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OZET

Yiksek Lisans Tezi

PSORIASIS VULGARISLI HASTALARDA SERUM LXA4 VE SERUM PCT
DUZEYLERININ BELIRLENMESI, HASTALIK SIDDET] iLE ILISKILERININ
ARASTIRILMASI

Seyma ARAR
Kastamonu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Genetik ve Biyomiihendislik Ana Bilim Dali

Danigman: Prof. Dr. Bayram KIRAN

Psoriais vulgaris, fizyolojik etkilerinin yani sira hastalarda psikolojik olarak da
olumsuz etkiler doguran kronik, inflamatuar ve son donemde sistematik de kabul
edilen 6nemli bir halk sagligi problemidir. Hastaligin inflamatuar olmasi ve tam
anlamiyla iyilesmemesi tedavi yontemi olarak daha etkin antiinflamatuarlarin faydali
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Uzerinde c¢alisilan bu antiinflamatuarlarin, ayni
zamanda endojen olduklart i¢in yalnizca tedavi amagli degil, tan1 amach da
isaretleyici olarak kullanilabilecekleri ongoriilerek bu ¢alismaya baglanmaistir.

Calismada, inflamatuar, sistematik ve kronik oldugu kabul edilen psoriasis vulgaris
hastaliginin tan1 ve tedavisinde faydali olabilecegini diisiiniilen, daha dnce psoriasisle
ilgisi incelenmemis, giiclii antiinflamatuar ve endojen olan serum LXA4 ve yine
antiinflamatuar ve endojen bir protein olan serum PCT diizeylerini belirlemeyi ve bu
diizeylerin hastalik siddeti ile iliskisini incelemek amaglanmistir.

Calismaya, psoriasis vulgaris tanis1 almis kirk hasta ile kontrol grubu olarak yas ve
cinsiyet yoniinden benzer 6zelliklere sahip kirk saglikli birey dahil edilmistir. Serum
LXA4 ve serum PCT diizeylerinin 6l¢limii “Human Lipoxin A4 ELISA Kit ” ve
“Human PCT ELISA Kit ” kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin kan alma sirasinda yasi ve cinsiyeti, hastalik grubunda ek
olarak hastalik siddeti kaydedilmistir.

Sonug¢ olarak; hasta ve kontrol grubu arasinda serum LXA4 ve serum PCT
diizeylerinde ve hastalik siddeti ile serum LXA4 ve serum PCT degerleri arasinda
anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). Bu durum, PCT ve LXA4’in
inflamasyonun gelistigi her hastalikta anlamli sekilde artmadigini, psoriasis vulgaris
i¢in tan1 veya tedavide bu medyatorlerin faydali olmayacagini, baska bir inflamatuar
hastalikta spesifik olarak belki anlamli artis olabilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Psoriasis vulgaris, lipoksin A4, prokalsitonin, inflamasyon
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ABSTRACT

MSc. Thesis

DETERMINATION OF SERUM LXA4 AND SERUM PCT LEVELS IN
PATIENTS WITH PSORIASIS VULGARIS AND THEIR RELATIONSHIP WITH
DISEASE INTENSITY

Seyma ARAR
Kastamonu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Genetic and Bioengineering

Supervisor: Prof. Dr. Bayram KIRAN

Psoriais vulgaris is, right along with it's physiological influences it also causes
psychologically negative effect on sick people, important public health problem
which inflammatory and also admitted as systematic lately. Because of the disease's
inflammatory and not recover properly, made think people more forceful anti-
inflammatories may helpfully as treatment modality. This anti-flammatories which
are in the pipeline in the same time endogeny foresighted not only treatment but also
can be use as diagnosis so this study started.

The purpose of this study; in patient and control group, determine PCT and LXA4
levels in blood serum and examine values between disease activity.

40 Patient and 40 healthy people who has psoriasis vulgaris diagnosis with as control
group who have similar characteristic from age and sexualtiy be included to study.
Serum LXA4 and serum PCT's level measurement is carried out by using "Human
Lipoxin A4 ELISA Kit" and "Human PCT ELISA Kit". People who are in Patient
and Control group's age and sexuality is recorded during bloodletting. In group of
Patient also recorded disease activity(heaviness).

As a result: There is no significant difference between two groups, patient and
control, in serum LXA4 and serum PCT levels and disease activity with serum
LXA4 and PCTS values (p>0,05). This situation is showed that PCT and LXA4's do
not increase significant in every disease which inflammatory develops, this mediators
do not useful for psoriasis vulgaris diagnose or treatment, may significant increase
specifically on another inflammatory diase.

Key Words: Psoriasis vulgaris, lipoxin A4, procalcitonin, inflammation

2019, 36 pages
Science Code: 923



TESEKKUR

Bu c¢alisma, Kastamonu Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Genetik ve
Biyomiihendislik Anabilim Dali'nda Agustos 2018’de, Karabiik Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 28.03.2018
tarihinde 4/24 karar no ile onay alinarak Kastamonu Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorliigii’niin KUBAP-03/2017-40 no’lu destegi ile gergeklestirildi.

Tezimin hazirlanmasinda bilgi ve tecriibelerinin yaninda; kiymetli zamanini,
hosgoriislinii ve sabrini esirgemeyen tez hocam Prof. Dr. Bayram KIRAN’a, her
zaman yakin ilgi ve bilimsel desteklerini gordiiglim Uzm. Dr. Cetin KILINC, Uzm.
Dr. Sedat GULTEN ve Uzm. Dr. Tayfun KOCYIGIT’e ,tezimin istatistiksel
caligmalar1 icin destegini esirgemeyen Kastamonu Universitesi Biyomedikal
Miihendisligi Anabilim Dali asistan1 Ersin KAMBERLIye,

Bu giinlere gelmemde maddi ve manevi olarak her tiirlii imkan1 saglayan sevgili
anneme ve babama, tezimi hazirlamamda bana yardimci olan ve pek cok sey
paylastigim ¢ok kiymetli arkadasim Sami SARIOGLU’ya, hep desteklerini
hissettigim degerli dostlarim Emre AFACANOGLU ve Tahir Furkan GULSUNAR’a
sonsuz saygl, sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Seyma ARAR
Kastamonu, Mayis, 2019

Vi



ICINDEKILER

Sayfa
TEZ ONAY L.ttt ettt et e e eees il
TAAHHUTNAME .......coiiiiiiiitieiie et iii
OZET oottt iv
ABSTRACT ...ttt ettt saa e eteeaeeeaseeneas \%
TESEKKUR ..ot vi
ICINDEKILER ..ottt vii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINT ...c.coooiiiiiiiieecee e, viii
SEKILLER DIZINT......oiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ix
TABLOLAR DIZINT .....o.oiiiiiiiieeeeeeeee e X
L1 GIRIS e 1
2. PSORIASIS VULGARIS ..o 3
B0 R 1 11| o USSP 3
R2. Taflli@e ........................ 0 S 4 4N . . 3
2.3, EPIdemIYOLOji ..ceeuvieiieeiiieiieeiiieiteeie ettt ettt et 4
2.4, BHLYOLOJ1 cttteutieiieeie ettt ettt ettt ettt et ettt e neas 5
2.4.1. Genetik FaKtOrler.......oooviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 5
2.4.2. Cevresel Faktorler..........covviieiiiiiiiiiieeee e 5
2.4.2.1. FizikSel traVma............cc..ocoeeuveieeeiiieeeeecieee e eeeeee e 6
2.4.2.2. ERfEKSIYORIAT .....oooveeeeiieeiiieeiieeeiee e e 6
2.4.2.3. PSikOLOJik fAKIOTIE ..........occeeeeeeeaeieaieiieieeceeeeee e 7
2.4.2.4. Ultraviyole................ccccccooueveeoiniiniiiinicsieeceeeeeeeeseee e 7
225 TIACIAF ..o 8
2.4.2.6. Endokrin fAKtOTIer ............cueeeeueeeeieeeeiieecieeeie e 8
2.4.2.7. ALKOL Ve SIATQ ...t 8
2.5, PAtOZENEZ....cccoeiiieeeeeee ettt e e 9
2.0, T@AAVI.cuviieiiieiieeie ettt ettt et et eebe et e nbeenees 11
2.6.1. TOpiKal TeAaAVI...ccuieiiiiiiieiieiie ettt 12
2.6.2. Sistemik Tedavi .....cccueeviieiiieiieieeie e 12
2.6.3. Fototerapi ve FOtoKemoterapi...........eccuvevieeiienieeiieniieeieeieeeeeeeen 13
3. INFLAMASYON ...t 14
A, LIPOKSIN A4 ..ot 15
5. PROKALSITONIN .....coouiiiiiieiiiieeeeeeeeee e 17
0. YONTEM ..ot eaeeenne 19
6.1. Laboratuvar CalISmMasI.............cocvieeeeiiiieeeeiiiee et eeeee e 19
6.2. Istatistiksel ANALIZ .........c.ovoveeereeeeeeeeeeeeeeee e, 20
7. BULGULAR VE TARTISMA .....oooiiiiieeeeeeee e 21
8. SONUC VE ONERILER ......c.cooviuiiiiitiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 28
KAYNAKLAR .ottt ettt et et eenbeenees 29
OZGECMIS .o 36

vii



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AA Arasidonik Asit

ACE Anjiotensin Donusturucu Enzim
CD Cluster of Differantiation

COX-2 Siklooksijenaz-2

CRP C-Reaktif Protein

db UVB Darbant UVB

ELISA Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
HETE Hidroksieikozatetraenoikasit

HIV Human Immunodeficiency Virus
HLA Insan Lokosit Antijeni

HPV Human Papilloma Virus

HRP Horseradish Peroxidase

ICAM Interseliiler Adezyon Molekiilii
IFN Interferon

IGF-I Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-I
IL Interldkin

LFA Lenfosit Fonksiyonel Antijen

LO Lipoksijenaz

LT Lokotrien

LX Lipoksinler

MHC Major Histokompatibilite Kompleksi
PASI Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi
PCT Prokalsitonin

PSORS Psoriasise Yatkinlik

PUVA Psoralen + UVA

TNF Tiimor nekroz faktorii

UVB Ultraviyole B

viii



SEKILLER DiZiNi

Sayfa
Sekil 7.1. Hasta ve kontrol grubundaki PCT diizeylerinin karsilagtirilmast....... 22
Sekil 7.2. Hasta ve kontrol grubundaki LPXA4 diizeylerinin karsilagtirilmasi.. 23
Sekil 7.3. Kontrol ve hasta degerleri i¢in korelasyon grafigi...........ccccceeveeniinn. 24
Sekil 7.4. Kontrol ve hasta degerleri i¢in korelasyon grafigi...........cccccoevvvennnnnn. 25
Sekil 7.5. Pasi ve PCT degerleri i¢in korelasyon grafigi .........c.cccceveeeeveeennennne. 26
Sekil 7.6. Pasi ve Lipoksin A4 degerleri i¢in korelasyon grafigi........................ 27

iX



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 7.1. Hasta ve kontrol grubundaki serum PCT prevalanst .......
Tablo 7.2. Hasta ve kontrol grubundaki serum LPXA4 prevalansi ..

