1, p=0,498) (Tablo 10). PTH ve CRP degerleriyle D vitamini ve DBP iliskisine
bakildiginda anlamli iligki bulunmamistir (sirasiyla p=0,881, p=0,098 ve p=0,229, p=0,614)
(Tablo 10).

Calismaya alinan hastalarda hastalik siiresi ile D vitamini ve DBP arasindaki iligkiye
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p=0,685, p=0,58). Hastalarin
PASI skoru ile D vitamini ve DBP degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde, D vitamini
ve DBP azalirken PASI skorunun arttign ancak bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 gortilmistir (sirasiyla p=0,496, p=0,822) (Tablo 10).
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Tablo 10. D vitamini ve DBP ile Yas, VKI, PASI, Deri fototipi, CRP, PTH ve
Hastalik siiresi Arasindaki iliski

DBP D vitamin

R p r Y
D vitamin -0,136 0,21 1
DBP 1 -0,136 0,21
Yas 0,080 0,467 -0,748 0,000
VKI -0,155 0,153 -0,285 0,008
PASI -0,035 0,822 -0,107 0,496
Deri fototipi -0,074 0,498 0,178 0,1
CRP -0,055 0,614 -0,131 0,229
PTH -0,180 0,098 0,016 0,881
Hastalik siiresi -0,087 0,58 -0,064 0,685
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5 TARTISMA

Psoriasis dogal ve kazanilmis immiin sistemin rol oynadigi kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir. Psoriasis patogenezinde kabul edilen, bilinmeyen bir uyarinin kutanéz antijen
sunan dendritik hiicreleri aktive ettigi ve bu antijen sunan hiicrelerin yardimec1 T hiicreleri ile
inflamatuar sitokin yolaklarinin aktivasyonudur. Inflamatuar yanitta en énemli yol, yardimci
THI hiicrelerinin sitokin yolaklaridir. Psoriatik plaklarda TH1 sitokinleri (IFN vy, IL-2, IL-12
ve TNF a) hakimdir. Bu kaskatlarin aktivasyonu sonucu endotel hiicreleri ve notrofiller aktive
olur, kemokin ve biiyiime faktorleri salinir ve sonug keratinosit proliferasyonudur (44-46).

Vitamin D’nin, dogal immiin sistem fonksiyonlarini artirip kazanilmig immiin yaniti
diizenleyerek immiinmodiilatuar etkisi olduguna dair kanitlar vardir. Keratinositlerden
kathelisidin iretimini indiikleyerek inflamatuar TH1 yanitim1 baskilarken, anti-inflamatuar
TH2 yolagini indiikler. B hiicre apoptozisini artirarak B hiicre matiirasyonunu inhibe eder ve
dendritik hiicre uyarisiyla T regiilatuar hiicrelerin tiretimini artirir (140, 144).

(Calismamizda psoriasis hastalarinin serum 25-hidroksi vitamin D diizeyleri ile hastalik

siddetinin iliskisinin gézden gegcirilmesi planlanmistir.

5.1. Demografik Veriler ve Klinik Degerlendirme

Psoriasis, her iki cinsiyeti esit siklikta etkiler ve dogumdan itibaren her yasta
goriilebilir. Genellikle geng eriskin déonemde baslar, alevlenme ve remisyonlarla kronik bir
seyir izler (12,13).

Aykol ve ark.’min (183) 640 psoriazisli hasta iizerinde yaptiklar1 bir c¢alismada
hastalarin 321°1 kadin (%51.1), 319°u erkek (%49.8), hastalarin yas ortalamasi 35.2 £ 16.5 yi1l
olarak bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda 22 (%51,2) kadin hasta, 21 (%48,8) erkek hasta
vardi. Calismamizda hastalarin ortalama yas1 39,47 + 12,42 yil olarak saptandi. Calismamiza
dahil edilen saglikli kontrol grubunda 22 kadin (%51,2), 21 erkek (%48.8) olmak {lizere, 43
kontrol vardi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 42,56 +15,93 yil idi. Hasta ve kontrol
grubunda yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Calismamizdaki hasta ve kontrol grubundaki esit cinsiyet dagilimi ve
benzer yas ortalamasi literatiirlerden yola cikarak dagilimin homojen olmasi ve gruplarin

karsilastirilabilir olmasi i¢in gézettigimiz bir durumdu.
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Hastaligin en sik ii¢lincii dekatta basladig1 bilinmektedir (22). Psoriasis erken yaslarda
baslayanlarda, ge¢ baslangi¢lilara gore daha siddetli seyredebilmektedir. Hastalik her iki cinsi
de esit siklikla tutar ancak kadinlarda daha erken yaslarda baslayabilmektedir (23). Bizim
calismamizda hastaligin medyan baslangic yast 29 (24-38) yildi. Tirk popilasyonda
kadinlarda erkeklere oranla hastaliin 1,5 kat daha sik gozlendigi, daha erken baslangicl
oldugu ve kadinlarda aile Oykiisiiniin %25, erkeklerde ise %37 oldugu bildirilmistir (21).
Kadin hastalarda hastalifin baslangic yas1 24,2 + 12,7 yilken erkek hastalarda 33,7 + 16,4
yildi. Gruplar karsilastirildiginda kadinlarda hastalik anlamli olarak daha erken baslamisti
(p=0,04). 43 hastanin 34’Unde (%79) hastaligin baslangic1 40 yasindan onceydi.

Aile anamnezi, gesitli ¢aligmalarda %10-33 arasinda saptanmustir (16,32). Cok sayida
poplilasyon ve aile tabanli calismada ve ikizlerdeki ¢alismalarda psoriasis gelisiminde genetik
faktorlerin dnemli rolii oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir. Aile dykiisii varliginda hastalik daha
erken baslayabilmekte ve daha siddetli seyredebilmektedir (24-26). Aykol ve ark.larinin
yaptig1 calismada (183) hastalarin %25,6’sinin birinci ya da ikinci derece akrabalarindan en
az birinde psoriasis oykiisii meveut bulunmustur. Bizim ¢alismamizda literatiirlerle uyumlu
olarak hastalarin 13’linde (%30,2) aile dykiisii vardi. Bu hastalarda hastalik baslangi¢ yasi aile
Oykiisli olmayan hastalardan anlamli olarak daha erken yasta baslamisti (p=0,027). Ailede
psoriasis Oykiisii olan hastalar, olmayanlarla karsilastirildiginda iki grubun PASI skorlar
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,093).

Son yillarda psoriazis ile obezite arasindaki iligki, her iki hastaligin da biiyiik dl¢iide
kardiyovaskdler hastalik riski ve metabolik sendrom elementleri agisindan, bireyin sagligi
tizerinde onemli etkisi bulunan kronik inflamatuar siireglerin olduguna dair artan kanitlarla
gosterildi. Psoriasis ile bu iliski hakkinda hala 6nemli tartismalar olmasina ragmen, kanitlar
iki yonli bir iligkiye isaret etmektedir. Bir¢ok epidemiyolojik ¢aligma, obezitenin yiiksek
psoriasis hastalig1 riski ile iligkili bagimsiz bir risk faktérii ve bu ortamda uzun siireli kétii bir
prognoz oldugu hipotezini destekleyen kanitlar saglamistir. Bununla birlikte, diger
caligmalarin bulgulari, obezitenin psoriasis i¢in bir risk faktorii degil, hastaligin bir sonucu
olabilecegini gostermektedir (sosyal izolasyon, alkol kullanimi vb. nedenlerle) (184-186).
Obezite ve psoriasis hastalig1 arasindaki iligki artan ilgi konusudur. Bu iliskinin ilk referansi,
10 yillik bir siire boyunca takip edilen yaklasik 159.200 kisiden olusan bir Isveg
calismasimdadir (187). Psoriasisli 560 hastay1 kapsayan bir italyan olgu-kontrol ¢alismasinin
yazarlar ise, fazla kilolu (VKI: 26-29) veya obez (VKI >= 30) popiilasyonda psoriasis
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riskinin obez olmayan kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bulmustur (odds orant
[OR ], sirastyla 1,6 ve 1,9) (188).

Proinflamatuar bir durum olan obezitede yag dokuda TNF-a, IL-6 ve mRNA artis1
gosterilmistir ve obez hastalarin psoriasise neden yatkin olduklari, adipoz dokunun hem
endokrin hem de immin bir organ olmasiyla agiklanmaktadir (42,189).

Toplum bazli c¢alismalarda da psoriasis hastalarinda, normal popiilasyonla
karsilastiildiginda, obezitenin daha yaygmn oldugu ve VKI arttikca PASI skorunun
artabilecegi gosterilmistir (190,191).

