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OZET

Amag: Bu c¢alismada oncelikli ama¢ MPV, NLO, PLO dizeylerinin
psOriaziste hastalik varlig, siddeti ve PASI skoru ile korele olup olmadigini,
ayrica tedaviye yanit1 degerlendirmede MPV, NLO, PLO degerlerinin gegerli

bir parametre olup olmadigini saptamaktir.

Gere¢ ve yontem: Calisma 150 psoriazis vulgaris, 156 saglikli
goniillii lizerinden retrospektif olarak yapilmistir. En az 3 aylik takibini
tamamlamis sistemik konvansiyonel tedavi veya biyolojik ajan tedavilerinden
birini alan psdriazis hastalar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Tedavi Oncesi yas,
cinsiyet, PASi, NLO, PLO, MPV degerleri ile tedavi sonrasi PASI, MPV,
NLO, PLO degerleri kaydedilmis ve karsilastirilmistir. Veriler tanimlayici
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri), Mann-
Whitney U testi, Wilcoxon testi, Ki-Kare testi, lojistik regresyon analizi ve
ROC egrisi kullanilarak analiz edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli p

degeri 0,05’in altinda kabul edilmistir.

Bulgular: Ortalama yas psoriazis grubunda 40,9+14,5 ve kontrol
grubunda 39,7£14,3 idi. Cinsiyet orani gruplar arasinda benzerdi. Psoriazis
grubunda NLO 2,40£1,5 kontrol grubunda 1,9+0,7 olarak saptandi aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). MPV degeri psoriazis grubunda
9,9+1,1, kontrol grubunda 9,3£1,2 olarak saptandi aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml idi (p<0,001). PLO degerleri psoriazis grubunda 132,2+58,5,
kontrol grubunda 129,4+50,4 olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,956). Elde edilen sonuca gore egri altinda kalan alanin
MPV ve NLO igin anlamli oldugu (p<0,001), AUC degerine gére MPV
degeri NLO degerine gore tanisal ongoriisii yiiksek olarak izlendi. PASI
skorlarinda tedavi oncesi 14,6+5,01, tedavi sonras1 6,4+3,3 olarak saptandi
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Ortalama MPV degeri
tedavi 6ncesi 9,9+1,1 olarak, tedavi sonras1 9,3+1,2 olarak saptandi, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,001), NLO ve PLO degerlerinde

viii



tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmedi. Tedavi
gruplarina gore incelendiginde MPV degeri, MTX, asitretin, biyolojik ajan
tedavisi alan gruplarda anlamli olarak azalirken (p<0,001), siklosporin alan
grupta anlamli MPV degisimi izlenmemistir. PASI ile MPV degerli anlamli
ve PASI degisimi ile MPV degisimi arasinda orta diizeyde anlamli iliski
saptanmistir  (r=0,734; p<0,001). Ayrica tedavi gruplarindaki iligki
incelendiginde sadece MTX kullanan hasta grubunda PASI skorlarindaki
yilizdelik degisim miktar1 ile MPV de meydana gelen degisimin yiizdesinin
kuvvetli bir iliskisi oldugu saptanmustir (r=0,734; p<0,001). PASI 5’in altinda
olan hastalarda MPV ve NLO degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti (p=0,001). PASI skoru degisimi %75 ve iizerinde olanlar ile kontrol
grubunun PLO, NLO ve MPV degerleri karsilastirildiginda, PLO degerlerinin
iki grupta da benzer oldugu (p=0,477) saptanirken NLO ve MPV degerlerinin
PASI skoru degisimi %75 ve iizerinde hastalarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,010,
p=0,001). Tedaviye direngli grubun NLO, PLO degerlerinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,003, p=0,001). Tedaviye
direngli grup ile tim hasta grubunun PLO, NLO ve MPV degerleri
karsilastirildiginda, PLO, NLO ve MPV degerlerinin her iki grupta da benzer
oldugu saptanmistir (p>0,05).

Sonug: Psoriazis hastalarinda MPV, NLO ve PLO’nin hastalik ve
tedaviyle olan iligkisinin incelendigi bu calismada, MPV ve NLO degerleri
hasta gruplarinda anlamli olarak ytliksek bulundu ve tedaviyle MPV degerinin
anlaml olarak geriledigi gozlenirken, NLO degerlerinde tedaviyle anlaml
degisiklik izlenmedi. PLO degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedi. PASI degerlerindeki degisim ile MPV degerleri arasinda orta
diizeyde anlaml iligski gdzlenirken, siklosporin kullanan hastalarda PASI

azalmasina ragmen MPV degerinde azalma gozlenmedi.

Anahtar kelimeler: Psoriazis vulgaris, MPV, Notrofil/lenfosit orani,

Platelet/lenfosit orani



SUMMARY

Aim: The primary aim of this study is to determine whether there is a
correlation between MPV, neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and
platelet/lymphocyte ratio (PLR) values and psoriasis disease onset, disease
severity and PASI score as well as to investigate whether MPV, NLO and

PLO values may be used for assessing treatment response in psoriasis.

Materials and methods: A total of 150 patients with psoriasis
vulgaris and 156 healthy volunteers were included in this retrospective study.
Psoriasis patients who had completed a course of treatment lasting 3 months
with conventional treatment modalities or where biologic agents were
included. PASI, NLR, PLR and MPV values were recorded before and after
treatment as well as patient age and gender. Data were analyzed using
descriptive statistics (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk tests), the Mann-
Whitney U test, the Wilcoxon signed ranks test, the Chi-Square test, logistic
regression analysis and the ROC curve. p values 0.05 were accepted as

statistically significant.

Results: The mean age was 40.9+14.5 in psoriasis group and
39.7£14.3 in the control group. Gender distribution was similar amongst the
groups. The mean NLR value was 2.40£1.5 in the psoriasis group and 1.9+0.7
in the control group, this difference was statistically significant (p<0.001).
The mean MPV value was 9.9£1.1 in the psoriasis group and 9.3+1.2 in the
control group, again there was a statistically significant difference (p<0.001).
Mean PLR values were 132.2+58.5 in the psoriasis group and 129.4+50.4 in
control group, however this difference was not statistically significant
(p=0.956). According to the findings, areas under the curve (AUC) for MPV
and NLO were statistically significant (p<0.001) and the MPV value was
found to have a higher diagnostic prediction than NLO value by comparing
AUCs. The mean PASI scores were 14.6+5.01 before treatment and 6.4+3.3
after treatment, this difference was statistically significant (p<0.001). With

psoriasis patients, the mean MPV value was 9.9+1.1 the before treatment and



9.3+1.2 the after treatment. While there was a statistically significant
difference between MPV values before and the after treatment (p<0.001),
there was no such difference for NLR and PLR values. When the MPV values
were evaluated for different treatment agents, MTX, acitretin and biologic
agents were found to significantly decrease MPV values (p<0.001), while no
significant difference was observed after the cyclosporin treatment. Changes
in PASI scores were significantly moderately correlated with changes in MPV
(r=0.734; p<0.001). When the treatment groups were separately evaluated, the
percentage changes in PASI scores in patients using MTX solely was strongly
correlated with percentage changes in MPV values (r=0.734; p<0.001). In
patients with PASI scores below 5, MPV and NLR values were significantly
higher than the control group (p=0.001). When MPV, NLR and PLR values
of patients with a change in PASI score above 75% were compared with those
of the control group, PLR values were found to be similar between the two
groups (p=0.477) while NLR and MPV values were significantly higher in
patients with a change in PASI score above 75% than in the control group
(p=0.010, p=0.001). NLR and PLR values were significantly higher in
treatment resistant patients than in the control group (p=0.003, p=0.001).
When PLR, NLR and MPV values were compared between the treatment
resistant group and the whole patient group, they were found to be similar in

both groups (p>0,05).

Conclusion: In this study the correlation of MPV, NLR and PLR to
disease severity and the treatment response in psoriasis, MPV and NLR
values were significantly higher in the patient group. While MPV
significantly decreased with treatment, there were no significant changes in
NLR values. PLR values did not exhibit a difference between the groups.
While a moderate correlation was observed between MPV values and changes
in PASI scores, in patients using cyclosporin, no decrease in MPV values in

spite of a decrease in PASI scores.

Keywords: Psoriasis vulgaris, MPV, Neutrophil/lymphocyte ratio,
platelet/lymphocyte ratio
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GIRIS VE AMAC

Psbriazis, derinin sik goriilen, kronik, remisyon ve rolapslarla seyreden
inflamatuvar ve proliferatif bir hastaligidir. Deriyi, tirnaklari ve eklemleri
etkileyebilen bu hastalik klinik olarak eritemli, sedefi kalin skuamli, keskin sinirl

plaklar ile karakterizedir.

Psoriazisin patogenezi tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte, 6zellikle T
lenfosit aktivasyonu, Keratinosit hiperproliferasyonu ve endotelyal aktivasyon
tizerinde durulmaktadir. T lenfosit aktivasyonu psoriazis patogenezinde en c¢ok
tizerinde durulan mekanizmadir. K&bner fenomeninde ilk goriilen degisikligin T-
hicrelerin lezyonlu deriye gogl, interferon-gama’nin (IFN-y) intradermal olarak
enjekte edildiginde yeni lezyon ¢ikisi, spesifik T-hiicre reseptorlerinin psoriazis
tedavisine etkisi, immin yetmezlikli farelere hastalardan alinan T-hiicre tranplante
edilmesi sonrasinda psoriazis lezyonlarinin gelismesi gibi bulgular psoriazis
patogenezinde T-hiicrelerin roliinii ortaya koymaktadir [1-4]. Aktif psOriazis
lezyonlarinda IFN-y ve interlokin (IL)-2 salimminda artigla birlikte, IL-10
saliniminda azalma izlenir [5]. Lezyonlu derideki 6lgimler ve hayvan ¢alismalarina
dayanilarak IL-12, [L-23, ve IL-15’in de hastaliga katkisinin oldugu
diistiniilmektedir. Dendritik hiicreler tarafindan tiretilen IL-23, yardimci T-hucre (Th)
17 hiicrelerini uyarir ve IL-17 ile IL-22 saliniminda artisa neden olur [6]. Artan IL-17
ve IL-22, dermal inflamasyon ve keratinosit proliferasyonuna neden olur [7].
Psoriazisli deride keratinositler normal deri keratinositlerine kiyasla apopitoza
direnglidir ve proliferasyon hizlari artmigtir. Bunun IFN-y ve IL-15 gibi inflamatuvar
sitokinler sebebiyle oldugu disiiniilmektedir [3, 5]. Ayrica psdriazis patogenezinde
dermiste inflamatuvar hicrelerin gosterilmesi, erken donemde vaskiler endotel
hlcrelerinin rol oynadigini diisindiirmektedir [8]. Ancak hayvan modellerinde tek
basina keratinosit defektlerinin psoOriazis benzeri hastaliga yol acgabilmesi,
patogenezin yalmizca T hiicre aktivasyonu ve endotelyal aktivasyon ile

aciklanamayacagini disiindiirmektedir.

Hemostazda, immunolojik ve inflamatuvar reaksiyonlarda, aterosklerotik

plak olusumu ve trombotik komplikasyonlarda onemli rolt olan trombositler de



psOriazis patogenezinde yer alir [9]. Aktive trombositler, l16kositlerin deriye goglnu
ve proinflamatuvar sitokin salinimini artirarak inflamatuvar siirece katkida bulunur.
Trombosit aktivasyon gostergelerinden biri, tam kan analizinde belirlenen trombosit
parametrelerinden olan ortalama trombosit hacmi (MPV)’dir. Yiiksek MPV degerleri
renal arter stenozu, hiperlipidemi, diyabetes mellitus ve akut miyokard enfarktlsu
gibi vaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir [10]. NOtrofil/lenfosit orani
(NLO) ve platelet/lenfosit oran1 (PLO) ise kanser, kardiovaskiiler hastaliklar,
metabolik sendrom ve otoimmiin inflamatuvar hastaliklarda subklinik sistemik
inflamasyonun ve kotl prognozun iyi bir belirteci olarak ortaya ¢ikmistir [11].
Dehidrasyon / asir1 hidrasyon, seyreltilmis kan 6rnekleri ve kan ornegi ile kolayca
dalgalanan bireysel kan hiicresi parametreleri ile karsilastirildiginda NLO ve PLO

parametrelerinin nispeten stabil olmasi1 6nemlidir.