Tablo 7.3. Hasta grubundaki PASI ve hastalik siddeti prevalanslar



1. GIRIS

Psoriasis vulgaris, inflamatuar ve tekrarlayici oldugu bildirilmis olan kronik bir deri
hastaligidir. Karakteristik ve dogrudan gozlemlenebilir bir renk, smir ve etki
bolgesine sahip oldugu, yapilan c¢esitli gozlem, muayene ve arastirmalarla
belirlenmistir [1-10]. Ortaya ¢ikmasinin ve siddetnin, aile Oykiisii ve fiziksel
etkenlerle iligkili oldugu saptanmis olan bu inflamatuar dermatozun, ekseriyetle
ekstansor bolgelerde yerlestigi goriilmiis bununla birlikle sacli deride, tirnaklarda ve
eklemlerde siklikla izlendigi klinik olarak berlirtilmistir. Bulasict olmadigi ve
cinsiyete gore farklilik gostermedigi anlasilan psoriasis, hastalarda, fizyolojik
etkilerinin yanisira psikolojik olarak da olumsuz etkilere sahiptir [11-17]. Psoriasis,
son donemde bazi hastaliklara siklikla eslik etmesi sebebiyle inflamatuar olmasinin

yaninda sistematik de olan bir hastalik olarak kabul edilmektedir [13-17].

Fiziksel, kimyasal veya biyolojik olarak gerceklesebilen ve viicutta negatif etkileri
olan uyaranlara kars1 viicudun olusturdugu tepki, inflamasyon veya yangi olarak
adlandirilmaktadir.  Inflamasyon, disaridan  alman veya endojen  olan

antiinflamatuarlar yoluyla ¢6ziilebilmektedir [18,19].

Lipoksinler(LX), arasidonik asitten (AA) sentezlenmekte olan, etkin sekilde
antiinflamatuar ve imminregiilator islevlere sahip, biyoaktif ve lipid yapidaki
medyatorler olarak tanimlanmaktadir ve ilk defa insan 16kositlerinden izole edilmis
olduklar1 bilinmektedir. Bu dizinin temel bilesenleri olan LXA4 ve LXB4, kuvvetli
antiinflamatuar islevleri sayesinde, inflamasyon, enfeksiyon ve travma uyaranlarina
yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir [20,21]. LX’lerin, etkin endojen antiinflamatuvar
olduklarmi, l0kositler araciligi ile gelisen inflamasyonu inhibe etmesi, ddemleri
geriletmesi ve apopitotik lokositleri fagositoz yapan hiicrelerle uzaklastirmasi

yapilan ¢alismalarla desteklenmektedir [22-24].

Prokalsitonin(PCT), kalsitonin Oncii molekiili olan ve tiroit bezinde bulunan

parafolikiiler C hiicreleri tarafindan iiretilip salinan antiinflamatuar bir protein olarak



bilinmektedir. 116 aminoasitlik bir dizilime sahip olup, kendi biinyesindeki 32
aminoasitlik dizilimi olan kalsitoninin prohormonu olmasi sebebiyle prokalsitonin
olarak adlandirilmistir ve kalsitonin ile esdeger sayilmaktadir [25-27]. PCT’in
normal sartlar altinda serum degeri oldukga diisiiktiir ancak inflamasyon, enfeksiyon
ve sepsis durumlarinda bu deger artmaktadir [28,29]. Inflamasyon gelisiminin
iizerinden dort saat gegmesinden sonra ylikselmeye baslayan PCT degeri, alt1 saat
icinde pik yapmaktadir ve inflamasyon kontrol altina alindiginda hizli bir sekilde

normal referans araligina inmektedir [30].

Biz bu ¢alismamizda inflamatuar, sistematik ve kronik oldugu kabul edilen psoriasis
vulgaris hastaliginin tan1 ve tedavisinde faydali olabilecegini diisiindiigiimiiz, daha
once psoriasisle ilgisi incelenmemis, giiclii antiinflamatuar ve endojen olan serum
LXA4 ve yine antiinflamatuar ve endojen bir protein olan serum PCT diizeylerini

belirlemeyi ve bu diizeylerin hastalik siddeti ile iligkisini incelemeyi amagladik.



2. PSORIASIS VULGARIS

2.1. Tanmim

Psoriasis vulgaris, karakteristik ve dogrudan gozlemlenebilir bir renk, smir ve etki
bolgesine sahip, inflamatuar ve tekrarlayict oldugu bildirilmis olan kronik bir deri
hastaligidir. Kalin ve parlak yapidaki sedefi beyaz skuamlarin, eritemli papiiller veya
plaklar {izerinde izlenmis oldugu klinik olarak belirtilmis olan psoriasis, bu
karakteristik rengi sebebiyle halk dimagsinda‘Sedef hastaligi’ olarak canlanmis ve

halk dilinde bu ismi almistir [1-9].

Ortaya ¢ikmasinin ve siddetnin, aile Oykiisli ve fiziksel etkenlerle iligkili oldugu
belirlenmis olan bu inflamatuar dermatozun, ekseriyetle ekstansér bdlgelerde
yerlestigi goriilmiis bununla birlikle sagl deride, tirnaklarda ve eklemlerde siklikla

izlendigi klinik olarak berlirtilmistir [11,12].

Her yasta ortaya cikabildigi ve genellikle hasta psikoljisini de olumsuz etkiledigi
anlasilmis olan psoriasis vulgarisin, bulasict olmadigi, cinsiyete gore etki farki
gostermedigi ve tedaviye olumlu yanit verdiginde iz birakmadig kesinlik kazanmis
diger oOzellikleri olarak bildirilmistir. MS(Metabolik Sendrom), hipertansiyon,
diyabet gibi hastaliklara ve bazi kardiyovaskiiler anormalliklere ekseriyetle eslik
etmesi sebebiyle son donemde sistematik bir hastalik olarak kabul edilmistir.
Psoriasis, klinik olarak; psoriasis vulgaris, guttat psoriasis, kiiciik plak psoriasisi,
invers psoriasis, eritrodermik psoriasis, piistiiler psoriasi, sebopsoriasis, napkin

psoriasisi ve lineer psoriasis olarak siiflandirilmistir [13-17].

2.2. Tarihce

Psoriasis vulgaris hakkindaki en eski bilgiler Antik Yunan tarihine dayanmaktadir.
‘kaginma’ anlamindaki ‘psora’ sozciigiiniin ilk defa milattan 6nce 460-377 yillari

arasinda psoriasisi belirtmek ve tanimlamak i¢in Hipokrat tarafindan kullanildigt



bilinmektedir. Hipokrat, bununla birlikte ‘lepra’ terimini de kullanmis ve dokiintiilii
deri anormallikleri i¢in ‘lapoi’ isminde bir genelleme yapmistir. Psoriasisteki
skuamlar ‘Austpitz’ ismiyle ifade edilen bir belirti olarak tanimlanmistir.
Dokiintlinlin kazinmasiyla meydana gelen kanamay1 ise milattan dnce 25 ve milattan
sonra 45 yillar1 arasinda Celsus izah etmistir. Boylece, psoriasisi tasvirleyen ilk kisi
olmustur. Psoriasisin tanimiyla ilgili daha detayli ¢alismalar1 1798 yilinda Galen
yapmistir. Hastaliga ‘psoriasis’ adint veren Ferdindn Von Hebra, hastalikla ilgili
detaylar1 ortaya koymakla birlikte; bu hastaliga 6zel ismini veren ilk kisi olma
ozelligine de nail olmustur.1879°da ise Heinric Koebner, hastalardaki saglikli derinin

travma yoluyla psoriasisli hale geldigini agiklamistir [1,3,4,13,16,31-35].

2.3. Epidemiyoloji

Psoriasis, ekseriyetle beyaz irkta goriilmekle beraber tiim diinyada yaygin olan bir
dermatoz olarak bilinmektedir. Hastaligin goriilme sikligi bolgesel, cevresel ve
kalitsal kosullara gore farklilik gostermektedir Yapilan arastirmalar, Kuzey Avrupa
ve Iskandinav iilkelerinde hastalikla ilgili olgularin oranmin oldukca yiiksek
oldugunu gdstermis bununla birlikte siyah ve sar1 irkta bu oranin oldukca diisiik
oldugu belirlenmistir. Ozellikle yerli Amerikalilar olan Kizilderililerde ve

Asyalilarda ¢ok nadir goriilmektedir.

Psoriasis prevalansi bir¢ok iilke ve farkli irkta 9%0,2- 4,8 arasinda degismekte olup
Ingiltere’de %1,5-1,6; Almanya'da %6,5; Cin’de %0,2; Kanada'da 9%4,7;
Japonya'da %0,29-1,8; Hirvatistan'da %1,55; Iskogya'da %4,8; Kuveyt'te %3,1;
Hindistan'da %0,5-1,5; Amerika’da %0,5-2,5; Tiirkiye’de ise %1,3 oraninda yapilan
caligmalarla belirlenmistir [1-7,13,36].

