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VII. OZET

PSORIAZIS HASTALARINDA ASIMETRIK DIMETILARJININ, NiTRIK
OKSIT VE APELIN DUZEYLERI VE HASTALIK SiDDETI iLE
ILISKISININ ARASTIRILMASI

Amag: Psoriazis etyopatogenezinde rolii oldugu bildirilen asimetrik dimetilarjinin
(ADMA), nitrik oksit (NO) ve apelin diizeylerinin hastalar ile saglikli bireyler
arasinda karsilastilmasi ve psoriazisli hastalarda hastalik siddeti ile korelasyonunun
arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 80 (46 erkek, 34 kadin) psoriazisli hasta ile 80 (47
erkek, 33 kadin) saglikli goéniillii alindi. Tiim katilimecilarin demografik verileri,
viicut kitle endeksleri (VKI) ve hastalarn hastalik siireleri, aldiklar1 tedaviler,
Psoriazis Alan Siddeti indeksi (PASI) kaydedildi. Psoriazisli hastalardan ve kontrol
grubundan alinan serum Ornekleri santrifiij edilerek -72°C’de muhafaza edildi.
Serum Ornekleri Elisa yontemi ile degerlendirildi.

Bulgular: Psoriazisli hastalar ve kontrol grubu arasinda demografik agidan
istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Psoriazisli hastalarin ortalama hastalik siiresi 11
yildi. Psoriazisli hastalarin 53’1 (%66,3) generalize plak, 1’1 (%1,3) piistiiler, 1’1
(%1,3) palmoplantar, 25’1 (%31,3) guttat psoriazis hastasindan meydana
gelmekteydi. Psoriazisli hastalarin ortalama PASI degeri 5,4 olarak hesaplandi. PASI
skoru 10’un altinda olanlar hafif, 10’un iizerinde olanlar siddetli psoriazis olarak
siniflandirildi. Psoriazisli hastalarin kontrol grubu ile karsilagtirilan ADMA degerleri
istatistiksel olarak anlamliyken (p=0,01) NO ve Apelin degerleri istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). Hafif ve siddetli psoriazisli hastalar arasinda ise ADMA,
NO ve Apelin ortalamasi degeri istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0,05).
Psoriazisli hastalarda kontrol grubuna gore serum trigliserit degerleri istatistiksel
olarak daha yiiksek iken, serum HDL degerleri de istatistiksel olarak daha diisiiktii
(p=0,005 ve p=0,040). Psoriazis hasta grubunda kontrol grubuna gore VKI
ortalamasi1 ve metabolik sendrom siklig1 daha yiiksekti.

Sonuclar: Psoriazisli hastalarda serum ADMA, NO ve Apelin diizeyleri ve PASI
skoru arasida bir iligki tespit edilememistir. Bununla birlikte hastalarda serum
trigliserit yiiksekligi ve HDL diisiikliigiiniin bulunmasi, VKI ortalamasmin ve
metabolik sendrom sikliginin fazla olmasi psoriazis hastaligi ve kardiyovaskiiler
hastaliklar-komorbitide iliskisini diistindlirmektedir.

Anahtar sozciikler: Psoriazis, ADMA, NO, Apelin
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VIIl. ABSTRACT

INVESTIGATION OF ASYMMETRIC DIMETHYLARGININE, NITRIC
OXIDE AND APELIN LEVELS AND RELATIONSHIP BETWEEN DISEASE
SEVERITY IN PATIENTS WIiTH PSORIASIS

Objective: Reported as an etiological factor of psoriasis, asymmetric dimethyl
arginine (ADMA), nitric oxide (NO) and apelin levels to compare in patients and
healthy individuals and to investigate with disease severity correlation was aimed.

Materials and Methods: 80 psoriasis patients (46 males, 34 females) and 80 healthy
volunteers (47 males, 33 females) were included in the study. All participants’
demographic data, body mass index (BMI), duration of illness of patients, their
treatments and Psoriasis Area Severity Index (PASI) were recorded. The serum
samples of psoriatic patients and control group were centrifuged and were stored at -
72°C. The serum samples were evaluated by Elisa method.

Results: Psoriatic patients and control group showed no statistical difference
demographically (p>0,05). Mean disease duration of psoriatic patients was 11 years.
Patients with psoriasis were composed of 53 with generalized plaque (%66.2), 1 with
pustular (%1.3), 1 with palmoplantar (%1.3) and 25 with guttate psoriasis (%31.3).
Average PASI score of patients with psoriasis was calculated as 5.4. PASI score less
than 10 were classified as mild psoriasis and PASI score more than 10 were
classified as severe psoriasis. Compared with control group and patients with
psoriasis, ADMA levels were statistically significant (p=0,01) but NO and apelin
levels were not statistically significant (p>0,05). Among patients with mild and
severe psoriasis, average value of ADMA, NO and apelin’s were not statistical
significance (p>0,05). Patients with psoriasis were compared with control group,
while serum triglyceride levels were significantly higher, serum HDL levels were
significantly lower (p=0,005 ve p=0,040). Mean BMI and prevalence of metabolic
syndrome was higher in psoriasis patients compared to control group.

Conclusions: No relationship was determined between ADMA, NO and apelin
levels and PASI score in patients with psoriasis. Nevertheless, presence of high
serum triglyceride and low HDL, more prevalence of metabolic syndrome and higher
mean BMI in patients have been suggested relationship between psoriasis and
cardiovascular-comorbid diseases.

Keywords: Psoriasis, ADMA, NO, Apelin
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1.GIRIS VE AMAC

Psoriazis genel popiilasyonda %1-3 oraninda goriilen, kronik seyirli, keskin
siirh, eritemli plak veya papiiller iizerinde yerlesmis sedefi-beyaz skuamlarla
karakterize, inflamatuvar bir hastaliktir. Dermatoloji polikliniklerine bagvuran
hastalarin %6-8’ini psoriazisli hastalar olusturmaktadir. Hastaligin yayginligina ve
iyi bilinen klinik ozelliklerine ragmen epidemiyoloji konusunda veriler azdir.
Hastaligin etyopatogenezinde genetik, immiimolojik ve otoimmiim faktorlerin etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Relaps ve iyilesme donemleriyle hayat boyu devam
edebilen bir hastalik olmasi, dmiir boyu tedavi gerektirmesi, yasam kalitesini siddetli
sistemik hastaliklarla karsilastirilabilir diizeyde etkilemesi ve ozellikle eslik eden
komorbiditeler nedeniyle giinlimiizde deriye sinirli bir hastaliktan ¢ok sistemik bir
hastalik olarak tanimlanmaya baglamistir.

Psoriazisin kronik inflamasyonun eslik ettigi seyri, tam kiir saglanamamasi,
yasam kalitesini olumsuz etkilemesi gibi nedenlerle bu hastalarda obeziteye, alkol ve
sigara kullanimina yatkinlik gibi davranigsal bozukluklar gelismektedir. Psoriazis
hastalarinda okliizif vaskiiler hastaliklarin siklig1 konusunda yapilan caligmalarda,
koroner arter hastaligt ve miyokard enfarktiisii gibi mortalitesi yiiksek olan
durumlarinda artis gosterdigi belirtilmektedir. Ancak daha yakin zamanda kontrol
gruplartyla karsilastirmali yapilan c¢alismalarda psoriazisin ozellikle de siddetli
oldugu durumlarda risk faktorleri olmaksizin da kardiyovaskiiler hastalik riskinin
arttig1 ortaya konulmustur. Psoriazisdeki gibi kronik inflamasyon durumlarinda,
vaskiiler endotel hasar1 ortaya cikmakta, salinan sitokinler aterogenez, periferik
insiilin direnci, hipertansiyon ve tip 2 diabet olusumuna neden olabilmektedir. Bu
hastalardaki oksidan ve antioksidan sistem dengesindeki ve endotel hiicre
fonksiyonundaki bozukluklarin kardiyovaskiiler hastalik riskinde artiga neden olan

faktorler oldugu iddia edilmektedir.



Endojen anti-aterosklerotik molekiil olarak bilinen nitrik oksit (NO), major
endotel kaynakli olan en 6nemli vazodilatérlerden birisidir. L-arjininden nitrik oksit
sentetaz (NOS) ile sentez edilir. NO’nun trombosit agregasyonuna, vaskiiler diiz kas
proliferasyonuna ve vaskiiler siiperoksit iliretimine olumlu etkileri oldugu gibi
antiaterosklerotik 6zellikleri de bulunmaktadir.

NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA) ve asimetrik dimetil-L-arjinin (ADMA)
olmak iizere iki tip NOS inhibitorii vardir. Dolasimdaki konsantrasyonu L-
NMMA’dan 10 kat fazla olan ADMA, insanda NO biyosentezinin major
inhibitoriidiir ve NO olusum hizini diizenlemektedir. Vaskiiler tonus ve yapisinin
siirdliriilmesinde temel rol oynadigna dair ¢ok miktarda kanit bulunmaktadir.
Dolayisiyla ADMA’nin endotel disfonksiyonu ile ilgili anahtar rolii oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Yapilan son calismalarda plazma ADMA diizeylerindeki artigin
endotel disfonksiyonu ve artmig aterogenez ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Apelin, adiponektin, leptin adipoz dokulardan sekrete edilen adipokinlerdir.
Calismalarda apelin ile TNF-o diizeyleri arasinda pozitif kolerasyon oldugu
gozlenmistir. TNF-a enjeksiyonu yapilan farelerde apelin saliniminin arttigi
saptanmistir.

Bu c¢alismada iilkemizde sik goriilen psoriazisin etyopatogenezinin daha iyi
anlasilabilmesi amaci ile serum NO, ADMA ve apelin diizeylerinin psoriazisli
hastalar ile kontrol grubu arasinda karsilastirilmasi ve hastaligin siddeti arasindaki

iliskinin belirlenmesi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. PSORIAZIS

2.1.1. Tamim

Psoriazis, sik goriilen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli,
genellikle viicudun ekstansor ylizeylerinde ve sacli deride yerlesen, keskin sinirls,
eritemli skuamli plaklar ile karakterize inflamatuvar bir hastaliktir (1). Halk arasinda

skuamlarin gériiniimiinden dolay: “sedef hastaligi” olarak bilinmektedir (2).

2.1.2. Tarihce

Psoriazis bilinen en eski deri hastaliklarindan biri olup, gegmisten gliniimiize,
tinliiler, krallar ve politikacilar gibi bircok insan1 etkilemistir. Hastalik hakkindaki ilk
bilgiler antik ¢aga kadar dayanmakta olup Hipokrat tarafindan hastalia benzer
tablolar icin “psora’ terimi kullanilmistir. ‘Psora’ yunancada kabuklu ve kasimntili cilt
hastaliklar1 i¢in tanimlanan bir terimdir. Yunanh filozof Celsus psoriazis hastalig
klinigini tanimlamistir. Antik ¢cag doneminde lepra ve psdriazis ayni hastalik olarak
goriilmesinden dolayr karigtirllmistir. Psoriazisli hastalar lepra sanilarak toplumdan
izole edilmigstir. Robert Willian ve arkadaslart (2) hastaligin tipik 6zelliklerini
tanimlayarak lepra ve diger hastaliklardan farkli bir hastalik oldugunu ortaya
koymuslardir. 1841 yilinda, Viyanal1 bir dermatology olan Ferdinand Hebra
‘psOriazis’ ismini veren ve giliniimiizdeki tanima en yakin haliyle tanimlayan kisi
olmustur (3). Psoriazis hastalarinin lezyon olmayan derilerinde, travma ile gelisen

lezyon olusumu Heinrich Koebner tarafindan 1879 yilinda tanimlanmistir (4).



2.1.3. Epidemiyoloji

Psoriazis etnik, cografik ve ¢evresel faktorlere bagl olarak sikligir degismekle
birlikte diinyanin hemen her yerinde goriilen bir hastaliktir. Hastalik soguk
iklimlerde gore daha sik goriilmektedir. Toplumda sik goriilen bir hastalik olmasina
ragmen, kesin prevalansi bilinmemektedir. Hastaligin goriilme sikligt genel
poplilasyonda %1-3 oraninda olmakla birlikte farkli cografi bolgelerdeki
popiilasyonlarda prevelansi %0.1-4.8 arasinda degisebilmektedir (1, 5). Avrupa
kitasinin kuzeyinde bulunan Norveg hastaliga ait en yiiksek prevelansa (%4.8) sahip
tilkedir (5). Psoriazis beyaz irkta daha sik goriilmekle birlik sar1 irkta nispeten daha
azdir. Tirkiye’de yapilan caligmalarda ise prevalansin yaklasik %1-2 oldugu
goriilmektedir (6). Avustralya’da yapilan bir ¢alismada hastalik prevalansi iilkenin
daha soguk iklim goriilen giiney kesiminde daha 1liman kuzey kesimine gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur (7). Gelfand ve arkadaslar1 (8) yaptiklari ¢aligmada,
psoriazis goriilme sikligin1 Amerikali beyaz popiilasyonda, Afrikan Amerikalilara
gore sirasiyla %2.5 ve %1.3 olacak sekilde daha yiiksek olarak bulmuglardir. Bell ve
arkadaglar1 (9) yaptiklar1 bir ¢alismada olgularin olgularin biiylik ¢ogunlugunun kis
mevsiminde tant konuldugunu bildirmistir. Hastalik prevalansi erkeklerde kadinlara
oranla hafif diizeyde yiiksek bulunmakla birlikte, gen¢ popiilasyonda ise kadinlarda
daha yiiksek prevalans goriilmiistir (8, 10). Psoriazis, herhangi bir yasta
baslayabilmekle birlikte, genellikle bimodal yas dagilimi gostermektedir. Siklikla 15-
20 yas ve 50-60 yaslar1 arasinda artiglar goriilmektedir (11).

2.1.4. Etyoloji

Etyolojisi konusunda bugiine kadar en c¢ok c¢alisilan hastaliklardan biri
olmasina ragmen hala tam netlik kazanmamistir. Hastaligin olusumunda genetik bir
predispozisyonun zemininde travma, enfeksiyon, ilag ve stres gibi tetikleyici

faktorlerin rol oynadigi disiiniilmektedir (11).



Hastaligin gelisiminden sorumlu tutulan faktorler sunlardir:
1- Genetik faktorler

2- Tetikleyici faktorler:
a) Eksternal tetikleyici faktorler:

. Fiziksel ve kimyasal travma

b) Sistemik tetikleyici faktorler:

. Infeksiyonlar

. Stres

. faglar

. Endokrin faktorler
. Alkol

. Sigara

. Diyet

. Obezite

2.1.4.1. Genetik faktorler

Demografik, epidemiyolojik, aile/ikiz ¢aligmalari, serolojik ve genetik
caligmalarla psoriazisim kaliimsal bir hastalik olduguna iliskin kanitlar ortaya
konulmustur (12, 13). Genetik faktorlerin; psoriazisin klinik belirtilerine, baslangig
yasina, tipine ve siddetine katkisi oldugu ileri siiriilmektedir. Aile dykiisiiniin olmas1
psoriazis gelisimi agisindan en net olarak ortaya konmus risk faktoriidiir. Psoriazis ya
da psoriatik artrit hastalarinin yaklasik olarak %40’inin birinci derece akrabalarinda
bu hastaliklar goriilebilmektedir (5). Aile Oykiisii olmayan bir gocukta psoriazis
gelisme riski %1-2 iken tek bir ebeveynde psoriazis varliginda geligsme riski yaklasik
% 16 ve ailede her iki ebeveynde de psoriazis varliginda ise psdriazis gelisme riski
%50°dir (5). ikizlerde yapilan ¢alismalarda da hastalikla ilgili yiiksek konkordans
gozlenmistir. Dizigotik ikizlerde konkordans %20 iken, monozigot ikizlerde
konkordans orani yaklasik %70 civarindadir. Bu olgularda psoriazisin, klinik gidis,

dagilim ve baslangi¢ yas1 bakimindan benzerlik gosterdigi tespit edilmistir (14).



Faroe Adalari’nda yasayan 20,000 psoriazisli hasta {lizerinde 1963 yilinda
yapilan calismada, psoriazisli olgularinin %91’inin birinci ve ikinci derece
akrabalarinda psoriazis Oykiisii oldugu bildirilmistir. Bununla beraber bu ¢alismada
psoriazisli olgularin ebeveynlerinde %23, kardeslerinde %23 ve cocuklarinda %25
oraninda psoriazis gelisme olasihigi saptanmustir. lkiz kayitlarma dayanilarak
Danimarka’da yapilan c¢alismada monozigot ikizlerde her iki kardeste psoriazis
gelisme olasiliginin %63 oraninda oldugu bildirilmistir (15). Avustralya’da yapilan
bir calismada psoriazis gelismesi agisindan monozigot ikizlerde %35, dizigot
ikizlerde ise %12 oraninda risk artis1 oldugu bildirilmistir (7). Monozigot ikizlerde
psoriazis gelisme riskinin dizigotlardan 3 kat daha fazla oldugu saptanmakla beraber
psoriazis olusma durumu monozigot ikizlerde hi¢bir zaman %100 olmayip, %35
kadar diisiik oranlarda da olabilmektedir. Bu bilgiler hastalik iizerinde g¢evresel
faktorlerin 6nemli rolii olabilecegini gostermektedir (16).

Psoriazis genetik olarak heterojen bir hastaliktir ve bugiine kadar hastaliga
yatkinlik olusturan genlerin kromozom 1q, 2p, 4q, 8q, 16q, 17q, 20p ve ozellikle 6p
tizerinde lokalize oldugu gosterilmistir (17, 18).

Gen diizeyinde yapilan calismalar sonucunda bir¢ok kromozom iizerinde
psoriazise yatkinlik olusturan gen lokuslar1 tespit edilmistir. Tablo 1’de psdriazis
bakimindan siiphelenilen gen lokuslar1 ve bununla iliskili genetik o6zellikler
Ozetlenmistir (19).

Kromozom 6p21,3’iin klas-I major histokompatibilite kompleks (MHC)
bolgesindeki 300-kb DNA segmenti iizerindeki PSORS1 (Psoriazis Susceptibilityl)
lokusu, farkli ¢alismalarda tanimlanmis olan en tutarli psoriazis yatkinlik lokusudur.
Bu gen ayni1 zamanda psoriazis riskini en ¢ok belirleyen gen olarak diislintilmiistiir ve

hastaliga genetik katkisinin %30-50 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (20, 21).



Tablo 1: Psoriasis ile iliskili gen lokuslar1 ve iliskili olas1 genetik 6zellikleri.

Siiphelenilen | Kromozom | Aday gen/marker | Olasi gen fonksiyonu
Lokus
PSORS1 6p21.3 HLA-Cw*0602 MHC 1-bagimli antijen sunumu
PSORS2 17925 SLCY9A3R1I/NATY | Hematopoietik ve polarize epitel
hiicrelerinin disregililasyonu
PSORS3 4q32-35 D4S51535 IRF2 (interferon regulatory factor
2) (transkripsiyon faktor)
PSORS4 lcen-q21 EDC (Epidermal Bariyer fonksiyon, immiin
differentiation hiicrelerin indiiksiyonu, kemotaksis
cluster)
PSORS5 3021 SLC12A8 Potasyum/ klorid transporter
PSORS6 19p13-q13 D19S425 Bilinmiyor
PSORS7 1p35-34 Bilinmiyor
PSORS8 16q12-13 Bilinmiyor
PSORS9 4q31-34 D451597 Bilinmiyor
PSORAS1 16q12 NOD?2 protein (?) Monositlerdeki bakteriyel
iirlinler i¢in intraselliiler reseptor

PSORSI1 lokusundaki CDSN geni korneodesmosini kodlamaktadir. Bu
protein graniiler ve boynuzsu tabakadaki keratinositlerin hiicreler arasi uyumunu
saglamakta ve ek olarak deskuamasyon siirecine katilmaktadir. Psoriatik epidermiste
korneodesmosin seviyesi yiikselme egilimindedir. Bu lokusdaki bir diger gen olan
CCHCR1 geni, coiled-coil alpha-helical rod proteinl’i kodlamaktadir. Bu protein
psoriatik lezyonlardaki keratinositler tarafindan asir1 iretilmekte ve CCHCRL1
proteini keratinosit ¢ogalmasi veya farklilasmasindan sorumlu tutulmaktadir (20).

Bunu takiben farkli lokalizasyonlardaki diger psoriazis genleri
tanimlanmistir. PSORS2 gen lokusunun genetik katkisinin %20 civarinda oldugu ve
psoriatik artritin bu genetik lokus ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Psoriazisle
iliskili genetik lokuslarin diger inflamatuvar hastaliklarla da yakin iligkisi
bulunmustur. Ornegin PSORS2, PSORS4 ve PSORSS atopik dermatit ile iliskiliyken
PSORS2 ve PSORSS5 romatoid artrit, PSORS8 ise Crohn hastaligiyla iligkili



bulunmustur Psoriazise neden oldugu bilinen bu genlerdeki cesitlilik, hastaligin
poligenik ve multifaktoriyel oldugu goriisiinii desteklemektedir (13, 22-24).

Psoriazisin genetik zemininin tanimlanmasinda psoriaziste HLA sisteminin
kesfi de yardimci olmustur (25). Psoriazisli hastalarin major histokompatibilite
kompleksi (MHC) sinif-1 antijenlerinden HLA B13, B17, Bw16, Bw17, Bw6, Bw37,
Bw57, A30 ve MHC simf-11 antijenlerinden HLA-DR7’yi tasidigi ortaya
konulmustur. Bunlar igerisinde etnik gruptan bagimsiz olarak en kuvvetli iliski,
HLA-Cw6 ile gosterilmistir (26).