Bizim calismamizda hastalarin ortalama VKI degeri 28,11 + 5,52 kg/m?, kontrol
grubunun ortalama VKI degeri ise ise 27,70 + 6,34 kg/m? idi, gruplar karsilastirildiginda VKI
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). VKI ile PASI skoru
arasindaki iliskiye bakildiginda ise anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05). Literatiirden farkl
olarak bu durumun nedeni, bizim ¢alismamizdaki olgu sayisinin az olmasi olabilir.

Keratinositler, hiicreye kalsiyum akisin1 saglayan ve hiicresel farklilagmayi arttiran
nikotinik reseptorlere sahiptir. Sigaranin, hiicrelerdeki oksidatif stresi artirdigi tesbit
edilmistir. Ayrica psoriasis hastalariin antioksidan besinleri (meyveler vb.) az tliketmesi
sebebiyle hiicredeki antioksidasyon islemleri azalmaktadir (40). Sigara i¢imi, mitojen ile
aktive olan kinaz (MAP kinaz), niikleer faktor kB (NFkB) ve Janus kinaz-Stat (JAK-Stat)
yollar1 gibi psoriasiste yer alan bir¢ok yolu aktive edebilen serbest radikaller Gretir. Nikotin,
dendritik hiicreler tarafindan IL-12 iiretimini artirabilir ve T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in es
uyarict faktorler gerektiren CD-40 ve CD-86 ekspresyonunu artirabilir. Ayrica, tiitliniin
yanmasiyla tiretilen dioksin, Th-22 ve Th-17 hiicreleri tarafindan ifade edilen aril hidrokarbon
reseptoriine baglanir. Bu reseptor, 1L-17 ve IL-22 igin bir transkripsiyon faktoru olarak
hareket edebilir (192).

Sigara ile deri hastaligi arasindaki en g¢arpict baglanti, palmoplantar pusttloziste
kurulmustur. Palmoplantar pistiilozis ile birliktelik kadar giiclii olmasa da, birgok ¢alisma
sigara i¢imi ile psoriasis arasinda bir baglantiya isaret etmistir (193). Olgu kontrolli bir
caligma, sigara ve psoriasis (hem hastalik aktifken sigara icimi hem de hastaligin
baslangicindan Once sigara i¢ilmesi) arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermistir (194).
Mills ve ark.’larinin yaptig1 bu ¢alismada 108 psoriasis hastasi (palmoplantar tutulum dahil)
kontrol grubuyla (%23,6’s1 sigara igiyor) karsilastirildiginda psoriasis hastalariin (%46,2’si
sigara igiyor,) daha fazla sigara ictigi ve sigara igenlerde PASI skorunun daha yiiksek oldugu
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gozlenmistir (p<0,01). 420 hasta ve 424 kontroliin alindig1 bagka bir calismada hasta
grubunda 136 kisinin (%32,4), kontrol grubunda ise 110 kisi (%25,9) i¢tigi gozlenmistir. Her
iki grup karsilastirildiginda hasta grubunda sigara igenler anlamli olarak daha fazla
bulunmustur (p<0,05) (195). Bununla birlikte baska bir calismada (196) sigara icmeyen,
geemiste icmis ancak birakmis ve hali hazirda igmekte olanlar karsilagtirilmis ve bu ii¢ grup
arasinda psoriasis siddeti agisindan fark bulunamamistir. Bizim g¢alismamizda hastalarin
26’smin (%60,5), kontrol grubunun 15’inin (%34,9) sigara ictigi ve iki grup
karsilastirildiginda, literatiirlerle uyumlu olarak hastalarin saglikli kontrollerden anlamli
olarak daha fazla sigara ictigi gdzlenmistir (p=0,031). Sigara igenlerle igmeyen hastalar PASI
skorlar1 agisindan karsilastirildiginda ise anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,99).

Alkoliin bagisiklik sistemini farkli sekillerde etkiledigi bilinmektedir: Akut alkol
tilketimi immiinstipresif iken, kronik alkol tiiketimi inflamatuar hiicre yanitin1 uyarmaktadir.
Alkol ve metabolitlerinin, TNF-a doniistiiriicii enzim (TACE) ve ¢6ziinebilir TNF-reseptor tip
1 gibi aktif psoriasiste sistemik immiinregiilasyonda yer alan dnemli belirtegleri arttirdigi in-
vivo olarak gosterilmistir (42).

Psoriatik keratinositlerin kullanildigi bir in vitro modelde %0.05 konsantrasyonda
etanolin psoriasis patogenezinde anahtar rol oynayan T lenfositleri ve Kkeratinosit
hiperproliferasyonunu uyardig1 gézlenmistir. Bu modelde proinflamatuar sitokinler olan TGF-
a, IL-6 seviyelerinin arttig1 gézlenmistir. Farkli in vitro ¢alismalarda keratinositlerde tiimoral
olmayan insan keratinositlerinde proliferasyonu uyaran mRNA diizeylerinin etanolle arttig
gozlenmistir. Tiim bu mekanizmalarla alkol, psoriasisi baglatan tetikleyici olabilmektedir
(42). Ayrica alkol alimi, miyokard enfarktiisii veya inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
bir risk faktoru olarak gériinmektedir.

Kronik alkol aliminin artmis sistemik inflamatuar hiicre yanitina yol ag¢tifina dair
kanitlar vardir. Sistemik inflamasyon, kardiyovaskiiler hastalik ve psoriasisin ortak
ozelligidir. Ayrica, yiiksek alkol tiiketimi depresyon ve anksiyete bozukluklari ile iligkilidir.
Ote yandan, alkol tilketimi merkezi sinir sistemi (izerinde de 6znel etkiler Gretir. Alkol, bir
anksiyolitik olarak davranir ve i¢icinin stresli yasam olaylarina ve sosyal durumlara karsi
duyulan isteksizligin iistesinden gelmesine yardimci olabilir. Bununla birlikte, kronik asiri
alkol kullanim1 depresyon ve anksiyete ile iliskilidir.

Psoriasis hastalar1 siklikla toplumda damgalanma ve benlik algisinda bozulma yasarlar

ve sosyal etkilesimden kacinirlar. Calismalar, diger kronik tibbi rahatsizliklar1 olan hastalarla
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karsilastirildiginda psoriasisli hastalarda anksiyete, depresyon ve stres prevalansinin daha
yiikksek oldugunu gostermistir (42). Ayrica, psoriasisli hastalarin alkol tiiketimi, hastaligin
siddeti ile de iligkili bulunmustur (197).

Alkol tiiketim aligkanliginin  sikli§i  psoriasisli  hastalarda %17-30 arasinda
degismektedir. Tiirkiye’de Kundakg1 ve ark. (22) psoriasis hastalarinda alkol kullanim oranini
%12, Tekin ve ark. (198) ise %19.6 olarak bildirmislerdir. Calismamizda hastalarin 8’inde
(%18,6), kontrol grubunun 5’inde (%11,6) alkol kullanma aligkanlig1 vardi. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Psoriasisli hastalarda PASI ile alkol
kullaniminin iligkisine bakildiginda ise anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Plak psoriasiste siire¢ kronik olup Omiir boyu alevlenme ve iyilesme donemleriyle
seyreder. Bu siire¢ tedavinin baslanmasi ve kesilmesiyle degisebilmekte ve hastalik nadiren
kendiliginden gerileyebilmektedir (16,17). Calismamizdaki hastalarin hastalik siireleri 2 ay ile
37 yil arasinda degismekteydi ve medyan hastalik siiresi 8 (2-15) yildi. PASI, 1970'lerin
sonlarindaki gelisiminden bu yana psoriasis tedavisinin bir¢ok klinik ¢alismasinda kullanilan
bir skorlama sistemidir. Dort anatomik alanin (bas, kol, gdvde ve bacak) her biri i¢in, eritem
siddeti, infiltrasyon ve skuam kalinlig1 ve yiizey alani tutulum yiizdesi degerlendirilir. Kafa
derisi ve boynu “bas” altinda degerlendirilir, kalgalar “alt ekstremiteler” altinda degerlendirilir
ve aksiller ve genital organlar, govde ve bacaklar1 ayiran inguinal kanal ile “gdévde” altinda
degerlendirilir. Avug igleri iist ekstremitelerin, ayak tabanlari ise alt ekstremitelerin bir parcasi
olarak degerlendirilir. Tirnaklar PASI skorunda dikkate alinmaz. PASI skoru, teorik olarak
minimum 0 ile maksimum 72,0'a kadar olan (40 puani asan hasta nadir olmakla birlikte) bir
araliga sahiptir (199).