Ortaya ¢ikmasi belirli bir yas veya doneme bagli olmayan psoriasisin cinsiyete gore
de etkisi degismemektedir. Ancak iki farkli yas araliginda pik yaptigi, cesitli
arastirma ve calismalarla saptanmistir. Literatlirde bu yas araliklar1 15-20 ve 55-60
olarak belirtilmistir. Cocukluk donemi psoriasisi ekseriyetle aile dykiisiine bagli olup
yiiksek pasilerde seyretmekte, tedavilerde daha olumsuz yanitlar vermekte ve yas

ortalamasi 8,1 olarak bilinmektedir [3,35].



2.4. Etiyoloji

2.4.1. Genetik Faktorler

Aile oykiislinlin psoriasis olma durumuyla dogrudan iliskili oldugu bildirilmis ve
bircok aragtirmayla desteklenmistir. Bu konuda yapilan kalitimsal ¢aligmalar,
psoriasisin bulunmadig aile dykiisiine sahip bireylerde psoriasis olma durumun %1—
2 oraninda; psoriasisin anne veya babadan birinde bulundugu durumda hastaligin
goriilme sikliginin %10-20 oraninda oldugunu gdstermistir. Anne ve babanin her
ikisinde psoriasis var ise bu oranin %50 ve iistii gibi degerlere ulasabildigi literatiirde
belirtilmistir [38]. Psoriasisin kalitimsal faktorlerden etkilendigini gosteren bir baska
durum, monozigot ikizlerde psoriasisin dizigot ikizlere gére neredeyse ii¢ kat fazla
goriilmesi olmustur. Bununla birlikte aile Oykiisiinde psoriasis olan bireylerde
hastaligin ortaya ¢ikmasi daha erken yaslarda goriilmektedir. Yiizden fazla ailede ii¢
nesil boyunca psoriatik bireylerin bildirilmis olmasi da hastaligin genetik etkenlerle

ile iligkisini gdsteren bulgulardan olmustur [39].

Psoriasisle iliskisi oldugu diisiiniilen, hastaligin genler yoluyla aktarilmasinin %35-
50’lik boliimiinden meshul oldugu anlasilan ve hemen hemen biitiin arastirmalarda
tekrar edilen Onemli ve belirleyici faktéor; PSORS 1 kromozom lokusu olarak

bildirilmistir [40,41].

PSORS 1, 6p21.3 kromozomundaki lokusta bulunmakta ve farkl: tiirdeki proteinleri
kodlamaktadir. Keratinosit hiperproliferasyonunda belirleyici rolii oldugu bilinen bu
protein cesitlerinin mononiikleer hiicre infiltrasyonunda da benzer gorevleri
istlenmis oldugu belirtilmistir [42,43]. 17q kromozomunda kopya bir lokus olarak
bulunan PSORS 2, 1q kromozomunda bulunan PSORS 4, 16q kromozomunda yer
alan PSORS 8; psoriasisle iligkili oldugu anlasilmis olan diger gen lokuslarindan
birkaci olarak belirtilmistir [40,44,45].

2.4.2. Cevresel Faktorler

Psoriasis vulgariste cevresel faktorler, , kalitimsal etkenlerin disinda kalan ve

psoriatik durumlarin gelisiminde hatr1 sayilir  role sahip dis etkenler olarak



tanimlanmaktadir [3,8,46]. Fiziksel travmalar, enfeksiyonlar, psikolojik faktorler,
ultraviyole, ilaglar, endokrin faktoérler, sigara ve alkol kullanimi bu dis etkenleri

olusturmaktadir.

2.4.2.1. Fiziksel travma

[lk defa Keobner tarafindan belirtilmis olan fiziksel travmanin psoriasis vulgarise
etkisi; kaynagi mekanik, alerjik veya baska sebeplere bagli olabilen lezyonlar olarak
tanimlanmis ve bu tanima “Koebner Fenomeni* ad1 verilmistir. Farkli birgok travma
Keobner tanimina paralel olmakla birlikte tarif edilmis en acgik hasarlar, yaniklar,

cizikler, enfeksiyon bolgeleri, 1siriklar, asilar olarak belirtilmistir.

Yalnizca bir tane hasar bolgesinde olusan psoriasis, travma durumunda tiim viicutta
olusabilmektedir. Bu durum ya hep ya hi¢ fenomeni olarak bilinen izomorfik cevap
olarak tanmimlanmistir. Ancak, sonrasinda lezyonlarin gerilediginin gbzlemlendigi
travmalarda mevcuttur. Bu durum ise ters Keobner fenomeni olarak isimlendirilmis

ve birbirine ters bu iki durumun ayni anda bulunamayacagi bildirilmistir [47,48].

2.4.2.2. Enfeksiyonlar

Streptokokus pyogenes ve stafilokokus aureus bakterilerinin, malassezia ve candida
albicans mantarlarinin, papilloma, retrovirus ve endojen retroviruslerinin yol actig1
enfeksiyonlar, var olan psoriasisin artmasinda veya psoriasisin hi¢ yokken

tetiklenmesinde ve ortaya ¢ikmasinda etkili olabilmektedir [49].

Cw6*0602 aleli bulunduran bakteri tiirleri akut psoriasisi tetiklemekte, psoriatik
bolgeden elde edilen CD4 ve CDS8 hucreleri, bu tiirlerin antijenlerine yanit
verebilmektedir. Streptokoklardan gelen viicut i¢i toksinler, siiper antijen taklidiyle T
hucrelerini, makrofajlar, keratinosit aktivasyonunu saran karmasik zinciri

tetiklemektedir [50,51].

Psoriatik vakalarin en ¢ok gozlemlendigi bolegelerden birinin sacli deri oldugu klinik
caligmalarla bildirilmistir. Psoriasisi tetikleyen enfeksiyonlara sebep olan mantarlarin

basinda gelen malassezia da sacli deride, bununla birlikte sirt ve gévdede lokalize



olmaktadir. Bu durum, bu bdlgelerin sebase glandlarinca zengin olmasiyla
iligkilendirilmistir. Oral yol ile alinan ketokonazol ile tedavi edilen psoriasis

hastalarinda sagli derideki lezyonlarda kaydadeger gerileme gozlemlenmistir [52,53].

Psoriasis vulgaris ile iliskili oldugu disiiniilen mantarlardan biri de kandida
mantaridir. Bu mantarin sebep oldugu enfeksiyonlarda hastaligin alevlendigi
gbozlemlenmis olup sistemik tedavi uygulanmistir. Nistatin verilen bu hastalarin

yarisinda 6nemli Ol¢iide iyilesme saptanmistir [54].

Psoriatik deriden izole edilen numunelerde %89-90 oraninda HPV (Human

Papilloma Virus) kalitimsal molekiilleri tespit edilmistir [49].

Psoriasisi ciddi anlamda tetikleyen ve hastaligin alevlenmesine neden olan HIV-I
(Human Immunodeficiency Virus tip I), klasik tedavilere direng¢li olan psoriasise
sebep olmaktadir. Tedaviler arasinda antiretroviral yontem hastaligin gerilemesinde

etkili olmustur [47-50].

2.4.2.3. Psikolojik faktorler

Psoriasise ait semptomlarin tetiklenmesinde, ortaya ¢ikmasinda, alevlenmesinde veya
niiksetmesinde stres faktoriiniin de etkili oldugu diisliniilmiis ve bu durumlarin akut
stres akabinde gerceklesebilecegi ayrintisina deginilmistir. Ekseriyetle akut stres
vakalarmin tstiinden 2 ila 30 giin gegmesinden itibaren psoriasise ait lezyonlarin
gozlemlendigi belirtilmistir [55,56]. Bununla birlikte, yapilan ¢aligmalar psoriasisli
hastalarin %30 ila 40’inda stres faktoriiniin etkisiyle semptomlar ilerledigini

gostermis, hastaliga eslik eden daha anlamli bir psikolojik faktor saptanmamaistir [6].

2.4.2.4. Ultraviyole

Psoriasisin iklimsel faktorlerle iliskili oldugu hastalik tarihinde uzun zamandir yer
almistir. Hastalik yaz mevsiminde ilerlerken kig aylarinda siddetlenmektedir [57,58].
Bu gozlemler ultraviyole i1sinlarin tedavi edici olabilecegini diigiindlirmiis ve bu
yontem orta ve ileri psoriasisin tedavisinde kullanilmaya baslamistir. Ultraviyolenin

psoriasis  lizerindeki olumlu etkisini beklenen sekilde gosteren arastirma



sonuglarindan  biri de ekvatordaki {ilkelerde psoriasisin belirginligindeki
gozlemlenebilir azliktir. Giines 15181 hastalarin kiiclik sayilan bir kisminda tetikleyici
faktor olabilmektedir. Yaz aylarinda lezyonlarda goriilen alevlenmeler bu hastalarda

izlenebilmektedir [59].

2.4.2.5. Ilaclar

Nadir sekilde; imiquimod, o— ve P— interferon, potasyum iyodur , amiodaron,
digoksin, penisilin, doksisiklin, olanzapin, gemfibrozil, simetidin, klonidin,
amoksisilin ve ampisilin gibi ilaglar psoriasisin tetiklenmesiyle iligkili bulunmustur.
Bazi ACE (Anjiotensin donusturucu enzim) inhibitorler, antimalaryaller, birden
kullanim1 kesilmis kortikosteroidler lityum ve beta adrenerjik blokorler hastaligin

alevlenmesine yol acan ilaglarda sik gézlemlenenleri olusturmaktadir [60,61].

2.4.2.6. Endokrin faktorler

Psoriasisin ortaya c¢ikmasinda ve ilerlemesinde hipokalseminin tetikleyici roli
oldugu ozellikle belirtilmis, bu faktoriin hastalifin generalize pustuler formunda
etkili oldugu saptanmistir. Gebelik donemindeki kadinlarin neredeyse yarisinda
psoriasisin geriledigi veya iyilestigi gozlemlenmis bunun aksi olarak bu donemde
hastaligin pustuler formda gelisebildigi saptanmistir. Gebelikte gelisen psoriasisin

zaman zaman hipokalsemi ile iligkili olabildigi bildirilmistir [6].

2.4.2.7. Alkol ve sigara

Bir¢cok c¢alisma, sigara kullanimi ve psoriasis arasindaki iliskiyi destekleyen
bulgulara sahiptir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve alevlenmesinde rolii olan sigara
kullaniminin, palmoplantar pustulozis formunda daha belirgin etkiye sahip oldugu

saptanmustir [62].