Ik kez 1980 yilinda rapor edilen HLA-Cw6 (HLA-Cw*0602) allelinin hakim
risk alleli oldugu gosterilmistir. HLA-Cw*0602 alleli homozigot olan psoriazis
hastalarinda psoriazis gelisme riskinin heterozigot olan gruba gore 2.5 kat arttigi
tespit edilmistir. HLA-Cw*0602 pozitifliginin erken baslangi¢h psoriazisle iliskili
oldugu bildirilmistir. Ayrica bu allelin yaygin ve rekiirren psoriazis ile de iliskili
oldugu gosterilmistir (27, 28).

1985 yilinda Henseler ve Christophers (10) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
baslangic yasi ve HLA tipine gore psoriazisin iki alt tipi tanimlanmistir. Tip-1
psoriazis 40 yasindan once baslayan, giiclii genetik temeli ve ailesel kalitimi bulunan,
yiiksek oranda HLA ile iligkili olan ve daha siddetli seyreden bir hastalik grubudur.
Bu grupta HLA-CW6, HLA-DR7, HLA-B13, HLA-B57 genel populasyona gore
daha sik bulunmaktadir. Tip-2 psoriazis ise 40 yasindan sonra baslayan, aile dykiisi
bulunmayan, HLA ile iligkisi zayif olan gruptur. En stk HLA-CW?2 ile birlikteligi
oldugu gosterilmistir (4, 16, 17).

Generalize piistiiler psoriazisde HLA-Bw17, eritrodermik psoriazisde HLA-
B13 ve B17 antijenleri birlikteligi bildirilmistir. Poststreptokokal guttat psoriazisli
hastalarda HLA-Cw6 insidansinda artis daha belirginken, plak psoriazisde bu iliski
daha az tespit edilmektedir. Palmoplantar psoriazisli olgularda ise HLA tasiyiciligi
diger psoriazis varyantlarindan daha az siklikta bulunmaktadir (29, 30).

Psoriazisli hastalarda inflamasyonda rol alan sitokinlerinden bazilarinin
polimorfizmleri daha sik goriildiigii saptanmistir. Bu polimorfizmlere 6rnek olarak
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
interlokin-23 (IL-23) verilebilir. Bu polimorfizmlerden en 6nemlisi ve iizerinde en

stk calisma yapilan1t TNF-a gen polimorfizmidir. TNF-a gen polimorfizmi hastaligin



erken evresindeki en Onemli sitokin olup, myeloid dentritik hiicreleri uyararak
psoriaziste anahtar rol oynayan IL-12 ve IL-23 iiretimini saglamaktadir. Ozellikle
TNF-0-238 pozisyonundaki promotor polimorfizm sonucunda psoriazis ve psoriatik

artrit arasinda gii¢li iliski bulunmustur (31, 32).

2.1.4.2. Tetikleyici Faktorler

Genetik olarak yatkin bireylerde eksternal ve sistemik tetikleyici ile psoriazis
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu faktorler arasinda baslica, travma, stres, ilaglar,
enfeksiyonlar, hipokalsemi ve sigara yer almaktadir. Bu faktorler hastaligin
baslamasinda, alevlenmesinde, kroniklesmesinde, seyrinin siddetinde ve hatta

tedavinin basarisizliginda rol oynayabilmektedir (33, 34).

2.1.4.2.1. Eksternal Tetikleyici Faktorler

2.1.4.2.1.1.Fiziksel ve kimyasal travma

Psoriaziste en onemli tetikleyici faktor travma olmakla beraber bu faktorleri
endojen ve eksojen faktorler olarak iki grupta toplayabiliriz. Endojen faktorler
arasinda dermatit, fronkiil, herpes zoster, liken planus, lenfanjit, miliyarya,
fotosensitivite, pitriazis rozea ve vitiligo yer alirken, eksojen faktdrler arasinda
abrazyonlar, akupunktur, kimyasal yaniklar, bocek 1siriklari, ekskriyasyonlar, donma,
laserasyon, radyasyon, basing, siirtinme, kasinma, traglama, deri greftleri, yama
testleri, cerrahi tatuaj ve asilama yer almaktadir (4, 20, 35).

Psoriazisli hastalarin lezyonsuz derisinde, travmatik deri hasari ile psoriatik
lezyonun meydana gelmesine Kobner fenomeni denilmektedir. Psoriazisli hastalarda
yiizeyel dermis hasarlanmasini takiben lezyonlarin iyilesmesine ise "Ters Kdbner
Reaksiyonu" adi1 verilmistir. Pozitif Kobner reaksiyonu psoriazisli hastalarin yaklagik
%25’inde gozlenirken, ters Kobner reaksiyonu ise hastalarin  %67’sinde

izlenmektedir. Dikkat ¢ekici olarak ayni1 hastada Kobner ve ters Kobner



fenomenlerinin pozitif olamayacagi gosterilmistir (36). Travmaya maruziyet ile deri
lezyonunun goriiniir hale gelmesi arasinda gecen siire degismekle birlikte siklikla 2-6
hafta arasindadir. Kobner negatif hasta daha sonra Kobner pozitif hale gelebilir.
Kobner fenomeni, psoriazisin deride lokal olarak tetiklenebilen sistemik bir hastalik
olabilecegini diisiindiirmektedir (4). Olusumunda cesitli i¢ ve dis faktorlerin rol
oynadigi K&bner fenomeni psdriazis icin tipik olmakla beraber bagka hastaliklarda da
goriilebilmektedir (21, 37).

2.1.4.2.2. Sistemik Tetikleyici Faktorler

2.1.4.2.2.1. infeksiyonlar

Ozellikle streptekoksik iist solunum yolu enfeksiyonlari olmak iizere bircok
enfeksiyon odaginin (bakteriyel, viral ve fungal) tetikleyici oldugu bilinmektedir.
Infeksiyon provakasyonu, psoriazis hastalarinin yaklasik %45’inde gdzlenmektedir.
Daha ¢ok c¢ocuklarda baglatici etkisi gozlenen streptekoksik {ist solunum yolu
enfeksiyonundan 1-2 hafta sonra psoriaziste alevlenme goriilmektedir (38). Yapilan
bir klinik ¢aligma ile kronik plak psoriazisin alevlenmesinde streptokokal bogaz
infeksiyonlarinin rol oynadigi bulunmustur ve sonug olarak bu infeksiyonlarin erken
tedavisinin psoriazisli hastalarda yararli olacagi onerilmistir (39). Hastalarda
tonsillektomiden sonra psoriazis remisyon gerceklesmesi de streptokokal
enfeksiyonlarin hastalig tetikledigini gosteren bir bagka kanittir (40).

Hepatit C viriis, Parvoviriis B19 gibi viral ajanlarin da, hastaligi siiperantijen
ve immun sistem aktivasyonu yoluyla tetikledigi veya alevlendirdigine yonelik
literatiirler de bulunmaktadir (41, 42). Insan immun yetmezlik tip 1 viriis (HIV-1) de
bir baska tetikleyici viriistiir. HIV pozitif hastalarda psoriazis sikligimin artmadigi
fakat hastaligin daha siddetli klinik seyir Qosterdigi belirtilmektedir. HIV
enfeksiyonu ani olusan eritroderma, piistiiler psoriazis, palmoplantar keratoderma,
ani gelisen akut ertiptif psoriazis veya kronik stabil plak tipi psoriazisli bir hastanin

aniden koétiilesmesinden sorumlu tutulmaktadir (21).
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Psoriatik deri Orneklerinde %89-90 gibi yiiksek oranlarda HPV (Human
Papilloma Viriis) DNA’lart bulunmustur. Bu viriis ailesi non-litik siklusla
keratinositlere girip E6 ve E7 gibi proteinlerle keratinosit proliferasyonunu
indiikleyebilmektedir (31).

Malassezia ve kandida gibi bazi deri mikroflora fungal elemanlarinin
psoriazisi tetikleyebilecegi ve patogenezden bu etkenlere karst gelistigi one siiriilen
hiicresel immiin yanitin sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (43). Yapilan bir
caligmada oOldiiriilmiis Malessezia Ovalis siispansiyonlarmin topikal olarak
uygulanmasi sonrasinda tavsan derisinde psoriazis benzeri lezyonlar olustugu
bildirilmistir (44). Kutandz kandida albikans enfeksiyonu, deri lezyonlarda
alevlenmeyle iligkili tutulmaktadir. Oral ve topikal antifungal ilaglarla, 6zellikle
ketakonazol tedavisi hastalarin deri lezyonlarinda belirgin iyilesmeye neden
olmaktadir (40).

2.1.4.2.2.2. Stres

Uzun siireli agir strese maruz kalmak psoriazisde sikga goriilen tetikleyici
faktor olmakla birlikte hastalig1 baslatabildigi gibi, daha onceden varolan klinik
tabloyu da katiilestirebilir. Psoriazisle bagvuran hastalar sorgulandiginda bir¢ogunda
stres anemnezi bulunmaktadir. Strese maruz kalmak olasi immiinolojik etkileri ile
hipotalomus-hipofiz-adrenal aks baglantisi ile ve noroendokrin hormonlar ve
otonomik ndrotransmitterlerin diizeylerinde artigla psoriazis lezyonlarinda artiga
neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan subtans P ve vazoaktif intestinal peptit gibi
noropeptitler araciligi ile de keratinositleri uyararak etki ettigi ortaya konulmustur
(45). Stres durumunun hastanin yasam kalitesi tizerine de olumsuz etkileri oldugu
saptanmigtir. Psikiyatrik destek, psikososyal stresi azaltma gibi biofeedback
stratejileri, meditasyon, yoga ve kendi kendine yaklasimlari igeren tedavi rejimleri

hastaligin siddetini ve niiksleri azalttig1 ortaya konulmustur (45-47).
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2.1.4.2.2.3. Tlaclar

Psoriazis olusumunda bir¢ok tedavi edici ajan tetikleyici rol oynayabilir.
Bunlarin igerisinde lityum, interferon, B-blokerler, antimalaryaller, tetrasiklin en ¢ok
bilinendir. Kortikosteroidlerin hizli bir sekilde kesilmesi plak tip psoriazisi agreve
edebilecegi gibi piistiiler psoriazis olusumuna da yol agabilir. Topikal
kortikosteroidlerin kesilmesiyle de piistiiler psoriazis olusumu bildirilmistir (11, 21,
48). Daha az siklikla rastlanan sorumlu ilaglar arasinda digoksin, potasyum iyodiir,
prokain, amiodaron, salisilat, Kklonidin, penisilin, bupropion, terbinafin ve

stilfonamidler yer alir (5).

2.1.4.2.2.4. Endokrin faktorler

Gebelik durumu psoriazis aktivitesinde degiskenlige neden olabilir. Yapilan
bir calismada hastalarin %50’sinin diizeldigi bildirilmis olmakla birlikte gebelerde
impetigo herpetiformis olarak bilinen piistiiler psoriazis formu da ortaya ¢ikabilir.
Bu durumun hipokalsemiyle iligkisi diisiiniilmekle beraber hipokalseminin jeneralize
plstiiler psoriazis i¢in tetikleyici faktdr oldugu da gosterilmistir. Hamilelikte
lezyonlarda iyilesme olmasi ise gebelikteki yiikselen kortikosteroid, ostrojen ve
progesteron seviyeleriyle iliskilendirilmektedir (49, 50). Vitamin D3 analoglari
psoriatik lezyonlarda iyilestirici etki gostermelerine ragmen, anormal vitamin D3

seviyelerinin psoriazise neden oldugu da gosterilmemistir (21).

2.1.4.2.2.5. Alkol

Alkol tiikketimi, var olan psoriazisi siddetlendirmenin yaninda hastaligin dogal
seyrini ve tedaviye cevabi da etkilemektedir. Alkol, alkol metabolitleri ve aseton,
keratinosit proliferasyonunu indiikler ve alfa5-integrin, siklin D1 ve keratinosit
biiyiime faktor reseptorii gibi keratinosit proliferasyonu ig¢in karakteristik genlerin
mRNA diizeyinde artisa yol agar (55). Yapilan genis kapsamli bir g¢alismada
psoriatik hastalar arasinda normal popiilasyona gore hem alkolizm prevalansinda

artts hem de daha yiiksek alkol tiikketimi saptanmustir (34, 51). Alkol tiiketimi, tedavi
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uyumunu kotiilestirir, anti-psoriatik tedavilerin etkinligini azaltir ve bunlarin
metabolizmaya toksitesini arttirir. Asirt alkol alimi bagisiklik sistemini baskilayarak
infeksiyon riskinin artmasina da neden olur. Alkol alimini birakmak ise, hastalikta

remisyona girilmesine yardimci olabilmektedir.

2.1.4.2.2.6. Sigara

Psoriazisli hastalarda sigara igme aliskanligi, normal popiilasyona gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sigara ile psoriazis gelisimi agisindan risk faktorii
olabilecegini inceleyen bir¢cok calisma olmakla birlikte bazi calismalarda sigara i¢imi
ile psoriazis gelisimi arasinda nedensel bir iligki tespit edilirken, bazi ¢aligmalarda
bdyle bir sonuca varilamamistir. Sigara kaynakli psoriazis gelisimin patogenezinde
antioksidan mekanizmalarin yetersiz kapasitesi ile beraber reaktif oksijen
radikallerinin iiretiminin artmasi sonucu, sigaranin neden oldugu oksidatif hasarin
rolii olabilecegi ortaya konulmustur (52).

Naldi ve arkadaslarinin 2005 yilinda sigara kullanimi ile psoriazis gelisimi
arasindaki iligkiyi inceleyen gergeklestirdikleri vaka-kontrol calismasinda, psoriazis
gelisimi agisindan hi¢ igmeyenlere gore, halen igmeye devam edenlerde ( OR:1.7;
95% CI:1.3-30 ) ve eski igicilerde ( OR:1.9 95% CI:1.3-2.7 ) daha yiiksek
saptanmustir (53). Sigara i¢imi ile psoriazis arasindaki en belirgin iligski palmoplantar

piistiilozisde ortaya konmustur (31).

2.1.4.2.2.7. Diyet

Psoriazis etyopatogenezinde diyetin de rol alabilecegi diislinlilmiistiir.
Caligmalarda disiik enerjili diyetlerle, vejetaryen diyetlerle ve omega-3 ¢oklu
doymamis yag asitleri bakimindan zengin balik yagiyla beslenmenin psoriazis
belirtilerinin diizelmesinde faydali oldugu gosterilmistir. Bu diyetler sayesinde, ¢coklu
doymamis yag asidi metabolizmasi degisebilmekte ve eikosanoid profili etkilenerek

inflamatuar siire¢ baskilanabilmektedir. Uskumru, sardalya, somon gibi omega-3 yag
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asitlerinden zengin deniz irlinlerinin psoriazis tedavisinde kullanisli olabilecegi
belirtilmistir (54).

Psoriazis hastalarinin bir kisminda gluten duyarliliginda artis oldugu
gorilmiistiir ve bu hastalardan IgA ve/veya IgG antigliadin antikor pozitifligi

bulunanlarda glutensiz diyet ile semptomlarin diizeldigi gosterilmistir (54).

2.1.4.2.2.8. Obezite

Obezite, VKI’nin 30 ve iizeri olmas1 olarak; morbid obezite ise 35 ve iizeri
olamas1 olarak tanimlanmaktadir. Obezitenin psoriazisi tetikledigi goriisii ilk kez
ikinci diinya savasi sirasinda, psoriazisi olan tutuklularin uzun siireli aglik sonrasi
lezyonlarinda gerileme olmasi ile dikkat ¢ekmistir. Yapilan birgok calismada
VKI’nin psoriazis siklig1 ve hastaligin siddeti ile iliskili oldugunu gésterilmistir. VKI
arttik¢a psoriazis riskinin arttig1 dngdriilmiistiir. Mevcut psdriazisi olanlarda VKi>25
olmasi, kotii prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilmistir. Obez psoriazis
hastalariin normal kilodaki hastalara gore sistemik tedavilerde 6zellikle de biyolojik
ajan tedavilerine daha az cevap verdigi goriilmiistiir. Ayrica bu hastalarda sistemik
tedaviye bagli hiperlipidemi, hepatotoksite, nefrotoksisite gibi yan etkilerin daha
yiiksek oranda gelistigi gosterilmistir (55). Obezitenin metabolizma igin
proinflamatuar bir durum olarak adipoz dokunun immiin ve endokrin organ olarak
kabul edilmesi obez hastalardaki psoriazis gelisimi yatkinligini anlamaya yardimci
olmustur (56).

Lindegard (57) tarafindan Isvec’te yaklasik 160.000 kayith katilimcinin
dahil oldugu 10 yil siiren bir ¢alismada obezite ve psoriazis arasindaki iligki ilk
olarak ortaya konulmustur. Obezitenin proinflamatuar bir durum olmasi ve obez
hastalardaki adipoz dokunun immun ve endokrin organ olarak algilanmas1 obezite

ile psoriazis gelisimine yatkinlik arasindaki baglantiyr kurmaya yardimci olmustur.
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2.1.5. Patogenez

Psoriazis etyopatogenezinin anlasilmasinda son g¢eyrek yiizyilda belirgin
ilerleme kaydedilmekle birlikte halen tam olarak aydinlatilamamuistir. Psdriazisin,
epidermal hiperproliferasyon, epidermal turnover zamanimnin azalmasi, anormal
terminal farklilasma ve epidermis bariyer fonksiyonunda bozulma ile iligkili oldugu
one siiriilmektedir (58). Bunun sonucunda psoriazisin karakteristik o6zellikleri,
keratinosit  hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve dermis damarlarinda genisleme olmasidir. Kazanilmis ve dogal
immun sistemin aktivasyonu sonucu bu degisiklikler ortaya ¢ikmustir. Ozellikle T
hiicreleri psoriazisin baglangicinda ve hastaligin devaminda 6énemli bir hiicre olarak
tanimlanmistir. Gergekten de immiinmodiilator birgok tedavi ajaninin etkinligi
etyopatogenezde immiin sistemin roliinii ortaya koymaktadir.

Glinlimiizde psdriazisin organ spesifik (deri ve/veya eklem), immiin-aracili
bir inflamatuar hastalik oldugu ve T lenfositlerin, bazal tabaka keratinositleri
etkileyip proliferasyona ve hastalik siirecine neden oldugu diisiiniillmektedir. Mevcut
bilgiler gbz oniinde bulunduruldugunda, psériazis gesitli ¢evresel uyaranlarla ile
tetiklenen, inflamasyonun eslik ettigi genetik olarak programlanmis bir hastalik
oldugu varsayilabilir. Her ne kadar epidermal hiperproliferasyon ve terminal
farklilasma dokuda temel anormallik olsa da, dogal (sitokinler, kemokinler,
Langerhans hiicreleri gibi antijen sunan hiicreler (ASC), nétrofiller, NK-T (natural
Killer-T) hiicreler ) ve kazanilmig immiinite ( matiir, deride lokalize periferal CD4+
ve CD8+ T lenfositler ) mekanizmalariin etyopatogenez siirecinde etkisine yonelik
kanitlar vardir (58).

Psoriaziste mitoz ¢ogalma hiz1 artmis, hiicre turnover zamam azalmis ve
hiicrelerin yasam siiresi gerilemistir. Normalde 26-28 giin olan epidermal yenilenme
sliresi psoriaziste 3-4 giine iner ve klinik olarak bu durum kalin skuamlarin olusumu
olarak karsimiza ¢ikar. Hiicresel enerji liretiminin biiylik bir kism1 mitotik aktivitede
harcandig1 ve sentez aktivitesine harcanan enerji azaldigi i¢in tonoflaman ve

keratohyalin sentezi azalir ve olgunlagsma geri kalir (59).
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Psdriazisin immiin sistem aracilikli hastalik oldugunu diisiindiiren bulgular sunlardir:

1- Belirgin olarak T hiicrelerinin efektor islerini baskilayan siklosporine iyi
yanit gézlenmesi,

2- Psoriazisi bulunmayan bir vericiden alinan kemik iliginin psériazis bulunan
hastaya transplantasyonu sonrasi psoriazisin iyilesmesi; bunun tersi olarak
psoriazisi olan bir vericinin iliginin, transplante edildigi kiside psoriazis
olusturmasi,

3- Agir kombine immiin yetmezligi olan farelere psoriatik hastalarin lezyon
olmayan derisinin transplantasyonu ve otolog periferik beyaz kan
hiicrelerinin verilmesi sonras1 psoriazis gelismesi,

4- Immiin sistem hiicre ve molekiillerinin manipiilasyonu ile olusturulan hayvan
modelleri,

5- Immiin sistemde 6zgiin hedefleri olan biyolojik ajanlara iyi yamit alinmasi
(60).

Psoriazis genetigin ve immiinolojinin i¢ i¢ce oldugu bir hastaliktir. Psoriaziste klinik
gbzlemler, klinik aragtirmalar, bilimsel teknolojiler ve hayvan modeli ¢alismalar
seklinde hastaliga yonelik kanitlarin ¢ok sayida olmasi dikkat ¢ekicidir ve bu bilgiler
psoriazis gelisiminde immiin mekanizmalarin temel rolii oldugu gorisiini

desteklemektedir (tablo 2).