Psoriazis birincil olarak deriyi tutmasima ragmen birgok c¢alismada bu
hastalarda ateroskleroz, koroner arter hastaligi, serobrovaskiiler hastaliklar gibi
okluziv damar hastaliklar1 agisindan risk artisi oldugu gosterilmistir [11]. Psoriazis
ve aterogenezis arasindaki iliskinin inflamasyon sonucu salgilanan sitokinler
nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle son zamanlarda psoriazis ile MPV,
NLO ve PLO arasindaki iliskiyle ilgili bir¢cok ¢alisma yapilmistir; ancak ¢alismalarin
sonuclart tartismali ve birbiriyle tutarsizdir. Bu g¢alismalardan bazilar1 psoriazis
hastalarinda MPV, NLO, PLO degerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
oldugunu ve MPV, NLO, PLO ile Psériazis Alan Siddet Indeksi (PASI) arasinda
guclu bir korelasyon oldugunu gostermistir [12]. Bu ¢aligsmalarda hastalik siddet ve
aktivite degerlendirilmesinde bu degerlerin diizeylerinin 6l¢timiiniin katk: saglayici
olduguna dikkat ¢ekilmistir. Ancak birka¢ baska arastirmacit bu degerler ve psoriazis
arasinda iliski olmadigin1 veya PASI ile bagintisiz bir iliski oldugunu ileri siirmiistiir
[13, 14]. Bu konu lzerinde fikir birligi saglanamamstir. Ek olarak, saptayabildigimiz
kadariyla, psoriaziste tedaviye yamitin MPV {izerine etkisiyle ilgili ¢alisma
yayinlanmamistir ve tedaviye yanitin NLO ve PLO {izerine etkileri lizerine yapilan

caligmalar da tartismalidir.

Bu gerekgelerle ¢alismamizda psoriazis hastalarinda MPV, NLO, PLO

dizeylerinin, hastalik ve siddeti ile olast iliskisinin yaninda tedavi yanitiyla



degisimlerini incelemeyi amagladik. Boylece literatiirdeki verilere katkida
bulunmanin yaninda, olast pozitif verilerin birgok yoniiyle sistemik bir hastalik
olarak degerlendirmeye baslanan psdriazis yonetiminde deride gozlenen lezyonlarin
Otesinde hekimlere sistemik inflamasyona dair basit tetkikler kullanilarak belirteg ve

ipuclar saglayabilecegi dngoriildi.



GENEL BIiLGILER
TANIM

PsOriazis, derinin sik goriilen, kronik, remisyon ve rolapslarla seyreden
inflamatuvar ve proliferatif hastaligidir. Deriyi, tirnaklar1 ve eklemleri etkileyebilen
bu hastalik klinik olarak eritemli, kalin sedefi skuamli, keskin smurli plaklar ile

karakterizedir.

TARIHCE

Hipokrat ve onun okulu (MO 377-460) bircok deri hastaligmin tanimini
yapmistir. Hipokrat (M.O. 416-377) hastalik icin “psora” Celsus (M.O. 25-M.S.45)
ise “lepra” terimlerini kullanmistir. “Psora” terimi, Yunanca’da pruritik deri
hastaliklarina verilen genel bir isimdir. Psoriazis terimini ilk kez Bergamali Galenus,
genital bolgede pruritik deri hastaliklarin1 tanimlamak i¢in kullanmistir. Ferdinand

von Hebra 1841°de hastalig1 tanimlamis ve “psoriazis” adini1 vermistir [15].

EPIDEMIiYOLOJIi

Dermatoloji  polikliniklerine bagvurularin  %7’sini  psoriazis hastalari
olusturmaktadir [16]. Hastaligin dlnya genelinde prevalanst %]1-3 olarak
belirtilmektedir [16]; ancak irklar ve iilkeler arasinda psoriazis prevelansi degisiklik
gostermektedir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da sikligi yaklasik olarak %2 iken [17],
Kanada, Norveg, Malezya gibi iilkelerde goriilme sikligi %4,6’lara kadar
yukselmektedir [18]. Turk toplumunda yapilan ¢alismalarda psoriazis sikligi %1,3
olarak belirtilmekte ve bu hastalik kadinlarda erkeklerden 1,5 kat daha fazla
gorulmektedir [19]. Psoriazis her yasta goriilebilmekle birlikte, 20-30 yaslar1 ve 50-
60 yaslar1 olmak tizere iki pik bildirilmistir.



ETYOLOJIi

1-Genetik yatkinhk

Normal populasyonda psdriazis sikligi %1-2 iken, degisik serilerde hastalarin
%35-90’1nda pozitif aile 6ykisu bildirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada hem anne
hem babada psoriazis varsa cocukta gelisme riski %41 iken ebeveynlerin Diri
etkilenmisse oran %14, hastalik sadece kardeste varsa risk %6 olarak bildirilmistir
[20]. Insan 16kosit antijeni (HLA)-Cw6 saptanan bireylerin psoriazis riski yaklasik
olarak 15 kat artmaktadir. Psoriazis hastalarinda HLA-B13, HLA-B17, HLA-B39,
HLA-B57, HLA-Cw7, HLA-DR4, HLA-DR7 antijenlerinin fazla gorildigi
saptanmugtir. Erken baslangi¢li tip (Tip 1) psoriaziste HLA-Cw6 birlikteligi %90’lara
yaklasirken, ge¢ baslangigli ve normal popiilasyonda bu birliktelik zayiftir [21]. Tlrk
psoriazis olgularinda yapilan bir ¢alismada HLA-A30, HLA-Cw3, HLA-Cw6, HLA-
DR7, HLA-DR14, HLA-DQ8 ve HLA-DQ9 birlikteliginin anlamli derecede fazla
oldugu saptanmustir [22].

2-Tetikleyici faktorler

Enfeksiyon: Tonsillit ve psOriazis arasindaki iliski yaklasik yiiz yil once
belirtilmistir [23]. Streptokok enfeksiyonu, guttat psoriazisi alevlendirmekle birlikte
nadiren plak psoriazisi de alevlendirmektedir [24]. Streptokoklarin psoriazisi
stiperantijenik etkiyle veya T lenfosit araciligiyla tetikledigi bildirilmistir [3]. HIV
pozitif hastalarda psoriazis sikligi artmaz; ancak bu popiilasyonda hastalik daha
siddetli seyretmektedir [15].

Fiziksel Travma: Deride travmatik hasar sonucu psoriatik lezyonlarin ortaya
¢ikmasina Kobner fenomeni denir ve psdriazisli hastalarin yaklasik olarak %25’inde
gozlenir. Travma ile yeni lezyon ¢ikisi arasindaki siire 10-20 giin arasinda degisiklik

gostermektedir [25].

Endokrin faktorler: Hipokalseminin generalize pustiler psoriazis icin

tetikleyici bir faktor oldugu bilinmektedir. Tedavide kullanilan vitamin D3



analoglarina ragmen, anormal vitamin D3 seviyeleri de psoriazis alevlenmesi igin
risk faktorii olusturur. Gebelik hastalik genellikle %50’sinde psériazis iyilesme
gostermekle birlikte de impetigo herpetiformis olarak da isimlendirilen generalize

pustiler psoriazis formu gebelikte gelisebilmektedir [15].

Psikojenik stres: Psikolojik stres ile psoriazis arasinda kompleks bir iligki
vardir. Psoriazis hastalarinin yaklasik %80’inde psikolojik problem saptanmistir
[26]. Psoriazis psikolojik problem olusmasina, psikolojik problemler de psoriazis
alevlenmesine neden olabilmektedir. Genel olarak yasanilan stresten yaklasik olarak

birkag hafta ile birkag ay arasinda hastalikta alevlenme g6zlenebilmektedir [27].

flaclar: Lityum, IFN, beta bloker, antimalaryal ilaclar gibi bircok ilac
psOriazise neden olmakla suglanmistir [28]. Ayrica sistemik steroidlerin ani
kesilmesi pustiler psoriazise yol agabilecegi gibi mevcut plak psoriazis lezyonlariin

alevlenmesine de neden olabilmektedir [29].

Giines 15181: Gilines 15181, hastalarin ¢ogunda psoriazis lezyonlarinda iyilesme
saglamaktadir; ancak hastalarin yaklasik %5-20sinde giines 1s181ina maruz kalmanin

mevcut lezyonlari tetikledigi tespit edilmistir [23].

Alkol Tuketimi, Sigara Alskanhgi ve Obezite: Obezite, artmis alkol
tilketimi ve artmis sigara aligkanliginin tiimiiniin psoriazisle birlikteligi vardir [30].
Yapilan bir ¢alismada obezitenin psoriazisin bir sonucu olmasina karsin, sigara
iciminin psOriazis baglangicinda rolii oldugu bildirilmistir [31]. Alkolizm ise

muhtemelen psoriazisin olusturdugu psikojenik yiike bagli bir sonugtur.

PATOGENEZ

Psoriazis patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte T lenfosit
aktivasyonuyla karakterize immin cevap, Kkeratinosit hiperproliferasyonu ve

endotelyal aktivasyon bilinen ana noktalardir.



1- Immiinpatogenez

a-Dentritik hicreler ve T-hicrelerin rolt: T-hicre aktivasyonu psoriazis
patogenezinde ilizerinde en fazla durulan mekanizmadir. Kobner fenomeninde ilk
degisikligin lezyonlu deriye T hiicre gogii olmasi, IFN-y enjekte edilen alanda yeni
lezyon ¢ikisi, psoriazisli bir vericiden alinan kemik iliginin alicida psoriazis
lezyonlarina neden olmasi ve immin yetmezlikli fareye psoriazis hastalarindan
alinan T-hucrelerin verilmesi sonrasinda psoriatik deri lezyonlarmin gelismesi gibi
bulgular psoriazis patogenezinde T-hucrelerin baskin rolinii ortaya koymaktadir [2-
4].

Langerhans hucreleri ve dendritik hiicrelerin hem lezyonlu deride hem de
lezyonsuz deride bulunmalari ve potent immin uyarici etkileri sebebiyle psoriazis
patogenezinde yer almalart muhtemeldir. PsOriaziste hem epidermal hem de dermal
dendritik hiicreler artmustir. Insanlardaki bir diger dendritik hiicre tipi olan
plazmasitoid dendritik hiicrelerin IFN-o Ureterek psoriazisi baslattigi gosterilmistir
[32].

b-Sitokin ve Kemokinler: Aktif psoriazis lezyonlarinda Th-1 sitokinlerin
(IFN-y ve IL-2) saliniminda artis, anti-inflamatuvar sitokin olan IL-10 saliniminda
azalma izlenir [33]. Hayvan galismalarinda lezyonlu deriden yapilan Ol¢timlere
dayanmilarak IL-12, 1L-23 ve IL-15’in de hastaliga katkida bulundugu
distintilmektedir. Ustekinumabin psoriazis tedavisindeki basaris1 da IL-12 ve IL-
23’{in patogenezdeki roliinii desteklemektedir. Dendritik hiicreler tarafindan Gretilen
IL-23, Th17 hiicrelerini uyarir ve IL-17 ile IL-22 saliniminda artisa yol agar. Artan
IL-17 ve I1L-22 dermal inflamasyona ve keratinosit proliferasyonuna neden olur [34].
Hastalik siddeti ile dolasimdaki IL-22 dlzeyi korelasyon gostermektedir. Ote
yandan, anti-IL-17 ajanlar psoriazis tedavisinde etkin bir sekilde kullanilirken, IL-

22’ye yonelik ¢aligmalar ile etkinlik saglanamamistir [7, 35].

IFN-y, epidermisteki dogal oldiriicii (NK) hicreler ve aktiflesmis T-
hiicrelerinden salinir ve psoriaziste ¢ok sayida immiin-aracili gen ifadelenmesinden

sorumlu olan STAT transkripsiyon faktor ailesini harekete gecirir. Bu yolak



uyarilabilir nitrik oksit sentaz (iINOS) ile vazodilatasyon ve T-hicre birikimi gibi

birgok fenotipik degisikligi agiklamaktadir.