Psoriasis seyrinde ortaya ¢ikan seronegatif inflamatuvar artritin psoriasisli hastalarda
%5-30 oraninda gelistigi kabul edilmektedir (59). Artrit, %10 olguda ilk belirtidir, %15
olguda deri tutulumu ile birlikte baslar, %75 olguda deri tutulumundan sonra gorallr (47).
Aurtrit, psoriasisten ortalama 1-2 dekad sonra ortaya g¢ikar ve prevelansinda 3. dekaddan 6.
dekada dogru bir artis gozlenir (47,58,59). Tirnak tutulumu, psoriasisli hastalarda %10-55
arasinda degisen oranlarda bulunmaktadir (1,16). Artropatik psoriasisli olgularda tirnak
tutulumu %80’in tizerinde bulunabilmektedir (55). Tirnak tutulumu ile psoriasis siddeti
arasinda iligki bulunmazken psoriasis siiresi uzadikca tirnak tutulum insidansi artmaktadir
(200,201) .
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Aykol ve ark.’nin ¢alismasinda (183) artropati 22 kadin, 14 erkek olmak {izere 36
(%5.6) hastada bulunmaktaydi. Artropatik psoriasisli hastalarin ise %58,3’iinde (n:21) tirnak
bulgusu mevcuttu. Hastalarin %37,6’sinda (n=241) tirnak bulgusu mevcuttu. Kundak¢i ve
ark. (22) yaptiklart c¢aligmada psoriasis hastalarinda tirnak tutulumunu %16 olarak
bildirmislerdir. Tekin ve ark. (198) yaptiklar1 ¢alismada tirnak tutulumunu %62.2 hastada
bildirmislerdir. Bizim ¢alisgmamizda hastalarin %34,9’unda (n:15) eklem tutulumu vardu.

Artropatik psoriasisli hastalarda tirnak tutulum sikliginin %80’lerin iizerinde oldugu
bildirilmektedir (201). Ancak bizim ¢alismamizda artropatik psoriasisli hastalarin %33,3’iinde
(n:5) tirnak tutulumu saptandi. Biitiin hastalarin %25,6’sinda tirnak tutulumu vardi (n:11).

Psoriasiste patojenik fenomenlerde rol oynayan sitokinlerin bazilari, akut faz yanitinin
tetikleyicisi olarak bilinir. En iyi bilinen akut faz reaktanlar1 arasinda yer alan C-reaktif
protein (CRP), deride inflamasyonun gelisiminde rol oynayan sitokinlerle olan iliskilerinden
dolay1 psoriasiste 6zel ilgi konusu olmustur. CRP, travma ve kanserler dahil olmak (zere
cesitli durumlarda inflamasyonun duyarli fakat spesifik olmayan bir gostergesidir (202).
CRP'nin en 6nemli islevlerinden biri de, degisen biyolojik materyalin periferik kanda blokaji,
detoksifikasyonu ve eliminasyonunun kolaylastirilmasini igeren baglanma 6zelligidir. Bu
proteinin periferik kanda ve diger viicut sivilarinda yiliksek konsantrasyonu her zaman
proinflamatuar sitokinler [0zellikle IL-6, TNF-a ve IL-1], bunlarin reseptorleri ve inhibitor
faktorleri arasindaki etkilesimin bir sonucudur. Bu nedenle, hastalik aktivitesinin cesitli
asamalarinda gozlemlenen kandaki CRP konsantrasyonlarindaki degisiklikler, bu sitokinlerin
patojenik stirece katiliminin dolayli géstergesidir (202).

Beygi ve ark. (203) 32 olgu-kontrol ¢aligmasini inceledigi bir derlemede genel olarak,
cok sayida literatiiriin, 6zellikle herhangi bir sistemik tedavinin etkisi altinda olmadiginda ve
eklem tutulumu belirtisi gostermediginde, psoriasis siddetinin laboratuvar gostergesi olarak
CRP'nin rolii oldugunu destekledigi; ancak kanitlarin giiciiniin sistemik anti psoriatik ajanlar
basladiktan sonra ve beraberinde psoriatik artrit varliginda bdyle bir roliin dogrulanmasi igin
yeterli olmayabilecegi sonucuna varmiglardir. Chodorowska ve ark. (202) 175 psoriasis
hastas1 ve 30 saglikli kontrol {izerinde yaptiklari arastirmada orta ve siddetli hastaligi
olanlarda hastaligin aktif fazinda hasta grubunda ortalama CRP degerini 7,07 = 6,11 mg/L,
kontrol grubunda ise 0,29 + 0,30 olarak bulmuslardir. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark saptamislardir (p<0,001). Hastalik siddetiyle (PASI) arasindaki iliskiye bu
calismada bakilmamistir. Coimbra ve ark. (204) 73 hasta ve 38 kontrol iizerinde yaptiklari
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calismada hastalarin medyan PASI degerini 18 (10,8-29,1) saptamislardir. Hastalarin medyan
CRP degeri 4,18 (1,59-9,12), kontrol grubunun ise 1,51 (0,60-2,75) mg/L olarak dl¢iilmiistiir,
iki grup karsilastirildiginda hasta grubunda CRP degeri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,001). PASI ile CRP arasindaki iliskiye bakildiginda ise negatif korelasyon
saptanmistir (r=0,310, p=0,008). Bizim ¢aligmamizda hasta grubunda medyan CRP degeri 2,3
(2-5,3) mg/L iken kontrol grubunda 2 (2-3,6) mg/L idi ve iki grup karsilastirildiginda hasta
grubunda CRP degerleri anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,018). Hastalik siddeti ile CRP
degerleri arasindaki iliskiye bakildiginda ise korelasyon saptanmamusti (p>0,05). Hafif
siddetli hastalikta CRP degerlerinin hastalik siddetiyle korele olmayabilecegini belirten
aragtirmalar mevcuttur (203). Bizim ¢alismamizda hastalarin %83,7’si hafif siddetli hastaliga,
dolayisiyla diisiik dereceli denebilecek bir inflamatuar duruma sahipti. Bu durum

calismamizdaki PASI ile CRP iliskisinin anlamli olmamasini aciklayabilir.

Hucre ici kalsiyum, keratinositlerin farklilasmasi ve proliferasyonunda énemli bir rol
oynar. Psoriasiste, kalsiyum seviyelerindeki azalma ile, lezyonlarin kalinlasma ve genisleme
gorultr. Hafif hipokalsemi ile birlikte jeneralize pustller psoriasis ve eritrodermi ile

psoriasisin siddetli formlarinin ortaya ¢ikis1 hakkinda birgok rapor vardir (205).

Calismamizda hasta grubunun medyan serum kalsiyum (Ca) degeri 9,4 (9-9,6), kontrol
grubunda 9,5 (9,1-9,9) mg/dL olarak bulundu. iki grup karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Psoriasis olgularinin higbirinde anormal serum kalsiyum diizeyi
bulunmadigindan, hastaligin siddeti ile serum kalsiyum diizeyi arasindaki iligki anlaml
bulunmamustt (p>0,05). Benzer sekilde, Gisondi ve ark. (206) psoriasisli hastalarin serum
kalsiyum duizeylerinde ve kontrollerde [(9.5 + 0.4 mg / dl ve 9.3 £ 0.3 mg / dl) (P = 0.2)]
anlamli fark bulmadi. Buna karsin Solak ve ark. (207) ortalama serum kalsiyum diizeyini
psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptadi [(9.4 = 0.4 mg / dl
ve 9.7 £ 0.2 mg/dl) (P =0.006)].

5.2. Psoriasis ve D Vitamini
D vitamini uzun zamandan beri kemik gelisimi, biiyiime, mineralizasyon ve iskelet
biitiinliiglinliin korunmasi i¢in gerekli goriilmiistiir. D vitamini seviyesinin ¢esitli alanlarda

giderek daha énemli oldugu diistiniilmektedir (208).
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Gilines maruziyeti ve Fitzpatrick deri tipi D vitamini durumunu etkileyen iki dnemli
faktordiir. Yaz mevsimi, diisiik enlemde bulunma ve yiiksek miktarda giines 15181 ve giines
maruziyeti ile birlikte, D vitamini eksikligi riskinin diisiik olmasi ile iligskilendirilirken,
disarida gecirilen zamanin D vitamini seviyeleriyle dogru orantili oldugu gosterilmistir.
Gilinlik yasamda giines maruziyetinin artmasiyla D vitamini seviyelerinin diizeldigi
gbzlenmistir. Yaz aylarinda az miktarda giines 1181 maruziyeti, agik tenli insanlarda D
vitamini sentezini, en az DNA hasari ile birlikte saglarken, ayni1 miktarda maruziyet koyu tenli
insanlarda D vitamini Sentezini yeterince saglamaz (209,210). Daha yiksek enlemlerde, daha
biiyiik giines agilari, D vitamini iiretimi i¢in daha az elverisli kosullara neden olur ve kis
mevsiminde, bu yuksek enlemlerde D vitamini sentezi 6nemli 6lglde azalir (211).