Hastaliga yakalanma riskinin glinde yirmiden fazla sigara igen bireylerde en az iki
kat daha fazla oldugu caligmalarla gdsterilmistir. Klinik olarak hastalik siddetinin de
sigara kullanimiyla arttig1 gézlemlenmistir [63,64].



Belirgin olmamakla birlikte psoriasis ve alkol kullanimi arasinda iliski oldugu
belirtilmistir. Psoriatik bireylerdeki karaciger anormallikleri alkol kullanim
faktoriine yonelimi arttirmistir. Alkol kullanimina bagli gelisen sirozun psoriasise
sikca eslik etmesinin yanisira alkole bagli olmayan siroz vakalarinda bu durum
seyrek goriilmistlir. Sonug olarak psoriasis vulgarise alkoliin dogrudan olumsuz
etkisi olmadig1r ancak dolayli olarak negatif etki olusturdugu kanisina varilmistir

[4,62].

2.5. Patogenez

Psoriasis Vulgaris, otoimmiin bir hastalik olup T hiicrelerinden tip 1 sitokin
iiretenleri patogenezinde bulunduran, kalitimsal ve c¢evresel etkenlerin yanisira
immiinolojik faktorlerin de dahil oldugu kombine bir dermatoz olarak bilinmektedir

[1-7,11,65-70].

Yapilan bir ¢ok calisma T lenfositlerinin psoriasis patogenezinde kritik rollere sahip
oldugunu gostermistir. Psoriatik olmayan bireyden izole edilen kemik iliginin
psoriatik bireye nakli gergeklestirildiginde hastaligin iyilesmesi ve calisma ters
sekilde tekrar edildiginde psoriatik olmayan bireyde hastaligin olugmasi, bagisikligi
diistiriilmiis farelere psoriasisli derinin nakledilmesi ve otolog periferik lenfositlerin
aktarilmasiyla farelerde psoriasis gelisimi gézlenmesi ve sonrasinda IL-2 reseptorii
bulunduran aktif T lenfositlerini apoptosise yoOnelten bir fiizyon proteini olan
DAB389IL-2 uygulamasiyla psoriatik deride T lenfositlerin yok olmasi ve psoriasis
lezyonlarinin iyilesmesi, T lenfositlerin bu anahtar roliinii destekleyen Onemli

calismalar1 olusturmaktadir [67,71,72].

Psoriatik vakalardaki fenotipik farklilasmalara sebep olabilen T hiicreleri, psoriasisli
deriye migrasyon ve salgiladigl sitokinlerle bagisiklik zincirinin biiylimesini

sagladiginda bunu gerceklestirebilmektedir.

T hiicreleri, antijen bulunduran spesifik hiicre reseptorlerine baglanarak aktif hale
gelmektedir. LFA-3 ( Lenfosit Fonksiyonel Antijen-3), T hiicrelerinde bulunan CD2
reseptoriine  baglanirken, ICAM-1 ( interseliler adezyon molekiili-1), T

hiicrelerindeki LFA-1 reseptoriine baglanmaktadir. ICAM-1, antijen agiga ¢ikaran
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hiicrenin reseptorii olarak tanimlanmaktadir. Antijen agiga ¢ikaran hiicrede MHC-I
ya da MHC-II kompleksinde yer alan antijen, T hiicrelerindeki spesifik reseptore
baglanmakta, tim bu durum “antijene 6zgii aktivasyon’’olarak adlandirilmaktadir.
Bununla birlikte, bagimsiz aktivasyon saglayan birtakim etkilesimler de T hiicreleri
ve antijen sunan hiicre arasinda gerceklesmektedir. Son basamagin meydana
gelmedigi durumda aktivasyon ger¢eklesememekte ve bu olaya “anerji” denmektedir

[11,71].

Psoriasis i¢in aktivasyonu baslatan antijenin kimligi ile ilgili net bir bulgu yoktur
[73]. Aktiflesmis T hiicrelerinin deri dokuya migrasyonu, damar endotel hiicreleriyle
bazi etkilesimler sonucu gergeklesebilmektedir. Hiicreler, damar yoluyla bag dokuya

ve oradan deriye ulasabilmektedir [11,71].

Psoriatik derilerdeki lezyonlarda ve lezyonsuz vakalarda endotelde reseptdr artisi
saptanmustir [73]. Deri dokuya migrasyon gerceklestiren T hiicrelerinde CD4 ve CD8
bir arada tespit edilmis, aktivasyon adiminda T hiicrelerinin spesifik reseptorii olan
IL-2, HLA-DR gibi belirtegler eksprese halde saptanmis ve yogun sekilde tip 1
sitokin salgiladiklar1 gosterilmistir. IL-2, IFN-y ve TNF-a’dan olusan bu sitokinler,
derideki hiicrelere sinyal olusturmakta ve bu durumun daha ¢ok sitokin salinmasiyla

sonu¢lanmasina, akabinde psoriatik plaklarin olugsmasina sebep olmaktadir [73].

T hiicrelerinin aktif hale gelmesi ve artmasiyla beraber keratinositler de aktif hale
gelmektedir. 28 ila 30 gilin arasinda gergeklesen epidermal dongii donemi normal
seyrinin digina ¢ikip 3-4 giline kadar inmektedir. Bunun bir sonucu olarak biiyiime
evresine gegen germinatif hiicrelerdeki oranin %60 gibi degerlerden %100°e
cikabildigi goriilmiistiir. Keratinositlerin yalnizca bariyer gorevi listlenmedigi, bunun
yanisira kritik immiinolojik islevleri oldugu saptanmistir. Psoriasis lezyonlari
incelendiginde, hastaligin gelisiminde tip 1 sitokin iirettigi anlasilan T hiicrelerinin
stimiile edilmelsinin keratinositler yoluyla saglanabilmesi, psoriasis inflamasyonunda

kroniklesme durumunu bir nebze agiklamaktadir [65].

T hiicrelerine antijen sunulmasinda islevi olan dendritik hiicreler ayn1 zamanda

immiin yanitin yoniinii belirlemektedir. Psoriatik doku bozukluklarinda bol miktarda
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bulundugu saptanan dendritik hiicrelerin, hastaligin gelisimiyle birlikte sayica arttigi

ve TNF-a iirettigi belirlenmistir [67].

Psoriasis lezyonlariin erken evresinde, epidermal bolgede bol miktarda notrofil
bulunmaktadir. Ancak ileri evredeki psoriatik lezyonlarda nétrofil sayisinin az
oldugu belirlenmistir. Bu durum, psoriasisin ortaya ¢ikmasinda notrofillerin 6nemli
islevleri olabilecegini diistindliirmiistiir. Notrofillerin, 16kosit elastaz enzimleri
yoluyla keratinosit artis1 sagladigi ve epidermisteki antijenlerin sunumunu

destekledigi, yapilan ¢alismalarla bildirilmistir [67].

Pataogenezdeki en kritik sitokinlerden biri olan TNF-a en ¢ok makrofajlar tarafindan
iretilmektedir. Antijen agiga ¢ikarma islevine sahip olan bu hiicreler, psoriatik doku
bozukluklarinda bazal membranin altindaki ilk ksimda bulunmaktadir. IL-6 ve IL-8

tireterek keratinositleri stimiile ettikleri bilinmektedir [68].

Immiinregiilator hiicreler tarafindan iiretilen ve bagisiklik sistemi fonksiyonlarmi
hiicreleraras1 etkilesimle saglayan molekiiller kemokinler ve sitokinler olarak
bilinmektedir. Psoriatik doku bozukluklarinda, aktiflesmis T hiicrelerince iiretilmis
olan tip 1 sitokinler yiiksek diizeyde tespit edilmistir. Tip 1 sitokinler; IL-1, -6, -8, -
12, TNF-a, IFN-y ve 1L-23, -17, -20, -18 olarak bilinmekte olup, psoriasiste kronik
inflamasyona ve keratinosit artisina sebep olmaktadir [67]. IGF-I(insiilin Benzeri
Biiyiime Faktorii-I), psoriasis patogenezinde kritik olan bir baska sitokin olarak
bulunmustur. Keratinositleri uyararak proliferasyonunu kolaylistirdigi, bunun da

psoriasis epidermisinde hiperproliferasyona sebep olabilecegi belirtilmistir [65].

2.6. Tedavi

Psoriasis vulgaris, iyilesmenin tam olarak gerceklesemedigi ve niikseden bir hastalik
olarak bilinmektedir. Hastalig1 tetikleyici faktorlerin tedbirinin alinmamasi, tedaviyi
giiclestirmektedir. Bu durum, psoriatiklerin, travma, ilaclar ve enfeksiyonlar gibi

tetikleyici ¢evresel etkenler konusunda bilgilendirilmesini gerekli kilmaktadir.

Psoriasisin tedavisinde, hastayla ilgili gbz oniinde bulundurulmasi gereken; yas,

cinsiyet, hastalik siddeti, tedavi ge¢cmisi, tedavinin erisilebilirligi gibi parametreler
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onemli kabul edilmistir. Psoriasis tedavisi, erken evrede hastalifi en hizli sekilde
kontrolde tutmak, hastaligin siddetini azaltmak, hastanin yasam kalitesini arttirmak,
minimum yan etki, ve miimkiin oldugunca uzun siireli remisyon saglamak gibi

amaglar1 kapsamaktadir [74].

Psoriasisin inflamatuar bir hastalik olmasi sebebiyle tedavi yontemindeki ana hedef
anti-inflamatuar etki olusturmaktir. DNA sentezini inhibe etmek, hiicre béliinmesini
baskilamak, epidermisteki turn-over’s normal seyrine getirmek bu etkiyi
desteklemektedir. Hastalik lezyonlarinda anlamli artiy veya azalis gosteren
immiinregiilator  hiicreler ve salgilanan molekiilleri, hastalik tedavisinde

immiinpatogeneze dikkat ¢cekmistir [75,76].

Psoriasis vulgaris i¢in; topikal tedaviler, sistemik tedaviler ve fototerapi olmak iizere

li¢ grup tedavi yontemi bulunmaktadir [75,77].

