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OZET

Kaya Seda Sevin¢. Psoriasisli hastalarda serum homosistein, vitamin B12, folik asit
diizeyleri ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen polimorfizmi. Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklart Uzmanlik Tezi. Zonguldak 2014.
Psoriasis travma, enfeksiyonlar, ilaclar gibi tetikleyici faktorlerle birlikte poligenik
yatkinligin neden oldugu kronik bir hastaliktir. Etyolojisi tam bilinmemekle beraber degisik
wrklarda farkli sikliklarda gozlenmesi ve ailesel olgularin bulunmasi, psoriasiste genetik
faktorlerin arastirilmasina neden olmustur. Bu arastirmada, psoriasis hastaligi ile serum
homosistein, vitamin B12, folik asit diizeyleri ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
gen polimorfizmleri arasindaki iliskinin ortaya konulmasi hedeflendi. Calismaya Mart 2012
— Aralik 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 boliimiine bagvuran 100 psoriasis hastasi ve 100 goniillii saglikli
birey alindi. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyetlere gore vitamin B12 ve folik asit
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmezken, her iki grupta da erkeklerde
kadinlara gére homosistein diizeyleri daha yiiksek bulundu. MTHFR C677T ve A1298C gen
polimorfizmleri ile psoriasis arasinda iligki bulunmadi. Hasta ve kontrol gruplarinda MTHFR
C677T ve A1298C haplotipleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi. MTHFR gen
polimorfizmleri ile psoriasis hastalarinda vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri
acisindan anlamli bir fark bulunmadi. MTHFR C677T gen polimorfizmi ile kontrol
grubunun vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri karsilagtirildiginda vitamin B12
diizeyi agisindan anlamli fark saptanmazken, TT genotipe sahip bireylerde folik asit
diizeyinin daha diisiik ve homosistein diizeyinin daha yiliksek oldugu goézlendi. Kontrol
grubunda A1298C gen polimorfizmi ile vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri
acisindan anlamli bir fark bulunmadi. MTHFR gen polimorfizmleri ile psoriasis hastalarinda
aile oykiisii, tirnak tutulum varligi, PsA varligi, metabolik sendrom varligi, baslama yasi
arasinda anlaml iligki saptanmadi. Tipik ve atipik psoriasisli gruplar arasinda MTHFR gen
polimorfizmleri agisindan istatistiksel fark yoktu. Hasta ve kontrol grubunda serum
homosistein ile folik asit diizeyleri arasinda ters iligski oldugu saptandi. Psoriasis hastalarinda
serum vitamin B12 ile folik asit ve homosistein degerleri arasinda anlamli iliski gézlenmedi.
Kontrollerde ise serum folik asit ve vitamin B12 degerleri arasinda pozitif iliski saptanda.
Psoriasiste MTHFR gen polimorfizmi, homosistein, folik asit ve vitamin B12’nin potansiyel
rollinii arastirmak i¢in daha biiyiikk prospektif caligmalar gereklidir. Son calismalarda
psoriasisle iligkili gen defektlerinin bulunmasi hastaligin tamamen kontrol altina alinmasi
agisindan yeni bir umut 15181 olmustur.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, MTHFR, homosistein, vitamin B12, folik asit



ABSTRACT

Kaya Seda Sevin¢. Serum homocysteine, vitamin B12, folic acid level and
methylenetetrahydrofolate reductase gene polymorphisim in psoriasis patients, Biilent Ecevit
University School of Medicine, Department of Dermotology, Thesis in Dermatology,
Zonguldak, 2014.

Psoriasis is a chronic disease, which is caused by triggering factors like trauma, infections and
drugs with polygenetic predisposition. With the fact that the etiology of psoriasis is unknown
absolutely because of the frequency is different between races and there are familial cases, the
genetic factors are needed to investigate. The purpose of this study is to demostrate the relationship
between psoriasis disease and serum homocysteine, vitamin B12, folic acid level,
methylenetetrahydrofolate reductase gene polymorphisim. In the study, 100 psoriasis patients and
100 healty volunteers are evaluated in Dermatovenerology Department of Biilent Ecevit University
Training and Research Hospital between March 2012 and December 2013. There were no
statistically significant difference in vitamin B12 and folic acid levels between gender both in
patient and control groups but the homocysteine levels were higher in males than females in both
groups. There were no relationship between psoriasis and MTHFR C677T and A1298C gene
polymorphism. There were no significant difference in MTHFR C677T and A1298C haplotypes
between patient and control groups. There were no significant difference between MTHFR gene
polymorphisms, vitamin B12, folic acid and homocysteine levels in psoriasis patients. When
vitamin B12, folic acid and homocysteine levels are compared between MTHFR C677T gene
polymorphism and control group, there were no significant difference according to vitamin B12
level, but in patients with TT genotype folic acid level was lower and homocysteine level was
higher. In control group, there were no significant difference between A1298C gen polymorphism
with vitamin B12, folic acid and homocysteine levels. In psoriasis patients, there were no
significant relationship between MTHFR gene polymorphisms and family history, nail
involvement, PsA presence, metabolic syndrome presence, initial age. There were no statistically
significant difference in MTHFR gene polymorphisms between typical and atypical psoriasis
groups. In both patient and control groups, it was determined that there is a negative correlation
relationship between homocysteine and folic acid levels. In psoriasis patients, no significant
relationship between vitamin B12 and folic acid, homocysteine levels was determined, but in
control groups a positive correlation was determined between serum folic acid and vitamin B12
levels. For investigating the potential role of MTHFR gene polymorphism, homocysteine, folic acid
and vitamin B12 in psoriasis, larger prospective studies are needed. Discovering gene defects
associated with psoriasis in latest studies was a new hope about taking control of this disease.

Keywords: Psoriasis, MTHFR, homocysteine, vitamin B12, folic acid
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SIMGELER VE KISALTMALAR

o . Alfa

B : Beta

Y : Gama

K : Kappa

1) : Mikro

ACE : Anjiotensin doniistiiriicii enzim
AGA : Antigliadin antikoru

AGEP . Akut generalize ekzematdz piistiiloz
AGPP : Akut generalize piistiiler psoriasis
APC : Antijen sunan hiicre

ApoE : Apolipoprotein E

bcl-X . Keratinositlerdeki antiapopitotik gen
bFGF : Temel fibroblast biiylime faktorii
BHMT : Betain homosistein metiltransferaz
CBS . Sistatiyonin beta sentetaz

CCR4 : Kemokin reseptor

CD : Farklilagsma kiimesi

CDSN : Corneodesmosin

CLA : Kutanoz lenfosit-iliskili antijen
CLA+ : Deriye lokalize bellek hiicreler

CRP : Serum reaktif protein

CsA : Siklosporin

DC : Dendritik hiicre

DH : Dendritik hiicreler

DIF : Distal interfalangeal

DLE . Diskoid lupus eritematozus

DR3 : Death receptor 3

DUTPase : Deoxyuridine triphosphate nucleotidohydrolase
EGF : Epidermal bliyitime faktorii

ERAP1 : Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1
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FDA
GA
GMCSF
GPP
GRO-a
Hb
HBD
HCR
HERV-K
HLA
HPV

Ht
ICAM-1
IL

IM
IMID

i NOS
KIR
LFA-3
LRBA

M.O.
M.S.
MED
MHC
MIF
MTHFR
NK
PASI
PG

PIF
PLEVA

: U.S. Food and Drug Administration

: TNF-a-208 varyant

: Grantilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
: Jeneralize piistiiler psoriasis

: Biiylime-diizenleyici onkogen o

: Hemoglobin

: Human B-defensin

: a-helix coiled coil rod homologue

: Human endogenous retrovirus K

: Insan Iokosit antijen

: Insan papilloma virus

: Hemotokrit

: Interseliiler adezyon molekiilii-1

: Interldkin

- Intramuskuler

: Immun aracil1 inf lamatuvar hastaliklar
: Uyarilabilir nitrik oksit sentaz

: Oldiiriicii Ig-benzeri reseptdr

: Lenfosit fonksiyonel antijen-3

: LBS responsive vesicle trafficking, beach and anchor containing

gene

: Milattan 6nce

: Milattan sonra

: Minimal Eritem Dozu

: Major histokompatibilite kompleksi

: Makrofaj migrasyon inhibitor faktorii
: Metilentetrahidrofolat rediiktaz

: Dogal oldiiriicii

: Psoriasis alan ve siddet indeksi

: Peptidoglikan

: Proksimal interfalangeal

: Pitiriyazis likenoides et varioliformis akuta



PsA : Psoriyatik artrit

PSORS : Psoriasis duyarlilik geni

PUVA : : Psoralen ultraviyole A

SAH : S-adenozilhomosistein

SAM : S-adenozilmetiyonin

SEEK1 : Spesifik expression in epidermal keratinocyte
TC : Transkobalamin

TCR : T hiicre reseptorii

TGF- @ : Transforming Growth Factor o
Th : Yardimc: T lenfosit

TLR : Toll-like reseptor

TMP : Trimetilpsoralen

TNF . Tiimor nekroz faktor

uv : Ultraviyole

UVA : Ultraviyole A

uvB : Ultraviyole B

VCAM : Vaskiiler hiicre adezyon molekiili
VEGF : Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
VIP : Vazoaktif intestinal peptit

WBC : Beyaz kiire

5,10-metilen THF: 5,10 metilentetrahidrofolik asit
5-metil THF : 5-metil tetrahidrofolik asit
5-MOP : 5-Metoksipsoralen

8-MOP : 8-Metoksipsoralen
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis multifaktoriyel ve multigenik bir etyopatogeneze sahip, keratinositlerin
hiperproliferasyonuyla karakterize olan kronik inflamatuar bir deri hastaligidir.
Enfeksiyonlar, ilaglar, antijenik uyari, fiziksel ve emosyonel stresler semptomlari
tetiklemede 6nemli rol oynasa da, ¢alismalarin ¢ogu giiglii bir genetik komponentin
hastaliga yatkinliga neden oldugunu diistindiirmektedir. Psoriasisin en sik goriilen
formu eritemli, skuamli, keskin smirli plaklarla karakterizedir (1,2). Siklig1 diinya
genelinde %1-3, tilkemizde %1-5 oraninda bildirilmistir (3).

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, degisik irklarda farkli sikliklarda
gozlenmesi ve ailesel psoriasis olgularmin bulunmasi psoriasiste genetik faktorlerin
arastirilmasina neden olmustur (4,5). Bazi ¢alismalarda serum folik asit ve vitamin
B12 degerlerinin hiperhomosisteinemi ile ters iligkili oldugu belirtilmistir. Ayrica
psoriasis hastalarinda azalmig serum folik asit ve vitamin B12 seviyeleri ile korele
olarak artmis homosistein seviyelerinin bulundugu ve bunun da aterotromboz gibi
kardiyovaskiiler hastaliklara eglimi arttirdigin1 gésteren g¢aligmalar mevcuttur (6,7).
Cesitli genetik ve edinsel faktorler homosisteinin plazmadaki seviyesinin artigina
onciilik etmektedir. Metionin-homosistein  yolagindaki (pathway) enzimlerin
kalitimsal defekti olduk¢a az goriiliir. En sik goriilen genetik hastalik sistationin b-
sentaz ve 5,10 Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)‘e bagli pridoksal fosfattaki
eksikliktir. Yetersiz folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12 alimu, sigara kullanimi, alkol
ve kahvenin agiri tiiketimi, menapoz, kronik renal ve hepatik hastaliklar, diabetes
mellitus, sistemik lupus eritematozus, hipertiroidizm, malign hastaliklar, baz1 ilaglarin
(oral kontraseptif, teofilin, fenitoin, metformin, metotreksat, karbamazepin, tiazid
ditiretikler) alim1 hiperhomosisteinemi ile dogrudan iliskilidir (8).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi, folik asit metabolizmasinda onemli
bir enzimdir. MTHFR, 5,10-metilentetrahidrofolat1 (5,10-metilen THF) irreversible
olarak 5-metil tetrahidrofolata (5-metil THF) doniistiiriir (9,10). MTHFR geninde
meydana gelen bir mutasyon (en yaygin olani C677T polimorfizmi) enzim
aktivitesini azaltmaktadir (11,12). Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-metil THF
diizeyi azalmakta, 5,10-metilen THF miktar1 ile plazma homosistein diizeyi

artmaktadir (13,14).



Calismada psoriasis hastaligi ile serum homosistein, vitamin B12, folik asit
diizeyleri ve MTHFR gen polimorfizmleri arasindaki iligkinin ortaya konulmasi
hedeflenmektedir. Psoriasis hastaliginin  etyopatogenezindeki farkli yolaklar
arastirtlacaktir. Ortaya ¢ikacak sonuglar hastaligin etyolojisi hakkinda bilgi verip,

kardiovaskiiler risk faktorleri agisindan yol gosterici olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriasis

Psoriasis, keskin smurli, eritemli papiil veya plaklar iizerinde parlak sedef beyazi
skuamlarla karakterize, kronik seyirli, inflamatuar bir hastaliktir (15). Farkli klinik
tablolarla karsimiza ¢ikabilir. Kronik plak psoriasis, invers psoriasis, lokalize ve
jeneralize pustiiler formlar, eritrodermik psoriasis klinik tipleri olusturur (3). Psoriasis
plaklar1 genellikle simetrik dagilim gosterir ve siklikla diz ve dirseklerin ekstansor

kisimlari, sagl deri, tirnaklar, gébek ve lumbosakral bolgede yogunlasir (16).

2.1.1. Tarihce

Bilinen en eski deri hastaliklarindan biri olan psoriasise iliskin ilk bilgiler
Hippocrates’e aittir (M.O. 416-377). Celsus (M.O. 25-M.S. 45), psoriasisin klinigini
ve Autspitz fenomenini tanimlamistir. Yunancada kasintili, kepekli deri hastaliklarini
tanimlamak igin kullanilan bir terim olan ‘psora’ ilk defa Galen tarafindan (MO. 129-
99) kullanilmistir (17,18).

19. yiizyilda psoriasis lepradan ayr1 bir klinik antite olarak tanimlanmistir.
Robert Willian 1809°da psoriasisin tanimint yapmistir. Psoriasis terimini ise ilk kez
Ferdininand Von Hebra (1816-1880) kullanmig ve psoriasisin lepradan kesinlikle
ayirt edilmesini saglayan klinik 6zellikleri tanimlamustir (1,17,18).

1879°da Heinrich Koebner psoriasis hastalarinin klinik olarak tutulum
olmayan derilerinde travmay: takiben psoriyatik lezyonlarin goriilmesini

tanimlamustir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Psoriasis farkli toplumlarda degisik oranlarda (%0,1-11,8) goriilen kronik,
inflamatuar bir deri hastaligidir (15). Populasyon ¢alismalarinda prevalans degerleri
%0.2 ile %4.8 arasinda degismektedir (19). Raporlarin ¢ogunda psoriasis niifusu

diinya niifusunun %2’si olarak sdylenmektedir. Bununla beraber Amerika Birlesik



Devletleri ve Kanada’da sirastyla %4.6 ve %4.7 gibi daha yiiksek oranda prevelans
bildirilmigtir. Bu veri Afrikalilar, Amerikali zenciler, Norveg¢li Japonlar ve
Asyalilarda %0.4 ile %0.7 arasinda bulunmustur (1). Ulkemizde ise psoriasis
prevalansi %1.3 olarak saptanmistir (20).

Psoriasis bebeklikten 80’li yaslara kadar herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir.
Baslangic yasi olarak biri 20-30 yaslari, digeri 50-60 yaslar1 arasinda olmak {izere iki
pik bildirilmistir. Hastalarin %75’inde baslangi¢ yasi 40 yasindan oncedir. Her iki
cinsi esit siklikla etkiler ancak kadinlarda baslangi¢ yasi erkeklere gére daha erkendir
(1,15,21,22). HLA-sinif 1 antijeni HLA-Cw6 erken baslangic yasi ve pozitif aile
Oykiisiiyle birliktedir. Erken baslangicli psoriasis ailesel yatkinlikla iliskilidir ve
genelde daha siddetli seyretmektedir (1,23).

2.1.3. Etyopatogenez

Psoriasisin etyopatogenezi son yilarda biiyiik ivme kazanan ¢aligmalara ragmen hala
tam aciklik kazanmamaistir. Psoriasis, genetik olarak yatkin kisilerde cesitli ¢evresel
faktorlerin (travma, stres, enfeksiyonlar ve ilaglar) asir1 keratinosit proliferasyonuna
yol agtigi, deride abartili ve kotii kontrollii immiinoinflamatuar cevabin olugsmasina

zemin hazirladigi multifaktoriyel bir hastaliktir (24).

Psoriasis genetigi

Soyagaci analizlerinde ve epidemiyolojik, serolojik, demografik, genetik
calismalar sonucunda psoriasisin poligenik ve multifaktoriyel bir hastalik oldugunu
diisiindiiren bulgular saptanmistir (25,26). Degisik serilerde pozitif aile hikayesi
hastalarin %35-90’1nda bildirilmistir. Genis bir Alman ¢alismasinda; hem anne hem
babada hastalik varsa ¢ocukta gelisme riski %41, oysa ebeveynlerden biri
etkilenmisse risk %14, bir kardes etkilenmisse risk %6 bulunmustur (1).

Cocukluk cag1 psoriasis hastalarinin %71’inde pozitif aile Oykiisii vardir.
Hastalik konkordans oranlari monozigotik ikizlerde (%65-72) dizigotik ikizlere
(%15-30) kiyasla ¢ok daha yiiksektir. Monozigotik ikizlerdeki oranin belirgin
yiiksekligi genetik faktorlerin O6nemini ortaya koymasina ragmen, tek yumurta

ikizinde psoriasis olan ve kendisi psoriasise yakalanmayacak olan %28-351ik



poplilasyon c¢evresel faktorlerin de psoriasis gelisiminde etkili oldugunu
diistindiirmektedir (24,27).

Psoriasisin  herediter oldugunun epidemiyolojik kanit1 ¢esitli pedigri
caligmalar1 ve populasyon calismalaridir. Bunlarda tek-gen resesif, diisiik penetransh
dominant, poligenik ve multifaktoriyel (yani poligenik ve c¢evresel faktorler)
modeller ileri strilmiistiir (28). Genetik ¢alismalarda, psoriyazisin iligkili oldugu
bazi kromozomal bolgeler tespit edilmistir (PSORS 1-10). Bunlardan en onemlisi
kromozom 6p21 iizerinde yerlesen PSORS1 genidir (28).

Linkaj metodlariyla bir¢cok psoriasis hassasiyet lokusu gosterilmistir. Bunlar
6p21,3 lizerinde PSORS 1 (aday genler-HLA-Cw6, CDSN, HCR, HERV-K, HCG22,
PSORS1C3, PO USF1, TCF19, CCHCRI1, LMP, SEEKI1, SPR1), 17q {iizerinde
PSORS2 (RUNX1, RAPTOR, SLC9A3R1, NAT9, TBCD), 4q iizerinde PSORS3
(IRF2), 1921,3 iizerinde PSORS4 (Loricrin, Filaggrin, Pglyrp, S100 genes within
epidermal differentiation complex), 3g21 tizerinde PSORSS5 (SLC12AS8, Cystatin A,
Zn finger protein 148), 19 p iizerinde PSORS6 (JunB), 1 p iizerinde PSORS7
(PTPN22, IL23R), 16 q iizerinde PSORS8 (CX3CL1, NOD2/CARD15), 4g928-32
tizerinde PSORS9 (IL15) ve 18p11 iizerinde PSORS10’dur (28).

PSORS1 lokusunun psoriasisli hastalarin %50’sinde var olan major gen
oldugu disiiniilmektedir. Kritik bolge simif 1 MHC’nin (Major histokompatibilite
kompleksi) sentromer ucuna yakin 300 kb boyutundaki aralik gibi goriinmektedir.
Bu bolgedeki son ¢aligmalardan biri, psoriasis slipheli genin HLA-C bolgesinde
olduguna ve HLA-Cw6’nin da riskli alel olduguna dair kuvvetli deliller saglamistir.
Psoriasis HLA-B13, HLA-B17, HLA-B37, HLA-Bw16 ve HLA-DRY7 ile birliktelik
gosterir. Son c¢aligmalar bu birlikteliklerin HLA-Cw6 birlikteligine ikincil oldugunu
gostermistir. HLA-Cw6 beyaz irkta psoriasis gelisimi i¢in 1.3’liik, Japonlarda 2.5°1ik
bir goreceli risk olusturur (1).