D vitamini durumunun diger potansiyel belirleyicileri arasinda cinsiyet, VKI, fiziksel
aktivite, alkol alimi, kiiltiirel giyim tarzi ve genetik polimorfizmler yer alir. Kadinlarda D
vitamini eksikligi riski daha yiiksektir (212,213). Yashlik, yeterli giines maruziyeti olan
tilkelerde bile, D vitamini durumu ile negatif iliskilidir (214). Yiiksek bir VKI ve diisiik
seviyede fiziksel aktivite de diisiik 25-hidroksivitamin D seviyeleri ile iliskilidir. Artan
fiziksel aktivite tek basina bile daha iyi bir D vitamini durumuyla iliskilidir (215).

D vitamini kaynaklar1 gida takviyeleri ve UVB aracili D vitamini kutandz sentezini
icerir. D vitamini dretimi, cilt kanserinin iyi bilinen bir cevresel nedeni olan ultraviyole
maruziyetini gerektirir. Amerikan Dermatoloji Akademisi ve Diinya Saglik Orgiitii'niin bir
kolu olan Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajanst (IARC) tarafindan yapilan mevcut
talimatlar, bir D vitamini kaynagi olarak kasithi korumasiz giines 15181n1 onermemektedir.
Bununla birlikte, kasitli olarak giinese maruz kalma baska otorler tarafindan tavsiye
edilmistir. Bununla birlikte, yogun gilines korumasiyla bile giines maruziyeti genellikle
tamamen ortadan kaldirilamaz (211).

Aydin, 37°Kuzey enlemde bulunan, Ege Bolgesi’nde yer alan, bu c¢alismanin yapildigi
donemde (Aralik-Nisan aylar1 arasinda) giinde ortalama giines 15181 alma siiresi 5,6 + 1,5 saat
olan bir ildir (216). Calismamizin bolgesel degisimlerden etkilenmemesi igin biitiin
katilimcilar Aydin ilinde yasayan kisilerden secilmistir. Katilimcilar mevsimsel degisimden
etkilenmemek adina kis ve erken ilkbahar doneminde ¢alismaya alinmiglardir.

Plazma 25-hidroksivitamin D konsantrasyonu birgok ¢alismada kadinlar, daha yaslilar,
obez ya da diisiik kilolular, daha yiiksek enlemlerde yasayanlar, erken ilkbaharda, fiziksel

olarak daha az aktif olan ve gilines maruziyetinin az oldugu insanlarda daha diislik
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bulunmustur. DBP kodlayan GC geninin rs4588 ve rs7041 tek nukleotid polimorfizmleri
sirastyla diisiikk ve yiiksek 25-hidroksivitamin D konsantrasyonlar ile iligkili bulunmustur
(212,217). Diyet alim1 D vitamini seviyesinin 6nemli bir belirleyicisi degildir (212). Serum
25-hidroksivitamin D seviyeleri, DBP konsantrasyonuna ve spesifik D vitamini metabolitleri
icin vitamin D baglanma afinitesindeki degisikliklere baghidir. Farkli gen polimorfizmleri D
vitamini metabolitleri i¢in afinite bakimindan biraz farkli bir D vitamini baglayici protein
uretirler.

Yas ve D vitamini diizeyleri arasindaki iligki tartismalidir. Baz1 yazarlar, dogrudan
veya dolayli olarak D vitamini ile yas arasinda korelasyon gosterirken digerleri de (208,218)
korelasyon bulmamistir. Bizim calismamizda yas ile D vitamini diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptanmustir (r=-0,748, p=0,000).

Beyaz cilt, D vitaminini koyu tenlere gére daha verimli Gretir. Kuzey Avrupa iklimi,
buzul ¢agmnin ardindan kitayr ilk kez kolonilestiren modern insanlar igin evrimsel bir
gelismeye neden olmustur. Avrupa'da tropik Afrika'ya kiyasla giines 151g1nin azlig1, kisa siireli
giinesli dénemler i¢in giines 151ginm verimli kullanimmi saglamustir. Ustelik beyaz ten, yaz
mevsiminin basinda ve sonunda ve bulutlu giinlerde daha az giines 15181 ile bile D vitamini
sentezleyebilir. (217). Afrika kokenli Amerikali hastalarda, genetik polimorfizmlerdeki irksal
farkliliklarla birlikte, beyaz 1k ile karsilastirildiginda 25-hidroksivitamin D'nin daha diisiik
fakat kemik mineral yogunlugunun daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu farkliliklar, biyolojik
ve cevresel degiskenler ile birlikte Avrupali Amerikali ve Afrikali Amerikali yetigkinlerde
bulunan genetik varyasyonlarla iliskili olabilir (219).

Fitzpatrick deri fototipi ve D vitamini dretimi ile ilgili guncel bir sistematik
derlemede, Xiang ve ark. (220) farkli dozlarda UV radyasyonunun farkli fototipler i¢in D
vitamini liretiminin etkinligine iliskin kanitlarin yani sira yeterli D vitamini sentezi i¢in en
uygun giines maruziyetine iliskin bilgi eksikligi oldugu sonucuna varmislardir. Bizim
calismamizda farkli fototiplerde D vitamini ve DBP agisindan anlamhi farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Gilines maruziyetinden yogun olarak kaginmanin, vitamin D eksikligine yol actigin
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bu caligmalarda giines koruyucusuna ek olarak, sapka takmak,
UV emilimi bloke eden kiyafetler giymek, giiniin belirli saatlerinde disar1 ¢ikmamak gibi UV
maruziyetini 6nleme c¢abalarinin tamami arastirilmistir. Calismalarin sonucunda, tek basina

giines koruyucusunun veya tek basina UV’den kagimmanin, vitamin D diizeylerinin
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diisiikliigliniin tek sebebi olmadig; siki giinesten kacinma stratejilerinin toplu sekilde, vitamin
D sentezini engelleyerek, vitamin D eksikligine sebep olduklart gosterilmistir (140,151-153).
Bizim ¢alismamizda katilimcilarda giines koruyucu kullananlarla kullanmayanlar arasinda D
vitamini diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Islam iilkelerinde, 6zellikle giyim tarz1 ve mevsimsel degisikliklere bagli olarak, farkls
yaslarda kadinlarda D vitamini eksikliginin yaygin oldugunu gosteren ¢ok sayida caligma
vardir. Diger iilkelerdeki Miisliiman kadinlarda da D vitamini eksikligi saptanmistir. Ornegin,
Diamond ve ark. (221) tarafindan yapilan bir ¢alisma, Sydney'de yasayan Miisliiman
kadinlarin% 68'inin D vitamini eksikligi oldugunu ortaya koymustur. Kapali giyim 6zelligine
sahip kadinlar arasinda D vitamini eksikligi belli bolgelerle sinirli degildir ve diinya ¢apinda
yaygindir (222). Bizim ¢alismamizda kadinlar giyim ozelliklerine gére gruplandirildiginda
actk ve kapali giyim 0Ozelligi olanlar arasinda D vitamini seviyelerinde anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

D vitamini eksikligi ve obezite arasindaki iliski halen yetersizdir, ancak D vitamininin
yag dokuda biriktigine dair giiclii kanitlar vardir. Bu kanitlar, lipofilik olan D vitamininin
adipositler tarafindan tutuldugunu veya depo edildigini ve yalnizca triagil-gliserol
damlaciklarinda, yag asitlerinin net mobilizasyonu oldugunda salinabilecegini gostermektedir.
Bu nedenle, daha biiyiik hacimde yag dokusu bulunan obez bireylerde, daha az D vitamininin
karacigerde 25-hidroksivitamin D'ye doniisebilecegi diistiniilmiistiir (212,223). Calismamizda
VK{ ile D vitamini arasinda negatif iliski saptanmigtir (r=-0,285, p=0,008).