Psoriatik deride IL-1, IL-6 ve timor nekroz faktori (TNF)-a gibi sitokinler de
artmistir. TNF-a, notrofilleri de iceren immdiin efektor hiicrelerin inflamasyon alanina
toplanmasma yardimci olan sitokindir. TNF-o ayni zamanda keratinositlerden
"vaskiler endotelyal buylme faktori™ (VEGF) dretimini uyararak, epidermal ve
vaskiler hucrelerin sekonder proliferasyonunu indikler [6]. IFN-y ve TNF- a,
keratinositlerden IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18 ile blylme faktorlerinin
tiretimini de saglar. 1L-18 ve IL-12 sinerjik olarak dendritik hiicreler (izerinde etki
gostererek IFN-y tiretimini artirir. Aktif T hiicrelerin trettigi 1L-17, keratinositlerden
IL-6 ve IL-8'i iceren proinflamatuvar sitokinlerin dretimini artirmak igin IFN-y ile
sinerjik etki gosterir. TNF-a, 1L-20, IFN-y ve diger sitokinler keratinosit
hiperproliferasyonuna neden olurlar [3, 5, 6, 36, 37]. Anti-TNF ilaglarin psoriazis
tedavisinde rutin kullanimi TNF-o’nin  psoriazis patogenezindeki rolini

desteklemektedir.

Kemokinler 16kosit trafiginde onemli aracilardir. Psoriatik lezyonlarinda
cesitli kemokinlerde ve bunlarin ilgili reseptorlerinde artis bildirilmistir. CXCL8’in
siklikla goze carpan notrofil infiltrasyonuna aracilik ettigi disiiniilmektedir. CCL17,
CCL20, CCL27 ve CXCL9-11’in T hucrelerini psoriatik plaga yonelttigi
gosterilmistir [38].

2-Dogal immunite ve keratinositlerin hiperproliferasyonu

Dogal immiin yanitin psoriazis patogenezinde onemli oldugu cesitli
caligmalar ile ortaya konmustur. Keratinositler salgiladiklar1 peptitlerle dogal immiin
yanitta aktif rol oynar. Defensin ve katelisidinler olmak {izere iki ana gruba ayrilan
bu peptitler mikroorganizmalara kars1 ilk savunmada yer alirlar ve defensinlerden

hBD-2 ve hBD-3"iin psoriatik deride arttig1 tespit edilmistir [39].

PsOriazisli deride kerotinositler normal deri keratinositlerine kiyasla

apopitoza direnglidir ve proliferasyon hizlar1 anormal sekilde artmistir. Bunun, IFN-y



ve IL-15 gibi inflamatuvar sitokinler nedeniyle oldugu diistintilmektedir [3, 5].

3-Endotelyal aktivasyon

Psdriazis patogenezinde dermiste inflamatuvar hiicrelerin gosterilmesi, erken
donemde vaskdler endotel hicrelerin rol oynadigini diisiindiirmektedir [40]. Hem
lezyonlu hem de lezyonsuz deride endotelyal yariklar gdsterilmis ve endotel
hicrelerinde ICAM-1 ve E-selektin ifadelenmesi saptanmistir. Keratinositlerden
salinan VEGF erken donemde dilatasyon ve gegirgenlik artisi, ge¢ donemde ise
anjiyogenezin surdarilmesi ve endotel hiicre proliferasyonu agisindan su¢lanmustir.
Anjiyogenez inflamasyon ile yakin iligski icinde olup, inflamasyonu baskilayan
tedavilerin anjiyogenezi de baskiladigi bilinmektedir [40-42]. Psoriazis plaklarinda
belirgin anjiyogenez gozlenir. VEGF ekspresyonu artmustir ve anti-VEGF tedavisinin

psoriatik fare modellerinde iyilesme sagladig1 gosterilmistir [43, 44].

KLINIK

Deriyi, tirnaklart ve eklemleri etkileyebilen bu hastalik klinik olarak eritemli,
sedefi kalin skuamli, keskin smirli plaklar ile karakterizedir. Klinik gorinum,
baslangic yasi, patogenetik mekanizmalar ve genetik ozellikler dikkate alinarak iki
farkli psoriazis tipi tanimlanmigtir [45]. Tip 1 psoriazis, kirk yasindan once baslar,
ailesel ge¢is belirgindir ve HLA antijenleri ile iliskili olup lezyonlar generalize olma
egilimindedir. Tip 2 psoriazis’te ise lezyonlar kirk yasindan sonra baglar. Ailesel
gecis ve HLA antijenleri ile iliski zayiftir. Klinigi tip 1°e gore hafif seyredip, eklem
ve tirnak tutulumu daha siktir [46]. PsOriazis, morfoloji ve yerlesim yerine gore farkli
olarak siniflandirilir. Lezyonlar morfolojik o6zelliklerine gore; psoriazis vulgaris,
guttat psoriazis, pustuler psoriazis, eritrodermik psoriazis, folikiler psoériazis ve
seboreik psoriazis olarak smiflandirilir. Yerlesim yerine gore ise sagli deri,
palmoplantar, invers, tirnak, genital/perianal, bez bolgesi psoriazisi ve psoriatik artrit

olarak siniflandirilir.



PSORIAZISE ESLIK EDEN SISTEMIK BOZUKLUKLAR

Psoriazis bircok hastaliga eslik edebilmektedir. Inflamatuvar barsak
hastaliklari, psoriatik artrit ve Reiter sendromu ile ortak patogeneze sahip olduklari
icin birliktelikleri sik goriilmektedir. Otoimmiin hastaliklarin psoriazisle birlikteligi
konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Ayrica psoriazisin g6z, bobrek ve
kardiovaskiler sistemleri etkiledigi yoniinde calismalar vardir [47]. Psoriazis
hastalar1 ile saglikli kontroller karsilagtirildiginda kardivaskiiler hastalik, diyabet,
koroner arter hastaligi, ve metabolik sendrom anlamli olarak yiiksek bulunmustur

[31, 48, 49].

HIiSTOPATOLOJI

Histopatolojik oOzellikler lezyon yeri ve lezyon siresine gore degiskenlik
gostermektedir. Akut lezyonlarda genellikle ilk degisiklikler epidemisteyken kronik
plak psoriaziste hem epidermiste hem dermiste izlenir. Psériazisin histopatolojik
oOzellikleri epidermiste epidermal kalinlikta artma, stratum granulozum tabakasinda
kaybolma, parakeratoz, Kkapillerlerin uzamasi, kivrintili hal almasi, stratum
spinozumda incelme ve dermiste ise papillalarda uzama, lenfosit, nétrofil ve mast
hiicrerinden olusan perivaskiiler infiltrasyon seklinde siralanabilir [50]. Ayrica
stratum korneumda parakeratotik alanda nétrofil kiimelenmesi ile olusan Munro
mikroapseleri ve papiller dermisten epidermise go¢ eden nétrofiller sonucu olusan

Kogoj un spongiform piistiilleri de psoriazisin histopatolojik bulgularidir [51].
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KLINIK SKORLAMA

Psoriazis siddetini belirlemede en sik PASI kullamilir. PASI, dort viicut
bolgesindeki (bas [b], govde [g], Ust ekstremite [U], alt ekstremite [a]), eritem (E),
indurasyon (1) ve deskuamasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir. PASI
hesaplanirken su formiil kullanilir: 0.1x(Eb+Ib+Db)xAb+0.2X(EU+IU+DU)XAU +
0.3x(Eg+lg+Dg)xAg +0.4x(Eatlat+Da)xAa. Formiilde “A* igin verilecek deger
psoOriazis lezyonlarinin kapladigi alan ilgili viicut bolgesinin %10’unun altinda ise 1,
2010-29 arasinda ise 2, %30-49 arasinda ise 3, %50-69 arasinda ise 4, %70-89
arasinda ise 5 ve %90-100 arasinda ise 6 olarak belirlenir. Eritem (E), indirasyon (1)
ve deskuamasyon (D) i¢in verilecek degerler siddetine goére 0, hafif ise 1, orta
siddette ise 2, belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak belirlenir. Hastalik giddetini
degerlendirmede sik kullanilan diger bir 6l¢ek hastalik siddetini doktorun global
degerlendirmesidir (DGD). Temizden ¢ok siddetliye 5, 6, 7 Dbasamakta
derecelendirilen DGD iyilesmeyi 6lgmek i¢in kullanilabilecegi gibi (dinamik DGD),
belirli bir zaman dilimindeki siddetini belirlemede kullanilabilir (statik DGD). Klinik
arastirmalarda PASI ile korelasyon gosteren DGD daha kolay ve pratik bir 6lgek
olmasi nedeniyle giinliik pratikte tercih edilebilir [52, 53]. Psoriazis sosyal
damgalamadan fiziksel yetersizlige ve emosyonel bozukluklara kadar bircok alanda
olumsuz etkileri olabilen kronik bir hastaliktir. Dolayisiyla giiniimiizde psoriazis
siddeti tanimlanirken hastaligin yasam kalitesi lizerine etkisinin hasta tarafindan
degerlendirildigi Olceklere de yer verilmektedir; bunlarin arasinda, her ne kadar
tilkeleraras: farkliliklar g6z ardi edilse de, halihazirda en sik kullanilan1 ve en ¢ok
kabul géreni Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi'dir (DYKI) [54, 55]. Psoriazisin
siddeti, hafif plak psoriazis viicut yiizey alan1 (VYA) <10 / PASI <10 / DGD <2 ve
DYKI <10, orta siddetli plak psériazis VYA <10 / PASI <10 / DGD >2 ve DYKI
>10, siddetli plak psoriazis VYA >10 / PASI >10 / DGD >2 ve DYKI >10 olarak

degerlendirirlir.

TEDAVI

Psoriazis tedavisinde hastanin sadece lezyonlarma degil, mevcut ve

gelisebilecek komorbiditelerine de odaklanmak gerekir. Uygun tedavi rejimi
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hastaligin durumuna gore topikal, sistemik ilaclar veya fototerapi secgenekleri
arasindan belirlenir. Hasta tedavisinde tetikleyici faktorler unutulmamali ve
destekleyici tedaviler yapilmalidir. Travmalardan ve hastaligi tetikleyebilecek
ilaglardan kaginilmalidir. Hastaligin kiiratif tedavisi bulunmamaktadir; dolayisiyla
hasta ve yakinlarina hastaligin dogal seyri hakkinda bilgi verilmelidir. Hastaligin,
yagsam kalitesi iizerine etkilerinin yanisira spesifik tedavinin yararlari ve olasi yan

etkileri dikkate alinarak tedavinin bireysellestirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Topikal tedaviler

Topikal tedaviler psoriazis tedavisinin temelini olusturur. Hafif olgularda tek
baslarma kullanilabilecekleri gibi orta ve siddetli olgularda sistemik tedavilerle
birlikte de kullanilabilirler. Topikal tedavinin temelini topikal kortikosteroidler
olusturmakla birlikte, salisilik asit, nemlendiriciler, vitamin D3 analoglari, antralin,

tazaroten ve kalsinorin inhibitorleri de kullanilmaktadir.

Topikal kortikosteroidler, antiproliferatif, antiinflamatuvar ve immdinstpresif
Ozellikleri ile psoriazis lezyonlariin tedavisinde kullanilir. Lezyon lokalizasyonuna
gore kullanilacak steroidin potensi belirlenir. Tek baslarina veya kombinasyon

seklinde uygulanmasi psoriazis lezyonlarinda etkili bulunmustur [56].

Vitamin D3 analoglari, epidermal hiperproliferasyonu ve nétrofil
fonksiyonunu inhibe, transglutaminazlari aktive ederek etki gosterir [56]. Terapotik
etkisinin yiiksek olmasi, yan etkisinin az olmasi sebebiyle psoriazis tedavisinde
birinci basamak tedavi olmustur [57]. Topikal kortikosteroidlerle kombinasyonu,
kalsipotiriol monoterapisine gore etkinlik ve remisyonda kalma suresi agisindan daha

avantajhdir [58].

Antralin tedavisinin kullanimi, irritasyon ve cildi boyama yan etkilerinden
dolayr olduk¢a azalmistir. Tazoreten, topikal retinoid olup keratinosit
proliferasyonuna karsi etki gosterir. Yapilan ¢aligmalarda plasebodan iistiin oldugu
ve steroidle kombinasyonunun daha etkin oldugu gésterilmistir [59, 60]. Kalsindrin
inhibtorleri yiz ve fleksural alanlardaki psoriazis tedavisinde etkin ve guvenlidir
[61].
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Foto(kemo)terapi ve sistemik konvansiyonel tedaviler:

Orta ve siddetli psoriazis olgularinda sistemik ila¢ tedavisi veya fototerapi
tercih edilir. Asitretin, metotreksat (MTX), siklosporin, psoralen ultraviyole A
(PUVA) ve darbant ultraviyole B (dUVB) en sik tercih edilen tedavilerdir [62].