Piistiiler psoriasis ve akrodermatitis kontinua Hallopeau’da aksiyal psoriyatik
artrit ile birlikteliginde HLA-B27 prevelansinda bir artis gdzlenmistir, ancak
palmoplantar piistiilozda bu birliktelik gériilmemistir. Palmoplantar piistiilloz HLA-
Aw19 ve HLA-Bw35 ile birliktelik gdostermistir. Cocuklardaki guttat psoriasis ve
eritrodermik psoriasiste HLA-B13 ve HLA-B17 yiiksek siklikla gozlenmistir (1).
HLA-Cw*0602, HLA-C’nin bir varyantidir ve sinif | MHC proteinini kodlar. Erken



baslangi¢li kronik plak psoriasis, daha siddetli hastalik, yiiksek insidans, Kobner
fenomeni ve c¢ocukluk caginda sik goriilen ve streptokokkal enfeksiyonlarla
tetiklenen guttat psoriasis ile iliskilidir (28,29). Yeni haplotip analizleri ile human
endogenous retrovirus K (HERV-K) tarafindan kodlanan deoxyuridine triphosphate
nucleotidohydrolase’in (dUTPase) PSORS1 icin aday gen olabilecegi ileri
striilmiistir. PO USF1 geni HLA-C’nin 96 kb telomeriginde yer alan bir baska
PSORSL1 aday genidir (28). Baz1 klinisyenler aile Oykiisii, erken baslangigc ve HLA-
Cw6 sunumu olan hastalar1 Tip 1 psoriasis (%85), aile hikayesi ve HLA-Cw6
sunumu olmayan ge¢ baslangichi hastalart ise Tip 2 psoriasis (%15) olarak
tanimlamiglardir. Tip 1 psoriasisli hastalarin 1. derece yakinlarinda psoriasis gelisme
riski 10 kat artarken, Tip 2 psoriasiste 1-2 kat artmaktadir. Tip 1 psoriasisli
hastalarda tip 2 psoriasise gére daha yaygin bir hastalik ve daha sik tekrarlama vardir
(1,29-31). HLA-Cw6’nin, streptokokkal M proteinini ve hiperproliferatif keratin K17
den derive olan krosreaktif peptidleri daha ¢ok deriye yerlesen CD8" T hiicrelerine
sundugu gosterilmistir. Bu da guttat psoriasisten plak psoriasise gegiste tonsillerde
streptokoklara karg1 baglayan sinirli yanitin keratinlerden kaynaklanan homolog
peptidlere yonelmesi ile siiregen bir hal aldigin1 gostermektedir. Tersine Cw6 (-)
hastalarda distrofik tirnak degisiklikleri ve psoriyatik artrit daha sik bulunmustur.
HLACwO6’nin diger farkhi lokusta oldiiriicti Ig-benzeri reseptor (KIR) gibi genlerle
dengesiz baglantis1 veya genleri bloke etmesi de etyolojide su¢glanmaktadir. M1l CA-
A9’un ise tip Il psoriasisli hastalarda psoriyatik artritte rolii olabilecegi ileri
striilmiistir. CDSN (corneodesmosin) HLA-C’nin telomerik kismina 160 kb
uzakliktadir. CDSN diferansiye epidermal hiicrelerden yalmiz eksprese edilip
CDSN’yi kodlar ve bu protein loricrin, keratin 1 ve keratin 10 gibi graniiler hiicre
tabakasi yapilaria 6nemli sekilde homologtur. CDSN geni 7 dialelik polimorfizmi
igerip psoriasiste arastirilmistir. CDSN polimorfizmi ve psoriasis arasi iligki
saptanmigtir. Son zamanlarda da HCR (a-helix coiled coil rod homologue) proteini
ekspresyonunun lezyonal psoriasis derisinde arttigi gosterilmistir. SEEK1 (spesific
expression in epidermal keratinocyte) HLA-C telomerine yakin bolgede tespit edilip
psoriasis vulgaristen siipheli gen adayi olarak bulunmustur (28,29).

Genom tarama calismalar1 ile MHC disinda spesifik immiinolojik yolaklari

etkileyen gen bolgelerinde de belirgin iliski saptanmistir. Bunlar 1L-23/1L-17 sinyali



(IL23A, IL12B, IL23R), Th2 yanitinin modulasyonu (IL4 ve IL13) ve NFkB
sinyalidir. Diger birliktelikler ise psoriasiste fazla miktarda eksprese edilen
epidermal defans genleri DEFB4 ve ge¢ kornifiye envelop proteinlerini 3B ve 3C
(LCE3C/3D) igermektedir (28).

Psoriasiste, TNF-a-208 varyant (GA) heterozigot veya homozigot
polimorfizmi saptanmistir. Death receptor 3 (DR3) mutasyonu kromozom Ip’de
saptanmistir. TNF*238A aleliyle erken baslangigli psoriasis vulgaris ve psoriyatik
artrit arasinda, TNF*857T aleliyle ise psoriyatik artrit arasinda birliktelik
goriilmistiir. Bu nedenle TNF-a polimorfizminin hem hastaliga yol agtigi, hem de
hastalik fenotipine etki ettigi ileri siiriilmiistiir (28-31). Kodladiklar1 proteinler temel
aliarak birkac¢ baska gen de aday gibi goriinmektedir. Bunlar, interlokin-15, LRBA
(LBS responsive vesicle trafficking, beach and anchor containing gene), TLR-2 ve
TLR-3 (toll-like receptor genes 2 ve 3) ve VEGFC (vaskiiler endotelyal biiylime
faktori)’dir. VEGF + 405 GC, IL-1B ve MIF (makrofaj migrasyon inhibitor
faktorii)’i iceren diger sitokin gene polimorfizmleri de tanimlanmistir. Young ve ark,
bu konuda ilk olarak VEGF geninde tek niikleotid polimorfizmini bulmuslardir
(28,29).

Alfa-1 antitripsin geninin MZ fenotipinde eksiklik, apolipoprotein E (ApoE)
ve IL-1 reseptor antagonisti geninde polimorfizm, kromozom 17 ve 4’lin uzun
kollarinda psoriasise egilim yaratan genetik faktorlerdir (32). Anjiotensin
dontistiirici. enzim  (ACE) geninin  eklenen/kaldirilan  (insertion/deletion)
polimorfizmi ile ailesel psoriasis arasinda iliski bulunmustur (33). Psoriasisle iliskili
diger bir yatkinhk geni 5. kromozom iizerindeki endoplazmik retikulum

aminopeptidaz 1’dir (ERAP1) (28).

Psoriasis immiinopatogenezi

Psoriasis patofizyolojisi temelde T lenfositlere ve bu hiicrelerin dogal
immiinitede yer alan diger hiicrelerle ve oOzellikle keratinositlerle etkilesimine
dayanir (34). Giinimiizde ortak diisiince, psoriasisin patogenezinde hem hiicresel
immiinite, hem de keratinosit biyolojisini ilgilendiren genetik polimorfizmin rol
oynadigidir. Bu baglamda yapilan genetik ¢alismalarda hem epidermiste hem immiin

sistem hiicrelerinde iliskili genler saptanmistir (35).



Psoriasis gelisimi agiklanirken ilk baslarda arastirmalar ¢ogunlukla
keratinositler tizerinde yogunlasmis ve ilk tedavi segenekleri de Keratinosit
proliferasyonunu azaltmaya yonelik olmustur. Bu konudaki diger teoriler ise
fibroblast, notrofil, mast hiicreleri, sinir uclari, endotel hiicreleri, T hiicreleri ve
spesifik olarak T hiicrelerinin klonal ekspansiyonu ve dendritik hiicrelerin
su¢lanmasi yoniindedir (28).

Kobner fenomeni nedeniyle ya da spontan gelisen yeni lezyonlarda ilk
goriilen degisikligin T hiicrelerinin deriye gogli olmasi, IFN y‘nin intradermal olarak
enjekte edildigi bolgede lezyon olusumuna yol agmasi, psoriasis lezyonlarindan izole
edilen T hiicre klonlarinin keratinosit proliferasyonunu indiikklemesi, psoriasisli bir
vericiden alinan kemik iliginin alicida psoriasis lezyonlarin olusumuna neden
olmasi, immiin yetmezlikli fareye T hiicrelerinin enjekte edilmesi sonrasinda
psoriyatik deri lezyonlarinin gelistiginin goriilmesi, psoriyatik plaklarin T hiicre
immiinotoksini ve Denildkin diftitox ile diizelmesi ve siklosporinin psoriasis iizerine
olan etkilerinin anlasilmasi ile bu konudaki hipotezler epidermal keratinositlerden T
hiicreleri ve dentritik hiicreleri igeren immiinolojik zemine kaymistir (28,29,36).

Psoriasiste lezyonlarin baslamasi ve siirmesinde birka¢ hiicre tipi
suglanmustir. Dermal birikim CD4" ve CD8" hiicrelerinin karisimi iken epidermal T
hiicrelerinin ¢ogunlugu CD8"dir. Erken psoriyatik plaklarda CD4", ge¢ psoriyatik
plaklarda CD8" T hiicre infiltrasyonu gozlenmektedir. Bu hiicrelerin ¢ogunlugu
CLA (kutanoz lenfosit-iligkili antijeni) ve kemokin reseptor CCR4’ii sunan hafiza T
hiicreleridir (1,37). Deriye lokalize bellek hiicreler (CLA+) , HLA antijen-DR+,
aktive evreyi gosterir ve a/p TCR eksprese ederler. Epidermal CD8" T lenfositler
ayni zamanda integrin (CD103) eksprese edip, E-kaderinle etkilesime izin verip
epidermise migrasyonu kolaylastirir ve epidermal hiicrelere baglanma kabiliyetini
arttirir (29).

T lenfositlerin antijen tanimasi; matiirasyonu, profesyonel APC (antijen sunan
hiicre)’lerin polipeptit kompleksi islemesi, onlara MHC smif 1 veya 2 molekiil
kompleksi yliklemesi ve sonunda islenmis peptitleri ¢oklu sinyallerle T hiicrelere
vermesini gerektirir. Bu siire¢ 3-sinyal modeli olarak diisiiniiliir; antijen MHC’ye
baglanarak sunulur (sinyal 1), T lenfosit ylizeyindeki reseptorler icin degisik

kostimiilator sinyaller (6rnegin CD86, 80, 40, LFA-3, CD54) (sinyal 2) ve sonunda



aktive T lenfositlerden biiyiime faktorleri tiretimi (sinyal 3) olur. T lenfositlerin
APC’lerle konjugasyonu, T lenfositlerin tam aktivasyonu ve psoriyatik lezyonda
bulunan sitokinlerin sekresyonuyla (IFN-y, TNF-a) sonuglanir (29). T hiicrelerinin
psoriasisteki degisikliklere yol agabilmeleri; T hiicrelerinin aktivasyonu, deriye gog
etmeleri ve sitokin salgilamalari ile 3 asamali olarak gerceklesir (38).

T hiicre aktivasyonu APC’ye 06zgiil reseptorlerine baglanmasiyla baglar.
APC’nin lenfosit fonksiyonel antijen-3 (LFA-3) reseptorii T hiicrelerinin CD2
reseptoriine, APC’nin interseliller adezyon molekili-1 (ICAM-1) reseptoriic T
hiicrelerinin LFA-1 reseptoriine baglanir. Ardindan APC’nin MHC | veya |l
kompleksinde sunulmakta olan antijen T hiicrelerinin 6zgiil reseptoriine baglanir
(TCR). Bu olaya “antijene 6zgii aktivasyon” denir. Ayrica bu iki hiicre arasindaki
diger baz1 etkilesimler antijenden bagimsiz aktivasyonun olusmasini saglarlar. Son
basamak gerceklesmez ve aktivasyon saglanamaz ise “anerji” ortaya cikar (39,40).

Iki hiicre arasinda antijene spesifik olmayan TCR sinyal iletisiyle birlikte T
hiicresindeki aktivasyon ve olgunlagmayi saglayan ve kostimulasyon adi verilen bir
etkilesim olur. Kostimulasyonda diger aksesuar molekiillerin de (LFA-3/CD2,
ICAM-1/LFA-1, VLA4/VCAM-1, CD40/CD40 ligant, B7 kompleks/CD28)
birbirleri ile etkilesimi gelismektedir. Kostimiilasyonda etkili molekiiller: APC
uzerindeki ICAM-1, LFA-3 ve CD40 ile T hucresi tizerindeki LFA-1, CD2 ve CD40
ligandini igermektedir (39).

Aktive olmus T hiicrelerinin deriye ulasabilmesi igin damar endotel
hiicreleriyle etkilesimlere girmesi gerekir. Bunlar arasinda CLA—Eselektin, LFA-
1—ICAM ve VLA/VCAM gibi etkilesimler vardir. Boylece hiicre damardan bag
dokuya ¢ikar ve deriye ulasir (39,40). Psoriasiste olay1 baglatan antijenin ne oldugu
heniiz bulunamamistir (38). Psoriasisde patojenik T hiicre yanitini tetikleyen
antijenin Ozellikleri bilinmemekle birlikte veriler bunun streptokoklar olabilecegi
hipotezini  desteklemektedir. Faktorler arasinda siiperantijenler 1ilk sirada
suglanmaktadir. Psoriasisle iligkili inflamasyon tonsillerde streptokokkal proteinlere
kars1 olusan T hiicre yanit1 ile baglamaktadir. Bu hiicreler deriye go¢ ettikten sonra
capraz reaksiyon veren keratin antijenlere yonelirler. Psoriyatik plaktaki T hiicreleri
oligoklonaldir, bunlar psoriyatik plakta sikca rastlanan streptokokkal M protein, K16
ve K17 yi tanirlar. Streptokokkal M6 proteini ve 50-kDa tip 1 keratin (K14) arasinda



dizilim benzerligi saptanmigtir. T hiicreleri aynt zamanda streptokokkal hiicre
duvarinin bir pargasi olan PG (peptidoglikan)’yi de tanirlar. PG; TLR, NOD1 ve
NOD?2 gibi dogal immiin sistemin bir¢ok eleman ile etkilesime girer (28,41).

Deriye ulasan bu T hiicrelerinin aktivasyon safhasindaki T hiicrelerine 6zgii
IL-2 reseptorii (CD25) ve HLA-DR gibi markerler eksprese ettikleri ve hem CD4
hem CDS tiplerini igerdigi gosterilmistir. Daha ¢ok tip 1 sitokin profili salgiladiklart
gosterilmistir. Bu sitokinler IL-2, IFN-y, TNF-o’dir. Bu sitokinler deride bulunan
diger hiicreleri uyarir ve daha da ¢ok sitokin salinmasina yol agar. Sonug olarak
psoriyatik plak olusur (38).

Psoriasiste rol oynayan hiicreleri ve ¢dzlinlir molekiilleri bir araya getiren
hipotez ise sitokin network modelidir. Bu modelde ekzojen ya da endojen travmalar,
noropeptidler veya ilaglar hiicreleri tetikleyerek sitokin kaskadini baslatmaktadir.
Baslangicta bu model dentritik APC ve keratinositlerden salinan TNFa ve aktive Thl
lenfositlerden salinan IFN-y’y1 primer olarak sorumlu tutmakla birlikte daha sonraki
calismalar sitokin network teorisini desteklemistir. Bu teori psoriyatik plaklardaki
devamlilig1 kisir dongii ile agiklamakla birlikte baslangicta T hiicrelerinin nasil
aktive oldugu bilinmemektedir. Ayrica baglangictaki antijenin self antijen mi (Ki
psoriasis o zaman otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilebilir) yoksa non-self mi
oldugu da bilinmemektedir (28).

Th1 sitokin (IFN-y ve IL-2) miktarinda artig g6zlenir, oysa antiinflamatuar
sitokin IL-10 azalmistir. Lezyonlu derideki Olgiimlere dayanilarak IL-12, IL-23 ve
IL-15’in de hastaliga katilim1 muhtemeldir. IL-23 ve IL-12’nin p40 subiinitine kars1
gelistirilen bir insan monoklonal antikoru olan ustekinumaba psoriasisin verdigi
dikkat ¢ekici yanit sitokinlerin rolii i¢in ilave delil saglar. Dendritik hiicreler (DH)
tarafindan tretilen IL-23, Th 17 hiicrelerini (IL-17 de iiretir) IL-22 salgilamas1 igin
uyarir. 1L-22 dermal inflamasyona ve Kkeratinosit proliferasyonuna yol agar.
Dolasimdaki diizeyi hastalik siddeti ile koreledir (1). IFN-y ¢cok sayida immiin-iligkili
gen sunumunu idare eden STAT transkripsiyon faktor ailesinin liyelerini harekete
gecirir. IFN-y’nin aktive ettigi yolak psoriasisin anahtar 6zelligidir. Uyarilabilir nitrik
oksit sentaz’in (i NOS) yol actig1 vazodilatasyon ve ¢esitli kemokinlerin sunumu
aracilig ile olusan T hiicre birikimi bir¢ok fenotipik degisikligi aciklar. IFN-y ve
TNF-a keratinositlerden 1L-6, IL-7, IL-8, I1L-12, IL-15, IL-18 ile biiyiime
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faktorlerinin retimini saglar. I1L-18 ve IL-12 sinerjik olarak dentritik hiicreler
tizerinde etki gostererek IFN-y iretimini arttirir. TNF-a ayni zamanda
keratinositlerden VEGF iiretimini uyararak, epidermal ve vaskiiler hiicrelerin
sekonder proliferasyonunu indiikler. TNF-a’nin bir¢ok inflamatuar etkisi NF-xB
transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonuna baghdir. NF-kB ekspresyonu, psoriyatik
lezyonel deride artmistir (1,34,38). TNF-a, IL-20, IFN-y ve diger sitokinler
keratinosit hiperproliferasyonuna neden olur. IFN-y ve IL-15, Keratinositlerin
apopitoza karsi direngli olmasini saglar (1,36).

Th2 iligkili sitokin olan IL-11’in kullanim1 ile psoriasiste diizelme
goriilmesiyle, psoriasisin Th2 ile iliskili olabilecegi gosterilmis olup, psoriasis
tedavisinde dengenin Th1’den Th2 hiicrelerine kaymasini saglamak ya da IL-12/1L-
23p40 inhibisyonu i¢in ¢alismalar yapilmaktadir (42).

Genetik zemin, inflamatuar siire¢ ve eslik eden hastaliklardaki benzerlikler ve
tedavideki ortak noktalar psoriasisin, “immiin aracili inflamatuar hastaliklar” (IMID)
grubunda siiflandirilmasina neden olmustur (28).

Keratinositlerin artmig proliferasyonu psoriasisin patogenezindeki ana
mekanizmalardan biridir. Klasik olarak gecerli olan agiklama, T hiicrelerinden
saliman sitokinlerin etkisiyle ortalama keratonosit bdlinme,  olgunlagsma ve
dokiilmesi i¢in gegen silirenin 26-30 glinden 3-4 giline inmesidir. IFN-y
keratinositlerdeki antiapopitotik gen olan bcl-X diizeyini artirarak normal
keratinositlerin ¢ogalmasini yavaglatirken, lezyonlu derideki Keratinositlerin
cogalmasini hizlandirmaktadir. Hiicresel proliferasyonun immiinhistokimyasal
gostergelerinden biri olan Ki-67, psoriyatik epidermiste yiiksek oranda tespit
edilmistir. Epidermal biiyliime faktorii (EGF), birgok doku ve hiicrede proliferasyon
tizerine etkili olan bir polipeptiddir. Alevlenme gdsteren psoriasis lezyonlarinda EGF
reseptorii, lezyon kenarlarinda yogun olarak eksprese edilirken Ki-67 matiir
lezyonlarda daha yiiksek oranlarda saptanmaktadir. Neovaskiilarizasyonu uyardigi
bilinen iki molekiil endotelyal hiicre uyaric1 anjiyogenez faktorii ve VEGF kronik
plak tip psoriasis lezyonlarinda normal kontrollere gore yiiksek olup, bu yiikseklik
hastalik siddeti ile iligkilidir.

Keratinositler gerek ekspresse ettikleri antijenlerle gerek salgiladiklar

sitokinlerle, immiinolojik 6zellikler gosteren psoriasis gelisiminde kritik 6neme sahip
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hiicrelerdir. Keratinositlerin fonksiyonlari arasinda otoantijen ekspresyonu ile APC
hiicrelerin uyarilmasi, IL-12 ile Th-1 aktivasyonunun baslatilmasi, IL-23 ile
regulatuar T hiicrelerin islevlerinin kontrolii, IL-8 ve GRO-a’y1 (biiyiime-diizenleyici
onkogen o) ile nétrofil kemotaksisinin diizenlenmesi yer almaktadir. Lezyonlu
derideki keratinositlerden eksprese edilen transkripsyon faktorii STAT-3, psoriasisle
iligkili ICAM-1 ve TGF-a gibi mediatorlerin olusumunu arttirmaktadir. STAT-3, IL-
6, IL-20, IL-22 ve IFN-y gibi ¢esitli sitokinlerle aktive oldugu igin psoriyatik lezyon
gelisiminde immiinositler ve keratinosit aktivasyonu arasindaki baglanti olabilir
(1,32,43). Keratinositlerde lokal inflamasyonu artiran ve keratinosit proliferasyonunu
stimule eden bu uyarilara amphiregulin gibi biliyliime faktorleri salarak cevap verir ve
kendi biliylimelerini ve yasamalarini destekler. Epidermal hiperplazi ile es zamanh
olarak, human B-defensin 2, CCL20, S100A7, S100A8 ve S100A9 gibi kemotaktik
ve immiin aktivitesi olan keratinosit kaynakli dogal immiin peptidler de artar ve
boylece lezyona giren immiin ve inflamatuar hiicreler artig gosterir. Keratinositler
TLR eksprese eder ve mikrobial uyarilara yiiksek oranda sitokin (TNFa, IL-1a, IL-6,
IL-8), kemotaktik kemokin (IL-8 and CCL20) ve anti-mikrobial peptid (HBD
(human B-defensin)-2, HBD-3 ve LL37) iireterek yanit verirler (28).