PTH vicuttaki kalsiyum dengesinin anahtar duzenleyicisidir ve literatiire gére serum
PTH konsantrasyonunun, 25-(OH)D3 degeri 15-25 ng / mL'nin altina diistiigiinde yiikselmesi
beklenir. Artan serum PTH, kemik dongiisiinde artisa neden olur (224). PTH'un optimal D
vitamini durumu igin bir referans oldugu ileri siiriilmiistiir (225). D vitamini alimi diisiikse
bagirsak kalsiyum emilimi azalir ve 25-(OH)D3 konsantrasyonu yeterince diisiikse, PTH'nin
artmasi beklenir. Calismamizda, 25-(OH)D3 ve PTH arasinda iligski bulunmamistir (p>0,05).
Azalmis 1iyonize kalsiyum seviyeleri D vitamini eksikligine eslik eder. Bu, 1,25-
dihidroksivitamin D {iretimini artirarak kalsiyum metabolizmasinin korunmasina yardime1
olan PTH salgisinin artmasina neden olur (209). Calismamizda hasta grubunun PTH degerleri
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,046). Ancak her iki grupta
da PTH degerleri referans araliklarda oldugu igin, hasta grubundaki bu yiikseklik klinik olarak

Onemli kabul edilmemistir.
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Epidermal farklilasma; komplike ve siki kontrol altindadir. Vitamin D, bazal
tabakadan stratum korneuma kadar epidermisin tiim katlarinda gelismede rol alir.
1,25(0OH)2D3 ve VDR, epidermal gelisimin ve keratinosit farklilasmasinin neredeyse tiim
adimlarina katilirlar. Vitamin D, stratum bazalede hiicre proliferasyonunu diizenler ve stratum
spinosumda K1 ve K10 keratinlerinin, involukrinin ve transglutaminazlarin sentezini kontrol
eder (58,167-170). Ek olarak vitamin D, stratum granulosumda lorikrin ve filagrin sentezi ile
stratum korneumda bariyer gegirgenliginde rol alan lipit sentezi regiilasyonunda rol alir. Bu
mekanizmalar vitamin D’nin, hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini artirmasi, kalsiyumun keratinosit
farklilagmasini uyarabilmesi igin gerekli fosfolipazlar ve kalsiyum reseptdrlerini indiiksiyonu
ile kismen aciklanabilir. 1,25(OH)2D3 eksikliginin veya VDR islev kaybinin, epidermisin
farklilasmasini bozdugu ve bazal katmanin asir1 ¢ogalmasina sebep oldugu bildirilmistir
(167,168).

Psoriatik derideki bozulmus farklilagsma, normalde goriilen keratin K1 ve K10’nun
ekspresyonunun gecikmesi, reaktif ve iyilesen deride gorilen K6 ve KI16’nin asiri
ekspresyonu ile gosterilmistir. Fizyolojik konsantrasyonlarda vitamin D, keratinositlerin
biiyiime ve farklilagmasini tesvik eder ve onlar1 erken apopitozdan korur; ancak, fizyolojik
olmayan cok ylksek konsantrasyonlarda, keratinosit ¢ogalmasii inhibe ederek selektif
proapoptotik etki gosterir (169-171).

Vitamin D; dendritik hlcrelerin matirasyonunu ve migrasyonunu da diizenler, T hiicre
proliferasyonunu baskilar, regulatuvar T hiicrelerini (Treg) indiikleyerek, sitokin Uretimi ve
aktivasyonunu diizenler. Kutandz immiin sistemde vitamin D’nin roliinii arastiran ¢aligmalara
gore vitamin D, proinflamatuar T yardimci hiicreler Th-1 ve Th-17 farklilasmasi igin gerekli
sitokinlerin sentezini baskilar, T hiicrelerinde IL-10 gibi antiinflamatuvar Th-2 sitokinlerinin
sentezini uyarir. Dolayistyla dendritik hiicrelerde MHC-II molekiillerinin yogunlugunu
azaltir, 1L-2, IL-8, INF-y ve TNF-a gibi inflamatuvar sitokinlerin sentezini inhibe eder
(96,174-178).

Vitamin D analoglarinin, psoriasiste inflamasyonu artiran iki antimikrobiyal
kemoatraktan peptid olan ‘psoriasin’ ile ‘koebnerisin’ sentezini inhibe ettikleri de
bildirilmistir (179). Vitamin D’nin keratinositlerde, makrofajlarin aktivasyonunu baskilayan
ve yara iyilesmesinde artan antimikrobiyal peptidler olan, defensin ve katelisidini (LL-37)

indiikledigi belirtilmistir (176,180). Ayrica topikal vitamin D analoglarinin, psoriasis
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patogenezinde o6nemli rol oynayan proinflamatuar sitokin IL-12/23 ve TNF-o sentezini
stiprese eden timik stromal lenfopoietin ile katelisidini artirdiklar1 gosterilmistir (176).

Ayrica vitamin D eksikliginin, psoriasis ile iliskili komorbiditelerin gelismesine yol
acan sistemik inflamasyon ve oksidatif strese katkida bulunabilecegi ileri stiriilmiistir (226).
Calismamizda komorbiditeler sorgulanmamastir.

Gisondi ve ark. (206) %57,8 psoriasis hastasinda, buna karsin kontrol grubunun
%29,7’sinde 25-hidroksivitamin D eksikligi (<20 ng/mL) saptamislardir. Benzer olarak
Orgaz-Molina ve ark. (208) da psoriasis hastalarinin %79,1’inde, buna karsin kontrol
grubunun %58,1’inde eksiklik (<20 ng/mL) saptanmustir. Ote yandan, 25-hidroksivitamin D
vitamini diizeyleri ile psoriasis arasinda iligki olmadigini1 gosteren baska ¢alismalar da vardir
(227,228). Wilson (227) 5841 katilimcinin oldugu arastirmada, 148 psoriasisli hasta ile
kontrol grubunun 25-hidroksivitamin D diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptamamustir.
Zuchi ve ark. (228) 20 psoriasis hastas1 ve 20 kontrolde yaptiklari ¢alismada 2 grup arasinda
D vitamini agisindan anlamli fark saptamamislardir. Bizim g¢alismamizda hasta ve kontrol
grubunda D vitamini eksikligi saptanmadi. Bunda ¢alismanin yilin ¢ogu giiniinde giinesli olan
Aydin’da yapilmasinin bir etkisi olabilir. Calismamizda hasta grubunda medyan 25-OH D
vitamini degeri 30 (28-32) ng/mL, kontrol grubunda ise 29 (25-33) ng/mL idi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Solak ve ark. (207) tiim katilimcilarin 50 yasin altinda oldugu, artriti olmayan 43 hasta
ve saglikli 41 kontrolle yaptiklar1 calismada ¢alismamiza benzer olarak demografik bilgiler ve
VKI hesaplamanin yaninda katilimcilarin giines maruziyetini, sigara kullanimini sorgulayarak
periferik kanda 25-(OH)D3, Ca-P, CRP, PTH, ALP degerlerini 6lgmiislerdir. Calismamizdan
farkli olarak kemik mineral dansitesi de calisilmistir. Hasta grubunda ortalama D vitamini
degeri 21,2 + 8,7 ng/mL o0lgiiliip, 25,2 + 14,1 olan kontrol grubundan anlamli olarak fark
bulunmamaistir (p=0,12). Buna karsin Ca degerleri hasta grubunda anlamli olarak daha diistik
bulunmustur (9,4 £ 0,4 vs 9,7 £ 0,2, p=0,006). P degerlerine bakildiginda ise anlamli farklilik
saptanmamustir (3,3 + 0,5 vs 3,4 £ 0,6, p=0,38). Hasta grubunda ortalama PTH degeri 84,2 +
39 pg/mL iken kontrol grubunda 51,4 + 24,2 pg/mL Olgiilmiis ve hasta grubunda,
calismamizdaki bulguya parallel sekilde; anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p<0,001).
ALP degerleri referans araliklarda ve iki grup arasinda benzer bulunmustur (p=0,178). Kemik
mineral dansitesi 6lglimlerine bakildiginda ise osteopenik ya da osteoporotik sonu¢ hastalarda

anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,022). Bizim ¢alismamizda ise hasta grubunda
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medyan Ca degeri 9,4 (9-9,6) mg/dL, kontrol grubunda ise 9,5 (9,1-9,9) mg/dL idi. Gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Bizim g¢alismamizda da P degerleri agisindan
gruplar arasi anlamli farklilk saptanmadi [3,2 (2,9-3,5) vs 3,1 (2,8-3,5), p>0,05].
Calismamizda hasta grubunun PTH degerleri kontrol grubundan anlamli olarak daha ytiksekti
[58 (47,9-80,9) vs 47,6 (37,6-77,7), p=0,046]. ALP degerleri ise Solak ve ark.nin (207)
calismasindakine benzer olarak referans araliklarda ve iki grup arasinda benzer degerlerde
olculdi (p>0,05). Calismamizda kemik mineral dansitesi 6l¢timleri ¢alisilmadi.

Solak ve ark.nin (207) ¢alismasinda hasta grubundaki kadinlarla ayn1 gruptaki erkekler
karsilagtirildiginda D vitamini degerleri kadinlarda anlamli olarak daha diisiik bulunmugtur
(18 £ 7,3 vs 26,6 £8,7, p=0,001). Bizim c¢alismamizda ise anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

5.3. D Vitamini ve DBP

Vitamin D baglayict protein polimorfik, tek zincirli, albumin ve alfa-fetoprotein
ailesinde yer alan bir serum glikoproteinidir. Dolasimda D vitamininin yaklasik %90’1
DBP’ye, %10’u albumine bagli bulunmaktadir, %1’den az1 da serbest formdadir (156).
Serbest hormon hipotezine gore biyolojik olarak aktif olan form, serbest durumdaki D
vitaminidir. DBP, D vitamini i¢in rezerv gorevi goriir ve yar1 omriinii uzatir. DBP ve albumin
diizeylerinin serum D vitamini diizeyini etkiledigi ilk olarak Bikle ve ark. tarafindan
gosterilmistir (157).