Foto(kemo)terapi, orta ve siddetli psoOriazisin temel tedavilerinden biridir.
Ultraviyole (UV) niikleotidler tarafindan emilir, pirimidin dimerleri olusur ve artmis
olan DNA sentezi baskilanir. UVB ayrica p53 aktivasyonu yaparak ve
immunsupresif Ozellik gostererek psoriazis lezyonlarina tedavi edici etki gosterir

[63]. Tek basina veya retinoidlerle kombine olarak uygulanabilir.

MTX, folik asit antagonisti olup psoriazis tedavisinde etkili bir ajandir.
MTX’in dolasimda ve derideki lenfositler Uzerine etkisi, antipsoriatik etkisinin
muhtemel agiklamasidir. Hemen hemen biitiin psoriazis klinik tiplerine etkili olan bu
ajan psoriazis tedavisinde birinci basamak sistemik ajandir. lyilesme 1-7 hafta
araliginda gozlenir maksimum etki, tedavi baslangicindan 8-12 hafta sonra ortaya
cikar. 12-16 hafta sonrasinda PASI-75 (PASI skorunda %75’den fazla azalma)
etkinligi %24 ile %60 arasinda bildirilmektedir [64, 65].

Siklosporin, kalsindrin inhibitorii bir ajandir. T lenfositlerin aktivasyonunu
engelleyerek 1L-2 gibi sitokinlerin salinimini baskilar. Oldukga etkin olan siklosporin
nefrotoksik etkileri nedeniyle uzun siire kullanim igin Onerilmemektedir. Cok
merkezli bir calismada 1,25 mg, 2,5 mg ve 5 mg/kg lik dozlarla PASI’de sirasiyla
%35, %57, % 86’lik azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Diizelme birka¢ hafta
icinde baslar ve 4 haftalik tedavi sonunda PASI’de %60-70 lik azalma gozlenebilir
[66].

Sistemik retinoidlerin etki mekanizmasi hé@len tam olarak anlasilamamig
olmakla birlikte yapilan ¢aligmalar bu ajanlarin antipsoriatik etkisini:: 1. keratinosit
proliferasyonunun baskilanmasi, 2. keratinosit farklilasmasinin saglanmasi, 3. VEGF
tiretiminin  baskilanmasi (antianjiojenik etki), 4. polimorfonikleer htcrelerin
kemotaktik yanitinin ve aktivasyonunun baskilanmasi (anti-inflamatuvar etki), 5. T

lenfosit yanmitinin modilasyonu (IL-6 tarafindan yonlendirilen Th17 hiicrelerinin
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uyariminin baskilanmasi) Uzerinden gosterdigini disiindirmektedir. Psoriaziste
siklikla 2. jenerasyon retinoid olan asitretin kullanilir. Asitretinin tek basina
psoriaziste etkinligi sinirhidir. Daha ¢ok kombinasyon tedavilerinin parcasi olarak
veya tedavinin idamesinde kullanilirlar. Bir ¢alismada 50 mg/glin astretin ile tedavi
edilen hastalardan 8 haftalik tedavi sonunda PASI-75 hedefine ulasanlarin oran1 %23
olarak bildirilmistir [67].

Hedefe yonelik tedaviler (biyolojik ajanlar)

Biyolojik ajanlar klasik tedavilerin yetersiz kaldig1 ya da kontrendike oldugu
durumlarda kullanilirlar. Ulkemizde psoriazis tedavisinde hélen biyolojik ajan olarak

infliksimab, adalimumab, etanersept, ustekinumab, sekukinumab kullanilmaktadir.

Anti-TNF ajanlardan etanersept kimerik bir fuzyon proteinidir. TNF-o’nin
etkiledigi proinflamatuvar sitokinlerin aktivitelerini diizenler [68]. Etanersept 12
haftada tiim dokulara yayilir ve dlzeyi sabit duruma gelir. Yapilan c¢alismalarda
etanersept icin PASI-75 cevabi doza bagh olarak %25-75,3 arasinda degismis,
haftada 2 kez 50 mg doz ile %59, haftada 2 kez 25 mg doz ile %44-57 etkinlik
gostermistir [69].

Anti-TNF ajanlardan infliksimab kimerik bir monoklonal antikordur. Yapilan
bir ¢alismada infliksimab alan hastalarin PASI-75 cevabir 10. haftada %80 iken, bu
oran 50. haftada %61 olarak tespit edilmistir [70].

Bir bagka anti-TNF ajan olan adalimumab, humanize bir monoklonal
antikordur. PsOriazisli 1212 hastanin randomize edilerek degerlendirildigi bir
calismada 16. haftada PASI-75 yanit1 adalimumab ve plasebo igin sirasiyla %71 ve
%7 olarak bildirilmistir [71].

Ustekinumab, 1L-12/IL-23 sitokinlerinin ortak p40 alt birimlerine baglanarak
etki gosteren bir monoklonal antikordur. 766 hastanin katildig: bir ¢alismada 12 hafta
sonunda PASI-75 hedefine ustekinumab kullanan hastalarin % 66’s1, plasebo

grubunun ise % 4’1 ulasmustir [72].

Sekukinumab, IL-17A’ya segici olarak bu sitokini baglanarak nétralize eden
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monoklonal antikordur. Yapilan ¢alismalarda 12. haftada PASI-75 hedefine ulasma

orani ortalama %78 olarak tespit edilmistir [73-75].

PSORIAZISTE BiYOLOJIK PARAMETRELER

Psoriazis tanis1 klinik ve histopatolojik olarak konulan kronik, tekrarlayici,
inflamatuvar bir cilt hastaligidir. Hastalik tanisi, tedavi se¢imi, prognozu ve takibinde
degerli biyobelirteclerin bulunmasi klinisyenler i¢in biiylik 6nem tasimaktadir.
Ayrica biyobelirtecler hastalik patogenezinde rol oynayan mekanizmalar hakkinda
fikir verebildigi gibi artrit, kardiyovaskiiler hastalik, metabolik sendrom gibi
komorbiditelerin  gelisimini 6ngérmek amaciyla kullanilabilir. Son yillarda
psOriaziste tani, patogenez, prognoz ve terapOtik yanitla ilgili birgok c¢alisma
yapilmis, ancak ideal bir biyobelirte¢ heniiz bulunamamistir. Yapilan ¢alismalarda
nonspesifik inflamasyon belirtegleri olan C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), platelet P-selektin, haptoglobulin, kompleman (C) 3 ve
C4 seviyeleri [76, 77] ile proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-18 sitokin seviyelerinin arttigi gosterilmistir [78]. Ayrica psoriazis
hastalarinda artmig fibrinopeptit A, fibrinojen, D-dimer, azalmis protein C, o-2
antiplazmin, plazminojen gibi koagulasyon ve fibrinoliz triinlerinde de anormallikler
izlenmistir [79]. Psoriazis glinimuzde metabolik sendrom, insulin direnci, obezite,
dislipidemi ve hipertansiyonla birliktelik gosterebilen sistemik bir hastalik olarak
kabul gormektedir ve psoriazis hastalarinda lipid metabolizmasinda da gesitli
anormallikler gozlenmektedir [80]. Total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL
kolesterol seviyelerinde yiikseklik psoriazis hastalarinda daha fazla gozlenen lipid
metabolizma anormallikleridir [81]. Ayrica psoriatik epidermiste total lipid, okside
LDL, fosfolipid, triagilgliserol ve kolesterol seviyelerinin belirgin olarak arttigi
gosterilmistir [81]. Leptin, dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi Uzerindeki etkileri
ile proinflamatuvar sitokin salinimini uyarir. Ayrica enfeksiyon direncinde dnemli
bir rol Ustlenirken, asirt beslenme durumlarinda kronik ve proinflamatuvar duruma
katkida bulunabilir ve psoriazis hastalarinda leptin seviyesinin arttigin1 gosteren
calismalar bulunmaktadir [82, 83]. Serum kimerin ve resitin seviyelerinin de yas ve

cinsiyetten bagimsiz olarak psoriazisli hastalarda yiikseldigi gosterilmistir [84].
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MPV trombosit fonksiyonunun ve aktivasyonunun bir gostergesidir [85].
MPV degeri, trombosit aktive oldugunda pasif disk seklinden siskin kire bigimine
gecerken yikselir [86]. Blyuk trombositlerin adezyon ve agregasyon yetenekleri
kicuk trombositlere gore cok daha kuvvetlidir. Bu gozlemle uyumlu olarak akut
miyokard enfarktiisii Oncesinde ve sonrasinda MPV artisi bildirilmistir, ayrica
ateroskleroz, diyabetes mellitus ve hipertansiyon durumlarinda da bu yiikseklik
mevcuttur [87-90]. Bu nedenle MPV, trombosit aktivasyonunun in vivo isaretleyicisi
olarak kolayca 6lctilme potansiyeline sahip iyi bir parametredir. Yiksek MPV bulyik
trombositleri yansitir ve yiksek bir trombiis riski dogurur. Yapilan ¢alismalarda Turk
toplumu icin MPV degeri 8,9 = 14 olarak belirtilmektedir [91]. Psoériazis
hastalarinda yiiksek sensitiviteli C-reaktif protein (hs-CRP), IL-6, TNF-a gibi artmis
inflamatuvar durumu yansitan belirtecler yiiksek konsantrasyonda bulunmus ve
artmis IL-6’nin trombosit aktivasyonu ve agregasyonuna neden olabilecegi
diistinilmiistir. Bu yiikseklikler kardiovaskiiler hastalik gelisimi igin tetikleyici
olarak degerlendirilmistir. Trombositler hemostazda aldiklar1 gorevin yanisira
inflamatuvar reaksiyonlarda ve immiin yanitta aktif rol oynarlar [92]. Aktive olmus
trombositlerin, l6kositlerin deriye gegisini arttirarak ve bir¢ok proinflamatuvar
sitokin salgilayarak psoriazis patogenezinde Onemli rol oynadigr diisiiniilmektedir
[92-94]. MPV ve psoriazis arasindaki iliskiler ¢eliskilidir, baz1 arastirmacilar MPV
ve PASI arasinda kuvvetli korelasyon oldugunu iddia ederken bazi aragtirmacilar bu

iliskiyi dogrulayamamustir [9, 13, 14, 95].

Histopatolojik ¢alismalar psoériazis lezyonlarinda T lenfosit ve ndétrofil
agirlikli bir 16kosit infiltrasyonu oldugunu gostermistir. Ayn1 zamanda psoriazis
lezyonlarinda ve periferik kanda notrofil aktivasyon drinlerinin de artmis oldugu
daha once yapilan caligmalarda gosterilmistir [96]. Notrofil aktivasyonu; reaktif
oksijen tlrevleri, sitokinler, proteazlar ve katyonik proteinlerin (elastaz, laktoferrin
gibi) salinimina neden olur [97]. Nétrofil aktivasyon iriinlerinin g¢esitli inflamatuvar
hastaliklarin siddetiyle iligkili oldugu gosterilmistir [98]. PSoriazis lezyonlar1 ve
psoriazis hastalarinin periferik kanlarinda da bu firiinlerin artmis oldugu ve bunlarin
hastaligin patogenezine katki sunduklar1 disiiniilmektedir. Notrofillerin psoriazis
patogenezindeki roliiniin yaninda son yillarda notrofili ve buna bagli lenfopeninin

kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu ve dahasi
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NLO’nun kardiyak ve kardiyak olmayan hastaliklarda bir inflamasyon gdstergesi
oldugu rapor edilmistir [76, 97]. NLO ve PLO, tam kan testindeki notrofil, trombosit
ve lenfosit degerleri kullanilarak hesaplanan ve son zamanlarda oldukca gindemde
olan gostergelerdir. NLO ve PLO genellikle subklinik inflamasyonun bir gostergesi
olarak kabul edilir [99-101] ve bu degerlerin kanser, kardiovaskiiler hastalik,
metabolik sendrom, otoimmiin inflamatuvar hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarda
yiiksek oldugu gosterilmistir [102-106]. Psoriazis hastalarinda diyabetes mellitus,
atrial fibrilasyon, hipertansiyon, ateroskleroz, serebrovaskiler olay, miyokard
enfarktiisii, kardiovaskiiler mortalite ve metabolik sendrom oranlarinin yiiksek
oldugu bilinen bir gercektir [103, 107-111]. NLO ve PLO’nun; ESR, CRP ve
psoriazis patogenezinde de 6nemli rol oynayan IL-6 ve TNF-a degerleriyle iligki
gosterdigi tespit edilmistir [98, 112, 113]. NLO ve PLO dechidrasyon / asir
hidrasyon, seyreltilmis kan Ornekleri ve kan 6rnegi ile kolayca dalgalanan bireysel
kan hucresi parametreleri ile g6z oniinde bulunduruldugunda goérece olarak stabildir
[105]. Psoriazis hastalarinda NLO ve PLO’nun degerlendirildigi ¢cok sayida ¢alisma
bulunmamaktadir. Yapilan ¢alismalarda NLO ve PLO’nun kronik plak psoriazisli
hastalarda PASI ve serum CRP seviyeleri ile pozitif bagnti gosterdigi
degerlendirilmistir [114, 115]. 1067 hastanin dahil edildigi on iki vaka kontrol
caligmasinin metaanalizlerine gére NLO ve PLO, psOriazis hastalarinda saglikli

kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur [116].