Tablo 2: Psoriasisin immiinolojik mekanizmalar i¢erdigini diisiindiiren gézlemler (58).

Gozlem Ajanlar/sonuclar

Immiinsupresif ilaglarla psoriazis tedavisi MTX, siklosporin, FK506, 6-tiyoguanin

Anti-inflamatuar sitokin tedavileri | IL-2, IFN-a, GM-CSF, G-CSF

psoriazisi tetikler

Bakteriyel siiperantijenler psoriazisi agiga | Streptokokal antijenler ve siiperantijenler

cikarir veya tetikler
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Psoriazisi  diizenleyen deri  immiin | UVB, PUVA, Dar band UVB
sisteminde lokal bozukluklar

Psoriasisde sitokin ve T hiicre hedefleyen | Etanercept,  Infliximab, = Adalimumab,
tedavilerin etkinligi Efaluzimab, Alefecept, CTLA-4, anti-CD4,
IL-2 fiizyon toksini

Immiin deviyasyon tedavilerinin psériazisi | IL-4, IL-10, 1L-11

geriletmesi

llag  yan etkisi olarak psoriazisin | B-blokerler, lityum, antimalaryal

aktivasyonu

Antiproliferatif ve keratinosit | Retinoidler
diferansiyasyonu uyaranlar

Diger immiin  bagimli  inflamatuar | Psoriatik artrit, Crohn hastalifi riskinde

hastaliklarla iligkisi artis

Psoriatik  deri lezyonlarinda T hiicre | Deri lezyonu eks-vivo ¢aligmalart
infiltrasyonu ve lezyon diizelmesinde

azalma

Psoriazis SCID farelere adaptif patojenik | Hayvan modelinde in vivo olarak

Klonlar iceren insan derisi transferiyle | psoriaziste suglanan insan T hiicreleri

uyarilabilir gosterilir

2.1.5.1. Psoriasise Yol Acan Kutanoz Dogal immiinite Elemanlari

Psoriazis hastalariin derisindeki dogal immiinitenin major elemanlari; NK T
hiicreler, dentrik hiicreler (DC), notrofilik graniilositler ve keratinositlerdir. Derinin
dogal immiin sisteminin major hiimoral igerigi; proinflamatuar sitokinler, defensin ve
katelisidinler gibi antimikrobiyal peptitler; TLR (Toll-like reseptorler) ve C-tip
lektinler (mannoz baglayici lektinler) gibi mikrobiyal iiriin reseptorleri, kompleman
ve kompleman regiilator proteinleridir. Deri immiin sisteminin diger hiicresel ve
hiimoral komponentleri, dogal immiin yanita eslik eden endotel hiicreleri, adezyon

molekiilleri, ¢ok sayida sitokin ve kemokindir (Tablo 3) (19).
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Psoriazisdeki T hiicrelerinin immiinfenotiplendirmesi temel olarak aktive
bellek T hiicrelerini gostermektedir: CD2+, CD3+, CD5+, CLA+, CD28, CD45RO +
ve biiyiik kismi da aktivasyon markirlar1 olan HLA-DR, CD25 (IL-2R) ve CD27
eksprese ederler. Bunlar CD4 ve CD8 alt gruplarina ayrilir ve CD8+ hiicreler baslica
epidermiste bicimlenir. Psoriatik lezyona infiltre olan T hiicrelerinin sitokin
sekresyon paterninin arastirtlmasina yonelik ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir. Tip 1 T
hiicre sitokinlerinden IFN—y’ nin fazla tiretildigi goriilmiis ve IL-4 gibi tip 2 T hiicre
sitokinleri ile karsilastirildiginda ¢ogunun tip 1 oldugu gosterilmistir. Bundan dolay1

psoriazisin tip 1 T hiicre hastaligi oldugu disiiniilmektedir (19).

2.1.5.1.1. Dogal Immiinitenin Hiicresel Elemanlar:

Psoriazis lezyonlarinda saptanan histolojik anormallikler arasinda bulunan,
epidermal hiperplazi, keratinosit diferansiyasyonu, doku inflamasyonu ile birlikte
stratum korneumda nétrofillerin bulunmasi, lenfositlerle dentritik ASH’lerin deriye
gocli ve endotelyal hiicre aktivasyonu patogenezde suglanan faktorleri ortaya
koymaktadir. Psoriatik siirecte hangi hiicrenin baslatict rol oynadigi halen
tartismalidir. Keratinositler T hiicreleri, dendritik hiicreler, monosit ve makrofajlar,
endotelyal hiicre, mast hiicresi, ndtrofiller, sitokinler, kemokinler, biiylime faktorleri,
adezyon molekiilleri, lipid mediatorler, noropeptitler ve T hiicre reseptorleri

araciligiyla karmasik bir iligki sergilemektedirler (61).
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Tablo 3: Deri immiin sistemi, dogal immiinitenin hiicresel ve molekiiler elemanlar1 (19).

Dogal Immiinitenin Derideki Immiin

Sistem Elemanlar

Psoriazisteki Durumu

HUCRESEL
Keratinositler: epitelyal bariyer
Fagositler: notrofilik graniilositler, monosit/
makrofajlar
Dentritik hiicreler (DC)

Natural killer hiicreler (NK) ve NK T

hiicreleri

Hiperplastik

Artmis ve aktive olmus

Artmis ve aktive olmus (saglam deri
dahil)

Artmis ve aktive olmus

HUMORAL
Toll-like reseptorler (TLR), 1s1 sok proteinleri
(HSP)
Antimikrobiyal peptidler: defensinler,
katelisidinler
Kompleman sistemi
Dogal immiinitenin sitokinleri: TNF- a,
IFN-y, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18
Kemokinler: CXC8 (IL-8)

Artmis

Artmis

Aktive
Artmis

Artmis

T Hiicreleri:

T hiicrelerinin aktivasyonu ve epidermal tabakaya girisinin psoriatik deri

lezyonlarinda siirece eslik ettigi gosterilmistir. Buna Ornek olarak fototerapi ile

psoriatik deri lezyonlarinin iyilesmesinde T hiicrelerinin 6zellikle epidermis

tabakasinda baskilandig1 saptanmistir. Siklosporin A’nin psoriazis’te oldukca etkili

oldugu ve bu etkinin keratinositlerden ziyade esas olarak T hiicrelerinin baskilanmasi

yolu ile saglandig1 goriilmiistiir. T hiicrelerinin en karakterize olanlar1 CD4+ ve
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CD8+ alt gruplaridir. Hafiza fenotipi (CD45RO+) hiicreler e-selektinin ligandi olan
kutanoz lenfosit antijenini (CLA) eksprese etmektedirler. Bu antijen selektif olarak
deri kapillerlerinden eksprese olur ve bdylece bu hiicrelerin deriye girisini saglar.
CDB8+ T hiicreler esas olarak epidermiste, CD4+ T hiicreler iist dermis tabakasinda
yerlesirler (21).

Psoriatik lezyonlarda, CD4+ T hiicrelerinin T helperl (Thl) alt grubu ve
CDS8+ T hiicrelerinin T sitotoksik 1 (Tcl) alt grubu IFN- y’dan zengin sitokin
profiline sahiptir. Bununla beraber, son zamanlarda IL-23 ile stimule olan ve I1L-17
tiretimi ile belirgin CD4+ T hiicrelerinin yeni bir alt grubu kesfedilmistir. Bu alt
grubun psdriazis ve benzeri otoinflamatuar hastaliklaridaki kronik inflamasyonun

stirdiiriilmesinde 6nemli rolii olabilecegi diistiniilmiistiir (21).

Regiilatuvar T hiicreler:

Birkag farkl regiilatuvar T hiicre alt grubu olmakla beraber en iyi tanimlanan
CD4+CD25+ alt grubudur. Psoriazisli hastalarin dolasiminda T regiilator hiicre
sayisinin normal sayida olmasma ragmen, CD4+ T lenfosit proliferatif yanitini
baskilamada eksiklik gosterilmistr. Baska bir deyisle, deri lezyonlarinda T regiilator
hiicre sayisinda artts mevcut iken, efektor T lenfosit proliferatif yanitinin

baskilanmasinda defekt mevcuttur (62).

Natural Killer ve Natural Killer T Hiicreleri:

NK hiicreleri IFN-y’nin major lreticisi olup dogal ve kazanilmis immiinite
arasinda koprii gorevi gormektedirler. NK hiicreleri psoriaziste mevcut olup
ksenogreft model sisteminde psoriatik lezyonlarin  olusumunu tetikledigi
gosterilmistir. NK hiicreleri, oldiiriicii immiinglobulin benzeri reseptorler (KIR)
araciligi ile kismen regiile olur, bu da HLA-C ve diger MHC klas 1 molekiillerini
tanir. KIR’lar, kromozom 19q13.4 {izerinde lokalize olan 15 adet birbiri ile iliskili

gen ailesidir. Bunlarin bir kismi stimiilan olup, geri kalani ise NK hiicre
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aktivasyonunu inhibe eder. Yakin zamanda KIR genlerinin psdriazisle ve psoriatik

artritle iliskili oldugu gosterilmistir (21).

Dendritik Hiicreler (DH):

Bu hiicreler antijen sunan hiicreler olup dokudan antijeni alip lenf nodlarina
drene olmakta ve naif T hiicrelerini aktive ederek spesifik T hiicre yanitinin meydana
gelmesini saglamaktadir. Immatiir DH’ler antijeni yakaladiklarinda olgunlasma
stirecine girer ve T hiicrelerinin lenf nodlarindaki alanina gecip gerekli T hiicre
yanitin1 uyarirlar. DH’lerin sadece koruyucu immiin reaktivite aktivasyonu igin degil,
ayni zamanda tolerans gelisimi i¢cin de dnemli oldugu ortaya konmustur. DH’ler T
hiicre anerjisi uyararak regiilatuvar T hiicre gelisimini saglarlar ve bdylelikle
periferik tolerans gelisimine katkida bulunurlar. Boylelikle immiin reaktivite ve
tolerans aras1 denge bozulmasi sonucu psoriazis gibi kronik inflamatuar hastaliklar
ortaya ¢ikabilir (19). Epidermiste travma sonucu olusan hasar DH’le ile T
hiicrelerinin migrasyonuna neden olarak psoriatik lezyon gelisimi meydana
gelmektedir (63). Bu gibi hasarlar keratinositler tarafindan basta TNF-a olmak tizere
cesitli sitokinlerin salimmima, DH migrasyonuna ve matiirasyonuna neden
olmaktadir. DH gelisiminden ayni1 zamanda NK T hiicreleri de etkilenir. DH kaynakli
IL-12 ve NK T kaynakli IFN-y seviyelerinin artmasma neden olur. Bu durum
psoriatik lezyon olusumu ile muhtemelen baglantilidir. Psoriatik lezyonlarda gorevi
tam olarak netlesmemis olmakla birlikte olgunlagsmis ¢ok sayida DH alt birimi

tanimlanmis olup patogenezdeki kesin rolleri bilinmemektedir (21).

Dermal DH:

Diger dokularda bulunan miyeloid immatiir DH’lere benzer bagka bir tip

olgunlagmamis DH olarak da bilinir ve lezyonlarda artmis sayida bulunurlar (21).
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Langerhans Hiicreleri (LH):

LH olgunlasmamis DH olarak da bilinir. Bunlarin kontakt dermatitte antijen
sunma gorevi iyl tanimlanmustir. PsoOriazisteki rolii tam olarak net olmamakla
birlikte, psoriazis lezyonlarinda sayica azaldiklari ortaya konulmustur. Bu hiicreler
lezyon olusumu ardindan olgunlasarak epidermisi terk ederler. Ayrica psoriatik

olmayan epidermiste bozulmus LH go¢li bulunmustur (21).

Plazmasitoid DH:

Inflamasyonu diizenleyip aktive olduklarinda biiyiik miktarlarda IFN-a
tiretimine neden olurlar fakat antijenleri T hiicresine sunmakta yetersiz

kalmaktadirlar. Sadece lezyonlu deride aktive olurlar (21).

Keratinositler:

Keratinositler, proinflamatuar sitokinler, kemokinler, biiylime faktorleri,
eikosanoidler gibi diger inflamatuar mediatorler ve katelisidinler, defensinler gibi
dogal immiinitenin mediatorleri ve S100 proteinlerinin ana lreticisidir. Rejeneratif
matiirasyon olarak adlandirilan keratinosit farklilasmasinin alternatif yolunda
psoriatik keratinositler tarafindan {iretilirler. Bu rejeneratif matiirasyon sayesinde

immiinolojik stimiilasyon aktive olur (21).
Mast Hiicreleri ve Makrofajlar:

Makrofajlarin ¢ogu kemokin 1 sunan ¢ogalan keratinositlerle bitisik olarak
bazal membran altina yerlesmislerdir. TNF-a {iretimi yoluyla psoriazis

patogenezinde rol oynayabilecekleri diisiinilmektedir. Bu hiicreler baslangic ve

gelismekte olan psdriazis lezynlarinda 6nemli bir yere sahiptirler (21).
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Notrofiller:

Histolojik olarak notrofillerin - perivaskiiler birikimi Kogoj tarafindan
belirtilmistir. Daha sonralar1 bu noétrofil birikiminin Munro mikroabseleri olarak
isimlendirilen olusumlara neden oldugu gosterilmistir. Notrofillerin varligr psoriatik
deri olusumu icin 6nemli bir yere sahip olup, insan lokosit elastazi etkisiyle

hiperproliferasyonu artirirlar (19).

2.1.5.1.2. Dogal Immiinitenin Humoral Elemanlar:

Toll-Like Reseptorler (TLR):

Bu reseptorler bircok patojenin molekiiler paternde taninmasini saglayan
klonal olmayan patern tanima reseptdrleri olarak isimlendirilirler. Cesitli TLR
bulunmakla birlikte son zamanlarda TLR1,TLR2 ve TLR5’in psériazis hastalarinin
keratinosilerinde eksprese oldugu gosterilmistir. TLRS5 ekspresyonu lezyonel deride
normal deriden az iken, TLR1 ve TLR2 ekspresynunun lezyonel deride iist
epidermiste fazla oldugu gosterilmistir. Diger bir ¢alismada TLR1 eskpresyonunun
lezyonel derinin bazal keratinositlerinde normal deriyle karsilastirildginda daha

yiiksek oranda oldugu bulunmustur (19, 58).
Is1 Sok Proteinleri (Heat Shock Protein-HSP):

Bu proteinler ve ligandlari, NF-«f’yi tetikleyerek, DH’leri uyarir ve
DH’lerdeki IL-12 ekspresyonunu arttirarak farkli yolaklardan immiin yaniti

indiikleyebilirler. Psoriatik deride HSP 27, 60, 70 gibi HSP’lerin ve ligandlar
CD91’in ekspresyon artisi ortaya konulmustur (19, 58).
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Antimikrobiyal Peptitler (AMP):

Dis ortam araciligi ile dokularda hiicre dizileri ile iiretilen antimikrobiyal
Ozellige sahip molekiillerdir. AMP’ler basit antibiyotiklerden farkli olup, kemotaksis,
anjiogenez ve keratinosit ¢ogalmasini tetikleyebilirler. Insan p-defensin-2 (HBD-2),
katelisidin (LL-37) ve HBD-3 psdriatik lezyonel epidermiste, normal ve tutulmamis
deriye kiyasla yiiksek konsantrasyonda bulunur. DH ve T hiicrelerinin kemotaktik
aktivitesine sahip farkli defensinler tanimlanmistir. Ornegin HBD-2, CCR6’y1
baglayabilir ve bu baglanma immatiir DH ve lenfositlerin kemotaksisine yol agar.
Psoriaziste bazi AMP’lerin artmig ekspresyonu dogal immiin yanitin regiilasyonunu

gosterir (19).

Kompleman Sistemi:
Psoriatik stirecin bir boliimiinde kompleman sistemi aktivasyonu olabilir.
C5b-9’un hiicre proliferasyonuna yol actigi ve psoriatik deride bol miktarda

bulundugu ortaya konulmustur.

Sitokinler, Kemokinler ve Biiyiime Faktorleri:

Psoriatik plakta baglica Thl hiicrelerinin trettigi sitokinler (IFN-y, IL-2 ve
TNF-a), Th2 hiicrelerin tirettigi sitokinler (IL-4, IL-5 ve IL-10)’e kiyasla ¢ok daha
yiikksek oranda bulunur (58). DC’ler de IL-18, IL-20, IL-23 ve TNF-a gibi
sitokinlerle siirece katkida bulunurlar. IL-18 ve 1L-23, IFN-y tiretimini uyarirlar (21).
Psoriatik plakta ¢ok sayida kemokin ve biiylime faktorii bulunmakla birlikte
caligmalar TNF-a ve IFN-y’nin psoriazis patogenezinde basrole sahip olduklarini
ortaya koymaktadir (64).
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Sekil 1: Psoriatik lezyonlardaki sitokin etkilesimi (21).

Psoriazisteki sitokin agi, coklu sitokin, kemokin ve biiylime faktorlerinin
etkilesimi ile ¢ok sayida pozitif ve negatif feedback dongiisiiniin bulundugu son
derece kompleks bir durumdur. Th1’in sitokinleri olan IFN-y ve TNF-a karakteristik
olup, IL-23 patogeneze son zamanlarda dahil edilmistir. 1L-23’tin, CD4+ T
hiicresinin spesifik alt grubu olan, IL-17 ve IL-22 iireten, Th17 olarak adlandirilan
hiicrelerin yayilip, devamliligimi sagladigi diisiiniilmektedir. Lezyonel deride diger
major sitokin {ireten hiicreler; dentritik hiicreler, CD4+ T hiicreleri, CD8+ T
hiicreleri ve keratinositlerdir. IFN-y ve TNF-a keratinositlerin, IL-7, IL-8, IL-12, IL-
15, IL-18 ve TNF-a yaninda ¢ok sayida diger sitokin, kemokin ve biiyiime faktorleri
tiretimini tetikler. IL-18 sinerjik olarak IL-12 ile birlikte dentritik hiicreler iizerine
etki ederek, IFN-y tiretimini daha da arttirir. 1L-7 ve IL-15, CD8+ T hiicrelerinin
homeostatik devamlilifi ve proliferasyonu icin ¢ok Onemlidir. Keratinositler
tarafindan pro-inflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin daha fazla {iretimini
saglamak i¢in IL-17 ile IFN-y sinerjik etki gosterir. Bu etkilesim sekil 1’de sematize
edilmistir (21).

Psoriatik plakta bulunan sitokin, kemokin ve biiylime faktorleri tablo 4’te

Ozetlenmistir.

25



Tablo 4: Psoriatik plakta bulunan sitokin, kemokin ve biiyiime faktorleri (58).

Sitokinler Kemokinler Biiyiime faktorleri
IL-1 TARC (CCL17) TGF-a
IL-8 MIG (CXCL9) IGF-1
TNF- IP10 (CXCL10) KGF
IFN- y MDC (CCL22) VEGF
IL-12 RANTES (CCL5) NGF
IL-13 CXCR2 Amfiregiilin
IL-15 CXCR3
IL-17 CCR4
IL-18 CCL27
IL-20 CCR10
IL-23 MIP3 o

MIP3

CCR6

CCL, ikincil lenfoid doku kemokin; CCR, kemokin reseptor; CXCR, kemokin iligkili
reseptor; IFN, interferon; IGF, insiilin benzeri biiytime faktorii; IL, interlokin; IP,
interferon-indiiklenebilir protein; KGF, keratinosit biiyime faktorii;, MDC, makrofaj
kaynakli kemokin; MIG, interferon indiikledigi monokin; MIP, makrofaj inflamatuar
protein; NGF, sinir biiylime faktorii;, RANTES, aktivasyon iizerine diizenlenen, T hiicre
eksprese edilen ve salinan; TARC, timus ve aktivasyonu diizenlenmis kemokin;, TGF,
transforme edici biiyiime faktorii; TNF, timor nekrozis faktor; VEGF, vaskiiler endoteliyal
biiylime faktorii.

Tiim bu sitokinler ve biiyiime faktorleri arasindaki iligki, psoriazis kliniginde
gordiiglimiiz lezyonlarda meydana gelen keratinosit hiperproliferasyonu, artmis

neovaskiilarizasyonu ve inflamasyonu agiklayabilmektedir (64).
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2.1.6. KLINIK BULGULAR

Klinik olarak psoriazis degisik deri bulgulari gésteren bir hastalik olarak
kabul edilebilir. Bir hastada degisik psoriazis alt tipleri ayni zamanda bulunabilir
(21).

2.1.6.1. Psoriazis Vulgaris (Kronik Plak Tip Psériazis)

Tiim yas gruplar i¢inde en yaygin goriilen klinik form psoriazis vulgaristir.
Klinik olarak keskin sinirli, {izeri sedefi renkte skuamlarla kapli eritemli plaklar
seklinde izlenir. Lezyonlar genellikle bilateral ve simetrik olarak yerlesir. Klasik
yerlesim alanlar1 sagh deri, dizler, dirsekler, tirnaklar, gobek ve sakral bolgedir.