Dendritik hiicreler: Psoriyatik lezyonlarda bol miktarda Langerhans hiicresi,
dermal dendrositler, plazmositoid ve miyeloid dendritik hiicreler bulunur. DH’ler,
hem psoriasisteki antijenin alinip, islemden gegirilip naive T-lenfosite sunumunu
saglar, hem de salgiladig: sitokinler araciligiyla immiin yanitin ne yonde gelisecegini
belirler. Bircok farkli uyarana; ilaglar, streptokokkal antijenler, bakteri
peptidoglikanlari, stres vb. yamit veren plazmositoid dendritik hiicreler, psoriasis
lezyonlarinda sayica artmistir ve psoriasiste ¢ok dnemli rol oynayan bir sitokin olan
IFN-o’y1 diger hiicrelerden 1000 kat daha fazla liretmektedirler. Myeloid dendritik
hiicreler ise TNF-o tretmekte, T hiicrelerinin Thl ve Thl7 polarizasyonunu
saglamaktadir (44).

Notrofiller: Epidermiste hem Kogoj’un spongioform piistiillerinde hem de
Munro mikroabselerinde nétrofil varligi nispeten psoriasise 6zgii gibi diistliniiliir.
Aktif lezyonlarda nétrofil varlig1 belirgindir. Ancak T hiicrelerinin aksine lezyonlu
derinin siirekli bir 6zelligi degildir (1). Notrofillerin erken evrede onemli rolleri

olabilecegi, insan 10kosit derive elastazi etkisiyle keratinosit hiperproliferasyonuna
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neden oldugu ve epidermal antijenlerin acgiga c¢ikmasini kolaylastirdig
distintilmektedir (29,44).

Dogal oldiiriicii T hiicreleri, NK belirtegleri tasiyan T hiicre alt tipidir. NK-T
hiicreleri, psoriyatik plaklarda yiliksek oranda eksprese edilen, MHC klasl benzeri
antijen presente eden molekiil CD1d ile sunulan glikolipid antijenleri tanirlar. Aym
zamanda aktive olunca hizla IFN-y ve IL-4 salgilarlar. Psoriyatik keratinositler NKT

hiicrelerini aktive edebilirler ama bunlarin patogenezdeki rolleri bilinmemektedir (28).

2.1.4. Tetikleyici Faktorler

Genetik yatkinligin psoriasis olusumunda etkili oldugu diislintilmekte, ancak c¢evresel
faktorler, infeksiyonlar, ilaglar, psikojenik faktorler ve travmanin hastaligin ¢ikisin
tetikledigi ve alevlemesine neden olduguna inanilmaktadir (23).

Hastalikta riskli ve presipitan faktorler arasinda fiziksel ve kimyasal travma,
infeksiyonlar (streptokok, stafilokok aureus, kandida albikans, pitrosporum
orbiculare, human papilloma viris, retroviriis, endojen retroviriisler), stres, ilaglar (
blokerler, antimalaryaller, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, kortikosteroidler...),
hipokalsemi, iklim, alkol, diyet, sigara, obezite, kardiovaskiiler hastaliklar bulunur
(29,45).

Enfeksiyonlar: Ozellikle bakteriyel kokenli olmak {izere enfeksiyonlar
psoriasise neden olabilir veya siddetlendirebilir. Psoriasisli hastalarin yaklagik
%45’inde provake edici enfeksiyonlar gozlenmistir. Streptokok enfeksiyonlar
(0zellikle farenjit) en sik suglanan etkendir. Cocuk ve ergenlerde guttat psoriasis
alevlenmesine ve piistiller psoriasise neden olabilir veya plak psoriasisi
siddetlendirebilir (1,45). Staphylococcus aureus da tetikleyebilir. HIV-pozitif
hastalarda hastalik siklign artmaz, ancak hastalik siddeti daha fazladir. Insan
papilloma virus (HPV) ve molluskum kontagiozum ile birliktelik gdsteren olgular
bildirilmistir. Kutanéz kandida albikans enfeksiyonu, psoriasis deri lezyonlarinda
alevlenmeyle iliskilidir. Son c¢alismalarda malessezia tiirlerinin sagli deri
tutulumunda psoriasisin de arttigi gosterilmis olup, M. globosa en baskin tiir olarak
gozlenmistir (1,29,43,45).
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Ilaclar: Lityum, ACE (Anjiotensin doniistiiriicii enzim) inhibitorleri,
simetidin, nonsteroid antinflamatuar ilaglar, beta blokerler, antimalaryaller,
imikimod, gemfibrozil, interferon, interlokin ve GM-CSF gibi biyolojik ilaglar
etyolojide suglanan ilaglardir. Sistemik kortikosteroidlerin hizli kesilmesi piistiiler
psoriasise neden olabilecegi gibi plak psoriasisi de alevlendirebilir (1,4,23,43,46).

Travma:  Fiziksel travmalar sonucunda lezyonsuz deri bdlgelerinde
psoriyatik lezyonlarin ortaya ¢ikmasi Kobner fenomeni (izomorfik yanit) olarak
adlandirilir. Travmadan 3 giin ya da 4 hafta sonra olusabilir. Hastalar arasinda siklig
degisik caligmalarda %24-75 bulunmustur. Kébner fenomeni gelisme olasilig1, aktif
lezyonlarin oldugu donemde daha yiiksektir (17). Radyasyon (UV,x-ray),
dermabrazyon, cerrahi girisimler, intradermal veya subkutan enjeksiyonlar, dévme,
as1, bocek 1sir1g1, viral ekzantemler, morbiliform ilag¢ erupsiyonlari, yaniklar, fiziksel
travmalar, inflamatuar dermatozlar (alerjik kontakt dermatit, pityriasis rosea..) da bu
yanita neden olabilir (1,30).

Stres: Uzun siireli agir stres durumlar psoriasiste sik rastlanan tetikleyici
faktorlerdendir (30). Stresin, substans P ve vazoaktif intestinal peptit (VIP) gibi
noropeptitler araciligi ile keratinositleri uyararak etkili oldugu bildirilmistir (47).
Mevcut psoriasisi alevlendirdigi gibi hastaligin ilk ortaya ¢ikisinda da etkili olabilir.
Alevlenmeler stresli olaydan genellikle birka¢ hafta ya da birkac¢ ay sonra goriiliir
(48). Yetiskin psoriasis hastalarinda hastaligin baslangici ya da alevlenmesinde
psikososyal etmenlerin etkisi %40-80‘ken ¢ocuk psoriasis hastalarinda bu oran
%90’dir. Depresyon, anksiyete, obsesif kompulsif bozukluklar, sosyal izolasyon,
otke ve alkol bagimlilig1 gibi ¢esitli ruhsal hastaliklar psoriasis hastalarinda siktir.
Depresyon siddeti arttikca kasint1 siddeti de artmakta, intihar riski yiikselmekte ve
antidepresan tedavi ile kasintt ve uykusuzluk yakinmalari ortadan kalkmaktadir
(46,49,50).

Diyet: Aclikta psoriasiste diizelme gozlenirken, vejeteryan diyette persistan
hal goriilmiistiir. Psoriasis riski havug, domates ve taze meyve gibi f-karoten iceren
gida ve yesil sebze alimiyla ters iligkilidir. Yeterli antioksidan durumu (vitamin C, E,
selenyum ve B-karoten) oksidatif stres imbalansini onleyip psoriasiste antioksidan
savunmaya yardimci olabilir (29,51). Diyette eikozapentaneoik asit gibi n-3 yag

asitlerinden zengin beslenme bu maddenin arasidonik asitin yerini almasina sebep
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olmakta ve sonug olarak prostoglandin E ve 16kotrienler (LTB4) gibi proinflamatuar
mediatorlerin salinimi1 azalmaktadir. Uskumru, sardalya, somon, ringa gibi yagh
baliklarin n-3 yag asitlerinden zengin olup psoriasis tedavisinde kullanilabilecegi
belirtilmistir (29,51). Glutensiz diyetin IgA ve/veya IgG antigliadin antikoru (AGA)
olan hastalarda ve hatta AGA olmayan hastalarda psoriasis siddetini diizeltebildigi
bildirilmektedir (29,52). Vitamin D reseptorii vasitasiyla hiicre proliferasyonu ve
farklilasmasi iizerine etkilerinden dolayr 1,25 (OH)2D3 psoriasiste kullanilmaya
baslanmustir. Vitamin B12 psoriasisde niikleik asit sentezindeki roliiyle dnemlidir. in
vitro ¢alismalarda vitamin B12 nin T lenfosit ve sitokinler iizerine immiinmodiilator
etkileri gosterilmis, parenteral vitamin B12 verilmesinin yararl etkisi ise 1950’lerde
gosterilmistir (29).

Endokrin Faktorler: Hipokalseminin generalize piistiiler psoriasis i¢in
tetikleyici bir faktor oldugu bildirilmistir. Hamilelik hastalik aktivitesini azaltabilir.
Bununla beraber gebelerde bazen hipokalsemi ile iliskili impetigo herpetiformis
olarak adlandirilan piistiiler psoriasis gelisebilir (1). Bazi ¢alismalarda menapoz ve
puberte donemlerinde hastalik sikliginda ve siddetinde artis tanimlanmistir (48).

Diger: Obezite, artmis alkol ve sigara tiiketiminin psoriasisle birlikteligi
vardir. Bir makalede obezitenin psoriasisin bir sonucu olmasma karsin sigara
iciminin psoriasis baslangicinda bir roliiniin oldugu bildirilmistir. Sigara ile en
belirgin iliski palmoplantar piistiilosiste kurulmustur. Psoriasisli hastalarda normal
populasyona gore sigara aliskanlhigi 2 kat fazla bulunmustur (1,29,53). Psoriasiste
alkolizm oran1 %18’le diger dermatolojik durumlarda goriilenden 2 kat fazladir (50).
Psoriasis pek ¢ok hastada kis mevsiminde siddetlenirken, yaz mevsiminde diizelme

gosterir (3).

2.1.5. Klinik Bulgular

Psoriasis tipik olarak sinirlart belirgin eritemli {lizeri glimiis beyazi yapisik
skuamlarla karakterize olsa da, farkli klinik prezentasyonlarla da karsimiza ¢ikabilir.
Kronik plak psoriasis, invers psoriasis, lokalize ve jeneralize piistiiler formlar,
eritrodermik psoriasis klinik tipleri olusturur. Skuamlar zorla kaldirildigi zaman

alttaki dilate kapillerlerin travmatizasyonuna bagli noktasal kanama odaklar1 goriiliir
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(Auspitz fenomeni) (3). Lezyonlarin sekil ve biytiklikleri farklilik gosterebilir.
Caplar1 2 mm’ye kadar olanlara psoriasis punktata, I cm’ye kadar olanlara psoriasis
guttata, ortalama 3 cm olanlara psoriasis nummularis, daha biiyiik olanlara plak
psoriasis denir (17). Ortadan iyilesip halka sekilleri olusursa psoriasis annularis, solid
plak seklinde ise diskoid psoriasis denir. Diizensiz kenarl1 olanlar psoriasis
serpiginoza, harita sekilleri ortaya ¢ikarsa psoriasis geografika, lateral ilerleyen ve
komsu plaklarla birlesen lezyonlar sirsine goriiniim alirsa girat psoriasis, pilosebase
folikiillerde yerlesen lezyonlara folikiiler psoriasis, istiridye kabugu benzeri asiri
hiperkeratotik plaklardan olusan lezyonlar rupoid, elefantin, ostrasedz psoriasis,
viicudun tamamina yakini tutulursa psoriasis universalis olarak ismini alir
(23,30,54,55). Tiirk psoriasis hastalarinin klinik 6zelliklerine bakildiginda %95-98
oraninda plak psoriasise rastlanmis, bu hastalarin %64-68’inde kronik plak
psoriasise, %19-23’iinde guttat psoriasise, %6-10’unda palmoplantar psoriasise, %1-
3’linde invers psoriasise rastlanmistir (3).

Psoriasis vulgaris: Tiim psoriasisli hastalarin %80-90°1 psoriasis vulgaristir.
Tiim yas gruplar i¢inde en sik goriilen klinik formdur. Kismen simetrik dagilimli,
keskin kenarli, beyaz veya glimiis renginde, yuvarlak ya da oval, nadiren polisiklik,
aniiler veya lineer eritemli, skuamli plaklarla karakterizedir. Viicudun her yerinde
goriilebilir. Saclhi deri, dirsekler, dizler ve sakral bolgenin yani sira el ve ayaklar
predileksiyon bolgeleridir. Bu bolgeler disinda yiiz, kulaklar, tirnaklar, intertrigindz
bolgeler, gobek ve genital bolge de tutulur. Genital bolge hastalarin en fazla
%30’unda tutulur (1,3,55,56). Lezyonlar skuamli kii¢iik papiiller olarak baslar,
gittikge biiytirler, birlesirler (3). Kronik seyirli olmasina ragmen tamamen diizelme
donemleri olur ve 5 y1l veya daha fazla siireli diizelme hastalarin yaklasik %5’inde
bildirilmistir (1). Kiiglik plak psoriasis, eritemli plaklarin 1-3 cm ¢apinda oldugu bir
kronik plak psoriasis varyantidir. Guttat psoriasise ¢ok benzese de lezyonlarin biraz
daha biiyiik, daha kalin skuamli olmasi ve seyrinin kronik olmastyla ayrilir. ileri
yasta baslama egilimindedir. Ekstansor ytizlerde plaklar goriilmeyebilir (3).

Guttat psoriasis: Yuvarlak, eritemli, hafif skuamli papiiller (0.5-1.5 cm)
govde ve ekstremitelerde akut olarak belirir. Hastalik kendini simurlar (3).
Erigkinlerde kroniklesebilen bu form c¢ocuklarda haftalar ve aylar i¢inde spontan

gerileyebilmektedir. HLA-Cw6 ile giiclii iliski saptanmustir (15). Sik goriildiigi
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yaslar, ¢ocuklar, ergenler ve genc¢ eriskinlerdir. Sonrasinda kronik plak psoriasis
geligebilir. Bir guttat psoriasis atagindan sonra psoriasis gelistirme olasiligr %40
olarak bildirilmistir. Kronik plak psoriasis hastalarinda aralarda guttat ataklar
goriilebilir. Psoriasis hastalarmin %10’u guttat psoriasis dykiisii verirler. Ozellikle
ailesinde psoriasis olan, ¢ocuk veya geng erigkinlerde, streptokokkal enfeksiyon veya
stresli yasam olay1 sonrasi guttat psoriasise sik rastlanir. Olgularin tgte ikisinin
Oykiistinde streptokokkal enfeksiyon vardir. Fototerapiye iyi cevap verip, yeni bir
enfeksiyonla tekrar yaygin olarak goriilebilir (3).

Eritrodermik psoriasis: Psoriasis yayilarak viicudun %90’indan fazlasini
tuttugunda hasta eritrodermidedir. iki klinik formu mevcuttur. Birincisi kronik
lezyonlarin yavas yavas eksfoliatif faza ilerlemesiyle yani plak tip psoriasisin tiim
deri ylizeyini kapsayacak sekilde yayilmasi ile meydana gelir. Psoriasisin
karakteristik 6zelliklerinin devam ettigi prognozu iyi olan formudur. Ikincisi ise
aniden jeneralize bir eritem seklinde baslar veya asiri lokal uygulamalar ve UV
tedavisine bagl jeneralize bir Kobner reaksiyonu olarak ortaya cikar. Bu form
fototoksik reaksiyon, katran gibi irritan topikal tedaviler, enfeksiyonlar, hipokalsemi,
antimalaryal ilaglar ve kortikosteroidlerin ani kesimi, metotreksat, siklosporin gibi
ilaglarin kesilmesi ile meydana gelebilir. Hastalik karakteristiklerinin ve kontroliiniin
kayboldugu agir bir form olup mortalite riski tasir (3,57). Lenfadenopati, ates,
hipotermi, tasikardi, periferik o6dem vardir. Artmis sedimentasyon hizi,
hipoalbuminemi, l6kositoz veya lokopeni, anemi, laktat dehidrogenaz yiiksekligi,
karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik, kalsiyum dengesizlikleri, iirik asit
yiiksekligi goriilebilir (3).

Invers psoriasis: Aksillalar, boyun, meme altlari, inguinal bolgeler,
intergluteal bolge, genital bolge gibi intertrigindz bdlgelerin psoriasisine verilen
isimdir. Skuam minimaldir ya da hi¢ yoktur. Parlak, keskin kenarli eritem vardir.
Genellikle fissiir ve masserasyon goriiliir. Etkilenen bolgede terleme bozulmustur. Bu
prezentasyon bakteriyal, kandidal ve diger fungal intertrigolarla siklikla karisir (3).

Seboreik (Sebopsoriasis): Seboreik bolgeler olan nazolabial bolgeler,
yanaklari i¢ kismi, burun, kulaklar, kaslar, sa¢ c¢izgisi, sacgli deri, presternal ve

interskapular bolgeler tutulur. Lezyonlar klasik plak psoriasise gore daha incedir.
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Kirmizi, iyi siirhdir. Yagh goriiniim olabilir. Tek basina olabilecegi gibi, viicudun
baska yerlerindeki plak psoriasise eslik edebilir (3).

Sach deri psoriasisi: Psoriasisli olgularin %50’sinde sac¢hi deri tutulumu
vardir ve siklikla ilk tutulan bolgedir. Genellikle sagli deri sinirin1 2 cm’den fazla
asmaz. En sik kulak arkasi ve oksipital bolgede goriiliir. Sagl deri tutulumu yalnizca
hiperkeratotik, skuamli bir hastalik goriiniimiinde olup, seboreik dermatit ve tinea
kapitis ile karisabilir, ileri tetkik gerektirir (3,58). Skuamlar bazen asbeste benzer ve
saglara yapisik olabilir (pitriazis amiantasea). Pitriazis amiantasea seboreik dermatit,
ikincil olarak enfekte olmus atopik dermatit ve tinea kapitiste de goriilebilmekle
birlikte en sik nedeni psoriasistir. Sagli deri tutulumu olan dermatomiyozitli
hastalarda psoriasise benzer lezyonlar olabilir (1).

Folikiiler psoriasis: Kil follikiilleri tizerinde yerlesen punktat, eritemli, belli
belirsiz skuamli lezyonlardir. Genellikle govde yerlesimli papiillerden olusup nadir
goriiliir. Kii¢iik diiz lezyonlar liken planusu andirir (59,60).

Palmoplantar psoriasis (Piistiiller olmayan) : El i¢ci ayak tabaninda simetrik
yerlesimli, eritemli skuamli lezyonlarla karakterizedir. Eritem ¢ok belirgin olmayip,
skuamlar hiperkeratozik karakterde ve hakim belirtidir. Siddetli seyrettigi
durumlarda el hareketlerini kisitlayabilir. Fenomenler genellikle negatiftir (17).

Piistiiler psoriasis: Klinik tabloda piistiillerin hakim oldugu psoriasis olgular1
tiim psoriasis olgularinin % 2-5’ini olusturur. Lokalize ve jeneralize formlar1 vardir.
Jeneralize piistiller psoriasis (GPP); gebelik, diyabet, stres, hipokalsemi,
enfeksiyonlar, kontakt dermatit, penisilin, nistatin, iyodirler, salisilatlar,
fenilbutazon, progesteron uygulanmasi ve Kkortikosteroidlerin ani kesilmesi
psoriasisin piistiiler forma donligmesine veya dogrudan pistiiler psoriasis olarak
baslamasina neden olabilir (3,61). Deri hassas ve kirmizidir. Ates, halsizlik, anoreksi,
bulanti gibi sistemik semptomlar olabilir. Lokositoz, sedimentasyon yiiksekligi siktir.
Saatler i¢inde eritemli zeminde ¢ok sayida piistiiller belirir. Piistiil veya akut cografik
dil seklinde oral lezyonlar, subungual pistiller goriilebilir. Akut epizodlarin
remisyonlart sonunda hasta eritrodermik olabilir veya plak psoriasis lezyonlari
goriilebilir. Notrofilik kolanjite bagli kolestaz goriilebilir. GPP olgularinda psoriyatik
artrit oraninin %50 oldugu bildirmistir. Sekonder bakteriyal ve fungal enfeksiyonlar
mortalite ve morbiditesini daha da arttirabilir (3). HLA-B27 antijeni ile pozitif
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korelasyon saptanmustir (23,55). Klinik gézlemlerine dayanarak Baker ve Ryan GPP
icin 4 degisik patern Onermistir; Von Zumbusch paterni; aniden eritem ve
pustiillerle baslayan yaygin bir dokiintidiir, birka¢ giin sonra piistiiller gerileyip
yaygin skuamlanma gozlenir. Anuler patern; ilerleyen kenarlarinda eritem,
skuamlanma ile pistiiller bulunan anuler lezyonlarla karakterize bir dokintiidiir.
Lezyonlar saatler-giinler i¢inde ¢evreye dogru yayilim gosterirken merkezi iyilesir.
Ekzantematik patern; aniden beliren ve birkag giin iginde kaybolan kiigiik piistiillerin
goruldiigli akut bir dokiintiidiir, cogunlukla bir enfeksiyon sonrasi veya lityum gibi
0zel ilaglarin kullanimi sonrasinda olusabilir. Genelde sistemik semptomlar yoktur.
Lokalize patern; bazen piistiiller varolan psoriyatik plagin kenarinda veya iginde
goriiliir. Bu durum kronik plak psoriasisin stabil olmayan fazinda veya katran gibi
irritanlarin uygulanmasini takiben goriilebilir (1).