2.6.1. Topikal Tedavi

Topikal tedavi yontemleri genellikle ilerlememis durumdaki psoriatik vakalarda bir
tercih olmaktadir. Hastalik siddetinin fazla oldugu veya 6zel psoriasis formlarinin
gorildiigli durumlarda sistematik tedavi gerekmektedir. Tiim psoriatik vakalarin
yaklasik %90°1 hafif ve orta diizeyde oldugundan topikal tedaviler, psoriasis
tedavilerinin biiyiik bir kismini olugturmaktadir [78]. Kortikosteroidler, keratolitikler,
tazaroten, topikal antimetabolitler, vitamin D, antralin, salisilik asit, topikal makrolid,
topikal antimikrobiyaller, nemlendiriciler ve immunsupresorler topikal tedavi

yontemleri olarak kullanilmaktadir [79].

2.6.2. Sistemik Tedavi

Hastalik siddetinin az oldugu vakalarda topikal tedavi yontemleri kullanildiktan
sonra uzun siireli remisyon saglanamadiginda sistemik tedaviler tercih edilmektedir.
Bunun yani sira hafif siddetli psoriasiste topikal tedavi yontemlerinden olumlu yanit
almamadiginda veya onemli yan etkiler gelistiginde hastanin duygu durumu,
sosyoekonomik durumu ve tedaviler arasi risk dengesi géz onlinde bulundurularak

sistematik tedaviler veya fototerapi uygulanabilmektedir [11]. Eritrodermik psoriasis,
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generelize piistiiler psoriasis, psoriatik artrit, dogrudan sistematik tedavi gerektiren
formlardir [1]. Asitretin, siklosporin, metotreksat geleneksel sistematik tedavileri
olusturmaktadir. Leflunomid, siilfosalazin, mikofenolat mofetil, fumarik asit
esterleri, tiyoguanin, takrolimus, azotiopiirin ve hidroksiiire ikincil ajanlar olarak
kullanilmaktadir. Biyolojik ajanlar ise infliximab, etanercept, adalimumab olarak
adlandirilan TNF-a antagonistlerinden olugmaktadir. Alafacept, T lenfositleri ya da

antijen aciga c¢ikaran hiicreleri hedefleyen bir ajan olarak bildirilmistir [1].

2.6.3. Fototerapi ve Fotokemoterapi

Iyonize olmamis elektromanyetik radyasyonun tedavi amagl kullanilmasi, fototerapi
olarak adlandirilmaktadir. Iyonize olmayan radyasyonun fotosensitize ajanlarla bir
arada kullanilmasina ise fotokemoterapi denilmektedir [80]. Bu tedavi yontemleri
etkilerini, apoptozisi indiikleyerek gostermektedir. Bunun sonucu olarak Th1l immiin
yaniti Th2 immiin yanitina g¢evrilmektedir [77]. Psoriasiste kullanilan fototerapi
yontemleri arasinda UVB, darbant UVB (db UVB) ve PUVA yer almaktadir. Bu
yontemler topikal veya sistematik ajanlarla kullanilabilecegi gibi tek basina da tercih
edilmektedir [80]. Hastaligin tedavisinde fototerapi ve fotokemoterapinin yanisira
excimer lazer, fotodinamik tedavi ve klimatoterapi gibi yOntemler de

uygulanabilmektedir.
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3. INFLAMASYON

Fiziksel, kimyasal veya biyolojik olarak gerceklesebilen ve viicutta negatif etkileri
olan uyaranlara karsi viicudun olusturdugu tepki, inflamasyon veya yangi olarak
adlandirilmaktadir. Yangilar, bir dizi reaksiyon zincirinden meydana geldigi i¢in

biyolojik ve kompleks bir yanit olarak degerlendirilmektedir.

Mikrobik enfeksiyonlar ve toksinler gibi zararli ajanlara kars1 olusturulan bu yanatlar,
proinflamatuar olan sitokinler tarafindan organize edilmektedir. Bu sitokinler,
kemokinler ve adezyon molekiillerinin iiretim ve saliniminda 6nemli bir isleve sahip
olup iyilesme siirecini baslatmaktadir. Zararli olan bu eksternal ajanlarin etkisiz hale
getirilmesi i¢in makrofajlar, notrofiller ve dendritik hiicrelerin de harekete gectigi

bildirilmistir.

Proinflamatuar sitokinler ve antiinflamatuar sitokinler, endotelyal hiicreler ve
l6kositler tarafindan inflamasyonun regiile edilebilmesi i¢in tretilmektedir. TNF-a,
IL-6 ve IL-1PB, proinflamatuar sitokinlerden olup, kronik veya akut inflamasyonun

gelistigi vakalarda dnemli rol oynamaktadir [18,19].

Zararli uyaranin etkisiz hale getirilmesi ve viicudun normal fonksiyonlarina
donmesiyle inflamasyon sonlanmaktadir. Ciinkii Inflamasyonun temel hedefi
viicudun normal fonksiyonlarini koruyabilmesini saglamaktir. inflamatuar yanitin
gereginden fazla olmasi, zararli uyaran ortadan kalktiktan sonra devam etmesi veya
normal doku ve cevresel uyaranlara yonlendirilerek uyumsuz bir yanit olusmasi

hastaliga sebep olmaktadir [18,22,81].
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4. LIPOKSIN A4

Lipoksinler(LX), arasidonik asitten (AA) sentezlenmekte olan, etkin sekilde
antiinflamatuar ve imminregiilator islevlere sahip, biyoaktif ve lipid yapidaki
medyatorler olarak tanimlanmaktadir ve ilk defa insan 16kositlerinden izole edilmis
olduklar1 bilinmektedir. Bu dizinin temel bilesenleri olan LXA4 ve LXB4, kuvvetli
antiinflamatuar islevleri sayesinde, inflamasyon, enfeksiyon ve travma uyaranlarina
yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir [20,82]. LX’lerin, etkin endojen antiinflamatuvar
olduklarimi, l6kositler araciligi ile gelisen inflamasyonu inhibe etmesi, ddemleri
geriletmesi ve apopitotik 10kositleri fagositoz yapan hiicrelerle uzaklastirmasi

yapilan ¢alismalarla desteklenmektedir [22-24].

5-LO ve akabinde 12-LO veya 15-LO enzimlerinin katalizér olarak yer aldigi
reaksiyonlarin iiriinii olan LX’ler, hiicre-hiicre etkilesimleri sirasinda ortaya
cikmaktadir. Aspirinlerin asetillemesi sonucu olusan COX-2 ve 5-LO’in katalizor
olarak art arda katildig1 tepkimelerle lipoksinlerin karbon 15 epimerleri olan 15-epi-

LXA4 ve 15-epi- LXB4 iiretilmektedir [84].

Lipoksinler, farkli tip hiicrelerdeki farkli LO’larin, molekiil formdaki oksijenin

arasidonik asitteki farkli karbonlara baglanmasi sonucunda sentezlenmektedir [84].

LX biyosentezinin ikinci yolaginda ise damar yolunda 5-LO iirlinii olan LTA4,
trombositler tarafindan hizli bir sekilde alinmakta ve 12-LO ve 15-LO enzimlerinden
biri yoluyla LX’e cevrilmektedir. LTA4’ln, hiicre icinde ve hiicre-hiicre
etkilesimiyle saglanan eikonazoid biyosentezde ikincil goreve sahip elaman oldugu
anlagilmistir [84]. Trombositler ve noétrofiller arasindaki etkilesim evresinde
LTA4’iin farkli yollarla farkli tiriinlere dontistiigti ve bunlarin 12-LO ile LXA4 ve
LXB4’e¢ doniistim, nonenzimatik hidrolizi, LTA4 hidrolaz ile LTB4’¢ doniisiim ve
LTC4 sentaz ile LTC4’e doniisim seklinde ayrildigr bildirilmistir. LT den LX
olusum miktar1 inflamasyon gelisiminde hiicre tarafindan olusturulan antiinflamatuar

yanitta dnemli role sahiptir [84].
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LX’lerin iiretiminde aspirinin ve COX-2 ile 5-LO enzimlerinin yer aldig1 ti¢lincii ve
kritik bir yolun daha var oldugu anlagilmistir [85]. Sitokinlerin, hipoksinin ve
bakteriyel enfeksiyonlarin uyaranlarmma yanit olarak endotelyal ve epitelyal
hiicrelerde COX-2 ekspresyonunda artis oldugu belirlenmistir. Aspirinin COX-2"yi
asetilledigi ve prostanoid yerine AA’dan 15R-HETE sentezlemek i¢in katalizorliik
etkinligini degistirdigi saptanmistir. Olusan 15R-HETE’nin lokositlerin 5-LO’nun
katalizledigi reaksiyonla 15-epi-LXA4 ve 15-epi-LXB4’e ¢evrildigi anlagilmistir.

Hiicrelere ve ortamda etkinligi olan enzimlere bagli olan LX’lerin sentezinin
sitokinler tarafindan diizenlendigi belirlenmistir [84]. LX’ler stimuluslara yanit
olarak  olarak hizli bir sekilde sentezlenmekte olup etkisini lokal olarak
gostermektedir. Sonrasinda hemen enzimatik yolla inaktif hale getirilmektedir.
Inaktivasyon asamasinda LXA4, 15-okso LXA4’e déniismekte ve ardindan keton
grubuna yakin ¢ift bagin indirgenmektedir [86]. Farelerde, 15-okso-LXA4 iiretildigi
ve bunun LXA4 tarafindan gerceklestirildigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Bu
durum, farelerle insanlar arasinda, LXA4 inaktivasyonu i¢in ortak bir yol izlendigini

gostermektedir [87].

LX’lerin ndtrofiller lizerinde de ndtrofil kemotaksisini inhibe etmek, epitelyal
hiicreler arasindan nétrofil transmigrasyonunu inhibe etmek ve nétrofilin endotelyal

hiicrelerle adezyonunu inhibe etmek gibi etkileri bulunmaktadir [88].
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5. PROKALSITONIN

Prokalsitonin(PCT), kalsitonin 6ncii molekiilii olan ve tiroit bezinde bulunan
parafolikiiler C hiicreleri tarafindan iretilip salman bir protein olarak
bilinmektedir.116 aminoasitlik bir dizilime sahip olup, kendi bilinyesindeki 32
aminoasitlik dizilimi olan kalsitoninin prohormonu olmasi sebebiyle prokalsitonin

olarak adlandirilmistir ve kalsitonin ile esdeger sayilmaktadir [25-27].