Psoriatik plagin istii kiint bir bistiiri ile kazinacak olursa skuamlar kuru,
beyaz lameller halinde dokiiliirler. Bu dokiilme diiz bir yiizey lizerine damlayip
kurumus bir mum damlasinin kazinmasi sirasinda olusan beyazlasma ve tabaka
tabaka kalkmasma benzetilerek mum lekesi fenomeni olarak isimlendirilir. Bu
fenomen parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur. Psoriazis plaginda skuamlarin
kaldirilmasindan sonra kazinmaya devam edecek olursa, lezyondan yapisik ve nemli
bir tabaka kaldirilabilir. Bu tabaka, epidermisin dermal papillalar iizerindeki son
tabakas1 olup psoriazis i¢in patognomonik bir bulgudur ve son zar fenomeni olarak
adlandirilmaktadir. Plak iizerinde kazimaya devam edilirse, skuamlarin altindan 6nce
eritemli bir zemin ortaya cikar ve daha sonra kiiciik kirmizi noktaciklar seklinde
kanama odaklar1 goriiliir ki bu kanama alanlar1 uzamis dermal papillalarin uglarina
uymaktadir ve Auspitz belirtisi veya noktavi kanama belirtisi olarak bilinir. Iyilesen
psoriazis plaklarinin gevresinde hipopigmente bir zon gelisir ki ilk kez 1926 yilinda
Woronoff  tarafindan tamimlanan bu  belirti, Woronoff halkas:  olarak
adlandirilmaktadir (65-67).

Mum lekesi, son zar ve Auspitz fenomenleri tanida yardimer olurken; Kdbner
fenomeni hastaligin aktivasyonunu belirlemede Onemlidir. Psdriazis vulgaris

plaklariin morfolojilerine gore cografik psoriazis, gyrate psoriazis, annuler
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psoriazis, rupidoid psoriazis, ostraceous (istridye kabugu) psoriazis, elephantine

psoriazis gibi isimler almaktadir (21).

2.1.6.2. Guttat (Eriiptif) Psoriazis

Cocuklarda ve geng eriskinlerde sik¢a goriilen bir psoriazis cesididir.
Ozellikle streptokokkal enfeksiyonlardan sonra ortaya cikan, gévde ve ekstremite
proksimallerinde, kiigiik, damla seklinde, daha az skuamli psoriazis lezyonlar1 olarak
goriiliir. Antistreptolizin antikor titreleri ¢ogunlukla yiikselmistir ve enfeksiyonun

gerilemesiyle lezyonlar genellikle kendiliginden gerileyebilir (37, 68).

2.1.6.3. Kiiciik Plak Psoriazis

Kiiciik plak psoriazis klinik olarak guttat psoriazise benzemekle birlikte
yaslilarda goriilmesi, lezyonlarin daha biiyiik (tipik olarak 1-2 cm) ve skuamlarin
daha kalin olmasi ile guttat psoriazisten ayrilir. Kore ve diger Asya iilkelerinde sik

olarak goriiliip eriskin yas baslangicli oldugu bildirilmektedir (21).

2.1.6.4. invers Psoriazis

Psoriatik lezyonlarin, aksilla, genitokrural bodlge, boyun gibi fleksural
alanlarda lokalize olan formudur. Lezyonlar parlak, keskin sinirli ve eritemlidir
ancak skuamlar genellikle minimaldir veya yoktur. Etkilenen alanlarda terleme

bozuklugu goriilebilir (21).

2.1.6.5. Eritrodermik Psoriazis

Psoriazisin (yliz, eller, ayaklar, tirnaklar, govde ve ekstremiteler olmak tizere)
viicudun %80’inden fazlasin1 tutan yaygin formudur. Hastaligin tiim bulgularn
goriilmekle birlikte eritem en belirgin 6zelligidir. Hastalarda, lezyonlar gozlenmeden

aniden baglayabilecegi gibi, tetikleyici faktorlere veya tedaviye baghh komplikasyon
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olarak da meydana gelebilir. Lenfadenopati, ates yiiksekligi, halsizlik olabilecegi gibi
vazodilatasyon nedeniyle asir1 sivi-elektrolit kaybi ve hipotermi, deskuamasyon
nedeniyle protein kaybr ve deri bariyer 6zelliginin ortadan kalkmasiyla sepsis gibi
sistemik komplikasyonlar da goriilebilir. Oliimciil seyredebilen, tedaviye direngli,

ag1r bir klinik tablodur (21, 37).

2.1.6.6. Pistiiler Psoriazis

Steril pistiillerle seyreden inat¢1 klinik bir tablodur. Generalize ve lokalize

olmak tizere iki klinik tipi vardir.

Jeneralize piistiiler psoriazis (Von Zumbusch):

Periyodik ataklarla seyreden, yaygin eritemli zeminde piistiiller, yiiksek ates
gozlenen agir bir klinik durumdur. Ani olarak baslayan hastalikta, tiim viicudu
kaplayabilen eritemli parlak zeminde non-folikiiler yerlesimli 2-3 mm c¢aplarinda
steril piistiillerin ortaya ¢ikmasiyla birlikte ates, genel durum bozuklugu, poliartralji,
16kositoz, sedimentasyon yliksekligi ve hipokalsemi goriilebilir. Piistiiller birkag giin
iginde kurur ve bunu yeni piistiil ¢ikisi izler. Haftalik periyotlar halinde alevlenmeler
goriilebilir (69, 70). Cocuklarda piistiiler psoriazis kemiklerin steril litik lezyonlariyla
komplike olabilir ve SAPHO (sinovit, akne, piistiilozis, hiperostozis, osteitis)

sendromunun bir pargasi olabilir (21).

Lokalize piistiiler psoriazis
Ikiye ayrilir:

1-Akrodermatitis Kontinua Hallopeau: El ve ayak parmaklarinin distal
falankslarinda piistiiler ertipsiyonla seyreden kronik nadir goriilen formdur. Tirnak
yatagi ve matriksteki pilstiilasyon onikodistrofi hatta anonisiye neden olabilir.

Piistiiler psoriazisin generalize formuna doniisebilir (11, 48).
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2-Palmoplantar Piistiiloz (Barber’in Piistiillii Psoriazisi): Genellikle kadinlarda
ve eriskinlerde goriiliir. Ozellikle el ici, ayak tabani ve topuk kenarlarinda bilateral
ve simetrik yerlesimli, eritemli zemin iizerinde 2-4 mm’lik steril piistiillerle
karakterizedir. Kural plarak bu piistiiller yirtilmaz, ancak bir veya iki hafta igerisinde

kuruyarak kahverengi skuama neden olur (21, 37).

2.1.6.7. Sebopsoriazis

Seboreik alanlara (sagli deri, glabella, nazolabial bolge, perioral, presternal
bolge ve intertrigindz alanlar) lokalize yagli skuamli eritemli plaklarla karakterizedir.
Hastanin baska yerinde tipik psoriazis bulgusu yoksa seboreik dermatitten ayirimi
zordur. Pityrosporium ovale’nin etiyolojik rolii kanitlanmamis olmasina ragmen

antifungal ajanlar yararl olabilir (21).
2.1.6.8. Napkin Psoriazis

3-6 aylar arasindaki bebeklerde bez bolgesinde kirmizi bir alan olarak baslar,
birkac giin sonra govdede, bacaklar1 da igerebilen, kirmiz1 kiiciik papiillerle kendini
gosterir. Bu papiillerde psoriazisin tipik beyaz pullar1 mevcuttur. Diger formlarin
aksine tedaviye hizli yanit verir ve bir yagindan sonra kaybolur (21).

2.1.6.9. Lineer Psoriazis

Lineer psoriazis ¢ok nadir bir formdur. Psoriatik lezyonlar ekstremitelerde

lineer olarak, govdede dermatomal yerlesir (21).
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2.1.6.10. Psoriatik Artrit

Artropati psoriazisin onemli bir sistemik belirtisi olmakla birlikte artrit tim
psoriazisli hastalarin %5-30’unda goriiliir (68). Psoriatik artritte romatoid faktor gibi
serolojik bulgular negatif iken eroziv degisiklikler bulunur. Eklem travmasinin

kobner benzeri reaksiyona yol agarak artriti baglattig1 diistiniilmektedir (68).
Psoriatik artritin 5 klinik alt tipi mevcuttur:

1- Klasik psoriatik artrit: Distal interfalangial eklem tutulumunun dominant
oldugu tip olarak isimlendirilir. Psoriatik artritlerin %3-5"ini olusturur.

2- Artritis mutilans: Psoriatik artritlerin %3-5’ini  olusturur. Parmaklar
teleskopik goriiniim almistir.

3- Sakroiliak eklem tutulumu: Psoriatik artritlerin %5-7’sinde gozlenir.

4- Psoriatik artritli hastalarin %15-23’linde romatoid artrite benzer bulgular
vardir. Sabah sertligi, simetrik tutulum, proksimal eklemlerde fusiform
degisiklikler, ulnar deviasyon ve romatoid nodiiller bulunur.

5- Psoriatik artritli hastalarin %60-70’inde goriilen asimetrik oligoartrit, el
ve ayaklarin distal ve proksimal interfalangial, ayakalarin

metatarsofalangial eklemlerini tutar (68).

2.1.6.11. Psoriazisteki Tirnak Degisiklikleri

Psoriazisli hastalarda tirnak degisiklikleri %10-50 oraninda goriiliir. Tirnak
psoriazisi ¢ogu olguda kutandz psoriazise eslik etmekle birlikte, olgularin %1-5’inde
deri tutulumu olmaksizin sadece tirnak tutulumu goriilebilmektedir. Tirnak tutulumu,
yas, hastaligin yaygiligi, siiresi ve psoriatik artrit mevcudiyeti ile artar. El tirnaklari
ayak tirnaklarindan daha fazla tutulur (71).

Tirnak matriksinin tutuldugu durumlarda tirnak plagi defektleri olan, yiiksiik
tirnak, 16konisi, lunular kirmiz1 lekelenme, distrofik tirnak gézlenir. Tirnak yataginin

etkilenmesi ile yag lekesi (somon renkli yama), subungal hiperkeratoz, distal
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onikolizis ve kiymiksi kanamalar (kutandz Auspitz fenomeninin tirnak esdegeri)
gozlenir.

En sik goriilen tirnak degisikligi yiiksiik tirnak olup, tirnak matriksinin fokal
parakeratotik odaklarmin deskuamasyonu ile olusmaktadir (21, 37, 71).

Tirnak psériazisinin siddetini belirlemede, tedaviye yanitta ve takipte, NAPSI
(nail psoriasis severity index) skorlamasi kullanilir ve bu skorlamada her tirnak 4’e

boliinmekte; tirnak matriksi ve tirnak yatagir hastaligini telkin eden parametreler

kullanilmaktadir (71).

2.1.7. Histopatoloji

Psoriaziste gézlenen tipik, tant koydurucu histopatolojik 6zellikler epidermis
ve list dermiste gozlemlenir (37).

Epidermiste rete c¢ikintilarinda dilizenli uzama ve akantoz, genellikle
hiperkeratozun da eslik ettigi parakeratoz, suprapapiller Malpighi tabakasinda
incelme, graniiler tabakanin incelmesi ve kaybolmasi, mitotik aktivitede artis,
stratum korneumda veya hemen altinda yerlesen nétrofil kiimelerince meydana gelen
epidermal mikroapseler (Munro mikroapseleri) gozlenebilir. Psoriazisin baslangic
lezyonlarinda epidermal hiperplazi minimaldir, papillamatoz ve uzamis rete
cikintilar1 gézlenmeyebilir (25, 63, 72).

Dermiste ise papillalarda uzama, genisleme ve 6dem, papiller stromada
kapiller dilatasyon ve bunlarin ¢evresinde orta siddette lenfosit, makrofaj, nétrofil ve

mast hiicrelerince olusturulan inflamatuar infiltrat gézlenir (72).

2.1.7.1. Psoriatik Lezyon Gelisimi:

Saglikli bireylerdeki normal deri, epidermiste langerhans hiicrelerini (L),
dermiste seyrek immatiir dentritik hiicreleri (D) ve hedefi deri olan hafiza T

hiicrelerini (T) icerir (sekil 4-A).
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Psoriatik bireylerdeki normal goriiniimlii deride hafif derecede dilate,
kivrilmis kapillerler, dermal mononiikleer hiicre ve mast hiicre (M) sayisinda az
sayida artis bulunur. Epidermal kalinlikta hafif artma genellikle gézlenmekle beraber
benzer bulgular, psoriazisin erken toplu igne basi biylkligliindeki makiil ve
papiillerinde, ayrica guttat psoriasisin akut alevlenmesinde aktif lezyonun 2-4 cm
uzagindaki normal deride gozlenir. Kronik plak psoriaziste bu degisikliklerin
yogunlugu lezyon mesafesine bagli olabilir (sekil 4-B).

Gelisen lezyonun gegis zonu, kapiller dilatasyonda artis ve mast hiicreleri,
makrofajlar (MP) ve T hiicrelerinde artis ve mast hiicre degraniilasyonu ile
karakterizedir. Epidermiste kalinlik artis1 ile birlikte rete agikliklarinda belirgin artis,
az sayida desmozomal baglanti ile skuaméz hiicrelerin ekstraselliiler alanlarinda
genisleme, gecici diskeratoz, noktasal olarak graniiler tabakanin kayb1 ve parakeratoz
bulunur. Langerhans hiicreleri epidermisten ayrilir ve inflamatuar dentritik epidermal
hiicreler (I) ve CD8+ T hiicreler epidermise girmeye baslar (sekil 4-C).

Tam gelismis lezyon, kapiller dilatasyonun tamamen gelismesi, kan gegisini
10 kat arttiran kivrimlanma, bazal membran altinda ¢ok sayida makrofaj ve matiir
dermal dendritik hiicreler (D) ile iliskili olan dermal T hiicreleri (baglica CD4+)
sayisinda artis ile karakterizedir. Matiir lezyonda, epidermal hiperplazide rete papilla
iliskisi bozulmaksizin, rete sirtlarinda uniform uzama, dermal papillayr Orten
epidermisin  incelmesi, alt suprabazal tabakaya uzanan  keratinosit
hiperproliferasyonunda belirgin artis graniiler tabakanin yoklugu ile birliktelik
gosteren parakeratoz, akantoz ve hiperkeratoz gecis zonundakinden daha yaygindir.
Matiir lezyonun epidermis tabakasinda CD8+ T hiicre sayisi artar ve stratum
korneum tabakasinda nétrofil birikimi (Munro mikroapseleri) goriilir. Daha az
siklikla spindz tabakada notrofil kiimelenmesi (Kogoj’un spongioform piistiilil)

gozlenir (sekil 4-D) (21).
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Sekil 2(A-D): Psoriatik lezyonlarin geligimi (10).

L: Langerhans hiicresi, D: Immatiir dentritik hiicre

T: Hafiza T hiicresi, M: Mast

b

hiicresi, MP: Makrofajlar, I: Inflamatuvar dentritik epidermal hiicre (I).

2.1.8. Tam

Tipik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Tan1 klinik goriiniim ve histopatolojik

inceleme ile konulur.
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2.1.9. Ayirict Tam

Hastada tipik psoriazis lezyonlari oldugunda tanida genellikle giigliik
cekilmez. Mum lekesi belirtisi ve noktasal kanama belirtisi mevcudiyeti, viicudun
herhangi bir yerinde bulunan tipik psoriazis lezyonu, tirnak bulgulari ve aile hikayesi
tanida yardimeidir.

Psoriazis vulgarisin ayirict tanisinda Oncelikle diskoid/nummular egzema,
kutanéz T hiicreli lenfoma (KTHL), tinea korporis diisiiniilmelidir. Pitriazis rubra
pilaris, seboreik dermatit, subkutan/kutan6z lupus eritematozus, eritrokeratoderma,
inflamatuvar lineer verriikoz epidermal neviis, hipertrofik liken planus, liken
simpleks kronikus, kontakt dermatit, kronik kutandz lupus eritematozus/diskoid
lupus eritematozus, Hailey-Hailey hastaligi (fleksural), intertrigo (fleksural), kandida
infeksiyonu (fleksural) da ayiric1 tanida akla gelmelidir. Bowen hastaligi/skuaméz
hiicreli karsinoma insitu ve meme dis1 Paget hastaligi daima ekarte edilmelidir.

Guttat psoriazisin ayirict tanisinda Oncelikle pitriazis rosea, pitriazis
likenoides kronika diistiniilmelidir. Kiiciik plak parapsoriasis, PLEVA, liken planus,
ilag eriipsiyonlar1 da ayirict tanida akla gelmelidir. Sekonder sifiliz mutlaka ekarte
edilmelidir. Eritrodermik psoriazisin ayirict tanisinda, ilagla olusan eritroderma,
egzema, KTHL/Sezary sendromu ve pitriazis rubra pilaris diistiniilmelidir.

Piistiiler psoriazisin ayirict  tamisinda  oncelikle impetigo, siiperfisiyal
kandidiyazis, reaktif artrit sendromu, siiperfisiyal follikiilit diisiiniilmelidir. Pemfigus
foliaseus, immiinoglobulin-A pemfigus, subkorneal piistiiler dermatoz, migratuvar
nekrolitik eritem, gegici neonatal piistiiler melanozis, infantin akropiistiilozisi, akut

jeneralize ekzantematoz piistiilozis de ayirici tanida akla gelmelidir (21).

2.1.10. Klinik Skorlama

Psoriazis siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan klinik skorlama
sistemi psoriazis alan siddet indeksidir (Psoriasis Area and Severity Index=PASI).
PASI dort viicut bolgesindeki (bas [b], govde [g], iist ekstremite [u], alt ekstremite
[a]); eritem (E), indiirasyon (I), ve deskuasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile

hesaplanir.
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PASI hesaplanirken su formiil kullanilir:

0,1x(Eb+Ib+Db)xAb+0,2x(Eu+lu+Du)xAu+0,3x(Eg+Ig+Dg)xAg+0,4x(Ea+l
at+Da)xAa

Formiilde A i¢in verilecek deger psoriazis lezyonlarmin yayginligir %10’un
altinda ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6
olarak belirlenir. Eritem (E), indurasyon (I) ve deskuamasyon (D) i¢in verilecek
degerler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, siddetli ise 3, ¢ok siddetli ise 4
olarak belirlenir (73).

2.1.11. Tedavi

Hastaligin yasam boyu devam etmesi, kesin tedavisinin olmamasi, yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemekte ve hastalar uzun siire ilag kullanmaktan
sikildiklarindan mucizevi (!) tedavilere yonelirler. Bu nedenle psoriazis hastasinin
tedavisi ve takibi biiylik 6nem arz eder. Tedavi rejimine, hastaligin yayginligina ve
siddetine gore hasta ile birlikte degerlendirerek karar verilmelidir (41).

Hastaligin siiresi, eklem tutulumu, lezyonlarin lokalizasyonu, lokalizasyondan
kaynaklanan etkiler (el, ayak, genital bdlge gibi), psoriazise eslik eden hastaliklar,
daha onceki tedavilere yanit/yanitsizlik, yasam kalitesi lizerindeki etkiler ve hastanin
kendi ozellikleri (sosyal gevresi, meslegi, yasi, yasam tarzi) hastaligin siddetinin
belirlenmesinde dikkat edilmesi gereken kriterlerdir. Bu amacla Koo-Menter dlcegi
kullanilarak degerlendirme yapilabilir. Koo-Menter 6lcegi hangi hastalarin sistemik
tedaviye ihtiyaci oldugunu saptamada yararli bir aragtir (41).

Amerika’da "National Psoriasis Foundation" VYA’a gore siddet
derecelendirmesini; %3’e kadar hafif, %3-10 orta, %10’un tizeri siddetli psoriazis
seklinde yapmaktadir (41). Klinik agidan siddetli psoériazis igin onlar kural
tanmimlanmustir. Siddetli Psoriazis= VYA >%10 (10 el kadar bolge) veya PASI skoru
>%10 veya dermatoloji yasam kalite indeksi (DLQI) >%10’dur. Bu ¢ kriterden
herhangi birinin bulundugu hastalar siddetli psoriazis olarak degerlendirilirler ve

bunlara sistemik tedavi gerekebilir (74).
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Tedavi se¢enekleri;

1- Topikal tedavi,

2- Fototerapi,

3- Sistemik tedavi - biyolojik tedaviyi igerir.

Monoterapi, kombine terapi ve tek ajan toksisitesini dnlemeye yonelik 1-3 yil

stireli rotasyonel terapi seklinde tedavi modelleri uygulanabilir (41).

2.1.11.1. Topikal tedaviler

Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler siklikla hafif ve orta siddetteki psoriaziste ve genital bolge
ile fleksural bolge lezyonlarinda ilk basamak tedavidir. Etkilerini, kortikosteroid
reseptorlerine baglanarak, IL-1 ve TNF-a dahil bir¢ok degisik aktivatdr protein-1 ve
NF-kB bagimli genlerin transkripsiyonunu inhibe ederek gosterir (21).
Kortikosteroidler  anti-inflamatuvar, antiproliferatif, immiinsupresif ~ ve
vazokonstriktif etkilidirler (75). Kortikosteroidin potensi lezyonlarin yerlesim yeri ve
kalinligina gore degismekle beraber siklikla sinif 2 ve siif 3 grup kortikosteroidler
kullanilir. Palmoplantar psoriaziste yiiksek potens kortikosteroidler tercih edilir.
Diizelme genellikle 2-4 haftada olur, tedaviye aralikli (tercihen hafta sonlari)
uygulamalarla devam edilmelidir (21). Uzun siireli kullaniminda yan etkileri
azaltmak ve tasiflaksi gelisimini Onlemek amaciyla ilag 6 haftadan uzun siireli
kullanilmamalidir (60). Uzun siireli kortikosteroid kullanimi ile adrenal supresyon,

deride incelme ve sitrialar olusabilir (21).