Gebelikte goriilen GPP, impetigo herpetiformis olarak adlandirilir. Yavas
yayilan, eritemli 6demli plak veya papiillerin periferlerinde piistiiller goriiliir.
Lezyonlar genellikle fleksural bolgelerden baslayarak yayilir ve simetrik olarak
tutulur. Gebelikle etiyolojik bir iligkisi olabilecegi ileri siiriilmektedir. Kesin bir
patolojik mekanizma ortaya konmamakla birlikte hipokalsemi, hipoparatiroidi,
enfeksiyon, oral kontraseptif kullanimi ve stresin hastaligin ortaya ¢ikisini
kolaylastirdig: bildirilmektedir. Gebeligin 2. ve 3. trimesterinde goriilmekle beraber
en sik 3. trimesterde ortaya ¢ikmaktadir. Siklik seyirlidir ve tedavi ile semptomlar
azalsa da dogumdan Once tam olarak diizelmez. Dogumla birlikte iyilesir. Gebelik
sonras1 oral kontraseptifler veya menstruasyonla tekrar eden olgular bildirilmistir.
Izleyen gebeliklerde daha erken ve daha siddetli olarak tekrarlama egilimindedir.
Agiz ve farenkste de lezyonlar gelisebilir. Genel durum bozularak halsizlik,
istahsizlik, bas agrisi, ates, titreme, bulanti, kusma, diyare, tetani gibi sistemik
bulgular erupsiyona eslik edebilir. Lokositoz, hipokalsemi, hiperfosfatemi,
hipoproteinemi, sedimentasyon artis1 sik rastlanan laboratuar bulgularidir. Hastaligin
en onemli komplikasyonu plasental yetmezlik ve intrauterin fetal 6liimdiir. Kisisel
veya aile Oykiisiinde psoriasis bulunmayan kisilerde goriilmektedir ve dogumdan
sonra gerilemektedir (3,23,62).

Lokalize piistiiler psoriasis ise palmoplantar psoriasis (Barber tipi) ve

akrodermatitis kontinua (of Hallopeau) olarak ikiye ayrilir (23). Palmoplantar
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piistiilozis, klinik ve genetik Ozellikleri basta olmak lizere psoriasisten farkliliklar
gosterdigi i¢in psoriasis olup olmadigi tartigmalidir. Avuglar ve ayak tabanlarinda
kasintili ya da yangili, diffiiz eritemli zeminde 2-5 mm’lik piistiillere ilave sari-
kahverengi makiillerle karakterizedir; skuamli eritemat6z plaklar da goriilebilir. %70
oraninda kadmlarda goriliir. Sigara kullanimiyla iliskilidir. GPP’e gegis
bildirilmemistir. Palmoplantar piistiilozise viicudun bagka yerlerinde psoriasis eslik
edebilse de olgularin yaklasik 1/5’inde genellikle tek basinadir. PSORS1 lokusuyla
ilgisi olmamasina ragmen hastalarin %20’sinin ailesinde psoriasis Oykiisii vardir,
IL19 ailesi genleri ve gluten sensitivitesiyle birliktelige isaret eden bilgiler
mevcuttur. Goglis 6n duvarmin piistiilotik osteoartriti, sakroileit ve periferik sinovitle
birliktelik gosterebilir. Palmoplantar piistiloz SAPHO (sinovit, akne, piistiiloz,
hiperostosis ve osteitis) sendromunun bir komponentidir (1,3).

Akrodermatitis kontinua; genellikle el ve ayak parmaklarmin distal
falankslarindan baglayan steril pistillii bir tablodur. Baslangi¢ genellikle bir
travmanin ardindan parmak ucundan tek tarafli olup zamanla proksimale, el, ayak
sirtina, Onkola ilerleyebilir. Tirnak distrofisi, paronisi ve deskuamasyon
karakteristiktir. Tirnak yatagi ve tirnak matriksini tutan piistiiller onikodistrofi ve
anonisiye neden olabilir. Kronik hastalikta periungual eritem tipiktir. Tekrarlayan
dokiintii ataklar1 jeneralize olabilir (3,17). Akrodermatitis kontinuaya dilin anulus
migransi eslik edebilir (1).

Tirnak psoriasisi: Tirnak tutulumu psoriasisli hastalarin yaklasik %50’sinde
goriilmekte olup bazen hastaligin tek bulgusu olabilmektedir (63). El tirnaklar
(ortalama %350 hastada), ayak tirnaklarindan (ortalama %35 hastada) daha fazla
etkilenir. Tirnak tutulum olasiligi psoriyatik artrit, ilerleyen yas ve artan siddete
paralel olarak artar (1,3). Tirnak tutulumu, intergluteal psoriasis ve skalp tutulumuyla
beraber artmis psoriyatik artrit riskine isaret eder. Artropatik psoriasisli olgularda
tirnak tutulum sikligr %80’in tizerine ¢ikmaktadir (3,64). Sagh deri psoriasisi ile
tirnak psoriasisi arasinda %911 bulan bir birliktelik rapor edilmistir (65). Bulgular
arasinda pitting, paronisi, subungual hiperkeratoz, onikoliz, splinter hemoraji vardir.
Matriks tutulumunda goriilen diger bulgular arasinda l6konisi, kirmizi lunula ve

siddetli onikodistrofiye sekonder tirnagin dokiilmesi vardir. Tirnak yatagindaki
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psoriyatik plak sar1 renklidir, somon yamasi veya yag damlacigini andirir, pittingin
aksine psoriasis i¢in neredeyse 6zgiin olarak kabul edilir (3).

Psoriyatik artrit (PsA) : PsA, kutandz psoriasisli hastalarin %5-30’unda
olusur (1). %75 olguda deri tutulumundan sonra goriiliir, %10 olguda ilk belirti, %15
olguda ise deri tutulumu ile birliktedir. Her yasta ortaya ¢ikabilir ancak erken
baslayanlarda seyir daha hizlidir (17). Her iki cinste esit oranda goriilen PsA, uzun
stireli hastalig1 olanlarin yarisindan fazlasini etkilemektedir (66). PsA’nin énemli bir
ayirt edici 6zelligi varolan periartikular inflamasyondan yillar sonra olusabilen eroziv
degisikliklerdir. Moll tarafindan mono ve asimetrik oligoartrit, distal interfalangeal
eklemlerin artriti, romatoid artrit benzeri goriinim, mutilan artrit, spondilit ve
sakroileit olmak tlizere 5 klinik tipte siiflandirilmistir. El ve ayaklarin hem distal
(DIF) hem de proksimal interfalangeal (PIF) eklemlerinin inflamasyonu psoriyatik
artritin en yaygin bulgusudur. Bir parmagin PIF veya hem DIF hem de PIF ekleminin
tutulumu klasik ‘sosis’ parmakla sonuglanabilir. Tek DIF eklemlerinin tutulumu
psoriyatik artrit i¢in ‘klasik’ ancak nadir bir bulgudur (1). Radyolojik bulgular
romatoid artrite benzemekle birlikte klinik ve romatoid faktér negatifligi gibi
seronegatif bulgulari ile ayrilmaktadir. PsA’l1 hastalarin yaklasik %50’si HLA-B27
alelini tasimaktadir (43). Mutilan artrit formunun PsA’in en az goriilen varyanti
olmast bir sanstir ¢iinkii bu hastalarda eklem hasar1 ve kalici deformite ile
sonuglanan siddetli, ilerleyici eklem inflamasyonu vardir. Spondilit ve sakroileit
formunda kisilerde siklikla HLA-B27 pozitiftir ve birlikte inflamatuar barsak
hastalig1 ve/veya tiiveit olabilir (1). Hastalarin yaklasik tigte birinde goriilen daktilit
ve entesopati diger dnemli bulgulardir (66).

Mukozal tutulum: Psoriasiste mukoza tutulumu ¢ok seyrek goriilmekte olup
genellikle piistiiler ve akut eritrodermik formda ortaya ¢ikar (67). Plak psoriasis
hastalarinda oral mukoza tutulumu % 5’ten az olarak bildirilmistir. En sik rastlanan
bulgular benign migratuar glossit ve fissiirlii dildir. Benign migratuar glossitte, dilde
farkli sekillerdeki eritematdz yamalarin etrafi beyaz ¢izgilerle ¢evrilmis, dil sirtinda

filliform papillalar kaybolmustur. Lezyonlar yer degistirme egilimindedir (3).
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2.1.6. Komorbiditeler

Son yillarda, psoriasisteki kronik inflamasyonun metabolik ve vaskiiler
bozukluklarin gelisimine neden oldugu 6ne siirtilmekte ve ¢alismalar psoriasise eslik
eden komorbiditeler ve mekanizmalar1 iizerine yogunlagmaktadir. Iliskili
komorbiditeler arasinda; PSA, Crohn hastaligi, pistiiler hastaliklar, metabolik
sendrom, maligniteler, tedavilerle iligkili komorbiditeler, akciger hastaliklari, sigara,
enfeksiyonlar, yasam kalitesine etki ve depresyon ile alkol bulunmaktadir. Psoriatik
hastalarda kontrol grubuna kiyasla 7 kat daha sik Crohn hastaligi saptanmistir.
Diabetes mellitus, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin psoriasisli
hastalarda daha sik oldugu tespit edilmistir. Obezite, psoriasisle iligkili morbiditenin
onemli komponentlerinden biridir. Depresyon, alkol ve sigara kullanimi gibi
faktorlerin kardiyovaskiiler riski artirdigi diisiiniilmektedir. Psoriasisli hastalarda
hiperhomosisteinemi, oksidan ve antioksidan sistem dengesinde bozulma ve endotel
hiicre fonksiyonlarinda bozukluklar oldugu, bu sebeple kardiyovaskiiler hastalik
riskinde artis bulundugu iddia edilmektedir (68). Metotreksat tedavisinin
kardiyovaskuler hastalik riskini azalttigi yoniinde bulgular olmasina ragmen,
metabolik sendromlu psoriasisli hastalarda metotreksat tedavisi diizenlenirken yagh
karaciger bulunabilecegi unutulmamalidir. Siklosporin veya asitretin tedavisi
yapilacaksa lipid profilinin bozulabilecegi dikkate alinmalidir. Anti-TNF tedaviler
insulin direncini azaltabilirler. Artritli hastalarda anti-TNF tedavilerin LDL ve
trigliserid  seviyelerinde diisme (antiproaterojenik  etki), CRP  seviyesi
(antiinflamatuar etki) ve fibrinojen seviyesinde diisme (antitrombotik etki) sagladigi
saptanmistir  (69). Bir ¢alismada psoriasisli hastalarda lenfoma riski, 6zellikle de
non-Hodgkin lenfoma ve kutandéz T hiicreli lenfoma gelisme riski daha yiiksek
bulunmustur. Siklosporin ve metotreksat tedavisi alan psoriasisli hastalarda da
lenfoma gelisme riski artmaktadir. PUVA tedavisi hastalarda skuaméz hiicreli
karsinom ve melanom riskini artirir. Psoriasiste solid organ kanser gelisme riskinin
artigim1 gosteren  kiiglik  seriler de bulunmaktadir. Biyolojik tedavilerin
uygulanmasina bagslandiktan sonra lenfoma gelisiminde rolleri arastirilmaya
baslanmistir (68). Bir c¢alismada psoriasisli olgularda kronik obstriiktif akciger

hastaligr sikliginin  %5.7 oraninda tespit edilmesi, psoriasiste riskin arttigini
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diistindiirmiistiir (68,70). Psoriasisli hastalarda viral enfeksiyonlar ve pndémoninin
sikliginda artig bildirilse de diger bir calismada kutandz infeksiyonlara direnglilik
bildirilmistir (68).

2.1.7. Tam

Psoriasis tanisi; detayli anamnez, dikkatli Kklinik muayene, hastaliga 6zgi

fenomenlere bakilmasi ve histopatolojik inceleme ile konulur.

2.1.7.1. Psoriasiste fenomenler

Kobner fenomeni: Derinin her tirlii tahrise, hastaligin elementer lezyonlarini
olusturarak yanit vermesi durumudur. ‘izomorfik yanit tahris efekti’ de denir (71).
Dermatit, furonkiil, herpes zoster, liken planus, lenfanjit, miliyarya, fotosensitivite,
pitiriyazis rozea, vitiligo, kobner fenomenine neden olan hastaliklardir (23).
Abrazyonlar, akupunktur, kimyasal yaniklar, bocek 1siriklari, ekskoriasyonlar,
donma, laserasyon, radyasyon, basing, skarifikasyon, siirtiinme, kasima, traglama,
deri greftleri, yama testleri, cerrahi, tatuaj, asilama ise ekzojen faktorlerdir (23,72).

Psoriasiste Kobner yamiti sikligt %11-75 aras1 degisebilmektedir. Kobner
yanitinin  anatomik tercih bolgeleri yoktur. Yaz aylarindan cok kis aylarinda
gozlenmektedir. Ters kobner fenomeni, ‘travma sonrasi psoriasis plagmnimn
temizlenmesi’ seklinde tanimlanmistir. Tersine kobner yanitinin olugmadigi uyart
tespit edilirse diger tiim uyaranlara karsi da yanit alinmamaktadir. Bu durum ‘pozitif
ve negatif reaktivite’ veya ‘hep ya da hi¢’ fenomeni olarak adlandirilmaktadir.
Genellikle Kobnerizasyon intervali 10-20 giin arasi degismekle birlikte, 3 giin kadar
kisa veya 2 yil kadar uzun olabilmektedir. Kébner fenomeni klinik tan1 koyma disinda
hastalik aktivitesini belirlemede de 6nemlidir. Psoriasis i¢in tipik olmakla beraber,
psoriasise 0zgii bir bulgu degildir (17,23,71). Travmatize keratinositlerden salginan,
keratinosit ve endotel hiicrelerinin proliferasyonunu uyaran b-FGF (temel fibroblast
biiylime faktorii) Kobner fenomeninde anahtar rol oynayabilir (73).

Mum lekesi fenomeni: Psoriasise 6zgii bir fenomen olup, histopatolojik bir

degisiklik olan parakeratozun bir gostergesidir. Psoriasis plagi kiint bir bistiiri ile
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kazinacak olursa (Grattage metodu) sedef renkli kepeklerin goriiniir hale gelip, beyaz
pargalar halinde dokiildiigii goriiliir, mum kazimasinda oldugu gibi karakteristik bir
yapisiklik g6zlenir (‘signe de la tache de bougie’ ‘mum lekesi belirtisi’) (1,71).

Son zar veya bazal membran fenomeni: Psoriasis plaginda skuamlarin
kaldirilmasindan sonra kazimaya devam edilecek olursa, lezyondan yapisik, nemli
bir tabaka kaldirilabilir ve yiizeyde bazal membran goriiliir. Bu epidermisin dermal
papillalari iizerindeki son tabakasidir ve psoriasis i¢in patogonomiktir (71).

Auspitz belirtisi: Histopatolojik olarak papillomatozis gosteren hastaliklarda
pozitif olarak saptanan bir fenomendir. Psoriasiste skuamli plak kazinmaya devam
edildiginde karakteristik toplu igne basi kanamalar1 olan 1slak bir ylizey goriiliir. Bu
bulgu Auspitz bulgusu olarak isimlendirilir ve dermal papillalardaki uzamis
kapillerlere ilave olarak suprapapiller incelmenin klinik gostergesidir. Invers ve
pustiiler psoriasiste diagnostik degildir (1,30,71).

Woronoff halkasi: Iyilesen psoriyatik plagmn eritemli zemininin periferinin
halka seklinde solmasidir. Tedaviye sekonder olusan psoriyatik lezyonun
cevresindeki bu hipomelanotik halkanin vaskiiler degisikliklerden ¢ok, melaninle

iliskili degisikliklerden olustugu diisiiniilmektedir (71).

2.1.7.2. Histopatoloji

Psoriasiste histopatolojik bulgular, baslangi¢ lezyon, aktif lezyon, stabil (duragan)
lezyonlarda farklilik gosterirler.

Baslangic lezyonu olan toplu igne bags1 biiyiikliigiindeki papiillerde
histopatolojik 6zellikler heniiz tan1 koydurucu degildir. Dermiste kapiller dilatasyon
ve papiller 6demle birlikte yiizeyel perivaskiiler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu
gortliir. Akut eruptif guttat lezyonlarda mast hiicre degranulasyonu mutlak bir
Ozelliktir. Epidermiste parakeratoz olmaksizin hafif epidermal akantoz ve
keratinositlerde siskin goriiniim vardir. Fokal makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu ve bu
alanlarda biraz spongioz goriiliir. Bu ‘erken’ fazda noétrofiller heniiz tespit
edilemezler.

Tam geligsmis guttat bir lezyon veya biiyiiyen psoriyatik plagin kenart ‘aktif

lezyon’ olarak isimlendirilir, histopatolojik bulgular psoriasis i¢in tan1 koydurucudur.
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Dermiste kapillerler say1 ve uzunluk olarak artmistir. Papillalarin tepesinde belirgin
O0dem goriliir. Perivaskiiler lenfosit, makrofaj ve nétrofil infiltrasyonu vardir.
Epidermis noétrofil ve lenfositlerin fokal birikimiyle akantotik ve degisik oranda
spongiotiktir, graniiler tabaka yoktur ve parakeratoz vardir. Notrofillerin spongiotik
bir pistiil i¢inde toplanmasma ‘Kogoj’un spongioform pistili’ ve stratum
korneumda nétrofil artiklarinin  parakeratozla ¢evrili  birikimlerine  ‘Munro
mikroabseleri’ denilmektedir. Bu iki bulgu psoriasis ve AGEP i¢in patognomoniktir
(1). Ayrica guttat psoriasiste normalden hafif uzun rete ¢ikintilari ile epidermal
hiperplazinin daha az izlenmesi, pistiler psoriasiste epidermiste Kogoj’un
spongiform mikropistiilleri ile makropiistiillerin izlenmesi, eritrodermik psoriasiste
ise korneum tabakasinin yoklugu ile iist dermiste dilate, konjesyone damarlar dikkat
cekicidir (74).

Stabil lezyonlarda dermisteki kapillerler uzamis ve kivrimlidir, uzamig gomak
sekilli dermal papillalarin i¢inde yukari dogru uzanir, bu dermal papillalarin tepesi az
miktarda suprapapiller epidermisle kaphdir. Bu mikromorfoloji ‘Auspitz’ fenomenini
aciklar. Notrofil ve makrofajlardan olusan perivaskiiler infiltrat goriiliir. Psoriatik
lezyon aktif alanlar ve kronik nonspesifik alanlardan olusan heterojen yapidadir.
Epidermis hiperproliferasyonu bu donemde karakteristik goriintimiindedir. Rete uglar
uzamis ve c¢omak goriiniimiinde, stratum granulozum yok ve boynuzsu tabakada
parakeratotik odaklar vardir. Bazi1 hastalarda Kogoj’un mikropiistiilii ile Munro
mikroabseleri goriilebilir (1). Kronik spongiotik dermatitlerin prototipi olan liken
simpleks kronikus ile ayirici tanida hipo veya hipergraniilozisin tek kriter olarak
kullanilmasi hatalidir, ¢iinkii psoriasiste kasima-kagint1 kisir dongiisii nedeniyle reaktif
bir doku yanit1 olarak graniiler tabakada artis goriilebilmektedir (75).

Piistiiler psoriasiste baslica 6zellik nétrofil birikimidir. Cok sayida nétrofil
eozinofilik keratinosit kiimeleri arasinda birikir. Stratum korneumda parakeratoz
alanlar1 ile gevrili notrofil kiimeleri goriilir. Aktif plak psoriasisteki Kogoj’un
spongioform piistiilleri ya da Munro mikroabseleri abartili olarak goriiliir (1).

Eritrodermide tanit ancak %20 olguda konulabilmektedir. Deskuamasyon
nedeni ile stratum korneum ve parakeratoz incedir. Yiizeyel dermal damarlarda daha

belirgin genisleme vardir. Bulgular erken dénem psoriasis ile uyumludur (76).
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Psoriasisin sagli deri lezyonlarinda epidermal hiperplazi daha belirgindir.
Seboreik dermatit ile ayriminda epidermisteki nétrofiller ve folikiil disindaki
parakeratoz alanlar1 psoriasisi desteklemektedir (76,77).

Psoriasiform dermatitlerin prototipi olan psoriasiste en énemli tanisal ipuglari
birlesik yatay parakeratoz, stratum korneumda nétrofilik topluluklar (Munro
mikroabseleri) ve papiller dermiste epidermal bazal membrana neredeyse temas
halinde yakinlagan, genisleme ve yumaklagsma gosteren kapiller dilatasyondur.
Tanida zorluga neden olan baska nokta ise guttat psoriasis, erken donem psoriasis ve
eritrodermik formlar yaninda el, ayak ve genital bolge lokalizasyonlarinda
spongiozisin gozlenebilmesidir. Spongiotik dermatit paterni gosteren dermatozlarla
ayiric tanida papiller dermiste yumaklagsma gosteren konjeste damarlarin gézlenmesi

onem kazanir (75).

2.1.8. Ayirici tani

Ayirict tanida lezyon lokalizasyonu ve lezyon morfolojisi dikkate alinmalidir.