Yapilan ¢alismalara ragmen halen psoriazis patogenezine 1sik tutacak,
hastalik takibinde kullanilacak ve gelisebilecek komorbiditeleri ongorebilecek bir
biyobelirteg bulunamamaistir. Biz ¢alismamizda kardivaskiiler hastalik, ateroskleroz,
diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi pstriazis komorbiditelerinde de yukselen basit
ve ucuz testler olan MPV, NLO, PLO degerlerinin psoriazis tedavisine yanitta ve
gelisebilecek komorbiditeleri ongormede kullanilabilecek biyobelirtecler olarak

diistindiik.
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GEREC VE YONTEM

Bu arastirma TC SBU Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun
26.06.2018 giin ve 46418926 sayil1 izni ile yapilmistir. (Bkz EK-2). Calisma etik
kuruldan izin alindiktan sonra 01.01.2017-01.01.2019 tarihleri arasinda Giilhane
Egitim Aragtima Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinik/klinigine
bagvurmus olan 150 psdriazis ve bilinen inflamatuvar hastaligi bulunmayan 156
saglikli goniillinln verileri incelenerek retrospektif olarak yapilmistir. Calismaya en
az 3 aylik takibini tamamlamis asitretin, siklosporin, metotreksat, biyolojik ajan
(infliksimab, adalimumab, etanersept, ustekinumab, sekukinumab) tedavilerinden
birini almis psoriazis hastalar1 dahil edilmistir. Bu kapsamda hastalarin demografik
verilerine ek olarak NLO, PLO, MPV ve kullandig: tedaviler ile, en az 3 aylik tedavi
sonrasinda hastalarm  PASI, NLO, PLO, MPV degerleri kaydedilerek
karsilastirilmistir. Calismada tiim hastalarin tedavi oncesi ve sonrast PASI, NLO,
PLO, MPV sonuglar1 degerlendirildigi gibi, NLO, PLO ve MPV degerlerinin tedavi
sonrast degisimlerinin hastalik aktivitesiyle olasi korelasyonu degerlendirilmistir.
Elde edilen veriler, alinan ila¢ tedavilerine gore kendi igerisinde ayr1 ayr
degerlendirilerek birbirleri ile karsilastirilmistir. Tedaviye cevap veren ve cevap
vermeyen hastalarin NLO, PLO, MPV degerleri de hasta ve kontrol grubu ile ayr1
ayrt karsilastirilmigtir. Calismada psoriazis hastalarinda NLO, PLO, MPV
degerlerinin olas1 psoriazis/psoriazis siddeti ile iliskisi, tedavide kullanilan ajanlarin
NLO, PLO, MPV degerlerine etkisini degerlendirmek amaglanmistir. Calismaya 18-
65 yas araliginda, psoriazis tanisi olan, sistemik psoriazis tedavilerinden (asitretin,
siklosporin, metotreksat, biyolojik ajan) birini almis olan ve en az 3 aylk takibini
tamamlamig olan hastalar dahil edilirken, bilinen hematolojik hastalifi olanlar,
gebelik /laktasyon Oykusu olanlar, platelet volimini etkileyen ila¢ kullananlar, 18
yas alt1 ve 65 yas lstii hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Arastirma verilerinin
istatistiksel analizleri igin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 (SPSS
Inc. Chicago, USA) bilgisayar paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler
kisminda kategorik degiskenler sayi, yiizde verilerek, siirekli degiskenler ise
ortalama + standart sapma ve ortanca (minumum-maksimum) ile sunulmustur.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik

grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
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kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli
degiskenlere ait verilerin normal dagimadigi saptanmigtir. Normal dagilima
uymayan bu verilerin, iki grup arasindaki karsilastirma analizleri i¢in Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Bazi siirekli degiskenler arasindaki iliski ile degerlendirilmistir.
Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi arasindaki karsilastirma analizleri i¢cin Wilcoxon testi
kullanilmistir. Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in yapilan
karsilastirma analizinde ki-kare testi kullanilmistir. NLO ve MPV degerlerinin
psoriazis hastalarini saglam kisilerden ayirt etmede tanisal 6ngoriisii olup olmadigi
Alict Operator Karakteristik Egrisi (Receiver Operator Characteristics Curve)
(ROC) analizi ile degerlendirilmistir. Bu analiz sonuglari; AUC (area under the
curve), %95 giiven aralifi ve P degerleri ve sinir deger ve bu sinir degerlere ait
duyarlilik, segicilik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerler sunulmustur.
Bu ¢aligmada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 150 psoriazisli 156 kontrol olmak iizere toplam 306 kisi

katilmistir. Psoriazis ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimlarinin benzer

oldugu saptanmistir. Calismaya katilanlarin yas ortalamasi 40,9+14,5, 160’1 erkek,
146’s1 kadindir (Tablo 1).

Tablo 1. Psoriazis (tedavi 6ncesi) ve kontrol grubunun degerlendirilmesi

Toplam Psoriazis Kontrol P
N=306 n=150 (%49,0) n=156 (%51,0) (Ps vs.
Parametreler Kontrol
)
Cinsiyet, n(%)
Erkek 160 (52,3) 82 (54,7) 78 (50,0) 0,414
Kadin 146 (47,7) 68 (45,3) 78 (50,0)
Yas, yil
Ortalamazss 40,9 £14,5 42,2 £14,7 39,7 £14,3 0,2082
Ortanca(min-maks) 40,0 (17,0-82,0) 42,0 (17,0-82,0) 39,0 (18,0-68,0)
PLO
Ortalamazss 129,4 £50,4 132,2 £58,5 126,67 +41,2 0,9562
Ortanca(min-maks) 123,7 (33,6-490,1) 118,9 (41,5-490,1) 124,23 (33,6-
368,2)
NLO
Ortalamazss 2,112 2,40 £1,5 1,9 40,7 <0,001?
Ortanca(min-maks) 1,9 (0,6-14,0) 2,1(0,8-14,0) 1,8 (0,6-5,4)
MPV
Ortalamazss 9,3+1,2 9,9+1,1 8,7 0,8 <0,0012
Ortanca(min-maks) 9,1 (6,9-12,9) 9,95 (7,3-12,9) 8,6 (6,9-10,8)

IPearson Ki-kare testi
2Mann WhitneyU testi

SStandart sapma

Degerlendirilen biyokimyasal parametreler agisindan psoriazis grubunun

tedavi oncesi MPV ve NLO degerleri kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek

iken, PLO degeri agisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. PASI

skoru ile iliskisinin inceledigimizde ise PLO ve NLO ile PASI arasinda anlaml iligki

saptanmazken, MPV degeri yiiksek olan hastalarin iliskili olarak PASI skorlarminda

da yukseklik saptanmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. PASI skoru ile tedavi éncesi PLO, NLO ve MPV degerlerinin iliskisi

PASI
. p
PLO 20,078 0,341
3
% NLO 20,118 0.149
T
£ MPV 0,437 <0,001
I—

r: tho, Spearman korelasyon katsayisi
(Korelasyon katsayisinin (rho) mutlak degeri r<0,30 ise zayif iligki, 0,30-0,50 ise orta ve r >0,50 kuvvetli iliski s6z

konusudur(1)

Her ne kadar psoriazis tanisinda anlamli faydasi olmasini beklemesek de
istatistiksel anlam ortaya koyan iki parametrenin giiciinii degerlendirmek amaciyla
ROC analizi yapildi (Tablo 3, Sekil 1). Buna gére MPV degerinin tanisal dngdriisii
NLO’dan daha yiiksek olacak sekilde, her iki parametre i¢in de egri altinda kalan
alan (AUC) istatistiksel anlamlilik (p<0,001) sergilemistir.

Sekil 1.MPV ve NLO degerlerine ait ROC

ROC Egrisi
10
— MPV
NLO
Referans hatt
087
0,67
=
=
)
5 0,44
027
00 T T T T
00 02 04 06 08 10

Ozgiilliik
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Tablo 3. MPV ve NLO degerlerine ait ROC analizi sonuclari

Parametre ~ AUC P Esik Duyarhihk Segicilik PP NP
(%95 Gulven degeri
Araligr)
MPV
0,814 (0,766-0,862) <0,001 >9,15 %77 %77 %76,2 %774
NLO
0,639 (0,577-0,700) <0,001 >1,84 %61 %60 %58,7  %60,9

AUC: Egri altinda kalan alan(Area under curve ) PP=Pozitif prediktif deger NP= Negatif prediktif deger

Degerlendirilen parametrelerin hastalik varliginin 6tesinde hastalik siddeti ile
olas iliskisini ortaya koymak igin PASI yiiksekligine gore alt gruplarini ve PASI
degisimi ile korelasyon gosterip gostermedigini ortaya koymaya calistik. Bu
parametrelerin (PASI, MPV, NLO, PLO) tedavi siiresindeki analizleri tim psoriazis
hastalar1 degerlerinin analizi hem tiim psoriazis hastalar1 (Tablo 4a) hem de tedavi alt
gruplart agisindan (Mtx: Tablo 4b, Asitretin: Tablo 4c, Siklosporin: Tablo 4d,
Biyolojik ajan: Tablo 4e) ayr1 ayr1 sunulmustur (Tablo 4a-e). Buna gore hastalarin
PASI skorlarinda ve MPV degerlerinde tedavi sonunda anlamli diisme gozlenmistir
(p<0,001). Aldiklart tedavilere gore degerlendirildiginde siklosporin diginda tim
tedavi gruplarinda MPV degisimi istatistiksel olarak anlamlidir. Ote taraftan
MPV’den farkli olarak tedavi siirecinde NLO diizeylerinde anlamli bir degisim
gozlenmemistir. PLO agisindan ise psoriazis grubunun hem tedavi 6ncesi hem de
tedavi sonrasi degerleri kontrol grubundan farklilik arz etmemektedir. PASI
degerlerindeki diismenin ortaya koydugu iizere tedaviden belirgin fayda gérmesine
ragmen siklosporin grubunda MPV dizeyinde degisiklik saptanmamasi dikkati
cekmektedir.

Tum psoriazis hastalar1 degerlendirildiginde PASI skorundaki diisme
ortalama olarak %52,6 olmustur. MPV degerinde ise ortalama %6,2 azalma
olmustur. Asitretin kullanan hasta grubunda PASI skorunda ortalama %34,3 azalma
gozlenirken siklosporin kullanan hasta grubunda PASI skorlarinda ortalama %62
azalma goriilmiistiir ve siklosporin grubunun PASI skorundaki gerileme asitretin
grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,001). Siklosporin kullanan
grupta PASI skorundaki azalma miktar1 biyolojik ajan kullanan hastalara gore de

anlamli daha diisiik bulunmustur. Biyolojik ajan kullanan hastalarda meydana gelen
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MPV’de gerilemenin hastalik siddetinde azalmaya parallel olacak sekilde MTX ve

asitretin kullanan hastalardan daha fazla oldugu gozlenmistir (p<0,001).