Antralin:

Etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olsa da mitokondriye direkt
etkisi ile T lenfosit aktivasyonu ve keratinosit farklilasmasini normale ¢evirebilir.
Etki glicleri potent topikal kortikosteroid veya vitamin D tlirevlerine gére daha
disiiktiir.  Hafif-orta  siddetli  psoriazis  tedavisinde  %1’in  altindaki
konsantrasyonlarda gece boyu bekletilerek ya da kisa temas yontemi (20-30 dk)

seklinde uygulanir. En sik goriilen yan etkisi irritasyon ve giysileri boyamasidir. Kisa
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temas yontemi ile irritasyon riski azaltilabilir. Yiiz ve kivrim boélgelerinde deriyi

tahrip etme riski oldugundan dikkatle kullanilmalidir (41, 75).

Katran preparatlari:

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte keratinositlerin mitotik
boyanma indeksini diisiirerek DNA sentezini baskiladigi bilinmektedir. UVB
duyarhiligini arttirdigindan dolayr fototerapide etkinligi artirmak i¢in kullanilir. Koti
kokuludur, giysileri boyar ve tahris edici etkisi bulunur (41, 75).

Ilk kez 1925 yilinda belirtilen Goeckerman rejimi, UVB ile ham k&miir
katraninin birlikte kullanimi ile tedavi sekli olup birgok modifikasyonu vardir. Her
ne kadar basari oran1 %80’ler kadar yiiksek olsa da uygulanmanin zahmetli olmasi

nedeniyle giiniimiizde tercih edilmemektedir (75, 76).

Vitamin D Analoglar:

Psoriaziste sik olarak kullanilan vitamin D analoglan etkilerini, vitamin D
reseptorlerine baglanarak, keratinosit proliferasyonunu inhibe etmek ve bdylece
keratinosit farklilasmasini diizenleme yoluyla gosterdikleri diistiniilmektedir (75).
Etki giicii klas 2 kortikosteroidlere esdeger olan kalsipotriol iilkemizde bulunan tek
vitamin D analogudur. Irritasyon yapici etkisi antralin ve katrana gore ¢ok daha
azdir. Kortikostroidlerle kombine kullanimi etkinligi artirirken kortikosterodilerin
yan etkilerini de azaltir (hafta sonu kortikosteroid, diger giinler kalsipotriol gibi).
Kalsipotriol-betametazon kombinasyonu da tek topikal ajan halinde oldukga etkili bir
secenek olusturmaktadir. Vitamin D viicutta depo edilen bir vitamin oldugu i¢in

vitamin D tiirevi kalsipotriol dozu haftalik 120 gr’1 asmamalidir (41, 75).

Retinoidler:

Topikal retinoidler arasinda psoriaziste kullanim1 onaylanmis olan tazaroten,

keratinosit proliferasyonunu diizenleyen bir ajandir. Irritasyon en énemli yan etkisi
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olmakla beraber kortikosteroidlerle birlikte kullanimi bu etkisini azaltir.
Kullaniminda dikkat edilecek en 6nemli nokta viicut yilizeyinin %20’sinden fazlasina
uygulanmamasidir. Giines korumasina da dikkat edilmelidir ve teratojenite riskinden

dolay1 gebelik sirasinda asla kullanilmamalidir (41).

Salisilik Asit:

Psoriatik lezyonlarin skuamlarimi gidermede ve bu sayede diger topikal
ajanlarin deriye penetrasyonunun artirmada etkilidirler. Bu amagla salisilik asit %2-6
oranlarinda kullanilmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlarda kullanilirsa irritasyon
yapabilmektedir. Genis alanlara uygulandiginda ve salisilik asitin 3 gr’1 gecmesi

durumunda salisilat toksitesine neden olabilecegi unutulmamalidir (77).

Kalsinorin Inhibitérleri (Takrolimus ve Pimekrolimus):

Takrolimus ve pimekrolimus nonsteroidal immiin modiilatér makrolaktamlar
olup, kalsinérin enzimini inhibe eder ve IL-2 iiretimi ile T hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonunu inhibe ederek etki gosterirler. Topikal steroidlerin uzun siireli
kullanimina bagli yan etkilerin sik goriildiigi yiiz, fleksural alanlar ve anogenital

bolge gibi yerlerde etkili, giivenli ve iyi tolere edilebilen ajanlardir (78).

Nemlendiriciler:

Nemlendiriciler kullanimi ile hafif psoriazis vakalari tedavi edilebilir.
Hastalarda tedavi arasi donemlerde kullanimi kurulugu gidererek relaps gelisimini
geciktirir. Igerisinde %2-4’liik iire olan nemlendiriciler, stratum korneum tabakasini

hidrate ederek deskuamasyonu hizlandirirlar ve relaps gelisimini geciktirirler (77).
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2.1.11.2. Fototerapi

Topikal tedavinin yetersiz oldugu hastalarda ilk se¢enek olarak diisiiniilebilir.
Bu amagla UVB, darbant UVB ve PUVA tedavileri kullanilmaktadir  (11).
Ultraviyole (UV) 1sinlar1 psoriazis i¢in kullanilan en eski tedavi yontemlerindendir.
Glinlimiizde yaygin olarak dar bant UVB (311-313 nm), genis band UVB (290-320
nm) ve psoralenli UVA (PUVA) tedavide kullanilmaktadir. PUVA ve darbant UVB
daha etkin ve sagladiklar1 remisyon siireleri daha uzun oldugundan, genis band UVB

eskiye gore daha az tercih edilmektedir (11).

Darbant UVB, DNA sentezini inhibe ederek epidermal Kkeratinosit
hiperproliferasyonunu 6nler. Topikal tedavi ile kontrol altina alinamayan ve ¢ok
siddetli olmayan hastalikta en rahat tolore edilebilen etkili bir tedavi se¢enegidir.
PUVA’ya gore etkinligi daha az olsa da kronik plak ve guttat psoriaziste etkilidir.
Ancak ekstremite yerlesimli kalin plaklarda etkisizdir. Sistemik toksisitesi yoktur.
Gebelerde ve ¢ocuklarda kullanilabilir (79).

PUVA tedavisi, DNA sentezini ve mitozu inhibe ederek Keratinosit
proliferasyonunu azaltir ve antiinflamatuar etki gosterir. Siklikla oral yolla 8-
metoksipsoralenin  0.6-0.8 mg/kg dozda almmasindan 1-3 saat sonra UVA
uygulamasi yapilir. Baslangi¢ dozu minimal eritem dozuna (MED) gore veya deri
tipine gore belirlenir. MED temel alindiginda bireyin MED’nun %701 ile tedaviye
baslayip, her seansta %20’lik artislar yapilmaktadir. Diger yontemde ise 1 j/cm?2 ile
tedaviye baslanip deri tipine gore 0.5-1.5 j/cm2 artiglarla tedaviye devam edilir. 8-
metoksipsoralen topikal ve banyo yoluyla da uygulanabilir. Ozellikle ekstremite
yerlesimli ve kalin plaklarda UVB’den ¢ok daha etkin olmasi nedeniyle tercih
edilmelidir. Sistemik retinoidlerle basarili bir sekilde kombine edilebilir ve bdylece
tedavi etkinligi artmakta, gerekli toplam UVA dozu azalmaktadir. Karsinogenez
arttirict etkisi nedeniyle toplam 200 seans asilmamalidir. Katarakt olusum riski
nedeniyle tedavi sonrasinda 24 saate kadar g6z korunmasi bu riski azaltmak igin

uygulanmalidir.
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2.1.11.3. Sistemik Tedavi

Sistemik tedaviler geleneksel tedaviler, ikincil sistemik ajanlar, biyolojik
ajanlar olarak ti¢ gruptur. Psoriaziste sistemik tedavi endikasyonlari: eritrodermik
psoriazis, generalize piistiiler psoriazis, psoriatik artrit, siddetli psdriazis vulgaris
(PASI 10 tizeri ve/veya VYA %10 tlizeri) ve orta siddette psoriazis vulgaris (topikal
tedavilere yanitsiz/uyumsuz, fototerapiye yanitsiz veya kontrendike, yasam

kalitesinde %10’dan fazla azalma veya hasta tercihi)’dir (11).

Geleneksel Sistemik Tedaviler; metotreksat, siklosporin, oral retinoidlerdir.
Metotreksat (Mtx):

Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini baskilar. Folik
asit antagonistidir. Epidermiste antimitotik aktiviteye sahiptir ve de polimorf niiveli
16kositlerin (PMNL) kemotaksisini ve epidermal hiicrelerin proliferasyonunu onler
(30, 48). Ozellikle psoriatik artrit, eritrodermik psdriazis, generalize piistiiler
psoriazis ve yaygin psdriazis vulgariste kullanilir. Immiinsiipresif bir ajandir ve
kullaniminda kemik iligi baskilanmasi, renal ve hepatik toksisite agisindan dikkat
edilmelidir. Teratojen oldugundan dolay1 gebelikte kontrendikedir. Haftalik dozu
7.5-25 mg olsa da kemik 1ligi baskilanmasina yatkinligin olup olmadigin1 belirlemek
icin tek seferlik 2.5-5 mg’lik test dozu verilebilir. Folat, Mtx’in hematolojik,
gastrointestinal ve hepatik yan etkilerini azalttifindan Mtx’1n alindig1 giin hari¢ 1-5
mg/gilin alinmasi Onerilmektedir. Mtx kullananlarda onceden bilinen hepatotoksite
riski (alkol kullanimi, kronik hepatit B veya C varlig, diyabet, obesite,
hiperlipidemi, hepatotoksik ilag ya da kimyasal kullanimi, kalitsal karaciger
hastalig1, persistan anormal karaciger fonksiyon bulgular1 varligl) mevcutsa farkl bir
sistemik ajan kullanimi diisiiniilebilir ya da tedavinin 2-6 ayinda tedavinin etki ve
tolerabilitesini belirlemek i¢in karaciger biyopsisi yapilabilir. Bu hastalarda Mtx’in
kiimiilatif dozu yaklasik 1-1.5 gr olduktan sonrada karaciger biyopsisi
tekrarlanmalidir. Mtx kullanan hastalarda eger hepatotoksisite riski yoksa Mtx

kiimiilatif dozu 3.5-4.0 g olduktan sonra karaciger biyopsisi diisiiniilmelidir (75).

41



Siklosporin:

Psoriazis tedavinde etkisi en hizli ortaya c¢ikan geleneksel sistemik ajandir.
Immiinsiipresif etkisini yardimei ve regiilatuar T lenfositler, NK hiicreleri, monositler
ve antijen sunucu hiicrelerin aktivasyonunu baskilayarak yapar. Siklosporin hizli
remisyon saglamak amaciyla kisa siireli kullaniminin yaninda diger ajanlara direngli
hastalarda 1-2 yil siireyle kullanilabilir (80). 2.5-5 mg/kg/giin dozda, giinliik doz
ikiye boliinerek kullanilir. Orta-siddetli psoriazisi olan hastalarda, fototerapi, asitretin
ve metotreksata yanitsiz ya da yan etki nedeniyle bunlarin kullanilmadigi durumlarda
kullanilabilir. Ayrica ¢ok gerekli ve kritik durumlarda gebelikte de kullanilabilir.
Etkisi hizli gelistigi i¢in eritrodermik psoriazis ve piistiiler psoriaziste iyi bir tedavi
secenegidir. En onemli ve en sik goriilen yan etkisi nefrotoksisitedir. Siklosporin
nefrotoksisitesi genellikle geri doniisiimsiiz oldugu i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu
ve/veya hipertansiyon tespit edildiginde tedavi kesilmelidir. Ayrica serum kolesterol
ve trigliseritlerinde yiikselme, hipertrikoz, diseti hiperplazisi, yorgunluk, bulanti,
diyare, hipomagnezemi, hiperkalemi, hiperbilirubinemi, infeksiyon riskinde artis ve
kanser riskinde artis ve immiinsiipresyon, tremor, basagrisi ve parestezi gibi

norolojik yan etkiler olusabilir (21).

Oral retinoidler (Asitretin):

A vitamini tlirevidir ve psoriazis i¢in genellikle asitretin formu kullanilir.
Retinoidler, keratinositlerin biiylimesi diizenleyerek, terminal diferansiyasyonu
saglayarak ve psoriaziste goriilen hiperproliferasyonu normale getirerek etki gosterir.
Ayrica retinoidler notrofil fonksiyonlarini baskilayarak antiinflamatuar etki de
gosterirler. Monoterapide 10-50 mg/giin, fototerapi ile kombine tedavide ise 10-25
mg/giin dozda kullanilir. Hiperlipidemi, teratojenite, hepatotoksite ve depresyon
karsilagilabilen yan etkilerdir (21, 37). Asitretin gebelikte kontrendikedir ve tedavi
bitiminde, ilag kesildikten 3 y1l sonraya kadar da gebe kalinmamalidir (21).
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ikincil sistemik ajanlar:

Metotreksat, siklosporin ve asitretin psoriazisin  geleneksel sistemik
tedavisinde kullanilan ajanlar olmasina ragmen, hastaligin direngli seyrediyor olmasi
veya tolere edilemeyen yan etkiler nedeniyle alternatif tedavi ajanlarina gerek
duyulabilir. Bu ajanlarin kullanimi1 konusundaki kanit diizeyi diger sik kullanilan
ajanlara gore daha diisiiktiir. Ikincil sistemik ajanlar olarak tanimlanan ajanlar;
azatiopirin, fumarik asit esterleri, hidroksiiire, leflunomid, mikofenolat mofetil,

stilfasalazin, takrolimus, 6-tioguanin’dir (75).

Biyolojik Ajanlar:

Son yillarda geleneksel sistemik tedavilere direngli veya bu tedavileri tolere
edemeyen siddetli psoriaziste biyolojik ajanlarin kullanimi giindeme gelmistir (37).

Biyolojik ajanlar; etanersept, infliksimab, adalimumab, alefasept,
ustekinumab ve golimumab (psoriatik artritte endikedir, psoériaziste endikasyonu
yoktur)’dir (75). Ayrica tip 17 yardimci T hiicrelerinden salinan interlokin-17’ye
kars1 gelistirilmig, anti-interlokin-17 monoklonal antikor olan iksekizumab (81),
brodalumab (82)’a ait faz 2 ¢aligmalar1 mevcuttur. Lokosit fonksiyon antijen (LFA-
1)’in CDl1a subiinit’ine karsi human IgG(+) yapisindaki efalizumab kisa bir siire
once yan etkileri nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir.

Etanersept, 2004 yilinda kronik orta-siddetli psoriazis tedavisinde FDA
onaymi almistir. Ayrica romatoid artrit, psoriatik artrit, jiivenil romatoid artrit ve
ankilozan spondilit tedavisinde de onay almistir. Etanersept, TNF-a reseptoriiniin
hiicre dis1 ligand baglayici boliimleri olan p75 subiiniti ile ona bagli insan IgG1 Fc
parcasini igeren ¢Oziiniir bir flizyon proteinidir. Reseptor gibi davranarak serumdaki
TNF-a ile birlesir (83, 84). Subkutan olarak haftada 2 kez 25 mg veya 50 mg
uygulanir. Klinik etkinlik kullanilan doza bagimlidir. Konjestif kalp yetmezligi,
demiyelizan hastalik, son 5 yilda malignitesi olan, aktif enfeksiyonu ve aktif
tiiberkiilozu olanlarda kullanilmamalidir. Latent tiiberkiilloz reaktivasyonu

olusturabilir.
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Infliksimab, orta ve siddetli psériazis i¢in 2006 yilinda FDA onay1 almistir.
Hem dolagimdaki hem de membrana bagli TNF-o’y1 baglayan, simerik bir
monoklonal antikordur. Onerilen tedavi dozu 0, 2, 6. haftalarda ve daha sonra 8
haftada bir olmak iizere 5 mg/kg IV infiizyon seklindedir. Zaman i¢inde infliksimaba
kars1 gelisen antikorlar nedeniyle etkinlikte azalma meydana gelebilir (85). Tedavi
boyunca antiniikleer antikor pozitiflesebilir ve sistemik lupus eritematozus benzeri
semptomlar ortaya ¢ikabilir, fakat bu bulgular tedavinin kesilmesi ile kaybolur (86).
Konjestif kalp yetmezligi, demiyelizan hastalik, son 5 yilda malignitesi olan, aktif
enfeksiyonu ve aktif tiiberkiilozu olanlarda kullanilmamalidir.

Adalimumab, kronik orta-siddetli psoriazis tedavisinde FDA onayini alan, ilk
tam insan anti-TNF—a monoklonal antikoru olup bu grup igindeki en yeni
ajanlardandir. infliksimab’a benzer bigimde hem ¢dziiniir hem de transmembran
TNF-a’y1 baskilar (87). Subkutan olarak ilk hafta 80 mg ve ilk dozdan 1 hafta sonra
baslayacak sekilde 15 glinde bir 40 mg dozunda kullanilir. Agrili enjeksiyon alani
reaksiyonlari, basagrisi, nazofarenjit, bronsit, trigliserit artisi, dispepsi, bulanti ve
yorgunluk, kan tablosu degisiklikleri, transaminaz diizeylerinde artig goriilebilir.
Latent tiiberkiiloz reaktivasyonu, demiyelinizan hastalik, konjestif kalp yetmezligi,
firsatg1 enfeksiyonlar, lupus benzeri sendrom meydana gelebilir (88).

Alefasept, kronik plak psoriaziste FDA onaymi almis iyi tolere edilebilen
giivenli bir ajandir. IgG1’in Fc pargasi ile insan LFA-3’lin bir fiizyon proteinidir. Bu
sekilde aktive T hiicreler iizerindeki LFA-2 ile antijen sunan hiicreler lizerindeki
LFA-3’lin etkilesimini onler. Klinik iyilesme 8-10. haftalarda goriilir ve diger

biyolojik tedavilere gore yavas cevap verir (89).

2.1.12. Psoriazise Eslik Eden Komorbiditeler

Psoriazisin immiinopatogenezinde belirgin bir sekilde inflamasyonun on
plana ¢iktig1 ve giinlimiizde inflamatuvar hastaliklardan biri olarak kabul edildigi
bilinmektedir. Siddetli olgularda sistemik inflamasyon belirteclerinin yiiksek
seviyelerde bulunmasi ve diger inflamatuvar hastaliklarla sik birliktelik gostermesi
bu diisiinceyi desteklemistir. Son yillarda literatiir incelendiginde, ¢alismalarin biiyiik

Olciide psoriazis ve komorbiditeler lizerine odaklandig1 goriilmektedir. Psoriazis i¢in
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tizerinde durulan son yaklasim ise, psoriazisin immiin sistem aracili inflamatuvar bir
hastalik oldugu ve psdriazisli hastalarin bu inflamasyonun sistemik etkilerine maruz
kaldig1 yoniindedir. Psoriatik komorbidite olarak tanimlanan hastaliklar arasinda
obezite/metabolik  sendrom, otoimmiin hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, uyku apnesi, alkole bagimli olmayan karaciger

hepatosteatozu ve kronik obstruktif akciger hastaliklar1 bulunmaktadir (90).

Psoriazisin komorbiditelerle iliskisi kronik inflamasyona, o6zellikle de
multifonksiyonel sitokin olan TNF- a‘nin yiiksek diizeyleriyle iliskilendirilse de,
diger bir¢ok faktdr 6nemli rol oynayip bu iliskiyi daha karmagsik hale getirebilir.
Farkli organ ve dokularda sentezlenip sistemik dolasima salgilanarak, diger
organlardaki inflamasyon riskini arttiran birgok inflamasyon mediatorleri
bulunmaktadir (91, 92).
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Sekil 3: Psoriazis ve komorbiditeleri arasindaki iligkiyi etkileyen muhtemel faktorler (91).

Psoriazis hastalarinda komorbidite spektrumu kabaca iki kisimda
incelenebilir: 1) Ortak patojenik mekanizmanin eslik ettigi psoriatik artrit ve Crohn
hastaligi, 2) Psoriazis i¢in karakteristik kronik ciddi inflamasyon sonrasi gelisen

komorbiditeler olan kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendromu (93).
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Komorbidite gelisimini dnlemek i¢in psdriazisli hastalarin diyet ve egzersiz
dahil saglikli yasam tarzi degisikligi yapmalar1 onerilmektedir. Ozellikle erken
baslangi¢li ve siddetli psoriazisi olan kadin hastalarda komorbidite riski daha
yiiksektir (93).

2.1.13. Prognoz

Psoriazis hastaliginin seyri degiskenlik gostermekle birlikte 1-50 y1l arasinda
hastalik remisyonlar1 bildirilmistir. Hastaligin baglangi¢ yasi, lezyonlarin yayginlig
ve psoriazisin tipi prognozu etkileyen faktorlerdendir. Erken baglangigli, aile dykiisii
olan olgular tedaviye daha direnglidir (37). Guttat psoriazis siklikla tedavi edilmeden
12-16 haftada kendini sinirlayabilen bir hastalik olamakla beraber daha sonra bu
hastalarda 1/3-2/3 oraninda kronik plak psoriazis gelisebilir. Kronik plak psoriazis
ise guttat psoriazisin tersine genellikle omiir boyu siiren ve tahmin edilemeyen
araliklarla ortaya c¢ikan bir durumdur (21). Jeneralize piistiller psoriazis ve
eritrodermik psoriazis gibi siddetli formlarda prognoz kotidiir. Sekonder
infeksiyonlar, tedaviye bagli komplikasyonlar, metabolik sorunlar yasami tehdit

edebilir (37).