Kronik plak tip psoriasis; numuler dermatit, mikozis fungoides,
dermatofitozlar, pitriazis rubra pilaris, seboreik dermatit, lupus eritematozus,
norodermatit, kontakt dermatit, pitriazis amiantasea, kandidiazis, Bowen hastaligi,
Paget hastaligi, AIDS, liken simpleks kronikus, liken planus, tinea korporis ile,
Guttat psoriasis; kiigiik plak parapsoriasis, pitriyazis likenoides et varioliformis
akuta (PLEVA), pitriyazis rozea, sekonder sifiliz, dissemine DLE, pemfigus
foliaseus, subakut kutandz lupus eritematozus ile karisabilir. /nvers psoriasis ayirici
tanisina seboreik dermatit, kontakt dermatit, kandidiazis, intertrigo, tinea inkognita,
nekrolitik migratuar eritem, ekstra mammar paget hastaligi, bowenoid papiiloz,
Hailey-Hailey hastaligi ve eritrazma girer, bebeklerde langerhans hiicreli histiyositoz
thtimali de diistinmelidir. Sa¢li deri psoriasisi ayiric1 tanisinda; seboreik dermatit,
tinea kapitis siiperfisiyalis, pitriazis rubra pilaris, pemfigus foliaseus, yiize lokalize
psoriasis ayirici tanisinda seboreik dermatit, DLE, pemfigus foliaseus, pemfigus
eritematozus, genital bolgeye lokalize psoriasis ayirici tanisinda liken planus, Reiter
hastaligi, seboreik dermatit, intertrigo, tinea inguinalis diistiniilmelidir. Mukoza

tutulumunda diskoid lupus eritematozus, moniliazis, 16koeritroplaki, plak miikoz,
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Reiter hastaligi, eritrodermik psoriasiste eritrodermi yapan hastaliklar ayirici taniya
girer. Palmoplantar psoriasiste mikozis fungoides, sifiliz II. donem papiilleri, edinsel
keratodermalar, pitriazis rubra pilaris, Reiter sendromu, kronik ekzema, kronik
hiperkeratotik tip tinea pedis, tinea manum, liken planus ayiric1 tanida
distintilmelidir. Palmoplantar piistiiler psoriasis’in ayirict tanisinda tinea pedis,
kontakt dermatit, piistiiler bakterid, id reaksiyonu, dizhidrotik ekzema, el-ayak-agiz
hastalig1, generalize piistiiler psoriasis’in ayirict tamisinda, akut generalize
ekzantematoz pistiilloz olarak isimlendirilen pistiler ilag eriipsiyonu, Sneddon-
Wilkinson hastalig1 (subkorneal piistiiller dermatoz), yaygin herpes simpleks
enfeksiyonu, pemfigus foliaseus diistiniilmelidir. Psoriatik artropati; RA, ankilozan
spondilit, Reiter hastaligi, gut ile ayirici taniya girer. Tirnak tutulumu tirnagin
mantar enfeksiyonlari, liken planus ve ekzemalarda gozlenen tirnak bulgular ile

ayrilmalidir (1,17,39,56,67,78,79).

2.1.9. Laboratuar bulgularn

Spesifik bir labaratuar bulgusu olmamasina karsin ayirict tanilara, hastaligin
siddetinin belirlenmesine ve tedavide kullanilan ilaglarin etkilerinin saptanmasina
yonelik cesitli labaratuar tetkikleri klinik uygulamalar sirasinda yapilmaktadir.
Psoriasisli hastalarda hemoglobin (Hb), hemotokrit (Hct) sayisi normal bireylere
oranla daha diisiik saptanmistir. Total bilirubin seviyesi ise psoriasisli hastalarda
belirgin olarak artis gostermektedir. Beyaz kiire (WBC), noétrofil sayisi1 psoriasisin
siddeti ile dogru orantili olarak normal bireylere gore daha yiiksek olarak
saptanmistir. Hastaligin siddeti ile korele olarak artan c-reaktif protein (CRP) diizeyi
normal bireylere gore yliksektir. Serum iirik asit, kreatinin degerlerinin
yiikselmesiyle hastaligin siddeti arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Gut artriti
gelisim riski artmistir. Artmis serum irik asit diizeyi tedavi sonrasinda genellikle
diizelir (23,80). TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-8, 1L-12, IL-18 aktif hastaligi olanlarda
kontrol gruplarina gore belirgin olarak yiiksek saptanmistir (80).

Guttat psoriasisli hastalarda ASO titresi yiiksek bulunmustur, bogaz
kiiltiirlerinde Streptococcus haemolyticus insidansinda artis oldugu rapor edilmistir.

Eritrodermik psoriasisli hastalarda anemi, l6kositoz, lenfositoz, hiperiirisemi ve
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serum kreatinin degerinde artis sz konusudur. Negatif iire azot dengesi vardir.
Hipoalbuminemi ve hipoproteinemi gozlenir. Periferik kanda eozinofili saptanmis
olup eozinofilinin patogenezde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Piistiiler psoriasiste
anemi, 16kositoz beklenen bulgular arasindadir. Hipokalsemi akut generalize piistiiler
psoriasis (AGPP) igin kotii prognostik faktdr olup, bir psoriasis vulgaris hastasi
hipokalsemi sonucunda karsimiza AGPP ile gelebilir. Transaminazlarin yaklagik 2,5
katina, GGT’nin yaklasik 5 katina ¢iktigina dair bildirilmis olgular vardir.

PsA’l1 hastalarda hem eritrosit sedimentasyon hizi hem de CRP hastaligin
siddeti ile korele artis gosterir. TNF-a, IL-10, IL-6, IL-1ra, IL-23, IL-17 diizeyleri
yiiksek olarak saptanmigtir. Romatoid faktor negatifligi vardir (80).

2.1.10. Tedavi

Psoriasisin insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olmasi, kronik bir seyir gostermesi,
her bireyde gecerli kiiratif bir tedavisinin olmamasi, hep yeni tedavi arayislarina
neden olmus, tiim diinyada bu amaca hizmet edecek yeni bir yontem arayisi hig
tilkkenmemistir. Tedavilerde basar1 saglansa bile tam tatmin edici sonuglar alindigini
sOylemek zordur. Yeni ve tatmin edici tedavi beklentileri yeni tedavilere yonelmeyi
saglarken, yasanan hayal kirikliklar1 yeni yoOntemlere karsi giiveni azaltmistir.
Psoriasiste tedavi segiminde; hastalik tipi ve yaygmligi, onceki tedaviler, ilacin
terapotik indeksi, tedavinin elde edilebilirligi, hastanin cinsiyeti ve diger eslik eden

durumlar, ekonomik faktdrler, hasta tercihi ve uyumu dikkate alinmalidir (81,82).

2.1.10.1. Topikal tedavi

Topikal tedaviler psoriasis tedavisinde hala vazgegilmez ajanlardir. Bu durumun 2
onemli nedeni bulunmaktadir. Ilk olarak psoriasis hastalarmimn ortalama %80 gibi
biiyiik bir boliimiiniin hafif-orta siddette hastaliga sahip oldugu bilinmekte ve bu
hasta grubunun biiylik bir boliimiiniin tedavisinde genellikle tek basina topikal
tedaviler kullanilmaktadir. Geriye kalan hasta grubunda ise topikal tedaviler
kullanilan sistemik tedavilerin tamamlayicis1 olarak hemen her zaman yine

kullanilmaktadir. ikinci olarak ise sistemik tedavi goren siddetli hasta grubu da dahil
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olmak iizere psoriasis hastalarinda tam remisyon elde edilmesi ¢ok nadir bir durum

oldugundan uzun siireli ve giivenilir tedavi se¢eneklerine ihtiyag duyulmaktadir (83).

Topikal tedavileri 3 grupta inceleyebiliriz.
1. Nemlendiriciler- kurutucular
2. Keratolitikler
3. Antiproliferatif-Antiinflamatuarlar
(Kortikosteroidler, vitamin D analoglari, retinoik asit tiirevleri, antralinler, katranlar,

kalsindrin inhibitdrleri, yeni ve deneysel tedaviler)

Nemlendiriciler-kurutucular: Eritemli skuamli bir hastalik oldugu igin
psoriasiste genellikle nemlendiriciler tercih edilir. Ancak bazen piistiiler psoriasis
olgularinda kurutucu o6zellikte topikal tedavi ihtiyact da dogmaktadir. Nemlendirici
kullaniminda kuru derinin yaptig1 subjektif rahatsizligin azaltilmasi, nemli deride
penetrasyonun artmasi yoluyla topikal ilaglarin etkinliginin artirilmasi, 6zellikle
topikal steroidlerle tedavi yapilirken gelisen tasiflaksi gibi olumsuzluklardan
kurtulmak i¢in ve plasebo etkinlik gibi birka¢ amag¢ hedeflenebilir. Diinyada en sik
kullanilan vazelin veya vazelin karisimlaridir (81). Ayrica stratum korneum
tabakasimin hidrasyonu topikal streoidlerin dagilimini artirmakta, Kobner cevabini
baskilamakta ve bu tabakanin elektriksel 6zelligini degistirerek antiinflamatuar etki
gostermektedir. Diger ajanlarla tedavi araliklarinda nemlendirici kullanimi niiksleri
geciktirmektedir. Tazaroten ile birlikte kullanimi tedavi sirasinda olusabilecek yan
etkileri azaltmaktadir. Fototerapi sirasinda kullanimi ise tartismali olup, bazi
caligmalarda vazelinin ultraviyole 1sinlarinin deriye penetrasyonunu bloke edici
etkisi oldugu gosterilmistir (83). Ureli nemlendiriciler erken lezyonlarin skuamlarimi
kaldirmada ve hidrasyonda faydalidir (82).

Keratolitik ajanlar: Keratolitik amagli en ¢ok kullanilan topikal ajan
salisilik asittir. Keratotik lezyonlarda vazelinli salisilik asit karigimlar1 %3-5-10-20
oranlarinda viicut igin kullanilabilir. %3-5 orani hint yagi ve zeytinyagi igindeki
solusyonlar da sagli derideki keratotik lezyonlar igin kullanilabilir. %5-10 oraninda
sodyum Kkloriir ¢ozeltileri banyo seklinde keratolitik olarak kullanilabilir (81).

Salisilik asit 6zellikle kalin skuamli psoriasis plaklarinda ve palmoplantar psoriasis
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tedavisinde oldukga etkilidir. Topikal steroidlerle ve takrolimus ile kullanildiginda
bu ilaglarin emilimini artirarak tedavinin etkinligini artirir. Kalsipotriolle birlikte
kullaniminda etkisini inaktive ettigi i¢in kombinasyonu onerilmemektedir. Fototerapi
ile birlikte kullanilmas1 fototerapinin etkinligini azaltmaktadir. Ozellikle ¢ocuk
hastalarda genis alanlara kullanimi salisilizme neden olabilir (83). Literatiirdeki
derlemelerde salisilat toksisitesinin 6zellikle psoriasis tedavisi alan yasli hastalarda
daha sik goriildiigii bildirilmistir (43). Diger keratolitiklerden glikolik asit plantar
psoriyatik keratodermada kullanilabilir (84).

Topikal kortikosteroidler: Psoriasis hastalarinin en sik kullandigi topikal
ilaclardir. Etkili ve genel olarak iyi tolere edilen ilaglar olarak farkli potens ve formii-
lasyonlarinin varligi ¢ok yonli kullanimina olanak vermektedir. Psoriasisteki etki
mekanizmalar1 antiinflamatuar, antiproliferatif, immiinsupresif ve vazokonstriktif
ozelliklerine baglhidir. Topikal steroidler, hiicre ic¢i kortikosteroid reseptorlerine
baglanip basta proinflamatuar sitokinleri kodlayan genler olmak {iizere birgok geni
inhibe ederler. Topikal steroidlerin potensi, vazokonstriksiyona yol agma kapasiteleri
esas alinarak belirlenmektedir. Lipofilik tasiyicilar daha derine penetre olarak
emilimlerini arttirirken okliizyon altinda uygulama emilimi 5-10 kat arttirmaktadir
(83). Tirnak psoriasisinde siiperpotent formlar veya intralezyonel uygulama tercih
edilmektedir (85). Topikal kortikosteroidlerin giinde 1 kez uygulanmasinin giinde 2
kez uygulanmaya es deger sonuglar verdigi buna karsilik yan etki goriilme sikliginin
daha az olacagi ve giinasir1 uygulamalarla uzun siireli remisyon elde edilebildigi
gosterilmistir (1,83). Lokal kutan6z yan etkiler sistemik yan etkilere gore daha sik
gorilmektedir. Atrofi, akneiform dokiintiiler, rozase, perioral dermatit, hipertrikoz,
telenjiektazi/purpura/stria  olusumu, hipopigmentasyon, deri enfeksiyonlarinda
siddetlenme, yara iyilesmesinde gecikme, alerjik kontakt dermatit goriilebilecek
lokal yan etkilerdir. Giinde 7 gram %0.05 klobetazol dipropionat veya %0.05
betametazon dipropionat kullanimi ile sistemik 20 mg/giin metil prednizolon
kulaniminda goriilen sistemik yan etkiler goriilebilmektedir. Bu risk giiclii veya ¢ok
giiclii potensteki topikal steroidlerin genis viicut alanlarina uzun siireli ya da
okliizyon altinda kullanilmalar1  sonucu ortaya c¢ikar. Bu  potensteki
kortikosteroidlerin ardisik olarak en fazla giinde 2 kez, 2-4 hafta boyunca ve haftada

50 (¢ok giiglii potensteki ilaglar igin)-100 (giiclii potensteki ilaglar igin) grami
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asmadan kullanilmalar1 Onerilmektedir. En Onemli sistemik yan etkiler, Cushing
sendromu, femur basi nekrozu, katarakt/glokom gelisimi ve hipotalamik pitiiiter
aksin baskilanmasidir (1,81,83).

Optimal iyilesme cogunlukla 2 hafta i¢inde elde edilir. Maalesef 3 aydan
uzun siireli tedavinin etkinligine ait bilgi yoktur. Birka¢ giin veya hafta iginde
olduk¢a hizli bir sekilde tasiflaksi ve/veya rebaund gelisebileceginden daha uzun
siireli kullanimlar i¢in aralikli kullanim semalar1 (2-3 giinde bir veya hafta sonlar
uygulama gibi) ve olas1 yan etkilerini en aza indirmek i¢in diger steroid dis1 ilaglarla
kombinasyon Oneriler arasindadir (1,83). Topikal kortikosteroidler topikal antralin,
tazaroten ve vitamin D tiirevleri ile kombine edilebilir; bu sekilde kullanilan
kortikosteroid miktar1 ve dolayisiyla yan etkiler azaltilir. PUVA ile kombinasyonda
iyilesme siiresi kisalsa da remisyon siiresinin de kisaldigi gdsterilmistir. Benzer
sekilde UVB ile kombinasyonunda remisyon siiresini kisalttigi belirlenmistir. UV
tedavileri ile kombine edilmemelidir, ancak direncli vakalarda izole lezyonlarda
denenebilir. Asitretin ile kombinasyonda basarili sonuglar elde edilmistir (83,86).

Topikal kortikosteroidlerin gebelik kategorisi C’dir; emzirme dénemindeki
giivenlikleri ise tam olarak bilinmemektedir, gebelik ve emzirme doneminde hafif ve
orta gii¢clii kortikosteroidlerin kullaniminin sinirlanmasi diisiiniillmelidir (1,83).

D vitamini analoglarn (Kalsipotrien): Psoriasiste topikal tedavide
kortikosteroidlerden sonra en sik tercith edilen ajanlardir. Antiinflamatuar,
antiproliferatif, antimikrobial etkiler saglayabilir. Ayrica immiinolojik etkileri de
vardir. Langerhans ve diger dentritik hiicreleri azaltir, T helper hiicre infiltrasyonunu
baskilar, IL-6 ve IL-8 seviyelerini azaltirken, IL-10 ve IL-4 seviyesini artirir.
Anjiogenezi azaltmasi, bozuk keratinosit diferansiyonunu ve hiperproliferasyonunu
azaltic1 etkileri ile psoriasiste steroidler kadar etkili olabilecegi diisiintilmektedir (81).

Kalsipotriol su an iilkemizde bulunan tek D vitamini analogudur. Takalsitol
ve kalsitriol psoriasis tedavisinde kullanilan diger vitamin D tiirevleridir.
Maksakalsitol ve bekokalsidiol ise ¢aligmalarin devam ettigi diger ajanlardir.

Etkinligi genelde steroidlere gore biraz daha ge¢ ortaya g¢ikar ancak elde
edilen remisyonun topikal Kkortikosteroidlere gore daha uzun siire devam ettigi
gosterilmigtir. Tek basina kulanimindan ¢ok kortikosteroidlerle kombine kullanimi

tercih edilmektedir. Ikili uygulamalarda kalsipotrioliin giindiiz, kortikosteroidlerin
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gece kullanilmasi Onerilmektedir. Kalsipotriol+betametazon dipropiyonat igeren
kombine hazir bir preparat gelistirilmis ve psoriasis tedavisinde onay almistir.
Kalsipotriol ve PUVA  kombinasyonunun sadece PUVA tedavisiyle
karsilastirildiginda basariyr arttirdigi ve PUVA’nin kiimiilatif dozunu azalttig
gosterilmistir. UVA’nin kalsipotriolii inaktive etmesinden dolayi, kalsipotrioliin
PUVA’dan sonra kullanilmas1 gerekir. Kalsipotriol ile dar bant UVB
kombinasyonuna ve UVB’nin kalsipotrioliin aktivasyonunu etkileyip etkilemedigine
dair veriler ¢eliskilidir. Salisilik asit ve ditranol ile kombinasyonunda kalsipotrioliin
etkisi azalabilir. Tazaroten ile kombinasyonunda ise irritasyon riski artabilir.
Sistemik tedavilerden siklosporin, metotreksat ve retinoik asitlerle de kombine
edilebilirler.

En sik goriilen yan etki, olgularin yaklasik %210-20’sinde goriilen
irritasyondur. Bunu 6nlemek i¢in topikal kortikosteroidlerle kombine uygulanabilir.
Kalsipotrioliin diger tiirevlerine gore daha irritan oldugu, en az irritan ajanin
takalsitol oldugu bilinmektedir. Hiperkalsemi (haftalik 400 mg’1t asinca) ve
hiperkalsiiiri diger potansiyel yan etkilerdir. Haftalik 6nerilen maksimum dozlarin
tizerine ¢ikilan hastalarda veya altta yatan renal hastaligi olanlarda goriilebilirler.
Kalsipotriol piistiiler psoriasiste goreceli olarak kontrendikedir. Kalsipotrioliin uzun
stireli kullanimiyla ilgili 6neriler; maksimum doz olarak giinliik 15 gr veya haftalik
100 gr’in asilmamasi ve viicut yilizey alaninin %30’undan daha genis alanda
kullanilmamasidir. Bu onerilerle aralikli bir sekilde 1 yila kadar kullanilabilir.
Gebelikte kategorisi C’dir. Anne siitiine gegisi ile ilgili bilgi yoktur. 2 yas tistii
cocuklarda da etkili ve iyi tolere edilen bir ajandir. Onerilen haftalik maksimum doz
50 gramdir (81,83,87).

Tazaroten: Tazaroten %0,05 ve 0,1’lik konsantrasyonlarda jel ve krem
formu olan topikal bir retinoiddir. Antiinflamatuar ve antiproliferatif etki yaninda
keratinositlerdeki anormal farklilasma, hiperproliferasyon iizerine etki gosterir.
Direngli plak tip psoriasis tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Tirnak
psoriasisinde de basarili oldugu ¢alismalar mevcuttur (83,87,88).

En sik goriilen yan etkiler kasinti, yanma, eritem ve irritasyondur.
Kortikosteroidlerle birlikte kullanimi etkinligini artirir. Ayrica Kortikosteroid

tazorotenin irritasyon yan etkisini, retinoid de kortikosteroidin atrofi yan etkisini
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azaltir. Kombine kullanimlarda tazarotenin gece, kortikosteroidin gilindiiz siiriilmesi
onerilmekte ve kombinasyonda ozellikle mometazon furoatin en uygun secenek
oldugu diisiiniilmektedir. Birlikte kullanildiginda hem UVB hem de UVA’nin
etkinligini artirmaktadir. On sekiz yas altinda olma, piistiiler psoriasis, eritrodermi,
intertrigindz alanlara ve viicudun %10-20’sinden daha genis alanlara uygulanmasi
goreceli kontrendikasyonlari arasindadir. 1 yila kadar tedavilerin giivenli olduguna
dair bilgiler mevcuttur. Gebelik kategorisi X olan ilacin siite gecisi konusunda yeterli
bilgi yoktur (1,82,83,87).