Tablo 4a. Tiim psoriazis hastalarinin tedavi siirecindeki klinik
degerlendirilmesi ve biyokimyasal verilerinin analizi
N=150 Tedavi 6ncesi Tedavi Sonrasi Degisim% p!
PASI skoru <0,001
Ortalamazss 14,6 £5,01 6,4+3,3 52,6 £22,1
Ortanca (min-maks) 14,9(6,2-28,0) 5,2 (0-17,2) 52,4 (4,1-100,0)
PLO 0,856
Ortalamazss 132,2 +58,5 132,6£55,0 4,87+30,7
Ortanca(min-maks) 118,9 (41,5-490,1) 124,7 (36,7-400,0) -2,22(-68-129,25
NLO 0,644
Ortalamazss 2,4+15 2,4 +1,6 9,97+22,1
Ortanca(min-maks) 2,1(0,8-14,0) 2,1(0,8-13,5) -4,05(-81,6-

276,0)

MPV <0,001
Ortalamazss 99+11 9,3+1,2 6,2 +8,4
Ortanca(min-maks) 9,9 (7,3-12,9) 9,3 (6,8-13,1) 4,1 (-13,1-23,1)
Wilcoxon testi

Tablo 4b. Metotreksat alan hastalarin tedavi strecindeki klinik ve

biyokimyasal verilerin analizi

N=59 Tedavi dncesi Tedavi Sonras1  Degisim% p?
PASI skoru <0,001
Ortalamazss 13,2 +4,3 7,741 41,4 £21,6
Ortanca(min-maks) 12,9 (6,9-23,9) 7,0 (0-17,2) 37,5 (4,1-100,0)
PLO 0,242
Ortalamaztss 128,3 +46,2 137,6 +57,5 9,15+30,3
Ortanca(min-maks)  126,1 (41,5- 1289 (36,7- -2,35(4,1-100,0)

266,7) 340,0)
NLO 0,815
Ortalamatss 2,2 0,7 25+18 41,4+21,6
Ortanca(min-maks) 2,2 (1,0-4,5) 2,1(0,8-13,4) 37,5(-30,61-

113,7)

MPV <0,001
Ortalamatss 9,9+1.2 9,3+1,2 6,0 8,2
Ortanca(min-maks) 10,0 (7,3-12,9) 9,1(6,8-11,6) 4,0 (-12,1-21,4)

IWilcoxon testi
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Tablo 4c. Asitretin alan hastalarin tedavi sdrecindeki klinik ve
biyokimyasal verilerin analizi

N=22 Tedavi 6ncesi Tedavi Sonrasi1  Degisim% pt
PASI skoru <0,001!
Ortalamazss 8,8+24 58+21 34,3+9,8
Ortanca(min-maks) 8,1 (6,2-15,1) 5,1 (3,2-10,5) 32,3 (18,7-52,9)
PLO 0,6381
Ortalamazss 114,8 £39,1 118,5 31,0 8,52+31,5
Ortanca(min-maks)  102,6 (54,4- 119,8 (62,2- 3,39(-23,6-

187,1) 192,9) 129,2)
NLO 0,390!
Ortalamatss 2,3+1,1 2,2 +0,7 3,36£31,5
Ortanca(min-maks) 2,1 (1,0-6,2) 2,1(0,9-4,5) -3,86(-40,8-

123,7)

MPV <0,001*
Ortalamatss 10,0+0,9 95+1,0 4,8 £5,7
Ortanca(min-maks) 10,1 (8,2-12,1) 9,5 (8,1-11,6) 3,6 (-2,9-19,8)

IWilcoxon testi

Tablo 4d. Siklosporin alan hastalarin tedavi surecindeki Kklinik ve
biyokimyasal verilerin analizi

N=28 Tedavi oncesi Tedavi Sonras1  Degisim% pt
PASI skoru <0,001
Ortalamazss 16,7 £4,2 6,1 +2,1 62,0£11,9
Ortanca(min-maks) 16,5 (9,3-28,0) 6,5 (0-10,6) 61,0(40,1-100,0)
PLO 0,387
Ortalamazss 134,9+429 131,2 +#41,5 3,17+35,9
Ortanca(min-maks)  137,9 (60,7- 1349 (54,4- -4,31(-52,1-

214,0) 268,2) 103,5
NLO 0,909
Ortalamatss 2414 24+12 12,7454,7
Ortanca(min-maks) 2,1 (0,8-8,2) 2,1(1,0-6,5) 0(-55,6-171)
MPV 0,331
Ortalamazss 9,7 #1,3 9,8+14 1,8+5,7
Ortanca(min-maks) 9,8 (7,3-12,2) 9,5 (7,6-13,1) 3,6(-2,9-19,8)

Wilcoxon testi

Tablo 4e. Biyolojik tedavi alan hastalarin tedavi stirecindeki klinik ve
biyokimyasal verilerin analizi

N=41 Tedavi éncesi Tedavi Sonras1  Degisim% pt
PAST skoru <0,001
Ortalamazss 18,4 £3,8 5,0 £2,6 72,2 +13,3
Ortanca(min-maks) 18,3 (10,1-26,9) 5,3(0-10,1) 71,4 (50,3-100,0)
PLO 0,206
Ortalamazss 145,5 +84,9 133,8 +68,3 -2,08+26,67
Ortanca(min-maks)  116,1 (64,7- 113,7 (57,0- -5,1(-68,5-55,3)

490,1) 400,0)
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NLO 0,502
Ortalamazss 2,724 2,417 4,31+46,9
Ortanca(min-maks) 2,2 (1,0-14,0) 1,9 (0,9-10,5) -4,9(-81,6-155,2)

MPV <0,001
Ortalamazss 10,1 +1,1 8,9+1,0 12,1 +6,7
Ortanca(min-maks) 9,9 (8,0-12,0) 9,0 (6,9-11,0) 13,9 (-4,9-23,8)

IWilcoxon testi

Tum hastalarda ve tedavi gruplarinda PASI skorlarindaki degisimin NLO,
PLO ve MPV degisim miktar1 ile iliskisi incelendiginde, PASI degisimi ile MPV
degisimi arasinda orta diizeyde anlamh bir iliski saptanmistir (=0,396; p<0,001)
(Tablo 5). Tedavi alt gruplar1 arasindaysa sadece MTX kullanan hasta grubunda
PASI skorlarindaki yiizdelik degisim miktar1 ile MPV’de meydana gelen degisimin

kuvvetli bir iligkisi oldugu saptanmistir (r=0,734; p<0,001).

degerlerinin iliskisi

Tablo 5. PASI skorundaki degisim miktar1 ile PLO, NLO ve MPV

PASI degisim (%)
r P
_ PLO degisim(%) 0,088 0,284
©
s
@ NLO degisim(%) -0,029 0,728
I
E MPV degisim(%) 0,396 <0,001
|_
PLO degisim(%)  -0,281 0,031
NLO degisim(%)  -0,160 0,227
X
E MPV degisim(%) 0,734 <0,001
PLO degisim(%)  -0,007 0,976
< NLO degisim(%)  -0,141 0,531
B
p—
-2 MPYV degisim(%) 0,026 0,909
PLO degisim(%) -0,012 0,951
=
= NLO degisim(%)  -0,264 0,117
o
[72)
o
~ MPV degisim(%) 0,282 0,146
(2]
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PLO degisim(%) 0,052 0,749

NLO degisim(%) 0,007 0,967

MPV degisim(%)  -0,238 0,134

Biyolojik

r: tho, Spearman korelasyon katsayisi

(Korelasyon katsayisinin (rho) mutlak degeri r<0,30 ise zayif iligki, 0,30-0,50 ise orta ve r >0,50 kuvvetli iliski s6z
konusudur(1)

Hastalik aktivitesi ile degerlendirdigimiz biyokimyasal parametrelerin
iliskisini daha net anlayabilmek amaciyla hafif siddette hastaligi olanlar (PASI<S),
tedaviye iyi yanit verenler (PASI-75’e ulasanlar) ve tedaviye direncli (PASI-25’¢

ulasamayanlar) hastalar ayr1 ayr1 analiz edildi.

Hafif siddette (PASI<5) hastaliga sahip olanlar1 ayr1 bir grup olarak irdeledik
(Tablo 6). Bu grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda PLO degerlerinin iki grupta
da benzer oldugu (p=0,530), NLO ve MPV degerlerinin psoriazis grubunda ise tedavi
oncesi sonuglarma benzer sekilde PASI skoru 5 ve altinda olan hastalarda yiiksek

oldugu saptanmistir (p=0,004, p=0,001).

Tablo 6. PASI 5 ve altinda olanlarin kontrol grubuna gére PLO, NLO ve
MPYV degerlerinin karsilastirilmasi

PASI skoru 5 ve altinda Kontrol P
olanlar n=156
Parametreler _
n=50
PLO (Tedavi 6ncesi)
Ortalamazss 137,4 £57,7 126,67 +41,2 0,530!
Ortanca (min-maks) 127,7 (41,5-364,2) 124,23(33,6-368,2)
NLO (Tedavi 6ncesi)
Ortalamazss 23+1,3 1,9 0,7 0,004!
Ortanca (min-maks) 2,1(0,8-8,2) 1,8 (0,6-5,4)
MPV (Tedavi dncesi)
Ortalamazss 9,8+1,2 8,7 +0,8 0,001
Ortanca (min-maks) 9,6 (7,3-12,9) 8,6 (6,9-10,8)

1 Mann WhitneyU testi
2Independent student t testi

Tedavi yamitim iyi olarak degerlendirdigimiz, PASI-75’e ulasan psoriazis
hastalarinin analizinin de bu sonuglarla parallel veriler ortaya koymasi elde ettigimiz

sonuglart destekler niteliktedir (Tablo 7).
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Tablo 7. PASI-75 ve (izerinde olanlar ile kontrol grubunun PLO, NLO ve
MPYV degerlerinin karsilastirilmasi

PASI skoru degisimi %75 ve Kontrol P
Uzerinde olanlar n=156
Parametreler -
n=27
PLO (Tedavi 6ncesi)
Ortalamatss 137,4 £50,3 126,67 £41,2 0,477*
Ortanca (min-maks) 140,3 (41,5-249,5) 124,23 (33,6-368,2)
NLO (Tedavi dncesi)
Ortalamazss 2,414 1,9 +0,7 0,010?
Ortanca (min-maks) 2,1(0,8-8,2) 1,8 (0,6-5,4)
MPV (Tedavi 6ncesi)
Ortalamatss 9,7£1,2 8,7+0,8 0,0012
Ortanca (min-maks) 9,9 (7,3-12,9) 8,6 (6,9-10,8)

1 Mann WhitneyU testi
2Independent student t testi

Tedaviye direncli grup (PASI-25 yanitina ulasamayan) hastalarin ileri
analizine gére PLO degerlerinin iki grupta da benzer oldugu (p=0,524), NLO ve
MPV degerlerinin ise anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,003,
p=0,001) (Tablo 8). Ayni gruba ait veriler tiim psoériazis grubu ile karsilastirildiginda
PLO, NLO ve MPV degerlerinin her iki grupta da benzer oldugu saptanmustir.

Tablo 8. Tedaviye direncli grup (PASi-25’e ulasamayanlar) ile kontrol
grubunun PLO, NLO ve MPV degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol P
n=83 n=156
Parametreler
PLO (Tedavi 6ncesi)
Ortalamazss 140,0 +£70,0 126,7 +41,2 0,524
Ortanca(min-maks) 124,7 (36,7-490,1) 124,2(33,6-368,2)
NLO (Tedavi 6ncesi)
Ortalamatss 25+19 1,9 0,7 0,003*
Ortanca(min-maks) 2,0 (1,0-14,0) 1,8 (0,6-5,4)
MPV (Tedavi dncesi)
Ortalamatss 99+11 8,7+0,8 0,0012
Ortanca(min-maks) 9,9 (7,6-12,0) 8,6 (6,9-10,8)

1 Mann WhitneyU testi
2Independent student t testi

Tedaviye direncli grup (PASI-25’e ulasamayanlar) ile tim hasta grubunun
PLO, NLO ve MPV degerleri karsilastirildiginda, PLO, NLO ve MPV degerlerinin
her iki grupta da benzer oldugu saptanmistir (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Tedaviye direncli grup (PASI-25’e ulasamayanlar) ile tim hasta
grubunun PLO, NLO ve MPV degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Tum hastalar P

n=83 n=150
Parametreler
PLO (Tedavi 6ncesi)
Ortalamatss 140,0 £70,0 131,8 58,7 0,47
Ortanca (min-maks) 124,7 (36,7-490,1) 120,1 (36,7-490,1) 7t
NLO (Tedavi 6ncesi)
Ortalamatss 25+19 2415 0,83
Ortanca (min-maks) 2,0 (1,0-14,0) 2,0 (1,0-14,0) 9!
MPV (Tedavi dncesi)
Ortalamaztss 99+1,1 99+1,1 0,84
Ortanca (min-maks) 9,9 (7,6-12,0) 9,9 (7,3-12,2) 42
1 Mann WhitneyU testi
2Independent student t testi