2.2. Nitrik Oksit (NO)

Ik kez 1970’lerin sonlarinda endotelden iiretilen ve salinan bazi vazoaktif
molekiillerin vaskiiler tonus iizerinde etkileri olduguna dair yayilar yapilmis, 1987
yilinda Louis ignarro ve Salvador Moncada isimli arastirmacilar tarafindan, endotel
kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak isimlendirilen bu molekiiliin NO oldugu
ortaya konulmustur (94). NO, membranlardan kolayca penetre olabilme 6zelligine

sahip lipofilik yapida serbest radikaldir (Sekil 4).
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Sekil 4: NO’un yapis1

En dis elektron halkasinda serbest elektron tagiyan gaz yapisinda molekiildiir.
Yiiksiiz olmas1 ve ¢iftlenmemis elektron bulundurmasi hiicreden hiicreye ¢ok rahat
bir bicimde gecisine olanak saglar. Bu ozellikleri ile ideal bir fizyolojik haberci
Ozelligine sahip olur. Biyolojik dokularda ve metabolizmada, nitrik oksit sentaz
enzimi (NOS) tarafindan katalizlenen bir reaksiyon sonucunda nonaromatik bir

aminoasit olan L-arjininden, L-sitriilin ve NO meydana gelir (Sekil 5).
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Sekil 5: NO olusumu

Kisaltmalar: Ca+2/CaM, Kalsiyum/Kalmodulin; NOS, Nitrik oksit sentaz; cGMP, siklik
guanozin monofosfat; GC, Guanilat siklaz; NO, Nitrik oksit; FAD, Flavin adenin
diniikleotid; FMN, Flavin mononiikleotid; BH4, Tetrahidrobiopterin) (95).

NO, ¢ok kisa Omiirlii bir molekiildiir; hizla oksitlenerek nitrit (NO2) ve
nitrata (NO3) doniistir. Farkli yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri bulunan 3 farkli NOS
insanda tanimlanmistir: Noronal (nNOS), endotelyal (eNOS) ve indiiklenebilir
(iNOS). eNOS, esas olarak endotel hiicrelerinde, nNOS ise dermis ve epidermisteki
sinirlerde, melanositler ve keratinositlerde bulunur. Aktiviteleri intraselliiler Ca ve
Ca baglayan protein olan kalmodulin tarafindan diizenlenen nNOS ve eNOS esas
olan formlar olmakla beraber iNOS aktivasyonu ise Ca’dan bagimsizdir. iNOS
salinimi, makrofaj, astrosit, mikroglia gibi hiicrelerce IL-1, IFN-y ve TNF-a gibi
sitokinlere ve bakteriyel endotoksinlere cevap olarak olusturulur (95-97).

NO, dokulardaki konsantrasyonlara bagli olarak koruyucu veya bunun tam
tersi yikict etkiler olusturabilir. Fizyolojik sartlarda dokularda yaklagik 10 nM
diizeylerindeki diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve bu durumunda yapimdan eNOS
ve nNOS sorumludur. Diisiik konsantrasyonlarda olusan NO, guanil siklazi aktif hale
getirir, boylece cGMP olusumu artar. cGMP protein kinazlar aktiflestirir, miyozin
hafif zincirlerinin defosforilasyonuna ve bdylece kas gevsemesine yol agar. Sonug
olarak, damarlarda gevseme, kan basincinda diisme ve yerel kan akiminda artig

meydana gelir.
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iNOS, basta inflamatuvar sitokinler olmak tizere ¢esitli faktorlerle
indiiklenebilir. iNOS ile yiiksek konsantrasyonda ve siirekli tiretilen NO, hiicredeki
Cu++ ve Fet++ igeren proteinlerle etkileserek yiiksek Olgiide toksik hidroksil
radikalleri agiga ¢ikar. Bunun neticesinde oksidatif hasar gelisir. NO, siiperoksit
anyonu ile birlesip peroksinitrit olusur ve bu olusan molekiil NO’dan daha toksik
olup, lipit peroksidasyonuna yol agarak hiicre membran akiskanligini azaltir (98, 99).

NO fizyolojik konsantrasyonlarda, hemen hemen tiim organ ve sistemlerde
degisik biyolojik etkilere sahiptir. Gastrointestinal sistem, havayollari, kavernoz
dokulardaki vaskiiler diiz kaslarin gevsemesinde 6nemli bir mediyatordiir. Ayrica
merkezi sinir sisteminde, hafizanin sekillenmesini de igeren gesitli fonksiyonlari
norotransmitter olarak destekler (95). Periferde ise gastrointestinal, solunum ve
genitoliriner sistemle ilgili ¢esitli fonksiyonlar1 diizenler. Buna ek olarak NO’nun,
konak savunmasi ve immiinolojik olaylarda da gorevi vardir. Artmis NO olusumu,
miyokard fonksiyon bozuklugu, dolasim yetmezligi ve farkli organ disfonksiyonlari
ile sonlanan durumlara neden olabilir. Diger taraftan fizyolojik diizeylerde NO,
vazodilatasyona, trombosit agregasyonunun inhibisyonuna ve mikrosirkiilasyonda
artisa neden olarak, dokularin oksijenlenmesi yoniinde faydali katkilar olusturabilir.
Sonug olarak diisiik konsantrasyonda NO antiinflamatuvar etki gosterirken, yiiksek
konsantrasyonlarda proinflamatuvar etki yapar (100).

NO, deri iizerinde de cesitli etkiler olusturabilir. Yara iyilesmesinin ilk
evrelerinde inflamasyon mediatorlerine bagli olarak NO {iretimi artar ve bu durum
yarada enfeksiyon gelisimini onler. Daha sonralar1 artan epidermal biiyiime faktori
(EGF) iretimi keratinosit proliferasyonunu hizlandirarak NO iiretimini baskilar (98,
99, 101).

eNOS ile olusan NO, deri damarlarinda da vazodilatasyon meydana getirerek
istirahat durumundaki deri kan akiminin devamini saglar. NO’nun keratinositlerde
VEGF’nin iretimini arttirarak anjiogenezi uyardigi saptanmistir (98, 102).

Yapilan ¢aligmalarda bir¢ok deri hastaliginda NO’nun rolii ortaya konmustur.
Bu dermatozlarin ¢cogunda lezyonda iNOS ekspresyonu artmistir. Bu durumun en

belirgin oldugu hastaliklardan bir tanesi de psoriazistir.
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2.3. Asimetrik Dimetilarjinin

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), ilk defa 1970 yilinda idrarla atilan
metillenmis arjinin olarak tanimlanmis olup, dokularda ve idrarda bulunan, arjinin
anologu bir amino asittir (103). Ik defa 1987°de izole edilmis olan bu molekiil,
hayvan immiinsistem hiicrelerinde ve ndronlarinda, insan endotel hiicrelerinde
saptanmistir. Protein arjinin metiltransferaz (PRMT) tip 1 tarafindan, proteinlerdeki
arjinin rezidiilerinin metillenmesi ile sentezlenmektedir (104). 1992 yilinda Vallence
ve arkadaglar1 (105) tarafindan insan plazma ve idrarindaki endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS)’1n endojen inhibitorii olarak ADMA varligi tanimlamistir. ADMA nin
yer aldig1 metilarjininler grubu simetrik dimetilarjinin (SDMA) ve monometilarjinin
(L-NMMA) ile birlikte {i¢ aminoasitten olusmaktadir. Ancak sadece ADMA ve L-
NMMA, NOS inhibitdriidiir. SDMA biyolojik olarak inaktiftir. insanlarda plazma
ADMA diizeyi, L-NMMA diizeyindan 10 kat fazladir (106).

ADMA, biiyiik olclide nukleusta bulunan, riboniikleik asit (RNA) islemlerinde
ve transkripsiyon kontroliinde rol alan metillenmis arjinin rezidiileri iceren

polipeptidlerin veya proteinlerin katabolizmasi sonucu olusur.
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Sekil 6: Arjinin ve metilarjininlerin kimyasal yapilar1 (106)
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ADMA ve L-NMMA sentezi arjinin rezidiilerini metilleyen, protein arjinin
metiltransferaz tip 1 (PRMT-1) enzimi ile meydana gelir. S-adenozil metiyonin
(SAM), sentez asamasinda metil grubu vericisi olarak gorev alir (107). PRMT-I ile
kalpte, diiz kas ve endotel hiicrelerinde iiretilip metabolizmaya sunulur. Vaskiiler
endoteldeki ADMA olusum hizi, PRMT ekspresyonundaki degisiklikler ile
diizenlenmektedir. Protein arjinin metil transferaz tip II (PRMT-II) ise SDMA’nin
sentezinden sorumlu enzimdir (106).

Hiicre igine transport i¢in birbirleriyle ve arjinin ile yarisan metil arjininler
katyonik aminoasit tasiyicisi (CAT) olarak bilinen tasiyict sistem araciligiyla
taginmaktadirlar. Yiiksek ADMA diizeyleri, hiicre i¢i L-arjinin transportunu
potansiyel olarak onleyebilir. L-arjinin transportunda azalma ise, NO sentezinde
azalma ile neticelenir. Transport sistemi, metil arjininleri hiicre i¢i seviyeleri
dolagimdaki diizeylerinden daha yiiksek olacak sekilde endotel hiicreleri iginde
yogunlastirir. Bu sistemdeki herhangi bir kusur, dolasimdaki ADMA diizeylerinde
artisa neden olur. Bunun sonucu olarak da NO biyosentezinde azalma meydana gelir
(108).

ADMA’nin katabolizmast 3 yoldan olusmaktadir. Bunlardan birincisi;
ADMA’nin dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan sitriilin
ve dimetilaminlere yikilmasidir (>%90). Ikincisi degisime ugramadan bdbrek yoluyla
atilmas1 (~%Y5), ve Ugiinciisii ise; dimetilarjinin piriivat aminotransferaz enzimi
tarafindan o ketoasidlere ¢evrilmesidir (< %35) (109). Bir¢ok hastalikta azalmis
DDAH aktivitesi, dolasimdaki ADMA diizeylerinin artisina neden olmaktadir.
Hiperglisemi ve hiperkolesterolemi gibi durumlar dogrudan ADMA birikimi ile
sonuglanan DDAH aktivitesinde azalmaya sebep olurlar (110).

Saglikli kisilerde plazma ADMA seviyeleri 0.2-1.2 pumol/L arasindadir.
Yiiksek plazma ADMA diizeyleri, kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak {iizere
birgok hastalikta bulunmustur (tablo 5). PRMT-I enzim aktivitesinin artis1 ve DDAH
disfonksiyonu dolasimdaki ADMA diizeylerinde yiikselise sebep olur (111). Giinliik
olarak yaklasik 260 umol ADMA metabolize edilir ve 60 pmol ADMA idrarla atilir
ve bu nedenle idrarla atiliminin tamamen durmasi, plazma diizeylerinde ylikselise

sebep olur. Proteoliz artisina bagh olarak, dokulardan plazmaya ani ADMA gecisi
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veya ADMA serbestlesmesinin artis1 plazma ADMA diizeylerinde ani degisikliklere
sebep olabilmektedir (112).

Tablo 5: ADMA diizeylerinin yiiksek olarak saptandigi klinik durumlar (113).

Hiperkolesterolemi

Periferik arter hastalig

Hipertrigliseridemi

Kronik bobrek yetmezligi

Hiperhomosisteinemi

Erektil disfonksiyon

Endotel disfonksiyonu

Trombotik mikroanjiopati

Koroner arter hastaligi

Hipertansiyon

Ateroskleroz Preeklampsi
Pulmoner hipertansiyon Sizofreni
Konjestif kalp yetmezligi Alzheimer
Tip 1l diyabet Yaslanma
Insiilin direnci Inme

2.3.1. ADMA ve Endotel Disfonksiyonu

ADMA, ortamdaki arginin seviyesine bagli olarak NOS’un 3 izoformunu da
inhibe etmektedir. ADMA bu major etkisine ek olarak eNOS’un aktivitesini bu
enzimin ayrismasina neden olarak da azaltir. Bunun sonucunda NO’in endotel 16kosit
ve trombosit agregasyon ve adhezyonunun inhibisyonu, vazodilatator etkisi inhibe
edilmis olur. Bu nedenlerden dolayi ADMA giinlimiizde hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet ve hiperhomosisteinemi gibi durumlarda, bozulmus endotel
kaynakli gevsemeyi ifade eden endotelyal disfonksiyon i¢in bir risk faktorii olarak

kabul edilmektedir (114).
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2.3.2. ADMA’min Kardiyovaskiiler Etkileri

ADMA, NOS inhibisyonu yoluyla NO diizeyini azaltarak, endotel bagimh
gevsemeyi Onler ve kan basincimi yiikseltir. NOS inhibisyonu bobrekleri de
etkileyerek sodyum ekskresyonunun azalmasina neden olarak hipertansiyon
gelisimine yol acar. Uzun siireli yiiksek ADMA diizeyleri, aterogenezi artirir ve
hedef dokuda hipertansif hasar olusur. ADMA tarafindan uzun siireli NOS
inhibisyonu sol ventrikiil hipertrofisine neden olabilir ve bunun yaninda ADMA,

kalp hizim1 ve kardiyak output’u diistirtir (115).

2.3.3. ADMA ve Hiperhomosisteinemi

Homosistein, yapisinda siilfiir igeren ve metiyonin metabolizmasinin birgok
basamaginin birlestigi yerde bulunan 6nemli bir ara iriindiir. Homosistein ADMA
sentez yolagindaki metilasyon siklusunun bir parcasidir ve yiiksek homosistein
diizeyleri ADMA seviylerinde ylikselise neden olarak kardiyovaskiiler risk artigina
sebep olmaktadir (116).

2.3.4. ADMA ve Obezite

Obezlerde adipoz dokudan sekrete edilen IL-6, TNF-o gibi proinflamatuvar
sitokinler nedeniyle NO, peroksinitrit anyonlarina déniismektedir ve peroksinitrit,
proteinlerin ve enzimlerin nitrolizayonuna ve nitrozatif stres olusumuna sebep olur.
Aktif merkezinde reaktif sistein rezidiileri iceren DDAH enziminin nitrolizasyon
sonucunda aktivitesinde azalma olur ve bdylece DDAH aktivitesinin azalmasi da
ADMA birikimine neden olur. Obez kisilerde NO diizeyi, hem sentezin azalmasi

hem de tiiketimin artmasi nedeniyle azalmistir (117).
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Sekil 7: Endotel disfonksiyonunda homosistein ve ADMA iliskisi (116)

2.3.5 ADMA ve Sigara Kullanim

Sigaranin ADMA iizerindeki etkisi tartismali olmakla birlikte kronik sigara
igicilerinde monosit ve makrofajlar tarafindan IL-1B, IL-6, TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin sentezi arttigindan, obezitedekine benzer mekanizmayla
ADMA diizeylerinin yilikselmesi ve NO diizeylerinde azalmasi s6z konusu olabilir

(117).
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2.4. Apelin

Yetigkin memelilerde yag dokusu kitlesi biliyiik o6lgiide adiposit olarak
adlandirilan lipid dolu hiicrelerden meydana gelmektedir. Yag dokusundaki
adipositlerde c¢ekirdek kenara itilmistir ve g¢ekirdegin yakinindaki organelleri de
iceren igeren ince bir sitoplazmik boliim bulunmaktadir. Bu hiicreler tek ve biiyiik bir
lipid damlacig1 tasdiklarindan ‘tagh ylizilk® manzaras1 meydana getirirler.

Yag dokusu organizmadaki en biiyiik enerji kaynagidir. Yag dokusu enerji
depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma ve 1s1 {iretimi
fonksiyonlarma ilaveten, adipositlerden ve adipositler arasinda bulunan bag dokusu
hiicrelerinden salgilanan bazi proteinler (adipokinler) araciligiyla otokrin, parakrin ve
endokrin etkiler ortaya koyar.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda yag dokusundan kaynaklanan
adipokinlerin obezitenin komplikasyonlari olan hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon,
aterosklerozis ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynadiklari

ortaya konulmustur.

2.4.1. Tanimlama

Apelin, ‘orphan’ reseptdr olan APJ’nin endojen ligand1 olup, ilk olarak sigir
mide Ozsuyundan elde edilmistir (118). 1998 yilinda Tatemoto ve arkadaslari
bulduklar1 bu maddenin APJ reseptoriinii aktive ettigini belirlemis ve peptid yapidaki
bu maddeyi apelin olarak adlandirmiglardir (118). Takip eden donemlerde apelinin
santral sinir sistemi basta olmak iizere kalp, aktciger, meme dokusu gibi bir¢ok

periferik organda sentezlendigi veya reseptoriiniin bulundugu vurgulanmigtir (119).

2.4.2. Sentezlenmesi ve Salinim

Insanlarda apelin geni Xq25-26.1 kromozomu iizerinde bulunmakta ve 77
aminoasitten olusan bir pro-peptid olarak kodlanmaktadir (120). Bir¢ok memelide
salman preproapelinin  sekanslar1  yliksek diizeyde benzerdir. Sentezlenen

preproapelin daha sonra postranslasyonel mekanizmalarla daha kisa fakat aktif
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peptidlere ayrilmaktadir ki bunlar apelin-12, -13, -16, -17, -19 ve -36 olarak
adlandirilmaktadir. Yapilan calismalarda bu peptidlerden aminoasit dizisi kisa
olanlarin biyolojik olarak daha aktif oldugu bildirilmisse de sonraki ¢aligsmalarda

apelin-36’nin da apelin-12 ve -13 kadar aktif oldugu gosterilmistir (119-121).

2.4.3 Apelin Reseptorii

Apelin reseptorii olan APJ ozellikle beyinde olmak lizere tiim periferik
dokularda yaygin olarak bulunmaktadir (122). APJ immiin-reaktivitesi bilhassa
myokard i¢inde, bobrek, akciger ve adrenallerde yer alan endotel hiicrelerinde daha
diisiik seviyelerde ise kardiyomyositler ve damar diiz kas hiicreleri i¢inde tespit
edilmistir (121). Bunlarin yaninda APJ reseptorlerine fitohemagliitinin ve interlokin-

2 ile aktive olmus periferik mononiikleer hiicrelerinde de rastlanilmistir (123).

2.4.4. Metabolik Etkileri

Kan basinci ve vaskiiler tonus iizerine etkili olan apelin, bir calismada deney
farelerine 10 nmol/kg dozunda intravenéz uygulandiginda kisa siirede ortalama
arteriyel basingta diisiise neden olmaktadir (120, 124). Invivo ¢alismalarda, apelinin
kalsiyum kanal blokerlerinden, hidralazinden, isoprenalinden ve nitrogliserinden ¢ok
daha etkili oldugu saptanmis, ve apelin bu etkisini periferik arterlerden ziyade
periferik venleri genisletip, 6n yiikii azaltarak gergeklestirmektedir (125). Apelinin
hipotansif etkisi endotel kaynakli NO araciligiyla olmaktadir. Bu hipotansif etkileri
farelerde NOS inhibitorii ile ortadan kalkmaktadir (126). Bunun yaninda bazi karsit
caligmalarda apelin-13’{in zarar gérmiis safen ven endotelinde en az endotelin kadar
etkili vazokonstriiksiyon meydana getirdigi saptanmistir (127). Bundan dolay1
apelinin saglam endotel dokusunda NO bagli vazodilatasyon yaparken, hazarl
endotelde, direkt diiz kas hiicreleri iizerinden vazokonstriksiyon meydana getirdigi
ortaya ¢cikmaktadir.

Apelinin, anjiogenezde de c¢ok Onemli gorevleri olduguna dair bulgular

olmaktadir. Ornegin, apelininin embriyojenik damarlarin endotelinde oldukca fazla
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miktarda aciga ¢iktig1 ortaya konmustur ve diger bir c¢alismada ise APJ
reseptorlerinin yeni damar olusumu esnasinda artig gosterirken, damar stabilizasyonu
sonrasinda ise azalmis oldugu saptanmistir (128).

Ik kez 2002 yilinda Szokodi ve arkadaslar1 (129) tarafindan, apelinin
farelerde doza bagimli olarak myokard kontraktilitesini arttirdigi saptanmistir. Apelin
miyokard kontraktilitesini arttirsa da, venodilatasyon ve 6n yiik azalmasina da sebep
olmas1 nedeniyle kardiyak output ¢cok az etkiler.

Hipotalamusta oksitosin ve vazopressinin sentez edildigi bolgeler olan
supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarda asirt miktarda apelin ve APJ reseptoriiniin
saptanmast, apelinin su dengesinin diizenlenmesinde rolii oldugunu akla getirmistir
(130). Apelininin su alimi iizerinde daha ¢ok pozitif etkileri olduguna dair ¢alismalar
olsa da su alimin1 kisitladigina dair galigmalarda mevcuttur (131). Apelin fizyolojik
sartlarda hipotalamik apelin antidiiiretik hormon (ADH) salinimini azaltirken, sivi
kisitlanmast durumunda ise apelin salinimi azalarak bu etki ortan kalkmaktadir (132).
Yiiksek yagli diyetle beslenme apelin diizeylerinde artisla sonu¢lanmistir. Plazma
apelin konsantrasyonu zayif farelere nazaran sisman farelerde 2-4 kat daha yiiksektir.
Yag dokusu artisi ile apelin sentezinde artis meydana gelmistir ve bu bilgiler apelin
sentezinde insiilinin 6nemli rol oynadigini diigiindiirmiistiir. Farelerdeki 24 saatlik
aclik sonrasinda plazma insulin diizeyi azalmakta ve buna paralel olarak adipoz
dokuda apelin salinimi da azalmakta, boylece plazma apelin diizeyi de diismektedir
(133).