Katran: Psoriasis tedavisinde ilk olarak 1925 yilinda Goeckerman tarafindan
uygulanmistir. Antiproliferatif, antiinflamatuar, antimitotik, antipruritik, antifungal,
antibakteryel, antiparazitik etkilidir. DNA sentezini baskilar, vazokonstriiksiyon
yapar, keratoplastik ve antiakantotik etkilidir. En sik komiir katran1 kullanilir. %2-5-
10 konsantrasyonda kullanilmistir. %2-5’lik komiir katran1 UV kombinasyonu
geemiste sik kullanilan ve Goeckerman yontemi olarak bilinen bir tedavidir. Odun
katran1 genelde sagli deri psoriasisi i¢in iretilen sampuanlarda kullanilmaktadir.
Etkinlikleri kalsipotriolden diisiiktiir. Avantajlar1; giivenli, ucuz olmasi, steroid ve
keratolitiklerle kombine kullanilabilmesi, kalin plaklarda etkin olmasi, uzun
remisyon saglayabilmesidir. Dezavantajlar ise; kokulu, boyayici, irrite edici olmasi,
uygulama zorlugu, kolay elde edilememesidir. Yan etkileri; follikiilit, kontakt
dermatit, keratoakantom, pigmentasyon olusturmasi ve karsinojenite riskidir. Gebe
ve emzirenlerde kontrendikedir (1,81-83).

Antralin (Ditranol): Yillarca psoriasis tedavisinde en sik kullanilan
ajanlardan biri olan antralin (ditranol, cignolin, 1,8-dihidroksi-9-antron) irritasyon ve
boyayici etkisi nedeniyle giiniimiizde yerini diger tedavi ajanlarina birakmistir. DNA
sentezini bozar, mitokondride serbest radikaller olusturur boylece psoriasisteki
hiperproliferasyonun 6niine gecilmis olur. Ayrica antiinflamatuar etkilidir. En sik
kullamldig1 konsantrasyon %0.5-3 arasidir. Irritasyon yapic etkisini en aza indirmek
amaciyla siiriildiikten sonra, 10 dakika ile baslanip giderek artan siirelerde en fazla
30 dakikaya kadar ¢ikilarak bekletilecek sekilde kisa siireli temaslarla uygulanir.
Uygulama siiresinin sonunda 1lik suyla temizlenmeli bu amacla sabun
kullanilmamalidir. Klasik uygulamada ise %0.1 gibi en diisiik konsantrasyonla giinde

2 kez siiriilerek tedaviye baslanir, ilag viicuttan temizlenmez. Irritasyon olusmamigsa
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doz hastanin tolere edebilecegi doza kadar 3 giinde bir 2 kat artirilir. Ingram
metodunda UVB, katran ve antralin birlikte kullanilir. Siklosporin ve antralin
kombinasyonu direngli vakalarda faydali olabilir. Tedavi alanlarinda l6koderma
benzeri gorlinlim olusturabilir. Mukozalara komsu plaklarda, g6z cevresinde,
eritodermik ve piistiler psoriasiste Kontrendikedir. Yiiz, genital bolge, kivrim
bolgelerinde kullanilmamalidir. Gebelik kategorisi C’dir. Laktasyon doneminde
memeye stirilmemelidir (1,23,81-83,86).

Topikal kalsinorin inhibitorleri: Pimekrolimus ve takrolimusun kalsinorin
fosfotaz1 inhibe ederek psoriasis tedavisinde etkili olduklari bilinmektedir. T
hiicrelerinde bu enzimin inhibisyonu IL-2, TNF-o, INF-y gibi inflamatuar
sitokinlerin sentezini engeller. Psoriasiste kalin skuamlar nedeniyle yeterince
emilememesi etkinligini azaltmaktadir. Emilimi artirmak amaciyla farkli
formulasyonlarda ya da okluzyon altinda kullanilabilirler. Pimekrolimusun %10 iire
ile formiile edilerek uygulanmasinin ya da pomad formunda kullanilmasinin ilacin
penetrasyonunu artirdigi goriilmiistiir. Tedavide sadece ¢ocuklarda, kivrim bolgesi ve
yiiz bolgesindeki lezyonlarda kullanimi tavsiye edilmektedir. Irritasyon etkileri
vardir ve genis lezyonlarda maliyeti oldukca yiiksektir. En sik goriilen yan etki,
takrolimus ile biraz daha sik goriilen uygulama alanindaki yanma hissidir. Genellikle
bu yan etki ilacin kullanimi devam ettikce azalmaktadir. T hiicre aktivasyonunu
baskilamasi nedeniyle kullanildigi bolgede bakteriyel ve viral enfeksiyonlara
yatkinhik artabilir.  Atrofi gibi yan etkilere sebep olmazlar. Yapilan hayvan
calismalar1 UV ile birlikte kullaniminin epitelyal tiimorlerin gelisme riskini artirdigi
yoniindedir. Bu nedenle kalsindrin inhibitorlerinin fototerapi ile birlikte kullanimi
onerilmemektedir. Gebelik kategorisi C’dir. Emziren annelerde kullanimi
onerilmemektedir (81-83,89).

Yeni Tedavi Ajanlari:  Metotreksat, nitrojen mustard, 5-florourasil,
Lamustine, Propiltiyourasil, hidroksiiire, JAK inhibitorleri (INCB018424), VEGF
inhibitorleri  (NVP-BAW2881), WBI1001 (Nonsteroidal antiinflamatuar),
Askomisin, Cd AP (Adenozin analogu) gibi denenen tedavi yontemleri timit

vermektedir (81,83,87).
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2.1.10.2. Fototerapi

UV 1smlarmin deri hastaliklarinin tedavisinde kullanilmasi, binlerce yil onceye
dayanir. Geleneksel ve biyolojik sistemik tedavilerin immiinsupresif 6zelliklerini
icermemesi, nispeten iyi bir etkinlik gdstermesi, maliyet etkin olmasi ve yan
etkilerinin az olmasi nedeniyle fototerapi ve fotokemoterapi psoriasis tedavisindeki
degerini korumaktadir. Keratinosit hiperproliferasyonu psoriasisin temel ozelligi
olarak diisiiniildiigiinden, onceleri UV 151k tedavisinin etki mekanizmasinin DNA
tizerine direkt etki ile hiicresel dongiliniin inhibisyonu olduguna inaniliyordu. Ancak
UV 1s1k, Langerhans hiicreleri tizerine direkt, sayisiz sitokin ve adezyon molekiilii
tizerine ise dolayli etkiler gostermektedir. Makrofajlarin apopitozuna, sitokin
sekresyon paternlerinin degismesine ve IL-10 salgisinin artmasina neden olarak lokal
immiinsupresif etki gostermektedir. Th 1’den Th 2 fenotipe gecise neden olabilir.
Ayrica, UV 15181 apoptozis ile psoriyatik deride T lenfositlerde segici bir azalmaya
neden olur (90,91). Giines banyosu, dar bant UVB, genis bant UVB ve psoralenle
UVA (PUVA) kullanilmaktadir. Kisa donem yan etkileri eritem, kuruluk, kasinti,
nadiren bil gelisimidir. Uzun donemde ise foto yaslanma, pigmentasyon
bozukluklari ve karsinogenezis gibi yan etkiler goriiliir (89).

Dar bant UVB: Psoriasiste en etkili UV spektrumunun 313 nm dalga
boyundaki UVB isinlari oldugunun saptanmasiyla, genis bant UVB (280-320 nm)
fototerapisinin yerini dar bant UVB (311-313 nm) fototerapisi almistir. Genis bant
UVB’nin dar bant UVB’ye oranla, daha diisiik dozlarda eritem olusturdugu ve
psoriasiste daha az etkili oldugu bilinmektedir. Dar bant UVB, DNA sentezini inhibe
ederek epidermal keratinosit hiperproliferasyonunu onler. T hiicrelerinin apopitozunu
ve imminsupresyon yapan sitokinlerin salgilanmasimi uyarir. Kseroderma
pigmentozum gibi genofotodermatozlar, lupus eritematozus, kabin i¢inde
duramayacak kadar ciddi kardiovaskiiler ya da solunum sistemi hastaligi varligi dar
bant UVB’nin kesin kontrendikasyonlaridir. Goreceli kontrendikasyonlart ise deri
kanseri Oykdisii, atipik nevus sendromu, ailede deri kanseri Oykiisii, radyoterapi
Oykiisii, fotoindiiklenen ya da iyi kontrol altinda olmayan epilepsi varligidir.
UVB’nin gebelikte, laktasyonda, ¢ocukluk déneminde, hepatik ve renal yetmezlikte

kullanilabiliyor olmasi bir avantajdir. Guttat ve plak tip psoriasiste sistemik tedavi
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gereken olgularda ilk segenek olarak dar bant UVB o6nerilmektedir. Standart
fototerapi protokollerinin kullanilmast onerilir. Secilen protokole gore Fitzpatrick
deri tipine veya Minimal Eritem Dozu (MED)’ na gore doz se¢imi ve artiglar1 yapilir.
Eritem tedaviden 8 ila 24 saat sonra pik yapmaktadir. Baz1 yazarlar haftada 5 seans
onerse de, genelde haftada 2-3 seans tercih edilmektedir. UVB ile akut yan etkiler
eritem, kasinti, yanma ve batmayi igerir. Psoriatik plaklarda biil olusumu, deride
kuruluk, kasinti, UVB’ye bagl katarakt, konjunktivit, keratit olusumu, herpes
simpleks reaktivasyonu, polimorf 151k eriipsiyonu diger yan etkiler arasinda yer
almaktadir. Foto yaslanma ve fotokarsinogenezis uzun vadeli bir yan etkidir. Dar
bant UVB igin kiimiilatif dozda limit verilmese de, mevcut goriislere gére 450-500
seans asilmamalidir (23,90-92).

Fotokemoterapi: PUVA psoralenler tarafindan 1s18a duyarli hale getirilen
sensitize hiicrelere UVA 15181 (320-400 nm) uygulamasindan olusan bir tedavi
seklidir. Psoralenler trisiklik furokumarinler olup bazi bitkilerde dogal olarak
bulunurlar ve ayn1 zamanda sentetik olarak da tretilebilirler (90). DNA sentezini ve
mitozu inhibe ederek keratinosit proliferasyonunu azaltir, antijen sunucu hiicre
fonksiyonlarmi baskilar ve T lenfositler, polimorfoniikleer hiicreler ve cesitli
sitokinler araciligiyla antiinflamatuar etki gosterirler (92). PUVA i¢in psoralenin
birkag formu olmasina ragmen en yaygin olarak 8-metoksipsoralen (8-MOP)
kullanilir. Oral psoralenler 8-MOP, 5-MOP, TMP (trimetilpsoralen)’dir. Topikal
olarak ise 8-MOP ve TMP kullanilabilir. Trimetilpsoralen ise lokal banyo PUVA
tedavisi i¢in kullanilir. PUVA tedavisi UVB penetrasyonunun sorunlu oldugu
palmoplantar kalin lezyonlu hastalarda, yogun skuamli psoriasiste, dar bant UVB ile
kisa remisyon siireli ve diisik klinik yanithh olgularda tercih edilmelidir.
Fotokemoterapi lokal PUVA ve sistemik PUV A olarak iki sekilde uygulanir (90,91).

1-Lokal PUVA: Topikal ve sistemik PUVA tedavilerinin karsilastirildig
caligmalarda etkinlik oranlar1 benzer bulunmustur. Topikal PUVA genellikle avug i¢i
ve ayak tabanlarinda lokalize yaygin psoriasis i¢in kullanilir. Yerel PUVA ve banyo
PUVA olmak iizere iki ana uygulama sekli vardir (90,93).

Yerel PUVA: Psoralen igeren jel, losyon ya da krem formiilasyonunda topikal
bir iirlinlin lezyonlu deriye siiriilmesinden sonra UVA uygulamasidir. Palmoplantar

psoriasiste etkisi ge¢ ortaya cikabilir, yine de 4-8 hafta i¢inde higbir yanit elde
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edilmezse tedavi degisikligi ya da asitretin kombinasyonu diisiiniilebilir. En sik
goriilen yan etkisi fototoksisitedir. TMP, topikal kullanimda, 8-MOP’a goére daha
fototoksik bir ajandir (91).

Banyo PUVA: Tiim viicudun ya da sadece el ve ayaklarin psoralen i¢eren su
icinde bekletilip daha sonra UVA uygulanmasidir. Banyo PUVA’nin oral PUVA’ya
tercih edilebilecegi hastalar karaciger yetmezligi ve gastrointestinal sorunlari olanlar,
varfarin gibi psoralen ile ciddi etkilesimi olan ilag kullananlar, g6z korumasina uyum
gostermeyenler, kapali alan korkusu olan ve cocuk yasta olmak nedeni ile
irradyasyon siiresinin kisa tutulmasi gerekenlerdir. Ayrica palmoplantar psoriasiste
stratum korneumun maserasyonu sonucu psoralenin deriye daha iyi penetre olmasi
ve daha homojen dagilmasi gibi faktorler agisindan, yerel PUVA tedavisine gore
daha avantajhidir (91).

2-Sistemik PUVA: PUVA, psoralen ile ultraviyolenin birlikte kullanildig:
fototerapi yontemidir. Potent bir fotoduyarlayici olan 8-MOP, tedaviden 1,5-2 saat
once 0.4- 0.6 mg/kg’lik dozunda igilir. 5-MOP i¢in bu doz 1.2-1.5 mg/kg’dir. Tedavi
siklig1 haftada 2 ile 4 arasinda degismektedir ve doz artislarinin her seans degil,
haftada 1 kez yapilmasi onerilmektedir. Sabit doz artis1 igin onerilen deri tipi 1 ve 2
icin 0.5 jlem? 3 ve 4 icin 1.0 jlcm? 5 ve 6 icin 1.5 j/em?*dir. UVA’nin UVB gibi
epidermal keratinositler ve Langerhans hiicreleri iizerine etkileri vardir. Ayrica
dermise kolayca penetre olabildiginden, dermal dendritik hiicreler, fibroblastlar,
endotel hiicreleri, mast hiicreleri, grantilositler ve T lenfositler de dahil olmak tizere
inflamatuar hiicreler iizerine etkileri vardir. Psoralen UVA maruziyetinde DNA
capraz baglantilari olusturur ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu indiikler (90,91).
Ozellikle ekstremitelere yerlesen, kalin plaklarda UVB’den ¢ok daha etkin olmasi
nedeniyle secilmelidir. Yaygin hastalig1 olan ve toksisite, hasta uyumsuzlugu, izlem
zorlugu gibi nedenlerle sistemik ajanlarin kullanilamadigi durumlar i¢in ¢ok 1yi bir
yontemdir (92). Psoriasisin tiim alt tipleri i¢in yararli bir tedavi olmasina ragmen
pistiiler ve eritrodermik tiplerin tedavisi bu tedaviyle daha zordur. PUVA tedavisinin
stk goriilen toksisitesi 48 ile 96 saatte pik yapan eritem, kasinti, kserosis, diizensiz
pigmentasyon, bulantt ve kusma gibi gastrointestinal semptomlardir. Diger akut
toksisiteler kabarcik olusumu, fotoonikoliz, subungual kanama, melanonisi ve PUVA

agrisidir. Gastrointestinal semptomlar gelisirse 8-MOP 15 dakika aralarla boliinmiis
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dozlarda ve ozellikle siit olmak {iizere yiyeceklerle verilebilir. Psoralenler ile
karaciger toksisitesi, bas agris1 ve bronkokonstriksiyon nadirdir. PUVA tedavisinin
katarakta yol agabilme olasilig1 nedeniyle, psoralen alindiktan sonra 12-24 saat
siireyle gz korumasi yapilmasi gereklidir. PUVA’nin uzun dénem yan etkileri
arasinda foto yaslanma, hipertrikoz, PUVA lentigolari, fotokarsinogenez yer
almaktadir. Sistemik PUVA ile yiiksek kiimiilatif doza maruz kalinmasi 6zellikle
skuamoz hiicreli karsinom (0zellikle erkek genital bolgesinde) olmak iizere non
melanoma deri kanserleri ile iliskili bulunmustur. PUVA melanom iligkisi ise
tartismalidir. Yagsam boyu Onerilen maksimum kiimiilatif doz 1000 J/em?, seans ise
200-300’dir. 12 yas alt1 hastalarda PUVA tedavisi tercih edilmez. Psoralen gebelikte
C kategorisindedir (23,90-92). PUVA ile oral retinoidlerin kombinasyonu,
monoterapilerinden daha etkilidir. Hem PUVA tedavi sayisini hem de kiimilatif
dozu ve yan etkileri azaltir. PUVA ile UVB ya da excimer laser kombinasyonlarinin
tedavi siiresini kisalttigi gosterilmistir (90,92). Siklosporin ve fotokemoterapi
kombinasyonu kontrendikedir. Metotreksat ve PUVA kombinasyonunun giivenli
oldugunun bildirilmesine ragmen uzun siireli ¢galismalara ihtiyag vardir (1).

Excimer lazer: Psoriasis tedavisinde kullanilan hedef tedavisine bir drnektir.
Viicut ylizey alaninin %10’dan az tutulumlu lokalize lezyonlarda, kiiciik ¢ocuklarda,
klasik tedavilerle UV temasmin sikintili olabilecegi alanlarda (sagli deri, kulak,
aksilla, kasik, intergluteal yarik), direngli alanlarda (dirsek ve diz, alt bacak ve ayak
bilekleri, kobner lezyonlar olarak bilinen travma ile indiiklenen kronik lezyonlar,

avug ici) yararhdir (90).
2.1.10.3. Sistemik tedavi

Psoriasis viicut yiizey alaninin eger %10’undan fazlasini etkiliyorsa ve/veya Psoriasis
Alan Siddet Indeksi (PASI) 10 iizeri ise hastaya sistemik tedavi baslanir. Ayrica
psoriyatik eritroderma ve generalize piistiiler psoriasis gibi siddetli tutulumlarda
sistemik tedavi tercih edilir. Psoriyatik artrit, topikal tedavilere ve fototerapiye
yanitsizlik, yasam kalitesinde %10’dan fazla azalma, psikososyal morbidite ya da
islevsel sorun gibi durumlarda sistemik tedaviler kullanilmalidir. Ancak goriiniir alan

tutulumu, sach deride siddetli tutulum, genital tutulum, avug igi/ayak tabani
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tutulumu, en az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi, kasinti, agri, yanma gibi
sikayetler, rekalsitran plaklar gibi 6zelliklerden en az birine sahip olan psoriasis
hastalarinda da orta-siddetli kabul edilerek sistemik tedavi kullanilabilir (17,92,94).

Metotreksat: Psoriasiste etkinligi ilk olarak 1951°de bildirilmis ve 1971°de
FDA onayr almistir (94). Kullanim endikasyonlar1 ciddi, tedaviye direngli, orta-
siddetli psoriasisin yani sira piistiiler, eritrodermik formlar ve psoriyatik artrittir.
Tirnak psoriasisi de dahil biitiin klinik varyantlar i¢in oldukga etkili oldugundan
sistemik tedavide ilk segenektir (1,94). MTX dihidrofolat reduktaz1 yarismali olarak
inhibe ederek tetrahidrofolik asit olusumunu oOnler. Boylece timidin ve piirin
sentezini dolayisiyla DNA sentezini engeller. Aktive T lenfositler ve keratinositlerde
niikleik asit sentezinin inhibisyonunun metotreksatin antiproliferatif ve immiinomo-
diilator etkilerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (95). Oral ve parenteral (im, iv,
sc) uygulama arasinda etkinlik ve toksisite agisindan hemen hemen fark yoktur
(94,95). Kronik plak psoriasiste iyilesme baslangici 1-7. haftalar arasinda gozlense
de maksimum iyilesme 8-12. haftadan sonra beklenir (1). Baslangicta siklikla 5-15
mg/hf dozda kullanilir. lyi tolere edilirse her iki haftada bir 2.5 mg arttirilarak
maksimum 30 mg/hafta’ya kadar ¢ikilabilir (92). Karaciger toksisitesi metotreksat
kullanimin1 en ¢ok smirlandiran yan etkidir. Diger yan etkileri arasinda halsizlik,
gastrointestinal yan etkiler, bas agrisi, lokopeni, nefrotoksisite, fototoksik
reaksiyonlarin reaktive olmasi, iilseratif stomatit, kemik iligi depresyonu, anemi,
pnomoni, pulmoner fibroz, lenfoma indiiklenmesi ve teratojenite vardir (30,94).
Gebelik kategorisi X’tir. MTX kullanan kadin ve erkeklerde ila¢ kesildikten 3 ay
sonrasina kadar kontrasepsiyon oOnerilmelidir. Cocuklarda metotreksatin 0.2-0.7
mg/kg/hafta dozda kullanilmasi 6nerilmektedir (94).

Siklosporin: 1lk kez 1979°da psoriasiste etkili oldugu bildirilen siklosporin
(CsA) 1993°’te FDA onay1 almistir. Siddetli ve direngli psoriasiste etkili ve etkisi
hizli ortaya ¢ikan bir ajandir. immunsupresif etkisini yardimci ve regulatér T
lenfositler, NK hiicreleri, monositler ve antijen sunucu hiicrelerin aktivasyonunu
baskilayarak yapar (95,96). Siklosporin tedavisinde oOnerilen uygulama 2.5-3
mg/kg/giin dozda baslanarak klinik yanita goére 5 mg/kg/giin’e kadar dozun
yiikseltilmesidir. Klinik cevap alindiktan sonra uygun doza kadar disiilebilir (23).