DBP, karacigerde dstrojen bagimli olarak sentezlenir. Idrar, serum, serebrospinal sivi,
tikarik, semen, st ve lenfosit, monosit ve notrofillerin ylizeyinde varligi gosterilmistir (158).
Vitamin D eksikliginin diizeltilmesiyle diizeyi degismez, yasa bagh degisiklik
gosterilmemistir. Yapilan ¢aligmalarda kandaki diizeyinin sabah saatlerinde diislis ve giin
icinde hizl bir yiikselme ile karakterize diurnal ritm gosterdigi gozlenmistir (159).

Bobrekte proksimal tibuldeki epitelyal hiicrelerde megalin ve kiibiilin tasiyici
proteinleriyle hiicre i¢ine alinan 25-(OH) D/DBP kompleksi ayrilir ve 25-(OH) D vitamini
hidroksillenerek aktif forma doniistiiriiliir (229).

DBP’nin 120’den fazla polimorfizmi tanimlanmistir. DBP polimorfizminin, DBP’nin
vitamin D’ye baglanma afinitesini etkiledigi goriinmektedir. Etnik farklilik bundan
kaynaklanmaktadir (163). DBP diizeylerinin uzun siire sigara icenlerde (>10 paket/yil)
azaldig1 gozlenmistir (165).
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DBP’nin, D vitamini tagimanin yaninda immiinolojik sistemde gorevleri vardir.
Notrofil kemotaksisini direkt olarak kontrol eder ve artirir, bunun yaninda endojen kemotaksi
inhibitorlerini de notralize ederek ikili rol oynar. Osteoklastik aktiviteyi uyararak kemik
dongiisiinde de rol oynar. Septik sok, hepatik nekroz, respiratuvar distress sendromu gibi
durumlarda nekrotik hicrelerden G-aktin ve F-aktin salinimi olur ve bu durum dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve coklu organ yetmezligi ile iliskilidir. DBP, bu
prokoagilan faktorlerin damar icinde temizlenmesinde diger serum proteinleriyle rol
almaktadir. DBP ayrica, T hiicre aktivasyonunun artisina neden olur (166). Tiim bunlarin
yaninda yag asitlerinin taginmasi, kompleman CS5a'nin par¢alanmasiin engellenmesi,
makrofaj aktivasyonu yer alir (230).

Literatirdeki ¢aligmalara bakildiginda; siyahi Amerika’lilarda D vitamini diizeylerinin
daha diisiik fakat kemik mineral yogunlugu 6l¢timlerinin normal olmasi ve daha diisiik fraktiir
riskine sahip olmalar1 sebebiyle yapilan ¢aligmalarda DBP diizeylerinin daha diisiik oldugu
saptanmistir ve total 25-(OH)D3 vitamini seviyelerinin diisiik saptanmasinin buna baglh
olabilecegi, hesaplanan biyoaktif D vitamini diizeylerinin beyaz irktaki bireylerle aym
seviyede oldugu saptanmistir. Bu veriler diisiik 25-(OH)D3 vitamini seviyelerinin her zaman
vitamin D eksikligini gostermeyebilecegini diisiindiirmektedir (164).

Oral kontraseptif kullaniminin 25-(OH)D3 vitamin ile birlikte DBP seviyesini artirdigi
gozlenmistir (161). Viicut kitle indeksi ve lipid parametrelerinin yiiksekliginin tek basina
DBP diizeylerini artirdig1 gosterilmistir. DBP, D vitamini i¢in rezervuar gorevi gérmekte ve
yar1 Omriinii uzatmaktadir (162,163). Sigara icenlerde DBP ve 25-(OH)D3 vitamin diizeyi
diisiik bulunmustur (231).

DBP seviyelerinin, dstrojen tarafindan da diizenlendigi gbzlenmistir; diisiik Gstrojen
seviyeleri, diisitk DBP seviyelerine yol acar. Pop ve ark. (232) 6stradiol, 25-(OH)D3 vitamini,
DBP, PTH ve albiimin degerlerini 26-75 yas aras1 165 kadinda calismiglardir. Calismada
menopoz Oncesi kadinlarda postmenopozal kadinlardan daha ylksek serum DBP ve
25(OH)D3 vitamini diizeyleri bulunmustur. Gebelik stiresince de DBP ve 25-(OH) D vitamini
seviyeleri yiiksek bulunmustur. In vitro ¢aligmalarda da 25-(OH)D3/DBP kompleksinin disi
hayvanlarda karacigere Ostrojen bagimli alindigr gosterilmistir (231). Calismamizda kadinlar
menapoz oncesi ve sonrasi olarak gruplandirilmamistir ancak tiim katilimcilarda kadinlarda
erkeklerden anlamli olarak daha yiiksek serum DBP seviyeleri saptanmistir (155,1 + 33,4
ng/mL vs. 140,8 £33,2 ng/mL, p=0,049).
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Bir ¢alismada (233) DBP diizeylerinin kadinlarda erkeklere gore % 10 daha yiiksek
oldugu, ancak DBP ile yas arasinda iliski olmadigi saptanmistir. Hem erkek hem de
kadinlarda DBP ile toplam 25-(OH)D3 diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda ise D vitamini diizeyleri ile DBP arasinda anlamli iliski saptanmamuistir
(p>0,05).

Walsh ve ark. (234) 25-75 yas arasinda 225 saglikli katilimciyla yaptiklari ¢aligmada
VKI ile 25-(OH)D3 vitamin arasinda negatif korelasyon saptamis ancak; VKI gruplarinda
DBP genotipleri ve diizeylerinde anlamli farklilik saptamamiglardir. Bizim ¢alismamizda da
25-(OH)D3 ile VKI arasinda negatif korelasyon saptanmis (p=0,008), ancak DBP ile anlamli
iligki saptanmamuistir (p>0,05).

D vitamini eksikligi, multipl skleroza (MS) neden olan g¢evresel bir faktor olarak
gOsterilmistir. Bir ¢alismada (235), MS'li 28 hasta ve 24 saglikli bireyin serumunda DBP ve
albiimin diizeylerine bakilmis ve DBP seviyelerinin, MS'li bireylerde saglikli kontrollerden
daha yiksek, 25-(OH)D3 vitamininin ise daha diisiik oldugu gézlenmistir. Bununla birlikte,
baska bir calismada (236), DBP diizeylerine saglikli kontroller ve MS'li hastalarda bakilmas,
hastalarda daha diisiik hesaplanmistir. Buna karsin 25-(OH)D3 vitamin seviyesinde bir
farklilik bulunmadig1 gosterilmistir. MS'li hastalarda DBP diizeylerini tanimlamak i¢in daha
ileri caligmalara ihtiyag¢ oldugu agiktir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde psoriasis hastalarinda DBP seviyelerine bakilan
calisma heniiz yoktur. Bizim ¢alismamizda psoriasis hastalarinda ortalama DBP degeri 142,08
+ 34,82 ng/mL, kontrol grubunda ise 154,14 + 32,17 ng/mL idi. Gruplar arasinda DBP
degerleri acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Calismamiza katilan hasta
grubunda ise kadinlarda DBP degerleri erkeklerden anlamli olarak daha yiiksekti (155,5 +
29,9 vs. 128 + 34,6, p=0,008). Kontrol grubunda saptanmayan bu farkliligin nedeni hasta
grubundaki kadinlarin kontrol grubundan daha geng, hormon replasman tedavisi aliyor
olmalari olabilir. Calismamizda bunlar1 sorgulamadik.

DBP ile 25-(OH)D3 vitamin arasinda karmasik bir iligski vardir. DBP {izerinde birgok
endokrin hormon, hastalik ve bunlarin farkli etkileri vardir. Tiim bunlar toplam plazma 25-
(OH)D3 vitamin seviyelerini etkilemektedir. Bu karmasik iligkiyi daha iyi anlamak i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Diisiik 25-(OH)D3 vitamini seviyesi olan hastalari
degerlendirirken toplam plazma 25-(OH)D3 vitamin diizeyinin yorumlanmasini

etkileyebilecek DBP'yi etkileyen faktorler oldugunu géz 6niinde bulundurmaliyiz.
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Calismanin en 6nemli kisitlayicilar: katilimcilarin az sayida olmast, secilmis hastalarin
caligmaya alinmasi, kadin katilimcilarda menapoz durumu ve hormon tedavisinin
sorgulanmamasi, katilimcilarda D vitamini diizeyini etkileyecek fiziksel aktivite, beslenme
aligkanligi ve komorbiditelerin sorgulanmamasi, kemik dongii parametrelerinin caligilip
kemik mineral dansitelerinin ¢alisilmamasi olarak sayilabilir.