Apelin immiinsistemde TNF-a salinimini arttirmaktadir  (134). Ayrica
apelinin HIV enfeksyonunu bloke edici etkisi vardir. HIV'de apelin koreseptor olarak
gorev almaktadir ve bdylece CCRS ve CXCR4’e baglanarak viriisiin giris yerini
kapatir. Zhou ve Puffer yaptiklar1 ¢aligmalarda HIV viriisiiniin hiicre i¢ine giriginin

engellendigi ve replikasyonununu dnledigi ortaya konulmustur (135, 136).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2011-2013 tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran hastalardan psoriazis
tanili, 18 yas ve tizeri, 46’°s1 erkek 34’{i kadin olmak iizere toplam 80 hasta ile, yas ve
cinsiyetleri eslestirilmis 47°si erkek 33’ kadin toplam 80 saglikli goniillii dahil
edildi.

Calisma yapilmadan 6nce Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun onayr alindi. Bunun yaninda hasta ve saglikli kisilerden goniillii onam
formlar1 alindi. Calismaya alinanlarin demografik verileri (yaslari, cinsiyetleri ve
hastalarin hastalik stiresi), kullandiklari ilaglar, sigara-alkol kullanim durumlari,
kilolar1 yiizyiize goriisme usulii ile kaydedildi. Ayrica hastalarin PASI degerleri
hesaplanarak kaydedildi. Tiim bu bilgiler istatistik programi kullanilarak (Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) 21.0 paket program) kaydedildi. Sistemik
psoriazis tedavisi alanlar, Karaciger hastaligi, bobrek yetmezligi, malignite, tiroid
hastaligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, aterosklerotik hastaliklar, kalp
yetmezligi, sistemik lupus eritematozus, psikiyatrik hastalik, alkol ve ilag bagimliligi,

gebelik ve 18 yasindan kii¢iik olma ¢alismaya alinmama kriterleri olarak belirlendi.

3.1. Klinik Degerlendirme

Calismaya alman hastalar dermatolojik muayeneden gegirildi. Lezyonlarin
yaygmhigr ve siddeti PASI skorlama sistemine gore ayni hekim tarafindan
degerlendirildi. PASI skorlama sistemi geregince viicut; bas (b), iist ekstremitler (i),
govde (g) ve alt ekstremiteler (a) olmak lizere 4 ana bolgeye ayrildi. Bu bdlgelerin,
sirasiyla, toplam viicut yiizeyinin %10, %20, %30 ve %40’ 11 olusturdugu kabul

edildi. Daort bolgenin her biri i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere, psoriazisten etkilenen alan
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(A), tutulan yiizey alaninin yiizdesine gore 0 ile 6 (%10’un altinda ise 1, %10-29 ise
2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5, %90-100 ise 6) arasinda say1 degeri
verilerek hesaplandi. Her bodlge icin, eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon
(D), 0-4 arasinda (bulgu yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, ¢ok belirgin ise
4) olmak tizere degerlendirildi. PASI skorunun hesaplanmasini gdsteren formiil

Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6: PASI skorunun hesaplanmasi

Etkilenen ylizey alani (A) 0: yok

1: <%10
2: %10-29
3: %30-49
4: %50-69
5: %70-89

6: %90-100

Eritem (E) 0: yok,
Indiirasyon (1) 1: hafif
Deskuamasyon (D) 2: orta
3: belirgin

4: ¢ok belirgin

Bas (b), Ust ekstremiteler (ii), Govde (g), Alt ekstremiteler (a)

0.1xAb(Eb+ib+Db)+0.2x Aii(Eii+iii+Dii)+0.3xAg(Eg+ig+Dg)+0.4x Aa(Ea+ia+Da)
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PASI skoru <10 olan vakalar hafif, >10 vakalar ise orta ve siddetli psoriazis
olarak kabul edildi.

Sinbo (max:130 kg Div: 100 g) markali baskiil kullanilarak hastalarin kilosu
Olctildii. Elde edilen boy ve kilo degerleri kullanilarak asagidaki formiil ile hastalarin

VKi’leri hesapland.
VKi=Agirlik (kg)/boy2 (m)

VKI < 24.9 olan hastalar normal, 24.9-29.9 arasinda olan hastalar kilolu ve

>30 olan hastalar ise obez olarak kabul edildi.

Sigara dykiisiine gore hastalar; sigara igenler, igmeyenler ve sigara i¢ip

birakmis olanlar olmak {izere 3 gruba ayrild1.

Hasta ve kontrol grubunun aglik kan sekeri, trigliserid, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, kreatinin, AST, ALT degerlerine bakildi. VKI, bel
cevresi, kalgca g¢evresi, kan basinci Ol¢limleri yapildi. Hastalara ¢alisma hakkinda
sozlii ve yazili bilgi verilip onamlar1 alindi. Metabolik sendrom tanisinda
International Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri
kullanild: (Tablo 7).

Tablo 7: Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Abdominal obezite ( Bel ¢evresi: Avrupali erkeklerde > 94 cm,

kadinlarda > 80 cm) ve Asagidaki kriterlerden en az ikisi

e Trigliserid > 150 mg/ dl

e HDL.: erkekte < 40 mg/ dl, kadinda < 50 mg/ dl

e Kan basinci > 130/85 mmHg

e Agclik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM
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3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi Ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubundaki olgulardan trigliserid, total kolesterol, HDL,
LDL, kreatinin, AST, ALT, ADMA, NO ve Apelin tetkikleri i¢in 8-10 saatlik aglik
sonrast vendz kan alindi. ADMA, NO ve Apelin disindaki tetkikler ayni giin
icerisinde biyokimya laboratuvarinda c¢alisildi. ADMA, NO ve Apelin tetkiki icin
antikoagiilan icermeyen tiipe 5 cc vendz kan 6rnegi alindi. 10 dakika 3200 rpm de
(NUVE NF 1200 R) santrifiij edildi. Ayristirilan serum eppendorf tiiplerine

porsiyonlara ayrilarak,-72°C’de topluca ¢alisilmak {izere saklandi.

3.3. Orneklerin Cahsilmasi

Hasta ve kontrol grubunun biyokimya kan ornekleri Mustafa Kemal
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarlarinda
ARCHITEC c8000 ABBOTT marka cihazla ¢alisildi. ADMA, NO ve Apelin serum
ornekleri laboratuarda ¢alisildi.

Serum ADMA, NO ve Apelin diizeyleri ELISA Kit kullarilarak, Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile otoanalizatorde olgiildii.

3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen Olclimlere ait verileri analizi Statistical Package for Social
Sciences for Windows (version 21.0; SPSS Inc. Chicago, IL) istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Olgiimlere ait veriler ortalama + standart sapma olarak
verildi. Verilerin istatiksel analizinde, gruplar arasinda farklar i¢in Oneway ANOVA
testi, bagimsiz degiskenler arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in korelasyon testleri

kullanild. Istatistiksel olarak p < 0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
poliklinigine basvuran 80 psoriazis hastasi ile kontrol grubu olarak 80 saglikli
goniilli calismaya alindi. Psoriazis hasta grubunun yaslart 20-79 yil arasinda
degismekte olup ortalamasi 40+16,4, saglikli kontrol grubunun yaslart 19-82 yil
arasinda degismekte olup ortalamasi 40,6£15,6 yil idi. Gruplar arasinda yas
ortalamasi acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p >0.05). Psoriazis
hasta grubunda kadin/erkek (K/E) oran1 34/46, kontrol grubunda 33/47 idi. Gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p

>0.05).

Psoriazis grubunda hastalik siiresi en diisiik 4 ay ile en yliksek 60 y1l arasinda
degismekte olup ortalama hastalik siiresi 11 yil idi. Psoriazis hastalar1 ve saglikli

kontrol grubunun demografik dagilimi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Psoriazis Grubu Kontrol Grubu P
n 80 80
Cinsiyet (K/E) 34/46 33/47 p>0.05
Yas ortalamast (y1l) 40 40,6 p>0.05
Hastalik siiresi ortalamasi | 11
(y1D)

Hastalarin 53’1 (%66,3) plak, 1’1 (%1,3) pistiiler, 1’1 (%1,3) palmoplantar,
25’1 (%31,3) guttat psoriazis olarak degerlendirilmistir.
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Psoriazis Tipi

Guttat %31

Palmoplantar %1

Piistiiler %1

Plak %67

HPlak M Guttat ®Palmoplantar M PUstiler

Sekil 9: Psoriazis hasta grubunun klinik tipleri

Hastalarin hesaplanan PASI degerleri ortalamasi 5,4 olarak bulundu. Bu
degerler 0,90-18,9 arasinda degiskenlik gdstermekteydi. PASI skorlarina gore
hastalar siniflandirildiginda 71 (%88,8) hastada hafif (PASI skoru <10) psdriazis
mevcutken, 9 (%11,2) hastada ise orta ve siddetli (PASI skoru >10) psoriazis tespit
edildi.

Kadin hastalarin PASI ortalamasi 4,8+3,6, erkek hastalarin PASI ortalamasi
5,744,1 idi. Student-t testi kullanilarak yapilan karsilastirmada erkek psoriazis
hastalarinin PASI degerlerinin, kadin hastalarin PASI degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,329).

Tablo 9: Psoriazis vulgarisli hastalarin cinsiyete gore ortalama PASI skorlari

Cinsiyet PASI ortalamasi P
Erkek 5,7+4,1 P=0,329
Kadin 4,843,6

Hastalarin VKI degerleri 19,38-42,22 arasinda degismekteydi ve ortalamasi
27,31 olarak hesaplandi. Hastalarin 27 (%33) normal (VKI < 24.9), 33 (%41) kilolu
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(VKI 25.0-29.9) ve 20 (%25) ise obez (VKI > 30) olarak degerlendirildi. Kadin ve

erkek psoriazislilerin VKi’ne gére smiflandirilmas: Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10: Kadin ve erkek psoriazis hastalarinin VKi’ne gore siniflandirilmasi

Kadin Erkek Toplam
n=34 n=46 n=80
Normal, n (%) 15 (%44.1) 12 (%26.1) 27 (%33)
(VKI <24.9)
Kilolu, n (%) 10 (%29,4) 23 (%50) 33 (%41)
(VKI 25.0-29.9)
Obez, n (%) 9 (%26.5) 11 (%23.9) 20 (%25)
(VKI > 30)

Normal, kilolu ve obez psoriazis hastalarmm VKIi ve PASI skorlari
karsilastirilmasinda Pearson Korelasyon testi kullanildi ve aralarinda istatistiksel

olarak korelasyon saptanmadi (p=0,570, r=0,064).

Psoriazisli normal, kilolu ve obez hastalar, hastalik siddeti agisindan hafif ve
orta-siddetli olarak siiflandirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (p=0,904). Psoriazisli normal, kilolu ve obez hastalarin hastalik

siddeti acisindan karsilastirilmasi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11: Psoriazisli normal, kilolu ve obez hastalarin hastalik siddeti agisindan

karsilastirilmast

Normal, n(%) | Kilolu, n(%) Obez, n(%) | P
Hafif (PASI skoru | 26 (%36,6) 25 (%35,2) 20 (%28,2) | P=0,904
<10) n=71
Orta ve Siddetli | 1 (%11,1) 8 (%88,9) 0 (%0)
(PASI skoru >10)
n=9
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VKi’ne goére normal, kilolu ve obez olarak smiflandirilan psoriazis
hastalariin ortalama PASI degerleri (sekil 10) karsilastirildiginda, kilolu hastalarin
ortalama PASI degerleri, normal ve obez hastalarin ortalama PASI degerleriyle
Oneway Anova test ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak daha yiiksekti
(p=0,008 ve p=0,037) ancak obez hastalarin ortalama PASI degerleri normal grubun
ortalama PASI degeriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p=1,00).

Psdriazis Hasta Grubunun VKi'ne gore ortalama PASI

degerleri
8 7,07
7
6
5
4
3
2
1
0

ortalama PASI degerleri

Hnormal Mkilolu ™ obez

Sekil 10: Psériazis hasta grubunun VKI’ne gére ortalama PASI degerleri
Psoriazisli hastalarin ortalama glukoz degeri 96,1 mg/dl iken kontrol

grubunda 93,2 mg/dl idi. Psoriazisli hasta grubunda glukoz degerleri kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,375).
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ortalama glukoz degerleri (mg/dl)
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ortalama Glukoz degeri

B Hasta ® kontrol

Sekil 11:Psoriazis hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun glukoz diizeyleri

Calismaya alinan hastalarin 26 (%32,5) sigara i¢enlerden, 43 (%53,8) sigara
icmeyenlerden, 11 (%13,7) ise sigara icip birakmis olanlardan olusuyordu. Kadin ve
erkek psoriazis hastalarmin sigara igiciligine gore smiflandirilmas: Tablo 12°de

verilmistir.

Tablo 12: Kadin ve erkek psoriazis hastalarinin sigara igiciligine gore siniflandirilmasi

Kadin n=34 Erkek n=46 Toplam n=80
Sigara icenler, | 7 (%20,6) 19 (%41,3) 26 (%32,5)
n(%)
Sigara igmeyenler, | 26 (%76,5) 17 (%37,0) 43 (%53,8)
n(%)
Sigara icip | 1 (%2,9) 10 (%21,7) 11 (%13,7)
birakmiglar, n(%)
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Sigara igen, sigara igmeyen ve sigara i¢ip birakmis olan psoriazis hastalarinin

ortalama PASI degerleri Sekil 12°de sunulmustur.

PSORIAZIS HASTA GRUBU

6,2

6,02

5,8
5,6
5,4

5,2

(%3]

4,8

4,6
ortalama PASI degerleri

W higigmemis  Bi¢mis birakmis  m aktif olarak igmekte

Sekil 12: Psoriazis hasta grubunda sigara i¢cimine gore ortalama PASI degerleri

Sigara igen, igmeyen ve igip birakmis olan psoriazis hastalarinin hastalik
siddeti agisindan karsilastirllmasinda Kruskal Wallis ki-kare testi kullanildi. Sigara
icen, igmeyen ve sigara i¢ip birakmig olan hastalar, ortalama PASI skorlarina gore
hastalik siddeti agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,783).

Sigara igen, igmeyen ve igip birakmis olan psoriazis hastalarinin hastalik
siddeti acisindan hafif ve orta-siddetli olarak 2 gruba ayrildiginda, bu iki grup
arasinda hastalik siddetine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,971).

Tablo 13: Sigara igiciligine gore PASI siddetinin degerlendirilmesi

Sigara Sigara igmeyenler, | Sigara i¢ip p*
icenler,n(%) | n(%) birakmuglar,n(%)
Hafif 23 (%88,5) | 38 (%88,4) 10 (%90,9) P=0,971
(PASI skoru <10) n =71
Orta ve siddetli 3 (%11,5) 5 (%11,6) 1 (%9,1)
(PASI skoru>10) n=9
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Calismaya dahil edilen 80 psoriazisli hastanin serum total kolesterol,

trigliserid, HDL ve LDL diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda trigliserid ve

HDL degerlerlerinde hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptandi (tablo 14).

Tablo 14: Psoriazis hastalari ve kontrol grubunun ortalama serum kolesterol, trigliserit, HDL

ve LDL diizeylerinin karsilagtiriimasi

Parametreler Psoriazis (n=80) Kontrol (n=80) P
(mg/dl)

Kolesterol 181 185 P=0,603
Trigliserid 143 112 P=0,005
HDL 40 43 P=0,040
LDL 117 120 P=0,604

Metabolik sendrom psériazis hasta grubunun 28 (%35)’inde var iken, 52

(%65)’sinde yoktu. Kontrol grubunun ise 17 (%21,25)’sinde metabolik sendrom var

iken, 63 (%78,75)’linde metabolik sendrom yoktu. Psoriazis hasta ve kontrol grubu

arasinda metabolik sendrom eslik etmesi yoniinden incelenmesinde Pearson

Korelasyon Testi kulllanild1 ve istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p=0,053).
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Sekil 13: Hasta ve kontrol grubunda metabolik sendrom

Metabolik Sendrom

52

Hasta Grubu

B Metabolik sendrom var

Kontrol Grubu

69

63

B Metabolik sendrom yok



Psoriazis hasta grubunun bel gevresi 6lglimii ortalama 94,25+13,18 cm olup,
66-137 cm arasinda degismektedir. Kontrol grubunun bel gevresi 6l¢limii ortalama
93,75+16,79 olup, 60-173 cm arasinda degismektedir. Psoriazis hasta ve kontrol

grubu arasinda bel c¢evresi 6l¢iimii yoniinden istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,834).

Bel cevresi (cm)
94,3 94,25

94,2
94,1

94
93,9

93,75

93,8
93,7
93,6

93,5
Bel gevresi ortalamasi
M Hasta Grubu  ® Kontrol Grubu

Sekil 14: Psoriazis hasta ve kontrol grubunda ortalama bel ¢evresi degerleri

Calismaya dahil edilen 160 kisinin ADMA dagilimi degerlendirildiginde;
0,073- ile 2,101 mmol/L araliginda ve 0,401 mmol/L ortalamasina sahip olduklar1
gortilmiigtir. Hasta grubu 0,073 ile 0,824 mmol/L araliginda dagilmaktadir ve
ortalamas1 0,243 mmol/L iken, kontrol grubu 0,185 ile 2,101 mmol/L araliginda
dagilmaktadir ve ortalamasi da 0,561 mmol/L olarak bulunmustur. Gruplar arasinda

serum ADMA diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmistir
(p=0,01).
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ADMA ortalamalari (mmol/L)
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Sekil 15: Psoriazis hasta ve kontrol gruplarinin ADMA ortalamalari

Hasta grubunda PASI skoru 10’un altinda (n=71 %88,8) hafif olarak ve 10’un
tizerinde siddetli (n=9 %11,3) olarak gruplandirildiginda bu iki grup arasinda ADMA

ortalamas1 degerinin istatistiksel olarak uyumlu olmadig1 goriilmistiir (p=0,844).

Tablo 15: Psoriazis siddeti ile ADMA iliskisi

ADMA ortalamast (mmol/L) | P
Hafif (PASI skoru <10) n=71 0,242 P=0,844
Orta ve Siddetli (PASI skoru | 0,251
>10) n=9

Psoriazis hasta grubunda ADMA degerleri ile PASI degerleri arasindaki
iliskiyi incelemek icin Pearson Korelasyon Testi kulllanildi ve istatistiksel anlaml
bir fark saptanmadi (p=0,825 r=-0,25).

ADMA diizeyi ile sigara i¢imi degiskenlerinin iligskisi Oneway Anova testi
kullanilarak incelendiginde, sigara icen gruplar arasinda ~ ADMA degerini

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).
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Calismaya dahil edilen 160 kisinin NO dagilimi degerlendirildiginde; 5,8 ile
236,3 mmol/L araliginda ve 25,04 mmol/L ortalamasina sahip olduklar1 goriilmiistiir.
Hasta grubu 5,8 ile 123,5 mmol/L araliginda dagilmaktadir ve ortalamasi 24,61
mmol/L iken, kontrol grubu 13,8 ile 236,3 mmol/L araliginda dagilmaktadir ve
ortalamasi da 25,48 mmol/L olarak bulunmustur. Gruplar arasinda serum NO diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p=0,836).

NO Ortalamalari mmol/L

25,6 25,48

25,4
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Sekil 16: Psoriazis hasta ve kontrol gruplarinin NO ortalamalart
Hasta grubunda PASI skoru 10’un altinda (n=71 %88,8) hafif olarak ve 10’un
tizerinde siddetli (n=9 %11,3) olarak gruplandirildiginda PASI siddetine gore gruplar

arasinda ile NO ortalamas: degerinin istatistiksel olarak anlamli olmadig
goriilmiistiir (p=0,670).
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Tablo 16: Psoriazis siddeti ile NO iliskisi

NO ortalamast (mmol/L)

Hafif (PASI skoru <10) n=71

24,90

Orta ve Siddetli (PASI skoru
>10) n=9

22,34

P=0,670

Psoriazis hasta grubunda NO degerleri ile PASI degerleri arasindaki iligkiyi

incelemek icin Pearson Korelasyon Testi kulllanildi ve istatistiksel anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,998).

Calismaya dahil edilen 160 kisinin Apelin dagilimi degerlendirildiginde; 282
ile 3770 ng/L araliginda ve 594,26 ng/L ortalamasina sahip olduklar1 goriilmiistiir.
Hasta grubu 430 ile 3218 ng/L araliginda dagilmaktadir ve ortalamas1 590,44 ng/L
iken, kontrol grubu 282 ile 3770 ng/L araliginda dagilmaktadir ve ortalamasi da

598,09 ng/L olarak bulunmustur. Gruplar arasinda serum Apelin diizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (p=0,926)

Apelin Ortalamalari (ng/L)
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Sekil 17: Psoriazis hasta ve kontrol gruplarinin Apelin ortalamalar

H Kontrol Grubu
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Hasta grubunda PASI skoru 10’un altinda (n=71 %88,8) hafif olarak ve 10’un
tizerinde siddetli (n=9 %11,3) olarak gruplandirildiginda PASI siddetine gore gruplar
arasinda ile Apelin ortalama degerinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

goriilmiistir (p=0,802).