TARTISMA

Psoriazis derinin sik goriilen, remisyon ve rolapslarla seyreden kronik
inflamatuvar hastaligidir. Patogenezinde T lenfosit aktivasyonu, keratinosit
proliferasyonu ve endotelyal aktivasyon iizerinde durulmaktadir. Hemostazin
yanisira immiinolojik ve inflamatuvar reaksiyonlarda gorev aldigi bilinen
trombositlerin - psoriazis patogenezinde yer aldigina isaret eden ¢alismalar
bulunmaktadir [9]. Histopatolojik caligmalar psoriazis lezyonlarinda T lenfosit ve
notrofil agirlikli infiltrasyon oldugunu gostermekle birlikte, periferik kanda notrofil
aktivasyon drtinlerinin de arttigin1 gosteren yayinlar mevcuttur [97, 117]. Bu bilgiler
is1ginda  notrofillerin - psoriazis  patogenezinde rol aldigi  disiiniilmektedir.
Calismamizda aktive trombositlerin gostergesi olan MPV, subklinik inflamasyonun
ve notrofil aktivasyonun gostergesi olan NLO ve subklinik inflamasyon goéstergesi
olan PLO’nun psdriazis hastaligi ve psoriazis tedavisiyle iligkisi incelenmistir.
Calismamizda, klinik olarak psoriazis vulgaris tanisi almis hastalarin tedavi 6ncesi
yas, cinsiyet, PASI, MPV, NLO, PLO degerleri ile tedavi sonrasindaki PASI, MPV,
NLO, PLO degerleri kaydedilmis ve karsilastirilmistir. Bulgularimiz, psoriazis
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hastalarinda NLO ve MPV degerlerinin yiliksek oldugu; ancak PLO degerlerinde
kontrol grubuna goére anlamli farklilik olmadigina isaret etmektedir. Ayrica MPV
degerlerinin PASI ile korelasyon gosterdigi ve tedavi ile geriledigi; ancak NLO
degerlerinde tedavi sonrasinda anlamli farklilik olmadigi saptanmistir. Hastalik
aktivitesi acisindan MPV ve NLO degerleri degerlendirildiginde ise MPV ve NLO
yiiksekliginin tedavi yanitina gére anlamli farklilik gostermedigi ve tedaviye cevap
alinsa bile bu hastalarda MPV ve NLO degerlerinin kontrol grubundan yuksek
olmaya devam ettigi gozlenmistir. Calismamiz saptayabildigimiz kadariyla
psoriazisli hastalarin tedavi yanitinin MPV degeriyle iliskisiyle ilgili ilk ¢aligma

olmasi sebebiyle 6nem tasimaktadir.

Calismamiza dahil edilen psoriazis hastalari ile kontrol grubunun yas ve
cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Yasla birlikte
ortaya ¢ikan koroner arter hastaligi, ateroskleroz, diyabetes mellitus gibi hastaliklar
MPV, NLO ve PLO degerlerini etkileyebildigi bilinmektedir [118, 119]. Ayrica
erkek cinsiyetin metabolik hastaliklara yatkin oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda
MPV, NLO ve PLO degerlerinin cinsiyete bagli olarak da etkilenebilecegi
diisiniilebilir. Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyetlerinin
benzerlik gostermesi, biyolojik nedenlerden kaynaklanabilecek karistirici faktorleri
engelleyici niteliktedir.

Elde edilen sonuglar1 ayrintilandirmak gerekirse, psoriazis hastalarinin MPV
degerinin tedavi 6ncesinde, kontrol grubundan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Ayrica MPV degerinin PASI ile korele sekilde yiiksek oldugu ve tedavi ile
gerileyebildigi saptanmistir. Tedavi gruplarina gore ayri ayri incelendiginde asitretin,
MTX ve biyolojik ajan alan hastalarda MPV degerinin tedavi ile geriledigi
gozlemlenmekle birlikte siklosporin grubunda tedavi ile MPV degerlerinde anlamli
bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir. Bunun yaninda, tedavi ile MPV degerinde
gerileme goriilse bile psoriazis hastalarinda MPV diizeyinin saglikli kontrollere
kiyasla yliksek kaldig1 gozlenmistir. Ayrica tedaviye ragmen hastaligin gerilemedigi
grupta da tedavi Oncesi degerlere gore MPV degerlerinde anlamli farklilik
saptanmanustir. Hafif siddette psdriazis veya tedaviye yanmit veren grupta da (PASI
5<) MPV degerinin normal popiilasyondan yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Hayashi ve ark. [120], psoriatik hastalardan ve saglikli kontrollerden elde
edilen plateletten zengin plazma ile gergeklestirdikleri c¢alismada psoriazis
hastalarinda trombosit aktivasyon ve agregasyonunun normal kontrollere gére daha
yiiksek oldugunu, diyabetik psoriazis hastalarinda bu artisin daha belirgin oldugunu,
deri lezyonlar diizeldiginde trombosit aktivasyon ve agregasyonunun anlamli sekilde
azaldigin1 gézlemlemislerdir. Chandrashekar ve ark. tarafindan 62 psOriazis hastasi
ve 62 saglikli kontrol yapilan c¢alismada, psoriazis hastalarinda trombosit
aktivasyonunu gosteren MPV, platelet dagilim genisligi (PDW), plazma P-selektin
konsantrasyonlari, platelet kokenli mikroparcacik konsantrasyonlart ve platelet
agregasyonunun daha yiiksek oldugu gosterilmis, sistemik inflamasyonu gosteren
yiksek hs-CRP, IL-6’nin psoriazis siddeti ile bagntili olarak arttigi saptanmistir.
Arastirmacilar, bu hastalarda yiikselen IL-6’nin platelet aktivasyonuna yol
acabilecegini diisiinmiis, psoriaziste artan platelet aktivasyonunun, bu hastalarda
goriilen metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk artisindan sorumlu olabilecegini
tartigmistir. [92]. Benzer sekilde Raghavan ve arkadaslari, 50 psoriazis ve 50 saglikli
kontrolle yaptiklar1 c¢alismada psoriazis hastalarinda MPV  degerini  saglikl
kontrollere gére yiiksek bulmuslardir [121]. Ulkemizde 320 hasta ve 200 saglikli
kontrolle gergeklestirilen bir ¢alismada da benzer bulgular elde edilmistir [122].
Ulkemizde yapilan bir diger calismada, 106 psériazis ve psoriatik artrit hastasi ile 95
saglikli kontrolde MPV degerleri ile hastalik siiresi ve siddeti arasinda korelasyon
saptanmistir [9]. Kim ve arkadaslari, 176 psoriazis hastas1 ve 101 saglikli kontrol ile
yaptiklar1 calismada PASI skoru ile MPV degeri arasinda pozitif bagmnti
saptamiglardir [123]. Bizim ¢alismamizda, yukarida bahsedilen ¢alismalara benzer
sekilde platelet aktivasyon ve agregasyonunun bir gostergesi olarak kabul edilen
MPV degerinin psoriazis varligit ve hastalik siddeti ile bagmtili oldugu
gozlemlenmistir. Bu yaymlardan farkli olarak c¢alismamizda tedavi ile MPV

degerinde diisiis saptanmustir.

Istk ve ark. tarafindan 45 psoriazis hastast ve 44 saglikli goniilli ile
gerceklestirilen ¢alismada gruplar arasinda MPV degerleri agisindan anlamli farklilik
gozlemlenmemistir [14]. 25 psoriazis hastast ve 25 saglikli kontroliin dahil edildigi
bir vaka-kontrol ¢alismasinda Saleh ve ark. MPV degerinde gruplar arasinda anlaml

farklilik saptamamig, platelet aktivasyonunun bir bagka belirteci olan CD62’nin
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psoOriazis hastalarinda daha anlamli bir belirte¢ oldugunu ve ifadelenmesinin hastalik
siddetiyle bagmtili oldugunu belirtmistir [13]. Bu ¢aligmalarda bizim ¢alismamizdan
farkl1 olarak hasta ve kontrol gruplar1 arasinda MPV degerlerinde farklilik
goriilmemesinin nedeninin, c¢alismaya alinan hasta sayisinin kisitli olmasindan
kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ayrica, Saleh ve ark. psoriazis ile siklikla birliktelik
gosteren kardiovaskiiler hastalik, obezite, metabolik sendrom, hipertansiyon gibi ek
hastaligit bulunan psoriazis hastalarini ¢alisma diginda birakmustir. Psoriazis
hastalarinda goriillen MPV yiiksekligi, dolayisiyla trombosit aktivasyonunun,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa yol agtig1 goz 6nlinde
bulunduruldugunda, kardiyovaskiiler komorbiditeleri bulunan hastalarda MPV
degerlerinin daha yiiksek olabilecegi disiiniilebilir. Gelecekte planlanabilecek,
trombosit aktivasyon diizeyi ve psoriazis hastalarinda bulunan komorbiditelerin

iligkisini gosterebilecek ¢aligsmalar, bu durumu aydinlatmaya yardime1 olacaktir.

Calismamizda hasta grubunda PASI ile korele olmaksizin NLO degerlerinin

normal popiilasyondan yiiksek oldugu ve tedavi ile gerilemedigi g0zlenmistir.

Toprak ve ark. tarafindan gergeklestirilen, 39 psoriazis hastasi ve 49 saglikli
gonulliniin katildig bir ¢calismada NLO psdriazis grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmus, bizim bulgularimiz1 destekler sekilde, 3 aylik fototerapi sonrasinda NLO
degerlerinin degismedigi bildirilmistir [124]. Diger bir ¢alismada, 111 psoriazis ve
25 psoriatik artrit hastasinin oldugu toplam 136 hasta ve 94 kontrol hastasinin NLO
degerleri karsilastirilmis, NLO degerlerinin psoriazis hastalarinda PASI ile korele
sekilde anlamli olarak daha yuksek oldugu saptanmistir [125]. Sen ve ark. 138
psoriazis hastast ve 120 sagliklt kontrol ile gergeklestirdikleri ¢alismada NLO,
psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmus ve PASI
skoru ile anlamli korelasyon tespit edilmistir [126]. Tiim bu bulgular1 destekleyen,
2019 yilinda yaymlanmis bir metaanalizde 12 vaka-kontrol galismasi incelenmis,
toplam 1067 psoriazis hastasi ve 799 saglikli kontrol metaanalize dahil edilmis, NLO
psOriazis grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir
[127]. Bizim bulgularimizdan farkli olarak, biyolojik ajanlarla tedavi edilen 182
psoriazis ve 50 psoriatik artrit hastasinda, tedavi sonrasinda NLO, PASI ile bagmtili
bi¢imde azalmistir [128]. Bizim calismamizda ise hasta grubunda NLO degerleri
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tedavi ile azalma goOstermemistir. Bulgularimiz, tedavi yaniti ile NLO iliskisi
incelenmesi yonunden sozii edilen bu c¢alismadan farklilik gostermektedir. Bunun
nedeni bu ¢alismada hasta grubuna bizim ¢alismamizdan farkli olarak psoriatik artrit
hastalarinin da dahil edilmis olmasi ya da hastalarin tamaminin konvansiyonel
ajanlara kiyasla daha yiiksek tedavi etkinligi gosteren biyolojik ajanlarla tedavi
edilmis olmasi olabilir. Biyolojik ajanlarin psoriaziste sistemik inflamasyonu
konvansiyonel ajanlara oranla daha etkin gsekilde baskilama olasiligt da iki
calismanin bulgularindaki bu farkliliga neden olmus olabilir. Anti-TNF ajanlarin,
metotreksatla karsilastirildiginda psoriazisli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
riskinde daha belirgin bir azalma sagladigi bilinmektedir [129]. Psoriaziste normal
poplilasyona kiyasla kardiyovaskiiler risk artisinin sistemik inflamasyona baglh
endotel disfonksiyonu nedeniyle ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir [130]. Gelecekte,
psoriaziste sistemik inflamasyon belirteclerini baskilama konusunda biyolojik
ajanlarin konvansiyonel ajanlarla karsilagtirilmali c¢alismalarinin yapilmasi, bu
konunun daha ayrintili anlagilmasini saglayacaktir. Tedavi ile NLO degerinde
azalmanin saptanmadig1 Toprak ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada tedavi dncesi ve
sonrast PASI skorlarinin bulunmamasi, c¢alismanin 6nemli bir kisithligidir. Bu
durum, NLO’da goézlenmeyen diisiisiin tedavi yanitina ragmen mi, yoksa tedavi

yanitsizlig1 nedeniyle mi oldugu sorusunu akla getirmektedir.