Bu calismada, psoriasis hastaliginin patogenezinde D vitamini diizeylerinin rolii olup
olmadig1 arastirilmistir. Psoriasis ile D vitamini ve DBP diizeyleri arasinda ¢arpici bir iligki
gozlenmemekle birlikte ¢alismamizin negatif sonuglari bu konunun daha ¢ok katilimecinin

oldugu daha ileriki ¢alismalarda arastirilmasi gerektigini desteklemektedir.
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6. SONUC

Calismamizda serum D vitamini ve DBP diizeyi ile psoriasis arasinda anlamli bir iligki
gbzlenmemis olup hasta grubundaki kadin olgularda erkek olgulara gore DBP diizeyi anlamli
olarak diisiik saptandi. Hastalarda psoriasis siddeti ile D vitamini ve DBP diizeyi arasinda da
anlamli iligki saptanmadi.

Sonug olarak psoriasis patogenezinde D vitamini ve DBP’nin psoriasis ile iliskilerinin
detayli arastirilmasinda calisma dizayninin ¢ok yonlii yapilmasinin gerekli oldugu
diistintilmiistiir. Psoriasis hastaliginda D vitamin ile yapilan ¢alismalarin sonuglar celiskili
olup, bilindigi kadar1 ile psoriasis ve DBP arasindaki iligskiyi goOsteren bir c¢alisma
olmadigindan ileride bu iliskiyi g0Osterecek ¢alismalarin yapilmasi ve elde edilecek sonuclar

psoriasis etyolojisini aydinlatmaya yardimci olacaktir.
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7.0ZET
Psoriasisli hastalarda serum 25-hidroksivitamin D ile hastalik siddeti arasindaki iliski

Giris ve Amac¢: Psoriasis dogal ve kazanilmis immiin sistemin rol oynadigi kronik
inflamatuar bir deri hastaligidir. Psoriasis patogenezinde kabul edilen, bilinmeyen bir uyarinin
kutandz antijen sunan dendritik hiicreleri aktive ettigi ve antijen sunan bu hicreler
araciligiyla, yardimc1 T hiicreleri ile inflamatuar sitokin yolaklarinin aktivasyonudur. Bu
kaskatlarin aktivasyonu sonucu endotel hiicreleri ve notrofiller aktive olur, kemokin ve
biiylime faktorleri salinir ve sonug keratinosit proliferasyonu ve prematlr keratinizasyondur.
Vitamin D’nin, dogal immiin sistem fonksiyonlarini artirip kazanilmis immiin yaniti
dizenleyerek imminmodilator etkisi olduguna dair kanitlar vardir. Keratinositlerden
katelisidin tiretimini indiikleyerek inflamatuar TH1 yanitini baskilarken, anti-inflamatuar TH2
yolagini indiikler. B hiicre apoptozisini artirarak B hiicre matiirasyonunu inhibe eder ve
dendritik hiicre uyarisiyla T regiilatuvar (Treg) hiicrelerin tiretimini artirir. D vitamini IL-2 ve
IL-6 Uretimini inhibe eder, IFN-y ve GM-CSF transkripsiyonunu bloke eder ve sitotoksik T
hicre ile NK hiicre aktivasyonunu engeller. Vitamin D eksikliginin, psoriasisin de iginde
bulundugu otoimmun hastaliklarda 6nemli bir rolii oldugu disiiniilmektedir. Psoriasis
patogenezinde D vitamini eksikligi anti-proliferatif, anti-inflamatuar ve anti-anjiogenik
aktivitenin kaybi ile bir¢ok yolak iizerinden etkilidir. Bir¢ok c¢alisma saglikli bireylerle
psoriasisli hastalarin periferik kanlarinda 25(OH)D3 ¢alisilmis ve psoriasis hastalarinda daha
diisiik oldugu gosterilmesine ragmen hastalik siddeti ile iliskisini gosteren ¢alismalar az
sayida olup, sonuglar1 tartismalidir. Calismamizda psoriasisli hastalarda serum 25(OH)D3

vitamini diizeyi ile hastalik siddeti arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve YOntem: Calismaya Aralik 2017 ile Nisan 2018 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Poliklinigi’nde psoriasis vulgaris tanist alan 43 olgu (22 kadin / 21 erkek) ve 43 saglikli
kontrol (22 kadin / 21 erkek) dahil edildi. Arastirmaya klinik ve/veya histopatolojik olarak
psoriasis tanist alan 18 yasindan biiylik, son 3 ay i¢inde kalsiyum ve D vitamini preparati ile
topikal/sistemik D vitamini igeren ilaglar, fototerapi almayan ve kalsiyum metabolizmasini
bozabilecek bir hastaligi, yaygin ve/veya kronik inflamatuar deri hastalig1i ya da sistemik

hastalig1 olmayan hastalar ile kontrol grubu olarak yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi uyumlu

70



herhangi bir deri yada sistemik hastaligi bulunmayan saglikli bireyler alindi. Demografik ve
klinik 6zellikler takip formuna kaydedildi. Tiim katilimcilardan kan 6rnekleri toplandi. 25-
(OH)D3 vitamini, PTH ve CRP kemilliminesans yontemi ile, Ca ve ALP ise spektofotometrik
yontemle ¢alisildi. Vitamin D baglayici protein sandvig ELISA prensibine gore ¢aligildi.

Bulgular: Calismaya 43 (22 kadin/21 erkek) psoriasisli olgu ve 43 (22 kadin/21 erkek)
saglikli kontrol alindi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark yoktu.
Hasta grubunun 25(OH)D3 vitamini diizeyi medyan degeri 30 (28-32) ng/ml, kontrol
grubunun 29 (25-33) ng/ml idi. Gruplar arasinda 25(OH)D3 vitamini diizeyi agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,356). Calismamizda hasta grubunun ortalama DBP diizeyi 142,08 +
34,82 ng/ml iken kontrol grubunun 154,14 + 32,17 ng/ml olarak saptandi ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,099). Tiim katilimcilarda kadinlarda DBP
degerleri erkeklerden anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,049), hasta grubunda bu farklilik
daha belirgindi (p=0,008). Calismaya alinan tiim olgularda 25(OH)D?3 ile yas ve VKI arasinda
negatif korelasyon saptandi (p=0,000, p=0,008). Hasta grubunda CRP ve PTH diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,018, p=0,046). Ca, P, ve ALP
degerleri acgisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,091, p=0,812,
p=0,604). Psoriasis hastalik siddetiyle (PASI) 25(0OH)D3 ve DBP iliskisine bakildiginda
anlaml iligki saptanmadi (p=0,496, p=0,822).

Sonug: Psoriasisli hastalarda serum 25(0OH)D3 dlzeyi ile hastalik siddeti arasindaki iligki
arastirilan bu ¢aligmada psoriasis hastaligi ile serum 25(OH)D3 diizeyleri arasinda belirgin bir
iligki gbézlenmemistir. Psoriasisli hastalarda kadinlarda serum DBP diizeyi erkeklerden daha

diistik bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, D vitamini, vitamin D baglayici protein
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8. INGILIZCE OZET (SUMMARY)
Relationship between serum 25-hydroxyvitamin D and disease severity in patients with

psoriasis

Aim and Scope: Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease in which the innate and
acquired immune system plays a role. It is the activation of inflammatory cytokine pathways
with T helper cells through an antigen presenting cells that activates cutaneous antigen
presenting dendritic cells that are recognized in the pathogenesis of psoriasis. As a result of
activation of these cascades, endothelial cells and neutrophils are activated, chemokine and
growth factors are released and the result is keratinocyte proliferation and premature
keratinization. There is evidence that vitamin D has an immunomodulatory effect by
increasing the innate immune system functions and regulating the acquired immune response.
It induces an anti-inflammatory TH2 pathway while suppressing inflammatory TH1 response
by inducing cathelicidine production from keratinocytes. It inhibits B cell maturation by
increasing B cell apoptosis and increases the production of T regulatory (Treg) cells with
dendritic cell stimulation. Vitamin D inhibits the production of IL-2 and IL-6, blocks IFN-y
and GM-CSF transcription and inhibits NK cell activation by cytotoxic T cells. Vitamin D
deficiency is thought to play an important role in autoimmune diseases including psoriasis.
Although many studies have shown 25 (OH) D3 in peripheral blood of psoriatic patients with
healthy individuals and have been shown to be lower in patients with psoriasis, the number of
studies showing the relationship with disease severity is inadequate and the results are
controversial. The aim of this study was to evaluate the relationship between serum 25 (OH)
vitamin D3 levels and disease severity in patients with psoriasis.