PCT’in normal sartlar altinda serum degeri oldukca diistiktiir ancak inflamasyon,
enfeksiyon ve sepsis durumlarinda bu deger artmaktadir. Bu sebeple de tani i¢in
isaretleyici olarak onem tagimaktadir. Enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda pankreas,
akciger ve karaciger gibi organlarda da PCT sentezlendigi bilinmekte olup bu

sentezlerin nasil koordine oldugu konusu heniiz net degildir [28,29].

PCT'nin normal serumdaki referans araligi 0-0,5 ng/ml olarak belirlenmistir. TNF-
a, IL-1 ve IL-6 gibi medyatorler tarafindan inflamasyon ve ciddi bakteriyel
enfeksiyonlara immiin bir yanit olarak iiretimi saglanmaktadir. Bunun bir sonucu
olarak; PCT serum seviyesi ile enfeksiyon ve inflamasyonun etki alan1 ve siddeti

arasinda oldukga anlamli bir ilgilesim oldugu agiga ¢ikmustir.

INF-y(interferon gamma), viral enfeksiyonlar esnasinda artarken PCT iiretimini
baskilamaktadir. Bu olay; viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayrimi i¢in PCT

seviyesinin dnemli olabilecegine dikkat ¢ekmistir [89].

PCT’in, sistemik inflamasyonlardaki yanitinin CRP ile benzerlik gosterdigi
bulunmustur. Bolgesel olan bakteriyel enfeksiyonlarda PCT serum seviyesinin bir
miktar arttig1, virtislerin yol actig1 enfeksiyonlarda bir degisiklik goriilmedigi, septik
sok vakalarinda ise oldukga yiiksek degerlere ulastigi Hatheril ve ark.82 tarafindan
yapilan calismalarla gosterilmistir. Galstian ve ark.81 tarafindan gergeklestirilen
baska bir ¢alismada ise PCT serum diizeylerinin, bakteriyel enfeksiyonlar esnasinda
yogun bakim hastalarinda belirgin sekilde yiikseldigi ancak viral enfeksiyonlarda

degismedigi saptanmustir.
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Inflamasyon gelisiminin iizerinden dort saat gegmesinden sonra yiikselmeye
baslayan PCT degeri, alt1 saat i¢cinde pik yapmaktadir ve inflamasyon kontrol altina
alindiginda hizli bir sekilde normal referans araligina inmektedir [90]. Antibiyotik
tedavisine baslama veya baslamama kararin1 vermek i¢in kritik kabul edilen serum

PCT seviyesi, klinik olarak ilk 48 saatte seri olarak belirlenmektedir [30].
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6. YONTEM

Bu c¢alisma, Kastamonu Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Genetik ve
Biyomiihendislik Anabilim Dali’nda Agustos 2018’de, Karabiik Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 28.03.2018
tarihinde 4/24 karar no ile onay alinarak Kastamonu Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri  Koordinatorliigii'niin =~ KUBAP-03/2017-40 No’lu destegi ile
gerceklestirildi. Calismada, hasta grubu olarak Kastamonu Devlet Hastanesi Cildiye
poliklinigine bagvuran, yaslar1 18-70 arasinda degisen, Psoriasis Vulgaris tanisi alan
18 kadin ve 22 erkek olmak iizere toplam 40 hastadan ve kontrol grubu olarak yine
ayni bolgede yasayan benzer etnik koken, yas ve sosyokiiltiirel 6zelliklere sahip,
genel saglik kontrolii amaciyla poliklinie basvurmus, psoriasis kriterlerini
tasimayan 26 kadin ve 14 erkek toplam 40 kisiden, arastirma amacli olarak elde
edilen ve -80°C’de bekletilen serum ornekleri kullanildi. Hasta grubunda arastirmaya
dahil edilme kriterleri olarak baska bir enfektif hastaligin bulunmamasi ve sistematik
bir tedavi alinmiyor olunmasi, kontrol grubunda ise herhangi bir enfeksiyon ve
inflamasyon bulunmamasi ve malignensi durumu olmamasi dikkate alindi. Hasta ve
kontrol grubundaki olgularin kan alma sirasinda yasi, cinsiyeti, hastalik siddeti
bulgular1 kaydedilmistir. Arastirma, psoriasis vulgarisli hastalarda LXA4 ve PCT

diizeylerinin degerlendirildigi bir vaka-kontrol ¢alismasidir.

6.1. Laboratuvar Calismasi

Serum LXA4 ve serum PCT diizeylerinin 6l¢iimii ELISA yontemi ile “Human LXA4
ELISA Kit”’ ve “Human PCT ELISA Kit”’ kullanilarak {iretici firmanin prosediirii
dogrultusunda gergeklestirildi.

Olgiim igin dncelikle -80 o C'den cikarilan 6rnekler 6nce -20° C'ye daha sonra +4e
C'ye alinarak serumlarin kademeli olarak ¢dziinmesi saglandi. Coziinme asamasi
gerceklestikten sonra her tiipe 150 ul standart diluent eklendikten sonra; stok standart
tiiptinden 150 ul seri diliisyon ile dagitildi ve her asamadan once pipetaj yapilarak
esit dagilmasi saglandi. Yikama islemi i¢in; 30X yikama soliisyonu distile su ile 1X

olacak sekilde dilue edildi ve yikama asamalarinda bu soliisyon kullanildi. Calismaya

19



baglamadan 6nce tiim gerekli reaktifler hazirland1 ve hazirlanan standart tiiplerinden
belirlenen kuyulara 50 uL standart eklendi. Orneklerin test edilecegi kuyulara 40 L
sample diluent eklenerek aymi kuyulara 10 pL. O6rnek eklendi ve blank olarak
belirlenen kuyu bos birakildi. Plate, bir sealer ile kapatilarak ve 37 © C'de 45 dakika
inkiibe edildi. Inkubasyon sonrasinda tiim kuyulardaki &rnekler aspire edildi. 250 uL
yikama sollisyonu ile bes kez yikama yapildi. Besinci yikama sonrasinda plate bir
filtre kagid1 iizerine ters ¢evirilerek kalan yikama soliisyonundan arindirildi. Blank
kuyusu digindak tiim kuyulara 50 pL. HRP-Konjugat saptama antikoru eklendi. Plate,
yeni bir sealer ile kapatildi ve 37 © C'de 30 dakika inkiibe edildi. Yikama iglemi,
inkiibasyon adimindan sonraki gibi bes kez tekrarlandi. Her kuyuya 50 pL. kromojen
A ¢ozeltisi ve arkasindan 50 pL bir kromojen B ¢ozeltisi eklendi. Hafifce karistirildi
ve 15 dakika boyunca 37 © C'de inkiibe edildi. Bu asama isiktan korundu.
Inkiibasyon sonrasi her kuyuya 50 pL stop solution eklendi. Kuyulardaki rengin
maviden sartya degisimi gozlemlendi. Optik Yogunlugu (O.D.), 450 nm'de
Multiskan™ GO Microplate Spectrophotometer (Thermo Scientific™) kullanarak
okuma yapildi.

6.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi MATLAB programi sayesinde yapildi. Istatistiksel
analiz yapilirken, veriler i¢in ortalama, standart sapma (Ss), korelasyon katsayisi ve
p-degerleri bulunmustur. Erkek hasta ve kadin hasta sayis1 esit olmadii i¢in analizin
anlamli olmasi1 i¢in LPXA4 ve PCT analizinde tiim hasta sayis1 (erkek+kadin) olarak
kullanilmisgtir. ~ Verilerin korelasyon iliskisini incelemede Pearson Korelasyon
Analizi kullanildi. p degerinin 0,05’den kii¢lik oldugu durumlar anlamli olarak kabul
edildi. Veriler arasinda analiz yapilirken Polinom egrisi uydurma (polynomial curve

fitting) da 1. derece denklem kullanilmistir.
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7. BULGULAR VE TARTISMA

Tablo 7.1. Hasta ve kontrol grubundaki serum PCT prevalansi

Grup (PCT miktar1) | Ortalama=+Ss p
Kontrol 431,54925,65 0,3853
Hasta 574,25+1007

Tablo 7.2. Hasta ve kontrol grubundaki serum LPXA4 prevalanst

Grup (LPXA4) miktar1) Ortalama+Ss p
Kontrol 36,19+70,04 0,08
Hasta 55+83

Tablo 7.3. Hasta grubundaki PASI ve hastalik siddeti prevalanslar

Grup (hasta) PASI Ortalama+Ss (Serum | p
Miktar1)

PCT 2,1+£27,6 574,25+1007 0,2

LPXA4 2,1+£27.6 55+83 0,3

Hasta ve kontrol gruplarindaki serum PCT ve serum LXA4 prevalans degerleri Tablo
7.1 ve Tablo 7.2°de, pasi ve hastalik siddeti prevalans degerleri Tablo 7.3°de

gosterilmistir.
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Sekil 7.1. Hasta ve kontrol grubundaki PCT diizeylerinin karsilagtirilmasi
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Sekil 7.2. Hasta ve kontrol grubundaki LPXA4 diizeylerinin karsilastiriimasi

Bu grafikte, hasta ve kontrol grubundaki 40 hastanin serum degerleri (ng/L)
gosterilmektedir. Ilk siitunda hasta, ikinci siitunda kontrol grubu bulunmaktadir. Bu
iki grubun kendi igerisindeki ortalama degerleri, kirmizi daire olarak gosterilmistir.
Her Iki grafikte de, gerek hasta, gerek kontrol grubu olsun, verilerin standart
sapmasinin ¢ok yiiksek oldugu dikkat ¢cekmektedir. Bu da veriler arasinda yiiksek
farklarin oldugunu ortaya koymaktadir. Bu verilerle ilgili ortalama ve standart sapma

degerleri Sekil 7.1. ve Sekil 7.2.’de verilmektedir.
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Sekil 7.3. Kontrol ve hasta degerleri i¢in korelasyon grafigi
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Sekil 7.4. Kontrol ve hasta degerleri igin korelasyon grafigi