Tablo 17: Psoriazis siddeti ile Apelin iligkisi

Apelin ortalamas1 (ng/L) P
Hafif (PASI skoru <10) n=71 585,92 P=0,802
Orta ve Siddetli (PASI skoru >10) | 626,11
n=9

Psoriazis hasta grubunda Apelin degerleri ile PASI degerleri arasindaki
iliskiyi incelemek i¢in Pearson Korelasyon Testi kulllanildi ve istatistiksel anlamli

bir fark saptanmadi (p=0,823, r=0,025).

VKI ile Apelin diizeyleri karsilastirildiginda psdriazis hasta grubunda VK1 ile
Apelin diizeylerinde artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,853,
r=0,021).
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5.TARTISMA

Psoriazis, sik goriilen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli,
genellikle viicudun ekstansor yiizeylerinde ve sagh deride keskin simirli, eritemli
skuamli plaklar ile karakterize inflamatuvar bir hastaliktir (1). Hastaligin
patogenezinde kronik inflamasyon bulunmasindan dolayi, kronik inflamatuar
hastaliklar grubuna dahil edilmektedir. Etyolojisi net olarak bilinmeyen bu hastalikta,
genetik yatkinlik, fiziksel travmalar, enfeksiyonlar, cesitli ilaclar, stres gibi bir¢cok
faktor suglanmistir (11).

Yakin zamanda yapilan bir¢cok epidemiyolojik c¢aligma psoriazisi basta
metabolik sendrom, koroner arter hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, osteoporoz ve
depresyon olmak {izere bircok komorbidite ile yakindan iligkili bir inflamatuar
sistemik hastalik olarak tanimlamaktadir (91, 137).

Hanseler ve Christopher (138) psoriazis ve farkli deri hastaliklar1 nedeniyle
yatirilarak tedavi goren yaklasik 40 bin hastanin dahil oldugu bir arastirmada,
psoriazisli hastalarda obezite, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
daha sik oldugunu bulmuslardir.

Yapilan bir¢ok calismada VKI'nin psoriazis siklig1 ve hastaligin siddeti ile
iliskili oldugunu gosterilmistir. VKI arttikga psoriazis riskinin arttig1 dngoriilmiis,
mevcut psdriazisi olanlarda VKI>25 olmasi, kétii prognostik faktdrlerden biri olarak
kabul edilmistir (56).

Naldi ve arkadaslar1 (53) yapmus olduklar1 vaka-kontrol ¢alismasinda VKI
30’un iizerinde olan vakalari, VKI’i 26’min altinda olan vakalarla
karsilagtirdiklarinda psoriazis riskinin 2 kat arttigin1 ortaya koymuslar.

Takashi ve arkadaslar1 (139) yaptiklari bir ¢alisma sonucunda 122 hastada
PASI skoru ile VKI arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gdstermisler.

Murray ve arkadaslari, (140) cinsiyeti ayni1 olan kardesleri obezite agisindan
kontrol grubu olarak sectikleri calismada psoriazis siddeti ile VKI arasinda pozitif bir
korelasyon tespit etmislerdir. Bu calismada psoriazisli hastalar ve ayni cinsiyetli

kardes kontrolleri arasinda VKI degerlerinde kadinlarda anlamli fark bulunurken,
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erkeklerde farklilik ortaya ¢ikmamustir. Ancak bu calismanin aksine, Huang ve
arkadaslar1 (141) 399 hastanin alindig1 ve VKI ile klinik olarak siddetli psériazis
arasinda anlamli derecede dogrusal iliski saptadiklar1 ¢aligmalarinda kadinlara oranla
erkeklerde obezitenin psoriazis siddeti ilizerine olan etksinin daha belirgin oldugu
sonucunu ortaya koymuslar.

Ulkemizde bu konuda yapilmis olan ¢alismalara gdz atacak olursak, Ozden ve
arkadaglarinin (142) yaptig1 ¢ok merkezli vaka-kontrol ¢alismasinda, 537 psoriazisli
cocuk hasta ile 511 saglikli cocuk karsilastirilmis ve hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksek siklikta VKI oldugu goriilmiistiir.

Ozdemir ve arkadaslarinin (143) yapmis olduklar calismada VKI ile PASI
degerleri incelenmis ancak aralarinda anlamli bir iliski saptanmamastir.

Bizim calismamizda da bu c¢alisma sonuglarina benzer sekilde psoriazisli
normal, kilolu ve obez hasta gruplari hastalik siddeti agisindan hafif ve orta-siddetli
olarak gruplandirilip Karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulunamadi
(p=0.904). Hastalarin VKI ve PASI degerleri arasinda da istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (p=0,570, r=0.064).

VKi’ne gbre normal, kilolu ve obez olarak siniflandirilan psoriazis
hastalarinin ortalama PASI degerleri karsilastirildiginda, kilolu hastalarin ortalama
PASI degerleri, normal ve obez hastalarin ortalama PASI degerine gore istatistiksel
olarak daha yiiksekti (p=0,008 ve p=0,037). Ancak obez hastalarin ortalama PASI
degerleri normal grubun ortalama PASI degeriyle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p=1,00).

VKI kuvvetli bigimde viicut yag igerigiyle iliskili olmasi ve g¢esitli
epidemiyolojik c¢aligmalarda yaygin bir bigimde kullanilmasina ragmen, genetik
ozelliklere ve yasa bagli olarak obezite ve metabolik riskler adina her zaman iyi bir
gosterge olmayabilir. Yaptifimiz calismada diger iilkelerde yapilan ¢alismalardan
farkl1 bir sonug ortaya ¢ikmasi irksal ve genetik farkliliklarin bir sonucu olabilir.

Sigara kullanimi, insan keratinositlerinde mRNA seiyelerini ve IL-1, IL-6,
IL-8 ve TNF-a gibi inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu indiiklemektedir. Bu
sitokin salimiminin psoriazis baslangici ve alevlenmesinde erken bir anormallik

olabilecegi iddia edilmektedir (144).
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Zhang ve arkadaslar1 (145) 789 psoriazis hastasi ile saglikli kontrol grubunu
karsilastirdiklar1 ¢caligmalarinda erkek hastalarin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
oranda sigara kullandiklarini ortaya koymuslardir.

Naldi ve arkadaslari, (53) psoriazis olusma riskinin sigara i¢en ve sigarayi
birakmis hastalarda, hi¢ sigara igmemis olanlardan daha yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir.

Fortes ve arkadaslarinin (146) yapmis olduklari1 bir ¢alismada, giinde 20’den
fazla sigara icenlerde psoriazis siddetinin giinde 10°dan az sigara icen hastalara gore
2 kat daha fazla oldugu ortaya konmustur. Bu calismada sonug¢ olarak sigaranin
etkisinin kadinlarda daha onemli oldugu ortaya konmus ve sigara tiiketiminin
psoriazis siddeti lizerinde etkili olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.

Wolk ve arkadaslar1 (147) ise sigaranin psoriazis baslangi¢ riskini %70
oraninda yiikselttigi, ancak PASI degerlerinde artisla iliskili olmadigini ileri
stirmdslerdir.

Calismamizda Wolk ve arkadaslarinin ¢alismasina paralel olarak, sigara igen
hastalarda psoriazis siddeti sigaray1 igmis birakmis ve igmeyen gruba gore daha fazla
degildi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,783).

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi
sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi Oliimciil bir endokrinopatidir (148).
Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve felg gelisme riskinin
onemli gostergelerinden biridir. Metabolik sendrom sikligr o6zellikle ileri yasla
artmakla birlikte prevelansi eriskinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir (149).

Metabolik sendromun ¢ogu kompenentinin psoriazisli hastalarda sik olarak
goriildiigii  bilinmektedir. Zindanci ve arkadaslarinin (150) yaptigi calismada
metabolik sendrom prevelanst psoriazis grubunda %353, kontrol grubunda ise %39
olarak belirlenmistir. Ancak bu calismada sigara icimi, hastaligin siddeti ve
yayginligi ile metabolik sendrom iligkilendirilememistir.

Bizim ¢alismamizda hastalarin %35’inde metabolik sendrom saptanmis olup,
sikliginin kontrol grubuna gore arttig1 belirlenmistir. Bu bulgular literatiirii destekler

niteliktedir.
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Psoriaziste  plazma  lipid  seviyesi  degisiklikleri — gdzlenebildigi
bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda, saglikli kontrol gruplariyla
karsilastirilan psoriazisli hastalarda, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit
diizeylerinin anlamli olarak arttigit HDL Kkolesterol diizeylerinin azaldigi tespit
edilmigtir. Psoriatik hastalardaki lipid profil bozukluklarindan, dolagimdaki lipidler
tizerine etkilerinden dolay1 antipsoriatik ilaglar da sorumlu olabilmektedir (151).

Literatiirde psoriazis hastalarindaki lipit profili degisikliklerini ve bu
degisikliklerin etkilerinin arastirildigi calismalar bulunmaktadir. Hastalarin total
kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirildig
caligmalarin birgogunda hasta grubunda total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyi
yiiksek bulunmustur ancak literatiirde normal ve diisiik sonuclarin alindig1 ¢calismalar
da vardir (152-155).

Calismamizda, psoriazis hasta  grubundakiler,  kontrol  grubuyla
karsilagtirildiginda total kolesterol ve LDL-kolesterol seviyelerinde istatistiksel
olarak bir farklilik bulunmazken hasta grubunda trigliserid diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis, HDL diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptandi. Sonuglarimiza gore, psoriazis hastalarindaki artmis aterotromboza bagl
gelisen kardiyovaskiiler hastaliklarin  ortaya ¢ikisi, bu hastalarda gelisen
dislipidemiye bagli olabilir.

Ilk kez 1987 yilinda izole edilen ADMA, protein katabolizmasi sirasinda
olusur ve bilinen en potent endojen vazodilatdr olan endotel kaynakli NO sentezini
azaltir (106).

Nitrik oksit sentetaz yolundaki anormalliklere neden olan ADMA artisinin
endotel disfonksiyonuna yol acarak aterogenezde ©nemli bir rolii oldugu ifade
edilmektedir (156).

1874 koroner arter hastasinin incelendigi genis ¢apli, prospektif bir calisma
olan AtheroGene c¢alismasinda, sonug olarak yiiksek ADMA diizeylerinin geleneksel
risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinin gii¢lii bir
gostergesi oldugu ortaya konulmustur (157).

Sahin ve arkadaslar1 (158) 30 mukokutan6z, 30 vaskiiler tutulumlu toplam 60
Behget hastasini, yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis saglikli goniilliilerle

karsilastirdiklar1 caligsmalarinda, hasta grubunda plazma NO ve ADMA seviyelerini
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kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yiliksek bulmuslar ve vaskiiler tutulumlu
olan hastalarda, mukokutanéz tutulumlu hastalara oranla ortalama ADMA ve NO
seviyelerinin anlamli diizeyde yliksek oldugunu tespit etmisler

Usta ve arkadaslarinin (159) hafif ve orta siddetli plak tip psoriazis
hastalarinda vaskiiler endotelyal fonksiyonu arastirdiklar1 ¢alismalarinda hasta ve
kontrol grubunda serum ADMA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptamamuislar.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum ADMA diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmistir (p=0,01). Psoriazis
hasta grubunda serum ADMA diizeyi ile PASI skoru arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunamadi (p=0,825 r=-0,25). Hasta grubunda PASI skoru 10’un
altinda hafif olarak ve 10’un tlizerinde siddetli olarak gruplandirildiginda bu iki grup
arasinda ADMA ortalamas1 degerinin istatistiksel olarak fark olmadigi goriilmistiir
(p=0,844). Calismamizda psoriazis hastalarinda tespit edilen ADMA diizeyinin
psoriazis hastalig1 ve psoriazis hastaliginin siddeti ile artis gdstermedigi sonucuna
vardik. Caligmamizdaki hasta grubunun daha c¢ok hafif psoriazis hastalardan
olugsmasi bu hasta grubunun hafif-orta derecede inflamasyon belirtegleri gostermesi,
kontrol grubuna gore serum ADMA degerlerindeki diisiikliige neden olmus olabilir.

NO membranlardan kolayca penetre olabilme 6zelligine sahip lipofilik yapida
bir serbest radikal olup cNOS tarafindan noronlarda ve endotelyal hiicrelerden
sentezlenirken, iNOS enzimi aracilifiyla, lokositler, makrofajlar ve mezengial
hiicrelerden sentezlenmektedir. Endoteldeki cNOS tarafindan iiretilen az miktardaki
NO, diiz kas kasilmasina gevseme yaniti olarak salinir, trombosit ve l16kositlerin
endotele yapigmasini saglar. Bununla birlikte asir1 miktarda iiretimi doku hasari
yaratir ve immiin yanitt bozar (160, 161). Endotel hiicreleri tarafindan
sentezlenebilen NO vaskiiler sistem i¢in 6nemli bir belirtectir.

Meki ve arkadaslarinin (162) 58 psoriazisli hasta ve kontrol grubuyla yapmis
olduklar1 caligmada serum NO seviyelerini, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
daha yiiksek olarak bulmuglardir. Bu calismada ayrica siddetli hastalarda, hafif
hastalara gore biyokimyasal belirteglerin daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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Gabr ve Al-Ghadir’in (163) oksidatif stresin muhtemel roliinii saptamak igin
yapmis olduklari ¢alismada, hastalarin PASI siddetiyle NO seviyeleri arasinda pozitif
bir korelasyon bulmusglardir.

Clancy ve arkadaslar1 (160) , sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit
gibi otoimmiin durumlarda NO’in yiikseldigini, NO’in otoimmiinite ve
inflamasyonda 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymuslardir.

Derinin otoimmiin bir bozuklugu olan pemfigusta mevcut olan inflamatuar
hiicrelerin, NO {iretimi i¢cin 6nemli bir kaynak olusturdugunu fikrini 6ne siiren Siebra
ve arkadaglar1 (164) 22 pemfigus hastasi ile yaptiklari ¢alismada, serum NO diizeyi
ile lezyonel derideki iNOS enzimi diizeylerinin kontrol grubuna oranla yiiksek
oldugunu ortaya koymuslardir.

Gokhale ve arkadaslarinin (165) 36 aktif psoriazis hastasi ve kontol grubuyla
yapmis olduklar1 ¢alismalarinda, NO diizeylerine bakilmis. 30’u kronik plak tip
psoriazis, 4 eritrodermi, 2 generalize piistiiler psoriazisten olusan hastalarda, NO
diizeyleri hastaliin siddeti ile korele bulunmustur.

Orem ve arkadaslart (166) yapmis olduklari ¢alismada, aktif ve inaktif
fazdaki 17 psoriazis hastasinda NO seviyelerini degerlendirmisler ve PASI 16,5 ve
tizerindeki hastalarda NO {iretiminin artmis oldugunu gézlemlemislerdir. Yapilan bu
calismada inaktif fazdaki psoriazis hastalarinda (ortalama PASI=1,7) NO seviyesi
diisiik bulunmustur.

Calismamizda kontrol grubunda hasta grubuna oranla ortalama NO diizeyleri
yiiksek bulunmus ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Hasta grubundaki ortalama NO diisiikliigliniin, ¢alisma hastalarinin daha ¢ok hafif
psoriazis hastalarindan meydana gelmesinden dolayr oldugunu diisinmekteyiz.
Psoriazis hasta grubunda serum NO diizeyi ile PASI skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p=0,998 r=0,01). Hasta grubunda PASI skoru
10’un altinda hafif olarak ve 10’un iizerinde siddetli olarak gruplandirildiginda bu
iki grup arasinda NO ortalamasi degerinin istatistiksel olarak fark olmadigi
goriilmiistiir (p=0,670).

Apelin, adipositlerden salinan yeni kesfedilen bir adipokindir. Takip eden
donemlerde apelinin santral sinir sistemi basta olmak iizere kalp, aktciger, meme

dokusu gibi bir¢ok periferik organda sentezlendigi veya reseptoriiniin bulundugu
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vurgulanmistir (119). Adipokinlerin obezitenin komplikasyonlari olan hiperlipidemi,
diyabet, hipertansiyon, aterosklerozis ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarin
patogenezinde rol oynadiklar ortaya konulmustur. Apelinin hem periferde hem de
santral sinir sisteminde ¢esitli etkileri vardir. Apelin periferde, damarlarda;
vazokonstriiksiyon, vazorelaksasyon, nitrik oksit salinimi, anjiogenezis, myokartta
kontraktilite artis1 ve (+) inotropik etki yaparken, bobreklerde diiirez olustururken
santral sinir sisteminde sempatik stimiilasyon, ACTH salinimi artis1, gonadotropin ve
TSH salinimi1 azalmasi olusturur.

Daviaud ve arkadaslar1 (134) fare modelleri iizerinde yapmis olduklari
calismada, TNF-a verilen farelerde apelin ekspresyonunda adipoz dokuda artis ve
plazmaya saliniminda artis meydana geldigini sapmislardir. Bu durum apelin ile
inflamasyon arasinda potansiyel bir baglantiy1 ortaya koymaktadir.

Aozasa ve arkadaslarinin  (167) sistemik sklerozisli hastalarda yapmis
olduklar1 ¢alismada, erken evre sistemik sklerozisli hastalarda, ileri evre sistemik
sklerozisli hastalara gore serum apelin diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikseldigi sonucuna varmiglar. Erken evrede daha c¢ok artmis olan apelin
seviyelerini, sistemik sklerozisin erken evrelerindeki aktive olan anjiogenezis ile
iliskilendirmigler. ~ Machura ve arkadaslarinin (168) atopik dermatit tanisi almis
27 ¢ocuk hastay1 kontrol grubuyla karsilastirdiklar1 ve adipokinleri degerlendirdikleri
caligmalarinda, atopik dermatitli grupta serum apelin degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli derecede arttigin1 bulmuslar. Sonug olarak da apelin ve visfatininin atopik
dermatitli hastalar1 ayirt etmede miikemmel belirtecler oldugunu bildirmisler.

Dertlioglu ve arkadaslarinin (169) 27 psériazis hastasi ve yas, cinsiyet ve VKI
acisindan eslestirdikleri 27 kontrol hastasi ile yapmis olduklar1 ¢alismada, hastalarda
serum apelin-12 diizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek
olarak bulmuglardir. Ayrica hastalarda serum apelin-12 seviyeleri ile PASI siddeti
arasinda pozitif bir korelasyon saptamaislar.

Literatiirde psoriazis ile apelin iligkisini inceleyen az sayida caligma
bulunmakla birlikte bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda serum
Apelin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,926).

PASI siddetine gore gruplar hafif ve siddetli olarak smiflandirilan gruplar

arasinda Apelin ortalama degerinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir
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(p=0,802). Ayrica, psoriazis hasta grubunda Apelin degerleri ile PASI degerleri
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p=0,823, r=0,025). Calismamizda
VKl ile Apelin diizeyleri karsilastirildiginda psériazis hasta grubunda VKI ile Apelin
diizeylerinde artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,853, r=0,021). Sonug
olarak bizim hastalarimizin inflamatuar aktivitesi diisiik sayilabilecek PASI
degerlerine sahip hastalardan olusmast ve VKI gibi visseral yag indeksi
belirtiglerinin kontrol grubuna gore benzer olmasi gibi nedenlerden dolay1 apelin

degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi.
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6. SONUCLAR

Bu calismaya psoriazis hastaligi tanis1 konulan 80 hasta ile 80 saglikli
gontlli dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundan alinan serum 6rneklerinde

NO, ADMA ve Apelin degerleri ELISA yontemi ile dl¢iildii.

Hasta ve kontrol grubu arasinda serum NO diizeyi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu.

. Hasta ve kontrol grubu arasinda serum ADMA diizeyi kontrol grubunda

yiiksek olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunuyordu.

Hasta ve kontrol grubu arasinda serum Apelin diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Kilolu hastalarin ortalama PASI degerleri normal ve obez hastalarin ortalama

PASI degerlerinden istatistiksel olarak daha yiiksek idi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda hasta grubunda serum trigliserid diizeyleri
daha yiiksek ve HDL diizeyleri daha diisiik olacak sekilde istatistiksel olarak
fark saptand.

. Metabolik sendrom siklig1 hasta grubunda daha yiiksek olmasina ragmen bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda serum NO, ADMA ve Apelin diizeyleri
PASI siddetine gore siniflndirildiginda istatistiksel bir korelasyon yoktu.

. Hafif ve siddetli psoriazis olarak siniflandirilan hasta gruplari arasinda serum

NO, ADMA ve Apelin diizeyleri agisindan istatistiksel fark yoktu.
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10. Calisma grubumuzun daha c¢ok hafif ve smirli lezyonlar1 olan hastalardan
olusmasi ve arastirmaya dahil edilen hasta sayisinin yetersiz olmasi
calismamizin kisithliklar1 olarak ortaya konulabilir. Ayrica psoriazisin
aterotrombotik etkilerini arastirmak i¢in daha uzun siireli takip ¢alismalarina

ihtiya¢ vardir.
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