Calismamizda hasta grubunda PLO degerinin normal popiilasyondan

istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigi tespit edilmistir.

Kim ve ark. tarafindan 2016 yilinda yaymlanan ¢alismada 111 psoriazis ve 25
psoriatik artrit hastasinin oldugu toplam 136 hasta ve 94 kontrol hastasinin PLO
degerleri karsilastirilmis, bizim elde ettigimiz bulgularin aksine, PLO degerlerinin
hasta grubunda PASI ile bagmtili sekilde anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gOzlemlenmistir [125]. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Kim ve ark. 25 psoriatik
artrit hastas1 caligmaya dahil etmislerdir. Artrit hastalarinda siddetli kronik
inflamasyona sekonder kronik hastalik anemisi g6zlenebilmektedir. Kronik hastalik
anemisinde platelet degerleri normalden yiiksek olabilir, bu yiikseklik PLO
degerlerinin bu hastalarda daha ylksek ¢ikmasina neden olmus olabilir. Asahina ve

ark. tarafindan gergeklestirilen 182 psoriazis ve 50 psoriatik artrit hastasinin
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biyolojik ajanlarla tedavi edildigi ve tedavinin PLO Uzerine etkisinin arastirildigi
calismada, PLO degeri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmus ve PLO’ nun
tedavi sonrasinda PASI ile bagintili bicimde azaldig1 gozlemlenmistir [128]. Yine bu
calismaya da dahil edilen psoriatik artrit hastalar1 platelet sayisimi etkileyerek PLO
degerinin farkli ¢ikmasina sebep olmus olabilir. Paliogiannis ve ark. tarafindan 4
calismadan toplam 380 hasta ve 305 saglikli kontroliin dahil edildigi metaanalizde
PLO degerinin psoriazis grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir [119].
Bizim c¢alismamizdan farkli olarak bu metaanalizde bulunan 4 ¢alisma da uzakdogu
ulkelerinde  gerceklestirilmistir.  Deger  farkliliklarinin  1rksal ~ sebeplerden

kaynaklanmis olabilecegi diiginiilmiistiir.

Calismamizda biyolojik ajan kullanan hastalarda meydana gelen MPV
degerlerindeki gerilemenin, MTX ve asitretin kullanan hastalardan daha fazla oldugu
gozlenmigtir (p<0,001). Siklosporin kullanan hastalarda ise MPV degerlerinde
anlamli gerileme gozlenmemistir. MTX, asitretin ve biyolojik ajan kullanan
gruplarda MPV’nin PASI skorlar1 ile bagintili bir sekilde azaldig1 izlenmistir.
Biyolojik ajan kullanan hastalarda MPV degerindeki azalmanin konvansiyonel tedavi
alanlara gore daha belirgin olmasimin, biyolojik ajan tedavisi alan grupta PASI
degerindeki azalmanin istatistiksel olarak daha yiksek olmasindan, yani bu ajanlarin
hastaligit konvansiyonel ilaglara gore daha etkin sekilde baskilamasindan

kaynaklandig: diistintilmiistiir.

Calismamizda MPV degeri, trombosit fonksiyonunun ve aktivasyonunun bir
gostergesi olarak degerlendirilmistir. Biitiin tedavi alt gruplarinda PASI ile bagintili
sekildle MPV degerinde azalma gdzlenmis; ancak siklosporin grubunda PASI de
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis izlenmekle birlikte MPV degerinde azalma
gozlenmemistir. Yapilan bir¢ok calismada siklosporin verilen hastalarda bu ajanin
tromboksan A2 sentezini arttirip tromboemboli riskini yiikselttigi bildirilmistir [131-
135]. PASI skorundaki azalmaya ragmen MPV degerinin azalmamasinin
siklosporinin trombositleri aktive edici o6zelliginden kaynaklanmis olabilecegi

diistinilmiistiir.

Calismamizda PASI skorlarindaki degisim miktarlarinin tiim hastalarda ve

tedavi gruplarinda MPV’deki degisim miktar1 ile iliskisi incelendiginde tiim
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hastalarin PASI degisimi ile MPV degisimi arasinda orta diizeyde anlamli bir iliski
saptanmistir. Ayrica tedavi alt tiplerine gore bu iliski incelendiginde sadece MTX
kullanan hasta grubunda PASI skorlarindaki yiizdelik degisim miktar1 ile MPV de
meydana gelen degisimin yiizdesinin kuvvetli bir iligkisinin oldugu saptanmustir.
Bilindigi lizere MTX tiim psdriazis tiplerinde kullanilabilen bir ajandir [136]. MTX,
DNA ve RNA sentezini baskilayarak etki gostermesi sayesinde psoriazis
patogenezinde rol alan batin hicreleri baskilar, sistemik inflamasyonu azaltarak
kardiyovaskiiler hastalik riskini distiriir [137]. MTX’in bu 6zelliginin, MPV’deki
azalmanin MTX alan hastalarda daha belirgin olmasina neden oldugu

distiniilmektedir.

Calismamizda tedaviye yamit veren grupta (PASI<5) MPV ve NLO
degerlerinin, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
PASI skoru ile anlamli olarak azalan MPV degerinin lezyonlar azalmasina ragmen
normal popiilasyondan yiiksek ¢ikmasinin sebebi, psoriazisle siklikla birlikte
seyreden ve MPV degerini etkileyen komorbiditelerin (diyabetes mellitus,
ateroskleroz, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon) sebat etmesi olabilir [119, 138].
Bunun yaninda trombosit fonksiyonunun bir gostergesi olan MPV, psoriazis
hastalarinda hastalik siddetinden bagimsiz olarak da yiksek izlenebilen taniya
yardimer bir parametre olarak degerlendirilebilir. NLO ise MPV ile benzer sekilde
psoriazis komorbiditelerinde de yiikseldigi i¢in, sebat eden komorbiditelerden
kaynakli olarak yiiksek seyredebilecegi gibi, tedaviyle anlamli diisiis izlenmedigi i¢in
hastalik varligin1 gosteren taniya yardimci bir belirteg olabilir. MPV ve NLO
degerlerinin tedaviye cevap vermis hasta gruplarinda sebat etmesine bir diger neden,
kutandz hastaligin baskilanmis olmasina ragmen devam eden sistemik inflamasyon

olabilir.

Tedaviye direngli grubun (PASI-25 yanitina ulasamamis olan hastalar) MPV,
NLO ve PLO degerleri kontrol grubu ve tim hasta grubunun tedavi Oncesi
degerleriyle karsilagtirildiginda, tedaviye direngli grubun MPV ve NLO degerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu; ancak hasta grubunun tedavi
oncesi degerlerine kiyasla anlamli farklilik gostermedigi gozlemlenmistir. Bu bulgu,

psoriazis tedavisinde kullanilan sistemik konvansiyonel tedaviler ve biyolojik
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ajanlarin MPV ve NLO degerlerini tedavi yanitindan bagimsiz olarak etkilemedigini,
ozellikle MPV degerlerinde tedavi sonrasinda gozlenen azalmanin, hastanin klinik
yanitina, dolayisiyla sistemik inflamasyonun baskilanmasina bagli oldugunu

diistindiirmiistiir.

Calismamizin kisithliklari, toplam hasta sayisinin yiiksek olmasina ragmen
her bir tedavi alt tipinde yer alan hasta sayisimin diisiik olmasi, ¢alismanin
retrospektif olarak gerceklestirilmis olmasi, hastalarda sistemik inflamasyona isaret
edecek diger parametrelerin (6rn. CRP) ve platelet aktivasyonunu gosterebilecek
diger belirteglerin (6rn. P-selektin) ¢alisma kapsamina alinmamis olarak sayilabilir.
Bu ¢aligmadan elde edilen bulgular 1s18inda gelecekte; trombosit aktivasyon diizeyi
ve psoOriazis hastalarinda bulunan komorbiditelerin iligkisini gdsterebilecek
calismalar, psoriaziste sistemik inflamasyon belirteclerini baskilama konusunda
biyolojik ajanlarin konvansiyonel ajanlarla karsilagtirllmali ¢alismalari, MPV ve
NLO degerlerinin kesin klinik 6nemi, trombosit ve ndtrofillerin  psoriazis
hastaligindaki rollerini belirlemek icin daha genis calismalar planlanmasi
durumunda, plateletlerin psoriazis patogenezindeki yeri ve psoriaziste sistemik

inflamasyon ile ilgili daha detayl:1 bilgiler edinilmesini saglayacaktir.
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SONUCLAR

Psoriazis hastalarinda ortalama trombosit hacminin, nétrofil/lenfosit oraninin
ve platelet/lenfosit oraninin hastalik ve tedaviyle iliskisinin incelendigi bu ¢alismada

elde edilen sonuglar sunlardir:

e Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna kiyasla MPV degerlerinin yiksek

oldugu saptandi.

e Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna kiyasla NLO degerleri ylksek olarak

saptandi.

e Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna kiyasla PLO degerleri anlaml1 farklilik

gostermedi.
e Psoriazis hastalarinda MPV degerlerinde tedavi ile anlamli azalma izlendi.

e Psoriazis hastalarindaki NLO degerlerinde tedavi ile anlamli degisiklik
goOstermedi.

e Tedavi gesitleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, tedavi ile MPV degerinde

saptanan azalma, siklosporin disinda tiim hasta gruplarinda gézlendi.

e Hastalik aktivitesinin diisiik oldugu degerlendirilen PASI 5’in altinda olan
hastalar da MPV ve NLO degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksek saptandi.

e PASI-75 ve iizerinde tedavi cevabi olan hastalarn MPV ve NLO degerleri

kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi.

e Tedaviye direncgli grubun MPV ve NLO degerleri kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak ylksek saptandi, tedavi Oncesi hasta grubuna gore ise anlaml

farklilik gézlenmedi.

Sonug olarak, MPV ve NLO, hasta izleminde rutin olarak gerceklestirilen tam

kan saymmi sonuglar1 ile kolayca hesaplanabilen, bu nedenle hasta takibine hem
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maddi olarak hem de hasta konforu acisindan ek yiik getirmeyen belirteclerdir.
Psoriazis hastalarinda sistemik inflamasyonu belirlemede NLO ve MPV, tedaviye
yanit1 degerlendirmede MPV degeri kullanilabilir. Ayrica tedaviye ragmen diismeyen
MPV ve NLO degerleri artrit, kardiovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom gibi

psoriazis komorbiditeleri i¢in uyarici olabilir.
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Karaciger Patolojilerindeki Diagnostik Performansinim incelenmesi™ bashkh tez galigmasi
incelenmis ve aragtirma izin talebi oybirligi ile uygun goriilmiigtiir.

SBU GEAH Radyoloji Kliniginde gorev vapmakta olan Aragtirma Gorevlisi Dr. Ali KIRICPnin
04.01.2019 tarihli. SAY1:50687469-000-160 sayih “Akademik Arastirma™ konulu dilekgesi ve
“intrakranyal Anevrizmalarin Endoluminal Nororadyolojik Girigimsel Yintemler ile Tedavi
ve Sonuglarmn Degerlendirilmesi” bashikl tez gahigmasi incelenmis ve arastirma izin talebi
ovbirligi ile uygun goriilmiistiir.

SBU GEAH Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Kliniginde gorev yapmakta olan Arastirma Gorevlisi Dr.
Halil ibrahim DURUK’un 20.12.2018 tarihli. SAY1:50687469-469-19091 sayili ~“Akademik
Cahgma Hk.™ konulu dilekgesi ve ~Orta ve Siddetli Akne Vulgaris Hastalarinda izotretinoin
Fobisini Degerlendirme Olgegi Validasyon Cahsmast” bashkl ez calismast incelenmig V¢
arastirma izin talebi oybirligi ile uygun goriilmiistiir.

Ankara Valiligi Il Saghk Mudurligiinin 28 12.2018 tarihli. SAYT 90169164.799.E.2717 savili ve
“pr. Ogrt. Uyesi Emine OKSUZ (Bireysel Arastirma Projesi)™ konulu Dr. Oart. Uyesi Emine
OKSUZ (Ash TEKAUT)’iin “Sizofreni Hastalarnda  Algilanan Sosyal Deste@in islevsel
ivilesme Uzerine Etkisi” bashkh tez galismasi incelenmis ve arastirma izin talebi o birligi ile
uygun gorilmiistiir.
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