LPXA4 ve PCT degerlerinin, Sekil 7.3 ve Sekil 7.4’te hasta ve kontrol gruplarindaki
degerlendirilmesinde, korelasyon grafiklerinde, veriler arasindaki degiskenligin ¢ok
fazla oldugu 4. derece polinom olusturulurken goriilmiistiir. Bu iki veri setinin
korelasyon katsayilarina bakildiginda, -0,14 ve -0,27 bulunmustur ve p-degerleri de
0,05’den biiyiiktiir. Bu iki veriye bakarak, kontrol ve hasta gruplar i¢cin LPXA4
setinde negatif korelasyonun daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Ama genel bakista, iki

grafik i¢in de korelasyon anlamli degildir.
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Sekil 7.5. Pasi ve PCT degerleri i¢in korelasyon grafigi
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Sekil 7.6. Pasi ve Lipoksin A4 degerleri i¢in korelasyon grafigi

Sekil 7.5 ve Sekil 7.6’daki LPXA4 ve PCT korelasyon grafiklerinde, Pasi ve serum
(ng/L) degerlerinin degerlendirilmesinde, korelasyon katsayis1 degerleri 0’a yakin ve
p degerlerinin de 0,05’den biiyiikk oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla pasi ve serum

degerlerinin arasinda korelasyonun anlamli olmadig1 sonucu ¢ikarilabilir.
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8. SONUC VE ONERILER

Bizim ¢alismamizda PCT ve LXA4 diizeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna goére
anlamli bulunmadi(p=0,38 ve p=0,08). PCT ve LXA4 serum diizeyleri ile PASI
(hastalik siddeti) arasinda da bir iliski bulunamadi (p=0,2 ve p=0,3). Istatistiksel
olarak LXA4 diizeylerinde PCT diizeylerine nazaran daha diisiik prevalans elde
edilmesine karsin, bu diistikliik anlamli bir deger degildir. Ciinkii her iki durumda da

prevalans 0,05 degerinden yiiksek hesaplanmaistir.

Bu ¢alisma, psoriasis vulgarisli hastalarda LXA4 ve PCT diizeylerinin belirlenmesi,
diizeylerin hastalik siddetiyle korelasyonuna bakilmasi ve hastalikla bu etkin
antiinflamatuar medyatorlerin iliskili olmadigini1 gostermesi acisindan literatiirde bir

ilk olma 6zelligini tasimaktadir.

LXA4 ve PCT degerlerinin psoriasis vulgaris icin anlamli olmamasi bagka bir
antiinflamatuar hastalik i¢in anlamli olmayacagi anlamimna gelmemektedir. Ozellikle
LXAA4, etkin antiinflamatuar ve immiinregiilatdr oldugu i¢in, inflamasyonun gelistigi
bagka bir hastalikla iligkili olabilir. Ayni diisiince PCT igin de gecerli olup bu 6zel
medyatorlerin  endojen olmasi sebebiyle farkli inflamatuar hastaliklarda tekrar

calisilabilecegi sdylenebilir.

28



KAYNAKLAR

[1] Gilekon A, Psoriasis ve benzeri dermatozlar. Dermatoloji’de. Eds. Tiziin
Y,Glirer MA, Serdaroglu S, Oguz O, Aksungur VL. 3. Baski. Istanbul, Nobel Tip
Kitabevleri, 2008; 745-756.

[2] Menter A, Smith C, Barker J. Psoriasis. Oxford, Health Press Limited, 2004; 7-
60. Lebwhol M. Psoriasis. Lancet 2003; 361: 1197-1204.

[3] Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH, Burgdorf WHC. Dermatology. 2.
Baski.Berlin, Springer-Verlag, 2000; 585-607.

[4] Christophers E, Mrowietz U. Psoriasis. Fitzpatrick’s Dermatology in General
Medicine’de. Eds. Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF, Goldsmith
LA, Katz SI. 6. Baski. New York, McGraw-Hill, 2003; 407-427.

[5] Griffiths CEM, Camp RDR, Barker JNWN. Psoriasis. Rook’s Textbook of
Dermatology’de. Eds. Burns T, Breathnach S, Cox N, Griffiths C. 7. Baski. Oxford,
Blackwell-Science, 2004; 35.1-35.69.

[6] van de Kerkhof PCM. Psoriasis. Dermatology’de. Eds. Bolognia JL, Jorizzo JL,
Rapini RP ve ark. London, Mosby, 2003; 125-149.

[7] Odom RB, James WD, Berger TG. Psoriasis. Andrew’s Diseases of the Skin
Clinical Dermatology’de. Eds. JD William, Berger TG, Elston DM. 10. Baski.
Philadelphia, WB Saunders, 2006; 191-205.

[8] Aydemir EH: Psoriasis ve Benzeri Dermatozlar. Ed: Tiiziin B, Kotogyan A,
Aydemir EH, Baransii O. Dermatoloji Pkinci baski. Pstanbul: Nobel Tip Kitabevi,
1994; 315-332.

[9] Ferrandiz C, Carrascosa J, Boada A. A new era in the management of psoriasis?
The biologics: facts and controversies. Clin Dermatol. 2010; 28: 81-88

[10] Fitzpatrick TB, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA, Katz SI. 6th ed.
Newyork: Mc Graw Hill, 2003;1:407-427.

[11] Lebwohl M. Psoriasis. Lancet 2003;361:1197-204.
[12] Stern RS. Psoriasis. Lancet 1997;350:349-53.
[13] Glirer MA, Gokalp H. Psoriasis ve obezite. Tlirkderm 2012; 46: 3-6.

[14] Kog E, Yesil E. Epidemiyoloji. Ed: Ozdemir M ve Kog¢ E. Psoriasis giincel
yaklagimlar. 1.ed Nobel Tip Kitapevleri 2012: s.1-2.

29



[15] Gerkowicz A, Pietrzak A, Szepietowski JC, Radej S, Chodorowska G.
Biochemical markers of psoriasis as a metabolic disease. Folia Histochem Cytobiol
2012; 50: 155-70.

[16] Bolognia J L, Jorizzo J L, Rapini P R. Psoriasis. Van de Kerkhof P C M,
Schalkwijk J N: Dermatology Mosby,Elseiver second edition pp.2008.115-134.

[17] Sabat R, Philipp S, Hoflich C, Kreutzer S, Wallace E, Asadullah K, Volk H
D,Sterry W,Wolk K (2007): Immunpahogenesis of psoriasis Experimental
Dermatology,16,779-798

[18] Kumar V, Abbas AK, eds.Acute and Chronic Inflammation. In:Robbins and
Cotran Pathologic Basic od Disease. Philadelphia: Saunders Elsevier Inc,2010: 43-
78.

[19] Lee DCW and Lau ASY (2011). Effects of Panax ginseng on Tumor Necrosis
Factor-a-Mediated Inflammation: A Mini-Review. Molecules, 16, 2802- 16.

[20] Serhan CN, Hamberg M, Samuelsson B. Trihydroxytetraenes: a novel series of
compounds formed from arachidonic acid in human leukocytes. Biochem Biophys
Res Commun 1984; 118: 943-49.

[21] Fiore, S. and Serhan, C.N. “Formation of lipoxins and leukotrienes during
receptor-mediated interactions of human platelets and recombinant human
granulocyte/macrophage colony-stimulating factor-primed neutrophils. J. Exp. Med.
1990, no.172, pp 1451-1457.

[22] Serhan CN. Lipoxins and aspirin-triggered 15-epi-lipoxins are the first lipid
mediators of endogenous anti-inflammation and resolution. Prostaglandins Leukot
Essent Fatty Acids 2005;73(3-4):141-62.

[23] Serhan CN. Lipoxins and aspirin-triggered 15-epi-lipoxin biosynthesis: an
update and role in anti-inflammation and pro-resolution. Prostaglandins Other Lipid
Mediat 2002;68-69:433-55.

[24] Kantarci A, Van Dyke TE. Lipoxins in chronic inflammation. Crit Rev Oral
Biol Med 2003;14(1):4-12.

[25] Le Moullec JM, Jullienne A, Chenais J, et al. The complete sequence of human
preprocalcitonin. FEBS Lett 1984; 167: 93-97

[26] Petitjean S, Assicot M. Etude de 1 immunoreactivite calcitonine-like au cours
des Processus infectieux Diplome d etudes approfondies de biotechnologie

Université Paris 1993; V: 1-29

[27] Whicher J, Bienvenu J, Monneret G. Procalcitonin as an acute phase marker.
Ann Clin Biochem 2001; 38:483-93.

30



[28] Miiller B, White JC, Nylén ES, Snider RH, Becker KL, Habener JF.
Ubiq—uitous Expression of the calcitonin-I gene in multiple tissues in response to
sepsis. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 396-404.

[29] Nijsten MW, Olinga P. Procalcitonin behaves as a fast responding acute phase
protein in vivo and in vitro. Crit Care Med 2000; 28:458—61.

[30] Georgopoulou AP, Savva A, Giamarellos-Bourboulis EJ, et al. Early changes of
procalcitonin may advise about prognosis and appropriateness of antimicrobial
therapy in sepsis. J Crit Care 2011;26:331-7.

[31] Gilines AT, Altiner D. Psoriyazisin tarih¢esi ve epidemiyolojisi. Tirkiye
Klinikleri JInt Med Sci 2005; 1: 1-4.

[32] Stiittgen G. History of treatments. Clin Dermatol. 1997; 15: 693-703

[33] Holubar K. Psoriasis-100 years ago. Dermatologica. 1990; 180: 1-4

[34] Lyell A. Leprosy and psoriasis. ] Am Acad Dermatol. 1987; 16: 620-622

[35] Ay Temelli B. Tirnak tutulumu olan ve olmayan psoriasis olgularinda
altekstremite vendz sisteminin doppler ultrasonografik incelenmesi  (Uzmanlik
Tezi). Edirne: Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi, 2007.

[36] Kundakci N, Tirsen U, Babiker MO, Giirgey E. The evaluation of the
Sociodemographic and clinical features of turkish psoriasis patients. Int J Dermatol.