Rehberler 12 haftalik indiiksiyon tedavisinden sonra doz azaltilmasini ve bu sirada
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relaps goriiliirse bir Onceki doza cikilarak idame dozu seklinde 2 yila kadar
kullanilmasimi 6nermektedir (94). Yan etkileri genellikle doza bagimli olup, doz
azaltimi ile ortadan kaldirilabilir. Siklosporin tedavisinin en 6nemli yan etkileri
nefrotoksisite, hipertansiyon ve immiinsupresyondur. Hiperkalemi, hiperiirisemi,
hiperlipidemi, gingival hiperplazi, lenfoma gelisimi, bas agrisi, hipertrikoz, karin
agrisi, kas kramplari, tremor, epilepsi esiginde diisme ve parestezi goriilebilecek
diger yan etkilerdir (1,94,95).

Asitretin: Oral retinoidler (etretinat ve asitretin) A vitamini tiirevleri olup,
asitretin psoriasis tedavisinde 1988’den itibaren gegerli tek retinoid olarak
benimsenmistir (95). Retinoidler derideki spesifik reseptorlere etkiyerek keratinosit
diferansiyasyonu ve inflamasyonunu diizenler, ayrica vaskuloendotelyal biiyiime
faktorlerini bloke edebilir, anjiogenezis ve inflamasyonu engelleyebilir (97). Diger
sistemik ajanlarin aksine immiinsupresif ve sitotoksik degildir. Plak, piistiiler,
palmoplantar, guttat ve eritrodermik psoriasis tedavisinde etkilidir (98). Giiglii
teratojenik etkiden dolay1, kadinlarda tedavi siiresi ve sonraki iki y1l boyunca mutlak
kontrasepsiyon saglanmalidir (94). Yan etkileri arasinda keilit, mukozalarda kuruluk,
epistaksis, kserosis, kirillgan tirnaklar, paronisi, telogen dokiilme, deride yanma ve
hassasiyet, pseudotiimor serebri, hipertrigliseridemi, bulanti, karin agrisi, anormal
karaciger fonksiyon testleri, eklem ve kas agrilari, diffuz idiopatik hiperostosis vardir
(48,95). Kronik plak psoriasiste asitretinin tek ilagl tedavi olarak etkinligi sinirhdir,

kombinasyon tedavileri klinik yanitta 6nemli iyilesme saglar (1).

2.1.10.4. Biyolojik tedaviler

Psoriasisin immiinolojik temelinin anlasilmasi ile birlikte son 20 yil iginde yeni ve
Ozgiil biyolojik ajanlarin gelistirilmesi, test edilmesi ve rutin kullanima girmesi
miimkiin olmustur (99). Tiim biyolojik ajanlarin 6zgiil hedefleri vardir. Bu nedenle
geleneksel ajanlardan farkli olarak organ toksisiteleri yok veya ¢ok azdir (92).
Bunlardan rekombinan insan sitokinleri veya biiyliime faktoleri, monoklonal
antikorlar ve fiizyon proteinleri psoriasiste kullanilmaktadir. Giiniimiizde kullanima
girmis ajanlar 3 ana gruba ayrilmaktadir. T hiicrelerini diizenleyen ajanlar

(alefacept), TNF-a sitokinini hedefleyen ajanlar (etanersept, adalimumab,
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infliksimab), interlokinleri hedefleyen ajanlar (ustekinumab) olarak gruplandirilir
(100). T hiicre inhibitorleri arasinda olan efalizumab progresif multifokal
l6koensefalopati yan etkisi nedeniyle geri ¢ekilmistir (99).

TNF-a inhibitérii alan hastalar; enfeksiyonlar, latent tiiberkiiloz, lenfoma,
solid organ kanserleri, melanom ve melanom dis1 deri kanserleri, konjestif kalp
yetmezligi, demiyelinizan hastaliklar yoniinden tedavi Oncesi ve takipte dikkatle
degerlendirilmeli ve bu ajanlar1 kullanilirken canli asilar yapilmamalidir. Hepatit B
ve C hastalarinda ve gebelikte TNF-a inhibitorleri kullanilmamalidir (101).

Etanercept: Etanercept p75 insan TNF-a reseptoriiniin ekstraseliiler kisminin
insan IgG1’inin Fc kismina birlestirilmesi ile olusturulmus, dimerik, soliibl bir flizyon
proteinidir. Kompetitif olarak TNF-a ve P’ya baglanir ve onlarin hiicre yiizeyi
reseptorlerine baglanmasini 6nler. Boylece proinflamatuar etkilerini bloke eder.
Lezyonel deride NF-kB ekspresyonunu azaltarak epidermal hiperplaziyi bloke eder.
Psoriatik artrit, orta ve siddetli psoriasis, piistiiler psoriasis, ‘‘Acrodermatitis continua
Hallopeau’’, eritrodermik psoriasis, tirnak psoriasisi tedavisinde basarili olarak
kullanilmaktadir. 1lk 12 hafta boyunca haftada 2 kez 50 mg subkutan, sonra ise
haftada 2 kez 25 mg veya haftada bir kez 50 mg kullanim1 6nerilmektedir (99-102).

Infliksimab: %75°lik sabit bolgesi insan ve %25°lik degisken bolgesi fare
kaynakli olan, kimerik bir anti-TNF-o. monoklonal 1gG1 antikorudur (100,103). Hem
¢oziinlir hem de transmembran TNF-o molekiillerine baglanir ve kompleman
fiksasyonu ile antikor aracili sitolize yol agar. Ayrica hem trimerik hem de
monomerik TNF-o’ya baglanan infliksimab, daha stabil kompleksler olusturur. 0, 2
ve 6. haftalarda IV 2-3 saatlik infiizyonla 5 mg/kg dozda kullanilmakta, sonrasinda 8
haftada bir benzer dozda idame edilmektedir. Infiizyon araliklarin1 uzatmak antikor
olusumunu kolaylastirabilir. Infiizyon reaksiyonu gelisimi (%20) agisindan hastalar
inflizyon sirasinda ve bitiminden 1 saat sonrasina kadar izlenmelidir. Diger yan
etkileri arasinda bas agrisi, bulanti, karin agrisi, hepatotoksisite, diyare, kardiyak
yetmezlik, irtiker, pruritus, ekzematdz erupsiyonlar, vaskiilit, artralji, serum
hastaligl, ANA ve anti-dsDNA pozitiflesmesi, lupus-benzeri sendrom, hematolojik
toksisite, norolojik olaylar, enfeksiyonlar, lenfoma, melanom olmayan deri kanseri

gibi maligniteler sayilabilir (99-104).
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Adalimumab: ilk tam insan anti-TNF-a antikoru olup etkisini hem ¢6ziinmiis
hem de transmembran TNF-o’y1 baskilayarak gosterir. ilk doz 80 mg sonra birinci
haftada 40 mg, daha sonra 2 haftada bir 40 mg dozunda subkutan olarak uygulanir.
%20 oraninda goriilen agrili enjeksiyon alani reaksiyonlari en sik yan etkisidir. Diger
yan etkileri bas agrisi, bas donmesi, yorgunluk, bulanti, hipertrigliseridemi,
enfeksiyonlar, kasinti, ANA pozitifligi, stomatit, hepatotoksite, lupus-benzeri
reaksiyon, hipersensitivite reaksiyonlari, konfiizyon, konjestif kalp yetmezligi,
multipl skleroz, parestezi, subdural hematom ve malignitelerdir (lenfoma ve diger)
(99-101,104).

Alefasept: T hiicre aktivasyonunu inhibe ederek etkili olan dimerik
rekombinan fiizyon proteinidir. CD2’ye baglanir ve (lokosit fonksiyon antijeni-3)
LFA-3/CD2 etkilesimini inhibe ederek selektif olarak bellek T hiicrelerini etkiler. 12
hafta boyunca, haftalik olarak 10-15 mg IM injeksiyon veya 7.5 mg IV bolus veya 2-
3 saatlik inflizyon seklinde uygulanmaktadir. Gerek duyulursa 12 hafta aradan sonra
tekrar kullamlabilir. Haftalik ve aylik CD4" hiicre diizeyi takibi yapilmali ve 250
hiicre/IL altina diiserse tedavi durdurulmalidir. En 6nemli yan etkisi T lenfosit say1si
azalmasi olup digerleri bas agrisi, bas donmesi, bulanti-kusma, titreme, Oksiiriik,
nazofarenjit, grip-benzeri belirtiler, myalji, artralji, injeksiyon alaninda agri ve
inflamasyon, kasinti, lenfopeni ve transaminaz yiikselmesidir. Hipersensitivite
reaksiyonu, malignite insidansi diisiik olup ciddi enfeksiyon bildirilmemistir
(99,103,105).

Ustekinumab: Tamamen insan IgG1 rekombinant monoklonal antikordur. 1L-
12 ve IL-23 sitokinlerinin ortak p40 alt birimlerini yiiksek spesifite ve benzerlikle baglar.
Immiin yanitin hem Th1 hem de Th17 kollarin1 hedeflemektedir. 0 ve 4. haftalarda
45 mg subkutan uygulanip sonra 12 haftada bir 45 mg seklinde idame edilmektedir.
Doz gerekirse veya hasta 100 kg’dan agirsa 90 mg’a ¢ikilabilmektedir (99,100).

Diger tedavi segenekleri ise azatiopiirin, hidroksiiire, fumarik asit esterleri,

kolsisin, leflunomid, mikofenolat mofetil, sulfasalazin, takrolimus, tioguanin’dir (95).

42



2.2. Vitamin B 12 (Kobalamin)

Vitamin B12 insanlar tarafindan sentezlenemeyen esansiyel bir vitamin olup yapisini
bir kobalt atomu ve onu saran korrin halkalarindan olusan ¢ekirdek ve bu halkalara
bagli niikleotid gruplart  olusturur. Kobalaminlere tutunan bilesiklerle
siyanokobalamin, hidroksikobalamin, deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin
seklinde koenzim aktivitesine sahip farkli formlara donerler (106). Besinlerle alinan
kobalaminler midenin asit ortaminda serbest kalir ve R proteinlerine baglanarak
duodenuma gecerler. Duodenumda R proteinleri yikilir ve B12 vitamini intrinsik
faktore (IF) baglanir. IF mide parietal hiicrelerinden salgilanan bir glikoproteindir.
IF’ye baglanan B12 vitamini distal ileumdaki kubilin reseptorleri yoluyla absorbe
edilir. Plazmaya gegen B12 vitamini transkobalamin I (TC I), transkobalamin Il (TC
1) ve haptokorrinlere baglanir. Fizyolojik olarak onemli olan protein TC II’dir.
Kobalamin ve TC II hiicre i¢ine girer. Lizozomlarda TC II yikilir ve B12 vitamini
aktif formlarina (adenozil kobalamin ve metil kobalamin) donistirilir (107).
Insanda vitamin B12 hiicre i¢inde iki dnemli metabolik reaksiyonda koenzim olarak
gorev alir. Bunlardan ilki; homosisteinin metionin sentaz enzimi tarafindan
metionine dondstiiriillmesi reaksiyonunda metilkobalaminin koenzim olarak rol
oynamasidir. DNA sentezi i¢in gerekli olan metionin ve THF iiretimi bu reaksiyonla
gerceklesir. Ikincisi; metil malonil Koenzim A’nin metil malonil koenzim A mutaz
enzimi tarafindan Suksinil koenzim A’ya doniistiiriilmesi reaksiyonunda
deoksiadenozil kobalaminin rol almasidir (106). Giinliik B12 ihtiyaci yetiskinde 2
mikrogram, c¢ocuklarda 0.4-2.4 mikrogramdir. Diyetle ortalama 5-30 mikrog/giin
B12 alinir. Emilim tamamen durdugunda, organizmada bulunan B12 miktari,
yetiskinde 2-5 il siireyle klinik belirti olusmasina engel olabilmektedir (108).
Baslica vitamin B12 eksikligi nedenleri; vejeteryan diyet, ileri yas, yenidogan,
norolojik hastaliklar, kronik atrofik gastrit, terminal ileum hastaliklari, kronik
alkolizm, ilaglar, pernisiyoz anemi ve konjenital enzim eksiklikleridir (107,109).
Eksikliginde homosistein ve metilmalonil ko-A diizeyleri artarken, MTHFR
aktivitesi azaldig1 bilinmekte boylece folik asit eksikligi gelismekte, piirin ve

pirimidin sentezi inhibe olmaktadir. Klinik olarak yorgunluk, sensoriyal ndropati,
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atrofik glossit, makrositer anemi, hemolitik anemi, spinal kord sklerozu gibi bulgular
ortaya ¢ikmaktadir (110).

Psoriasis hastalarinda vitamin B12 diizeylerinin daha diisiik oldugunu bildiren
calismalar bulunmaktadir (111). Arastirmacilar psoriasis tedavisinde vitamin B12’ nin
potansiyel kullanimini incelemisler, intramuskuler ve sistemik vitamin B12 ile etkinlik

saptamiglar. Topikal vitamin B12 yarar1 ise yakin zamanda gosterilmistir (112).

2.3. Folik asit

Folik asit pteridin halkasi, p-aminobenzoik asit ve glutamik asitten olusan sentetik
bir folat tiirevidir. Ismini latince yaprak anlamma gelen “folium”dan alan folik asit,
suda ¢oziinen bir B vitamini derivesidir. Folik asit, piirin ve timidilat sentezi ile
fosfolipidler, proteinler, DNA ve norotransmitterleri igeren Onemli biyolojik
maddelerin metilasyonu igin gerekli olan tek karbon {iinitesini saglamaktadir. Bu
sekilde niikleik asitlerin sentezi ve bazi amino asitlerin birbirine doniismesi (serin,
glisin ve homosisteinin metiyonine doniisiimii, histidinin  glutamik asite
katabolizmasi) saglanmaktadir (113,114). Giinlik diyette yaklasik 400 ug folat
bulunur. Insanda giinliik ihtiya¢ ise yaklasitk 50 ug kadardir. Karacigerde
poliglutamat halinde yaklasik 5 mg kadar folat depo edilebilir (115).
5-Metiltetrahidrofolat (5-MTHF) folik asitin aktif metabolitidir, folatin
intestinal hiicrelerden dolasima gegen formudur (113). Metiltetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) enzimi, folat metabolizmasinda énemli bir enzimdir. Insan MTHFR geni,
kromozom 1p36.3’de lokalize olmustur ve 656 aminoasitten olusan MTHFR
enzimini kodlar. MTHFR, 5,10 metilen tetrahidrofolati (5,10-metilen THF)
irreversible olarak 5-metil tetrahidrofolata (5-metil THF) dondstiiriir. 5-metil THF;
DNA metilasyonu ve metiyonin sentezi i¢in metil grubu saglar. 5,10-metilen THF ise
deoksitiridilatin timidilata doniisiimiinde kullanilirken bir taraftan da piirin sentezi
icin 10-formil THF’ye okside olmaktadir. MTHFR geninde meydana gelen bir
mutasyon (en yaygin olant C677T polimorfizmi) enzim aktivitesini azaltmaktadir.
Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-metil THF diizeyi azalmakta, 5,10- metilen

THF miktar1 ile plazma homosistein diizeyi artmaktadir (116).
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Psoriasisli hastalarda folik asit diizeylerinin genel popiilasyondan daha diisiik
oldugunu ileri siiren calismalar bulunmaktadir. Refsum ve arkadaslari psoriasis
hastalarinda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha yiiksek homosistein ve daha
diisiik diizeyde folik asit buldular (111). Malerba ve arkadaslarinin 40 psoriasisli
hastada yaptiklar1 ¢alismada serum folik asit diizeyi kontrol grubuna gore diisiik
saptanirken, folik asit ve homosistein arasinda ters oranti gbzlenmistir. Psoriasisteki
olas1 bir folik asit eksikligi mekanizmasi tamamen agik degildir. Psoriasis hastalig
olan hastalarda azalmis plazma folik asit seviyeleri bagirsaktan az emilimin veya
derideki artan vitamin kullaniminin sonuglari olabilir. Gozlemler gastrointestinal
hastalik ve psoriasis veya psoriyatik artrit arasinda bir iliski gostermektedir. Folik
asit takviyesi gastrointestinal ve hematolojik yan etkilerini azaltmak i¢in sadece uzun
stireli metotreksat tedavisi goren hastalarda uygun gortilmistiir. Ancak, ¢ok yeni bir
caligma folik asit takviyesinin psoriasiste metotreksatin etkinligini azalttigini
gostermistir. Bu nedenle, psoriasiste folik asit kullanimi tartismalidir (8).

2.4. Homosistein metabolizmasi

Homosistein metiyonin metabolizmas1 sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir
aminoasittir. Plazma homosistein diizeyi, popiilasyonlar arasinda farklilik
gostermesine ragmen, normal plazma homosistein diizeyi 5-15 mmol/L olarak kabul
edilmektedir. Homosistein diizeyi; metobolizmadaki genetik bozukluklar (enzim
defektleri gibi), kronik hastaliklar, vitamin ve beslenme eksiklikleri, kisisel 6zellikler
(yas, cinsiyet vb.) ve bazi ilaglardan etkilenmektedir. Homosistein diizeyi yasla
birlikte artig gostermekte olup, erkeklerde bayanlara gore daha yiiksektir (117).
Viicuttaki  homosistein, transsiilfiirasyon veya yeniden metilasyon
(remetilasyon) yollarim1 kullanarak metabolize olur. Transsiilfiirasyon yolunda;
homosistein, vitamin B6 bagimli bir enzim olan sistatyonin [ sentetaz
katalizorliigiinde sistatyonine, o da sisteine hidrolize olur. Bu sistein de daha sonra
siilfata hidrolize olarak idrarla atilir. Remetilasyon yolunda; homosisteinden,
metiyoninin yeniden sentezi iki farkli yolla gerceklesir. Kisa yolda; betain
homosistein metiltransferaz (BHMT) enzimi, bir metil vericisi olan betainin metil

grubunu, homosisteine aktararak metiyonin olustururken kendisi dimetilglisine
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doniisiir. Uzun yolda; 5-metiltetrahidrofolat bir metil grubu vericisidir. 5,10
metilentetrahidrofolat, MTHFR enzimi aracilifiyla 5-metiltetrahidrofolata doniisiir.
Metilen, metil grubundan daha yiikseltgenmis oldugundan metilentetrahidrofolatin
hem bir karbon verici hem de bir hidrid iyonu tedarik edici rolii vardir. 5-
metiltetrahidrofolatin bir metil grubu, kobalamin (vitamin B12) bagimli enzim olan
metiyonin sentaz araciligl ile homosisteine aktarilarak metiyonin olusurturulurken
diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar 5-10
metilentetrahidrofolata doniisiir. Fazla metiyoninin bir kismi proteinlerin yapisina
katilirken, bir taraftan da SAM’1 (S-adenozilmetiyonin), o da SAH’1 (S-
adenozilhomosistein) meydana getirir (117).

Folic acid
Methionine
Methyl
THF acceptor
5,10-
Methylene
THF
Methylated
MTHFR acceptor
B2 5-Methyl
THF
MS Methionine synthase
MTHFR  Methylene tetrahydrofolate
ol Cystathionine
CBS Cystathionine-3-synthase
CL Cystathionine-y-lyase CL B6
BHMT Betaine-homocysteine
methyitransferase V
DMG Dimethyiglycine Cysteine
B2 Riboflavin
THF Tetrahydrofolate
SAM S-adenosyl methionine
SAH S-adenosyl homocysteine
Sulfate

Sekil 1: Homosistein metabolik yolu (118)

Bir¢cok calismada psoriasis hastalarinda homosistein seviyesi ile B12
vitamini, folik asit ve B6 vitamini arasinda negatif bir korelasyon saptanmuistir.
Ayrica psoriasiste homosistein yiiksekligi proliferatif germ hiicre tabakasindan ¢ikan
homosisteinin sonucu olabilir. Son on yilda, epidemiyolojik calismalar

hiperhomosisteineminin aterosklerotik kalp-damar hastaliklari, inme, periferik arter
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okluzif hastaliklar1 ve vendz tromboz i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermistir.
Homosistein diizeyleri psoriasiste hastalik siddeti ile de iliskilidir. Psoriasis siddeti
ile kardiyovaskiiler mortalite artis1 da homosisteinin etkileri nedeniyle olabilir. Kisa
stireli folik asit ve antioksidan vitamin takviyesi ya da diyetle takviye kan
homosistein seviyesini diisiirerek koroner kardiyovaskuler hastaliklar1 6nlemek igin

psoriasis hastalarina onerilebilir (111).