Material and Method: Between December 2017 and April 2018, 43 psoriasis patients (22
women / 21 men) and 43 healthy controls (22 women / 21 men) were admitted to the study at
Adnan Menderes University, Department of Dermatology. The study included clinical or
histopathologically diagnosed as psoriasis over the age of 18 years. Patients with psoriasis
excluded who were treated in the last 3 months with calcium and vitamin D preparations
containing topical / systemic vitamin D drugs, phototherapy and disease that may disrupt a
calcium metabolism. Healthy individuals without any skin or systemic disease were included

as age, sex, body mass index as control group. Demographic and clinical features were
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recorded in the follow-up form. Blood samples were collected from all participants. 25(OH)
vitamin D3, PTH and CRP were studied by chemiluminescence method and Ca and ALP by
spectrophotometric method. Vitamin D binding protein was studied by the sandwich ELISA

principle.

Results: 43 (22 female/21 male) psoriasis cases and 43 (22 female/21 male) healthy controls
were included in the study. There was no significant difference between psoriasis and control
groups with regards to age and gender distribution. The median value of 25(OH)D3 levels of
the patient group was 30 (28-32) ng/ml and the control group was 29 (25-33) ng/ml. There
was no significant difference between the groups in terms of 25(OH)D3 levels (p=0.356). In
our study, the mean DBP level of the patient group was 142,08 + 34,82 ng/ml and the control
group was found to be 154,14 + 32,17 ng/ml and there was no statistically significant
difference between the two groups (p=0,099). In all participants, DBP values were
significantly higher in females than in males (p=0.049), and this difference was more
significant in the patient group (p=0.008). There was a negative correlation between 25 (OH)
D3 and age and BMI (p=0,000, p=0,008). CRP and PTH levels were significantly higher in
the patient group than in the control group (p=0.018, p=0.046). No significant difference was
found between the groups in terms of Ca, P, and ALP values (p=0,091, p=0,812, p=0,604).
There was no significant relationship between the severity of psoriasis (PASI) and 25(OH)D3
and DBP (p=0,496, p=0,822).

Conclusion: In this study, the relationship between serum 25(OH)D3 levels and disease
severity was investigated in patients with psoriasis. No significant relationship was observed
between psoriasis and serum 25(OH)D3 levels. Serum DBP levels in women with psoriasis

were lower than men.

Keywords: Psoriasis, vitamin D, vitamin D binding protein
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10. EKLER

10.1. Ek-1: Bilgilendirilmis goniillii olur formu
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (FORM 4)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katimak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer
almayi kabul etmeden énce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi Ozgurce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?
Psoriazis(sedef hastahigi) tanili hastalarda serum 25 (OH) vitamin D diizeyi ile hastalik
siddeti arasinda iliski olup olmadiginin belirlenmesidir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in 18 yasindan biiyiik olmaniz, son 3 ay i¢inde kalsiyum
ve D vitamini ile krem, merhem, agizdan ya da igne icinde D vitamini iceren ilaclar
(Kalsipotriol, Kalsipotriol+betametazon, Kalsiyum preparati, D vitamini vb) ile fototerapi
(1is1k tedavisi) almamis olmaniz ve kalsiyum metabolizmasini bozabilecek bir hastaliginiz
(kronik bobrek yetmezligi, paratiroid bezi hastaliklari, Rickets tip 1 ve tip 2 vb) ile, yaygin
ve/veya kronik inflamatuar (uzun siiren, kirmizilikla seyreden) deri hastaligi ya da sistemik
hastaliginizin (kronik frtiker(kurdesen), allerjik ekzema vb deri hastaliklari, organ
yetmezligi, romatizmal hastaliklar vb sistemik hastaliklar) olmamasi gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Arastirma sirasinda fizik muayene ile hastaliginizin yayginligina bakilacak ve sabah aclik
kanlarimiz alinacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak kullandiginiz ilaglar ve hastaliklar ile ilgili dogru bilgi vermek sizin
sorumluluklarmizdir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirict sizi uygulama disi
birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak sedef hastalar: ve saghkh goniilliilerin sayis1 toplam 86°dir.

CALISMANIN SURESI NE KADAR ?
Bu arastirma i¢in dngoriilen siire 12 aydir.

GONULLUNUN BU ARASTIRMADAKI TOPLAM KATILIM SURESI NE
KADAR ?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen zamaniniz 15 dk’dir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?
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Bu arastirmada D vitamini diizeyinin hastalikla iligkisi belirlendigi taktirde tedaviniz bu
dogrultuda planlanabilecektir, ayrica bu c¢alismadan ¢ikarilan sonuglar baska insanlarin
yararina kullanilabilecektir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiISKLER NEDiR?

Size bu arastirmada dermatolojik muayene yapilacak ve sabah aclik kani alinacaktir. Bu
uygulamalarin herhangi bir yan etkisi yoktur.

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya morarma sayilabilir. Ender
durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kii¢lik bir kan pihtis1 olabilir. Olast bir
soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

KAN ORNEKLERININ SAKLANMASI

Sizden alinan 6rneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile sinirli olacaktir.
Eger bu ornekleri bu olur formunda tanimlanmayan bagka test/amaclar icin kullanmak
istersek, Once Etik Kurul’a onay verilmesi igin basvurulacaktir. Eger yeni c¢alisma
onaylanacak olursa sizden bagka bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz istenecektir.

Bu bilimsel arastirma sirasinda alinan kan 6rneklerinin tamami kullanilmayip bir bolimii
benzeri arastirmalarda kullanilmak iizere saklanabilir. Liitfen asagidaki 2 ciimleyi okuyarak
uygun olanini isaretleyiniz:

() Kan ve DNA o6rneklerinin sadece bu ¢alismayla ilgili olarak kullanilmasini istiyorum.
Calisma bitiminde kalan 6rneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum.

() Kan ve DNA 06rnekleri bu ¢aligmada kullanildig1 gibi gelecekteki hastaligimla ilgili
diger bilimsel calismalarda kullanilabilir. Ancak kalan 6rneklerimin hastaligim disindaki
baska bir arastirmada kullanilmasini uygun bulmuyorum.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siiresince birlikte kullanimimin sakincali oldugu ilaglar kalsiyum ve D vitamini
preparatt ile krem, merhem, agizdan ya da igne icinde D vitamini iceren ilaclar
(Kalsipotriol, Kalsipotriol+betametazon, Kalsiyum preparati, D vitamini vb) ve fototerapi(isik
tedavisi)’dir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Kullandiginiz ilaglar, hastalik gegmisiniz ile ilgili yanlis ve eksik bilgi vermeniz durumunda
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

DIiGER TEDAVILER NELERDIR?
Bu caligma tedavi amaclh degildir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?
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Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu degildir.

ARASTIRMA  SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN Kimi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak durumunda kaldiginizda
Sorumlu Arastiricityr 6nceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in
ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin
5052510215 no.lu telefondan Dr. Ozlem Ozcanoglu’na basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya gilivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Caligsmay1 destekleyen kurum ADU Bilimsel Arastirma Fonudur.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agsamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amacgla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagcla
kullanilmayacaktir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLIiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait
tibbi bilgilere ulasabilirsiniz .

Caliymaya Katilma Onayu:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniillilye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip istemedigime karar vermem icin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer
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edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve sz konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve bask1 olmaksizin biiyiik bir
gonalluluk icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi
haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN iMzZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI VEYA .
VASININ IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR ARASTIRMACININ |iMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH
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10.2. Ek-2: Veri takip formu

Bu aragtirmaya katilim goniillik esasina dayanmaktadir. Sorulara verdiginiz yanitlar tamamen gizli tutulacak, kisi ya da
kurumlarla paylasilmayacaktir. Bu caligmaya isteyerek katilmaniz, bu alanda yapilan bilimsel caligmalarm gelistirilebilmesi igin
onemli bir etkiye sahiptir.

Adi- Soyadt: Tarih:

Yas-Cinsiyet: Tel:
Egitim durumu: {lkdgretim () Ortaokul [] Lise [ Universite []
Meslek:
Boy:
Kilo:
BMI:
Hastalik siiresi (y1l):
Ailede psoriazis varligi: Var [ Yok[J
1.derece akraba (anne, baba, kardes)
2.derece akraba (hala-teyze, dayi-amca, nine-dede)
Giineste kalma siiresi (saat/giin):
Giines koruyucu kullanimi: Hi¢ [ yaz aylarinda [J her zaman [
Alkol kullanimi (kadeh/hafta):

Sigara (paket/yil):

Daha 6nce kullandig: tedaviler: En son ne zaman:
Topikal:
Sistemik:

Deri fototipi: I [0 11 OO I IV VIO

Giyim ozelligi: Acik [ kapalil]

Eklem tutulumu: var [ yok [J

Tirnak tutulumu: var [J yok [J

PASI: Bas 0,1 x(...+...+...) x alan:
Ust ekstremite 0,2 X (...+...+...) X alan:
Govde 0,3x(...+...+...) x alan:

Alt ekstremite 0,4 x (...+...+...) x alan:

CRP:

25 (OH) D3:
PTH:

Ca, P:

ALP:

D vit. binding prt:
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