2002; 41: 220-224

[37] Melski JW, Stern RS. The separation of susceptibility to psoriasis from age at
onset. JInvest Dermatol.1981; 77: 474481

[38] Henseler T. The genetics of psoriasis. J] Am Acad Dermatol. 1997; 37: 1-12

[39] Van Steensel MAM, Steijlen PM. Genetics of psoriasis. Clin Exp
Dermatol.2001; 26: 321-326

[40] Capon F, Trembath RC, Barker INWN. An update on the genetics of psoriasis.
Dermatol Clin. 2004; 22: 339-347

[41] Trembath RC, Clough RL, Rosbotham JL, Jones AB, Camp RDR, Frodsham A,
et al. Identification of a major susceptibility locus on chromosome 6p and evidence
for further disease loci revealed by a two stage genome-wide search in psoriasis.
Hum Mol Genet. 1997; 6: 813-820

[42] Asumalahti K, Laitinen T, Itkonen-Yatjus R, et al. A candidate gene for
psoriasis Near HLA-C, HCR (Pg8), is highly polymorphic with a disease-associated
susceptibility allele. Hum Mol Genet. 2000; 9: 533-575

31



[43] Yeal CD, Clough RL, Barber RC, et al. Identification of a novel psoriasis
Susceptibility locus at 1p and evidence of epistasis between PSORS1 and candidate
loci. ] Med Genet. 2001; 38: 7-20

[44] Helms C, Cao L, Krueger JG, Wijsman EM, Chamian F, Gordon D, et al. A
Putative RUNX1 binding site variant between SLC9A3R1 and NAT9 is associated
with susceptibility to psoriasis. Nat Genet. 2003; 35: 349-356

[45] Karason A, Gudjonsson JE, Upmanyu R, Antonsdottir AA, Hauksson VB,
Runasdottir EH, et al. A susceptibility gene for psoriatic arthritis maps to
chromosome 16q: Evidence for imprinting. Am J Hum Genet. 2003; 72: 125-131.

[46] Fry L. Psoriasis. Br J Dermatol.1988; 119: 445-461.

[47] Gupta AK, Batra R, Bluhm R, Boekhout T, Dawson TL. Skin disease associated
with Mallassezia species. ] Am Acad Dermatol. 2004; 51: 785-798.

[48] Eyre RW, Krueger GG. Response to injury of skin involved and uninvolved
with psoriasis, and it’s relation to disease activity: koebner and 'reverse' koebner
reactions. Br J Dermatol. 1982; 106: 153—-162.

[49] Fry L, Baker BS. Triggering Psoriasis: The role of infections and medications.
Clin Dermatol. 2007; 25: 606—621.

[50] Gudjonsson JE, Johnston A, Sigmundsdottir H, Valdimarsson H.
Immunopathogenic mechanisms in psoriasis. Clin Exp Immunol. 2004; 135: 1-8.

[51] Buwcock AM, Barker JN. Genetics of psoriasis: The potential impacts on new
therapies. ] Am Acad Dermatol. 2003; 49: 51-56

[52] Farr PM, Krause LB, Marks JM, Shuster S. Response Of scalp psoriasis to
oralketoconazole. Lancet. 1985; 2: 921-923.

[53] Rosenberg EW, Belew PW. Improvement of psoriasis of the scalp with
ketoconazole. Arch Dermatol. 1982; 118: 370-371

[54] Buslau M, Hanel H, Holzmann H. The significance of yeasts in seborrheic
eczema. Hautarzt. 1982; 40: 611-614.

[55] Gudjonsson JE, Elder JT. Psoriasis: epidemiology. Clin Dermatol. 2007; 25:
535-546.
[56] Fortune DG, Richards HL, Griffiths CE. Psychologic factors in
psoriasis:consequences, mechanisms, and interventions. Dermatol Clin. 2005; 23:
681-694.

32



[57] Bos JD, Hulsebosch HJ, Krieg SR, Bakker PM, Cormane RH.
Immunocompetent cells in psoriasis. In situ immunophenotyping by monoclonal
antibodies. Arch Dermatol Res. 1983; 275: 181-189.

[58] Mueller W, Herrmann B. Cyclosporin A for psoriasis. N Engl J Med. 1979;
301:555

[59] Champ RDR. Psoriasis. In: Textbook of dermatology. Rook A, Wilkinson
DS,Ebling. FJG, Champion RH, Burton JL. (eds). (7th ed). Vol.2, Oxford,
Blackwell, 1998; 1589-1649.

[60] Kormeili T, Lowe NJ, Yamanuchi PS. Psoriasis immunupathogenesis and
evolving immunomodulators and systemic therapies. Br J Dermatol. 2004; 15: 3-18

[61] Tsankov N, Angelova I, Kazandjieva R. Drug induced psoriasis. Recognition
and management. Am J Clin Dermatol. 2000; 1:159-165

[62] Higgins E. Alcohol, smoking and psoriasis. Clin Exp Dermatol. 2000; 25: 107-
117.

[63] Fortes C, Mastroeni S, Leffondre K, Sampogna F, et all. Relationship between
Smoking and the clinical severity of psoriasis. Arch Dermatol. 2005; 141: 1580-1584

[64] Huerta C, Rivero E, Rodriguez LA. Incidence and risk factors for psoriasis in
the General population. Arch Dermatol. 2007; 143: 155-220

[65] Ozden MG, Tekin NS. Psoriasis patogenezinde yenilikler. Tiirkiye Klinikleri
JDermatol 2007; 17: 112-118.

[66] Erkek E. Psoriazis etyopatogenezi. Tiirkiye Klinikleri J Dermatol 2008; 1 (Ozel
Say13): 1-15.

[67] Ergun T. Psoriasisin etyopatogenezi. Tiirkderm 2008; 42 (Ozel Say1 2): 18-22.

[68] Valdimarsson H. The genetic basis of psoraisis. Clin Dermatol 2007; 25: 563-
567.

[69] Barker INWN. Genetic aspect of psoriasis. Clin Exp Dermatol 2001; 26: 321-
325.

[70] Tiiziin Y, Engin B. Psoriasiste genetik. Dermatose 2002; 1: 16-19.

[71] Mehlis SL, Gordon KB. The immunology of psoriasis and biologic
immunotherapy. ] Am Acad Dermatol 2003; 49: 44-50.

[72] Schleyer V, Landthaler M, Szeimies RM. Novel pharmacological approaches in
The treatment of psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol 2005; 19: 1-20.

33



[73] De Rie MA, Goedkoop AY, Bos JD. Overview of psoriasis. Dermatologic
Therapy 2004; 17: 341-349.

[74] Al-Suwaidan SN, Feldman SR. Clearance is not a realistic expectation of
Psoriasis treatment. ] Am Acad Dermatol. 2000; 42: 796-802.

[75] Ermertcan AT, Oztiirkcan S. Psoriasis tedavisinde yenilikler. Dermatose. 2004;
3: 64-71.

[76] Calikoglu E. Kundake¢1 N. Tedavi Ajanlarinin Patogenetik Etki Mekanizmalari
ve Tedavi Kombinasyonlari. T Klin Dermatoloji. 2000; 10: 30-36.

[77] Gudjonsson JE, Elder JT. Psoriasis. In: Wolff K, Goldsmith LA, Katz SI,
Gilchrest BA, Paller AS, Leftell DJ, editors. Fitzpatrick’s Dermatology in General
Medicine. 7th ed. New York: McGraw-Hill, 2008; 169-194.

[78] Mason J. Mason AR, Cork MJ. Topical preparations for the treatment of
psoriasis: a systematic review. Br J Dermatol. 2002; 146: 351-364.

[79] Kaya TD. Psoriyazisin topikal tedavisi. Tiirkiye Klinikleri J Int Med Sci. 2005;
13: 68-73.

[80] Matz H. Phototherapy for psoriasis: what to choose and how to use: facts and
controversies. Clin Dermatol. 2010; 28: 73-80.

[81] Serhan CN, Nan Chiang N. Novel endogenous small molecules as the
checkpoint controllers in inflammation and resolution: entre’e for resoleomics.
Rheum Dis Clin N Am. 2004;30:69-95.

[82] Fiore, S. and Serhan, C.N. “Formation of lipoxins and leukotrienes during
receptor-mediated interactions of human platelets and recombinant human
granulocyte/macrophage colony-stimulating factor-primed neutrophils. J. Exp. Med.
1990, no.172, pp 1451-1457.

[83] Mario Romano, Irene Recchia, and Antonio Recchiuti, “Lipoxin Receptors
Eicosanoid Receptors and Inflammation” The Scientific World Journal, 2007, no.7,
pp 13931412

[84] Serhan CN (1999). “Lipoxins and aspirintriggered 15-epi-lipoxins.” In: Gallin JI
& Snyderman R (Editors), Inflammation. Basic Principles and Clinical Correlates.
Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia.

[85] Claria J & Serhan CN, “Aspirin triggers previously undescribed bioactive
eicosanoids by human endothelial cell-leukocyte interactions.” Proceedings of the

National Academy of Sciences, USA, 1995, 92: 9475-9479.

[86] Serhan CN, Maddox JF, Petasis NA, Akritopoulou-Zanze I, Papayianni A,
Brady HR, Colgan SP & Madara JL. “Design of lipoxin A4 stable analogs that block

34



transmigration and adhesion of human neutrophils.” Biochemistry, 1995, 34: 14609-
14615.

[87] Lopez-Vicario C, Gonzalez-Périz A, Rius B, et al. “Molecular inter-play
between 5/ 6 desaturases and long-chain fatty acids inthe pathogenesis of non-
alcoholic steatohepatitis.” Gut 2013;March,http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2012-
303179.

[88] Papayianni A, Serhan CN & Brady HR. “Lipoxin A4 and B4 inhibit leukotriene-
stimulated interactions of human neutrophils and endothelial cells.” Journal of
Immunology, 19

[89] Schuetz, Albrich W, Mueller B. et al. Procalcitonin for diagnosis of infection
and guide to antibiotic decisions: past, present and future. BMC Medicine 2011,
9:107.

[90] Dandona P, Nix D, Wilson MF, et al. Procalcitonin increase after endotoxin
injection in normal subjects. J Clin Endocrinol Metab 1994;79: 1605-8.

35