Hiperhomosisteinemi nedenleri (119)

Homosistein metabolizmasindaki genetik defektler: Sistatyonin  sentetaz, MTHF
Rediiktaz, Metionin sentaz

Kofaktor vitaminlerin nutrisyonel yetersizligi: Folik asit, vitamin B12, vitamin B6
Hastaliklar: Pernisiy6z anemi, renal yetmezlik, hipotiroidism, malignensiler (akut
lenfoblastik 16semi, meme, over ve pankreas kanserleri), ciddi psoriasis
Mlaclar-toksinler: Folik asit antagonistleri (Metotreksat, fenitoin, karbamazepin), vit
B6 antagonistleri (teofilin, azarabin, dstrojen iceren oral kontraseptifler, sigara)

Yas/seks: Artan yas, erkek cinsiyet, menapoz

2.5. MTHFR gen polimorfizmleri

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi 656 amino asitten olusur ve
kromozom 1p36.3 ilizerinde yerlesik bulunan MTHFR geni tarafindan kodlanir.
MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon enzim aktivitesini azaltmaktadir.
C677T polimorfizmi, MTHFR proteinin N terminal katalitik bolgesini etkileyen 4.
ekzonda meydana gelir. MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR enzimini kodla-
yan gende 677. niikleotid olan C (Sitozin)’in —T (Timin)’e degisimi sonucu ortaya
¢ikan bir nokta mutasyonu vardir. Bu mutasyon, genin iiriinii olan proteinin 226.
pozisyonunda Alanin’in yerine Valin’in ge¢mesine neden olur. Bunun sonucu
MTHFR aktivitesi azalir. Bu da, 5-metil tetrahidrofolat seviyesinde azalmaya ve
bunun sonucu olarak da homosisteinin metiyonine doniisgememesi nedeniyle plazma
homosistein seviyesinde artmaya neden olur. MTHFR’nin C677T polimorfizminde,
CC (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT (Alanin/Valin) heterozigot ve TT
(Valin/Valin) homozigot mutant genotipler goriilmektedir (120).
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MTHEFR geninde belirlenen baska bir mutasyon da, enzimi kodlayan genin 7.
ekzondaki 1298. niikleotid olan A (Adenin)’in—C (Sitozin)’e degisimi sonucu,
MTHFR proteinindeki Glutamin’in—Alanin’e degisimine neden olan nokta
mutasyonudur ve enzimin C-ug¢ regiilator bolgesinde etkilidir. Bu mutasyonda da
MTHFR aktivitesi azalir. MTHFR’nin A1298C polimorfizminde, AA (Glu-
tamin/Glutamin) homozigot normal, AC (Glutamin/ Alanin) heterozigot ve CC
(Alanin/Alanin) homozigot mutant genotipler goriilmektedir (120).

Diisiik enzim aktivitesine yol agan MTHFR genindeki fonksiyonel
polimorfizm Cinli bir popiilasyonda kronik plak psoriasis ile iligskilendirilmistir.
Ancak bu bulgu heniiz diger toplumlarda teyit edilmis ya da ciiriitilmiis degildir
(121). MTHFR C677T gen polimorfizmi ile psoriasis arasindaki iliski sinirlidir. Aile
hikayesi olan psoriasis hastalarinda ve tekrarlayan tonsilit / tonsillektomi Oykiisii
olan diyabet hastalarinda MTHFR genindeki T alelinde anlamli artis tespit edilmistir.
Bu psoriasisli hastalarda tek karbon transferindeki kompleks regiilasyonda dogustan
gelen bir yatkinhigi gosterebilir. Boylelikle MTHFR genotipi psoriasisin genetik
sebeplerinden birisini olusturabilir (122). Biz de ¢alismamizda MTHFR C677T ve
A1298C gen polimorfizmi ile vitamin B12, folik asit, homosistein diizeyleri ve

psoriasis iligkisini arastirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Diizeni ve Olgu Sec¢imi

Calismaya Mart 2012 — Aralik 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar boliimiine bagvuran klinik ve
histopatolojik olarak psoriasis tanis1 konmus 100 hasta ve 100 goniillii saglikli birey
alindi. MTHFR (metilentetrahidrofolat rediiktaz) C677T ve A1298C gen
polimorfizmleri ve serum homosistein, vitamin B12, folik asit diizeyleri belirlendi.
Calisma oOncesi etik kurul onayr 21.02.2012 tarihinde Zonguldak Karaelmas
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi klinik aragtirmalar etik kurulundan
alind1 (Ek-1). Aragtirma kapsamina alinan tiim bireylere bilgilendirilmis olur formu
okutuldu, sozlii ve yazili onaylar1 alind1 (Ek-2). Calismaya 18 yas ve iizeri yasta olan
psoriasis hastalar1 alindi. Goniillii grubunda ise 18 yas ve {lizeri otoimmiin ve
otoinflamatuar hastaligi olmayan tiim bireyler dahil edildi.

Psoriasisli hastalarda MTHFR gen polimorfizmleri ve serum homosistein,
vitamin B12, folik asit diizeyleri calismamizin ana degiskeni olup, sonucu
etkileyebilecek sosyodemografik degiskenlere ve psoriasis ile ilgili klinik tanimlayici
ozelliklere ait veriler sunuldu. Arastirmamizda yas, cinsiyet, hastaligin tipi, PsA
(psoriyatik artrit) varhigi, baglama yasi, tirnak tutulumu, metabolik hastalik

birlikteligi ve aile dykiisii analitik olarak degerlendirildi.

3.2. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Hasta ve saglikli goniilliileri bilgilendirme isleminin ardindan tiim bireylerin rutin
kontrolii icin verdikleri kanin 2ml’si almip kit yontemiyle DNA izolasyonu
gerceklestirildi. MTHFR gen polimorfizmleri ise Real Time PCR yontemi
kullanilarak belirlendi. Serumda vitamin B12, folik asit diizeyleri kemiluminesans
yontemle ¢alisildi. Vitamin B12 diizeyleri igin referans araligi 193-982 pg/ml olarak,
folik asit diizeyleri icin referans araligi 3-17 ng/ml olarak alindi. Homosistein

diizeyleri ise ELISA yontemiyle ¢alisildi, referans araligi 6-15 p mol/L olarak alinda.
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3.3. Tammlayic1 Degisken Olarak Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Sosyodemografik ozellikler: Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplar1 demografik
olarak yas ve cinsiyet 6zellikleri agisindan karsilastirildi. Klinik verilere ait bilgiler
(hastaligin tipi, PsA varligi, baslama yasi, tirnak tutulumu, metabolik hastalik
birlikteligi ve aile Oykiisii) hastadan alinan Oykii, fizik muayene ve dosya
kayitlarindan elde edildi. Klinik agidan plak ve guttat tip psoriasis ‘tipik psoriasis’
olarak eritrodermik, piistiiler, palmoplantar ve artropatik psoriasis ise ‘atipik
psoriasis’ olarak degerlendirildi. Diabetes mellitus, bozulmus glukoz toleransi,
insulin direnci bulgularindan en az biri ya da hipertansiyon, dislipidemi, abdominal
obezite bulgularindan en az ikisi olan hastalar metabolik sendromlu olarak kabul
edildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler medyan,
minimum ve maximum degerleriyle, kategorik degiskenler frekans ve yilizde ile
verilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmistir. Normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin 3 grup karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi, 2 grup Kkarsilastirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanilmigtir. Kategorik degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda Pearson ki-kare testi
kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iligskiler Spearman korelasyon katsayisi
ile yorumlanmistir. Calismada yer alan tiim istatistiksel karsilastirmalarda p degeri

0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tammmlayic1 Degisken Olarak Sosyodemografik ve Klinik Bulgular

100 psoriasis tanist almig hasta ile psoriasis hastalarina benzer sosyodemografik
oOzelliklere sahip, herhangi bir otoimmiin ve otoinflamatuar hastaligi olmayan 100
goniillii birey ¢aligmaya alindi.

Psoriasisli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda farkli degiskenler iizerinde
karsilastirmalar yapildi. Her iki grubun genel karsilastirmalarina ek olarak, her iki

cinsiyet icin ayr1 ayri karsilastirmalar yapildi.

4.1.1. Psoriasisli hasta ve kontrol grubuna ait sosyodemografik ozelliklerin

karsilastirilmasi

Calismaya alinan 100 psoriasisli hastanin 57°si (%57) kadin, 43 ’i (%43) erkekti.
Hastalarin yaslar1 20-80 arasinda degisiyordu ve medyan yas degeri 39.50 idi. 100
kisiden olusan kontrol grubunun 54’1 (%54) kadin, 46’s1 (%46) erkekti. Kontrol
olgularinin yaglar1 18-69 arasinda degisiyordu ve medyan yas degeri 42.00 idi. Her
iki gruba ait sosyodemografik ozellikler Tablo 1 ve 2’de gosterilmistir. Psoriasisli
hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (sirasiyla p=0.669, p=0.574).

Tablo 1: Psoriasisli hastalar ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilim

Erkek Kadin Toplam p
Hasta 43 (%43) 57 (%57) 100
Kontrol 46 (%46) 54 (%54) 100 0.669
Toplam 89 111 200

Tablo 2: Psoriasisli hastalar ve kontrol grubunun yasa gore dagilim

Medyan (Min — Max) p
Hasta (n =100) 39.50 (20-80)
0.574
Kontrol (n=100) 42.00 (15-69)
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4.2. Psoriasisli Hastalarda ve Kontrol Grubunda Vitamin B12, Folik Asit,
Homosistein Diizeyleri ve MTHFR Gen Polimorfizmlerine ait Bulgular

Serum vitamin B12 degerleri hasta grubunda 151 ile 1000 pg/mL araliginda kontrol
grubunda ise 159 ile 1000 pg/ml araliginda degismekteydi. 17 kisinin vitamin B12
degeri tam olarak Olciilemediginden vitamin B12 ile ilgili karsilastirmalarda bu
Kisiler calisma dis1 birakildi. Hasta grubunda medyan vitamin B12 degeri 264 olarak
saptanirken kontrol grubunda bu deger 235°ti. Serum folik asit diizeyleri hasta
grubunda 2.3 ile 45 ng/mL araligindayken, kontrol grubunda 2.1 ile 22.60 ng/mL
araliginda bulunmaktaydi. Hasta grubunda medyan folik asit degeri 6.35 olarak
saptanirken kontrol grubunda bu deger 6.20 idi. Plazma homosistein diizeyleri hasta
grubunda 2.30 ile 17.60 p mol/L araliginda degisirken, kontrol grubunda 8.30 ile
17.70 p mol/L araliginda degismekteydi. Medyan homosistein degeri hasta grubunda
11.40 iken, kontrol grubunda 11.85 olarak saptandi. Hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda serum vitamin B12 diizeyi, folik asit diizeyi ve homosistein diizeylerine
gore istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (sirasiyla: p=0.145, p=0.379,
p=0.119) (Tablo 3).

Tablo 3: Psoriasisli hastalar ve kontrol grubuna ait medyan vitamin B12, folik

asit ve homosistein degerlerinin dagilimi

Hasta Kontrol p
Vitamin B12
264.00 ( 151-1000) 235.00 (159-1000) 0.145
(Hasta n=91, kontrol n=92)
Folik asit (n=100) 6.35 (2.3-45.0) 6.20 (2.1-22.6) 0.379
Homosistein (n=100) 11.40 (2.30-17.60) 11.85 (8.30-17.70) 0.119

Psoriasisli hasta grubunda erkeklerde medyan vitamin B12 degeri 263 (151-
575) iken kadinlarda 264 (151-1000) olarak bulundu, erkeklerde medyan folik asit
degeri 7.3 (3.3-45.0) ve kadinlarda 6.1 (2.3-21.9) olarak bulundu. Hasta grubunda
cinsiyetlere gore vitamin B12 ve folik asit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (Sirasiyla: p=0.853, p=0.914) (Tablo 4). Medyan homosistein
diizeyi de erkeklerde ve kadinlarda sirasi ile 11.7 (7.70-17.60) ve 10.6 (2.30-16.30)
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olarak saptandi. Erkeklerdeki homosistein yiiksekligi istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p=0.006) (Tablo 4).

Tablo 4: Psoriasisli hastalarda cinsiyete gore medyan vitamin B12, folik asit ve

homosistein degerlerinin dagilhim

Erkek Kadin p
Vitamin B12 (n=91) 263.00 (151-575) 264.00 (151-1000) 0.853
Folik asit ~ (n=100) 7.30 (3.3-45.0) 6.10 (2.3-21.9) 0.914
Homosistein (n=100) 11.70 (7.70-17.60) 10.60 (2.30-16.30) 0.006

Kontrol grubunda medyan vitamin B12 degeri erkeklerde 235.00 (159-597)
iken kadinlarda 230.50 (173-1000) olarak bulundu (p= 0.847). Erkeklerde medyan
folik asit degeri 5.85 (3.0-15.5) , kadinlarda 6.30 (2.1-22.6) olarak bulundu (p=
0.466). Vitamin B12 ve folik asit diizeyleri agisindan cinsiyete gore anlamli fark
saptanmadi. Medyan homosistein diizeyi ise erkeklerde 12.55 (8.30-17.50)
saptanirken, kadinlarda 11.25 (8.80-17,70) olarak saptandi. Erkeklerdeki homosistein
yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.009)(Tablo 5).

Tablo 5: Kontrol grubunda cinsiyete gore medyan vitamin B12, folik asit ve

homosistein degerlerinin dagilin

Erkek Kadin p
Vitamin B12 (n=92) 235.00 (159-597) 230.50 (173-1000) 0.847
Folik asit (1=100) 5.85 (3.0-15.5) 6.30 (2.1-22.6) 0.466
Homosistein (n=100) 12.55 (8.30-17.50) 11.25 (8.80-17.70) 0.009

MTHFR C677T gen polimorfizmi agisindan yapilan degerlendirmede 60
hastada (%60) normal homozigotluk (CC), 32’sinde (%32) heterozigotluk (CT) ve 8
hastada ise (%8) mutant homozigotluk (TT) saptandi. Kontrol grubunda ise 48
kiside (%48) normal homozigotluk (CC), 37 kiside (%37) heterozigotluk (CT) ve 15
kiside (%15) mutant homozigotluk (TT) saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
MTHFR C677T gen polimorfizmi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.148) (Tablo 6).
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Tablo 6: Psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda MTHFR C677T gen

polimorfizminin dagilim

Ce77T p
TT CT CcC Toplam
Hasta n (%) 8 (%8) 32 (%32) 60 (%60) 100 (%100) 0.148
Kontrol n (%) 15 (%15) 37 (%37) 48 (%48) 100 (%100)

MTHFR A1298C gen polimorfizmi agisindan yapilan degerlendirmede 38
hastada (%38) normal homozigotluk (AA), 49’unda (%49) heterozigotluk (AC) ve
13 hastada ise (%13) mutant homozigotluk (CC) saptandi. Kontrol grubunda ise 43
kiside (%43) normal homozigotluk (AA), 43 kiside (%43) heterozigotluk (AC) ve 14
kiside (%14) mutant homozigotluk (CC) saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
MTHFR A1298C polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.692) (Tablo 7).

Tablo 7: Psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda MTHFR A1298C gen

polimorfizminin dagilim

A1298C p
AA AC CcC Toplam
Hasta n (%6) 38 (%38) 49 (%49) 13 (%13) 100 (%100) 0.692
Kontrol n (%) 43 (%43) 43 (%43) 14 (%14) 100 (%100)

Psoriasis hastalarinda aile 6ykiisii ile MTHFR C677T gen polimorfizmi iligkisi
degerlendirildi. Aile Oykiisii pozitifligi olan hastalarin 17’sinde (%70.8) normal
homozigotluk (CC), 6’sinda (%25.0) ise heterozigotluk (CT), 1‘inde (%4.2) mutant
homozigotluk (TT) saptandi. Aile Oykiisii pozitifligi ile MTHFR C677T gen
polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0.431)(Tablo 8).
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Tablo 8: Psoriasisli hastalarda aile oykiisii ile MTHFR C677T gen polimorfizmi

iliskisi
C677T p
TT CT cC
Aile dyiisii var (n=24) 1 (%4.2) 6 (%25.0) 17 (%70.8) 0.431
Aile dyiisii yok (n=76) 7 (%9.2) 26 (%34.2) 43 (%56.6)

Psoriasis hastalarinda aile oykiisii ile MTHFR A1298C gen polimorfizmi
iliskisi degerlendirildi. Aile Oykiisii pozitifligi olan hastalarin 9‘unda ise (%37.5)
normal homozigotluk (AA), 14’tinde (%58.3) heterozigotluk (AC), 1’inde (%4.2)
mutant homozigotluk (CC) saptandi. Aile dykiisii pozitifligi ile MTHFR A1298C gen
polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p=0.292) (Tablo 9).

Tablo 9: Psoriasisli hastalarda aile oykiisii ile MTHFR A1298C gen

polimorfizmi iliskisi

A1298C p
AA AC CcC
Aile oyiisii var (n=24) 9 (%37.5) 14 (%58.3) 1 (%4.2) 0.292
Aile oyiisii yok (n=76) 29 (%38.2) 35 (%46.1) | 12(%15.8)

Psoriasisli hastalarda MTHFR C677T gen polimorfizmi ile medyan vitamin
B12, folik asit ve homosistein diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
sonucunda normal homozigotlarda (CC) medyan vitamin B12 degeri 255 (151-917),
heterozigotlarda (CT) 283 (155-1000) ve mutant homozigotlarda (TT) 261 (170-
516) olarak saptandi. Medyan folik asit degeri normal homozigotlarda (CC) 7.10
(2.3-21.9) bulunurken, heterozigotlarda (CT) 5.80 (3.1-45.0) ve mutant
homozigotlarda (TT) 4.70 (2.7-8.6) olarak bulundu. Medyan homosistein degeri ise
normal homozigotlarda (CC) 11.05 (6.50-17.60), heterozigotlarda (CT) 11.90 (2.30-
16.20) ve mutant homozigotlarda (TT) 13.35 (4.50-16.60) olarak bulundu. Gruplar
arasinda vitamin B12 diizeyi, folik asit diizeyi ve homosistein diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.451, p=0.071, p=0.070)
(Tablo 10).
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Psoriasisli hastalarda MTHFR A1298C gen polimorfizmi ile medyan vitamin
B12, folik asit ve homosistein diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
sonucunda normal homozigotlarda (AA) medyan vitamin B12 degeri 269 (154-1000)
heterozigotlarda (AC) 262 (155-610) iken mutant homozigotlarda (CC) 274 ( 151-
917) olarak saptandi. Medyan folik asit degeri normal homozigotlarda (AA) 5.70
(2.3-45.0) bulunurken, heterozigotlarda (AC) 6.70 (3.1-21.9) ve mutant
homozigotlarda (CC) 6.50 (3.5-16.0) olarak bulundu. Medyan homosistein degeri
ise normal homozigotlarda (AA) 11.75 (4.50-16.60) , heterozigotlarda (AC) 11.0
(2.3-17.60) ve mutant homozigotlarda (CC) 11.6 (6.50-16.20) olarak bulundu.
Gruplar arasinda vitamin B12 diizeyi, folik asit diizeyi ve homosistein diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.652, p=0.293,
p=0.329) (Tablo 10).

Tablo 10: Psoriasisli hastalarda MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmleri ile

medyan vitamin B12, folik asit ve homosistein degerleri arasindaki iliski

Genotip Vitamin B12 (n) Folik asit (n) Homosistein (n)

T 261.00 (170-516) (7) | 4.70 (2.7-8.6) (8) | 13.35(4.50-16.60) (8)

CT 283.00 (155-1000) (29) | 5.80 (3.1-45.0) (32) | 11.90 (2.30-16.20) (32)

Ce77T

cc 255.00 (151-917) (55) | 7.10(2.3-21.9) (60) | 11.05 (6.50-17.60) (60)
Toplam | 264.00(151-1000) (91) | 6.35(2.3-45.0) (100) | 11.40(2.30-17.60) (100)

p 0.451 0.071 0.070

cc 274.00 (151-917) (13) | 6.50(3.5-16.0) (13) | 11.60 (6.50-16.20) (13)

AC 262.00 (155-610) (44) | 6.70 (3.1-21.9) (49) | 11.00(2.3-17.60) (49)

A1298C | AA 269.00 (154-1000) (34) | 5.70 (2.3-45.0) (38) | 11.75 (4.50-16.60) (38)

Toplam | 264.00(151-1000) (91) | 6.35(2.3-45.0) (100) | 11.40(2.3-17.60) (100)

p 0.652 0.293 0.329

Kontrol grubunda MTHFR C677T gen polimorfizmi ile medyan vitamin B12,
folik asit ve homosistein diizeyleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi sonucunda
normal homozigotlarda (CC) medyan vitamin B12 degeri 261 (159-1000)
heterozigotlarda  (CT) 228 (163-597) ve mutant homozigotlarda (TT) 220 (173-
335) olarak saptandi. Medyan folik asit degeri normal homozigotlarda (CC) 6.85
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(3.0-16.0) bulunurken heterozigotlarda (CT) 6.00 (2.9-22.6) ve mutant
homozigotlarda (TT) 4.60 (2.1-9.7) olarak bulundu. Medyan homosistein degeri ise
normal homozigotlarda (CC) 11.25 (8.50-17.50), heterozigotlarda (CT) 11.90 (8.80-
16.00) iken mutant homozigotlarda (TT) 13.50 (8.30-17.70) olarak bulundu. Gruplar
arasinda vitamin B12 diizeyi agisindan anlamli fark saptanmazken (p=0.241), folik
asit diizeyi ve homosistein diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goézlendi
(sirasiyla p=0.007, p=0.014).

Kontrol grubunda MTHFR A1298C gen polimorfizmi ile medyan vitamin
B12, folik asit ve homosistein diizeyleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi
sonucunda normal homozigotlarda (AA) medyan vitamin B12 degeri 233 (173-
1000), heterozigotlarda (AC) 245 (160-816) iken mutant homozigotlarda (CC) 226
(159-334) olarak saptandi. Medyan folik asit degeri normal homozigotlarda (AA)
6.00 (2.1-22.6) bulunurken, heterozigotlarda (AC) 6.50 (3.2-13.5) ve mutant
homozigotlarda (CC) 5.85 (3.0-16.0) olarak bulundu. Medyan homosistein degeri ise
normal homozigotlarda (AA) 12.10 (8.30-17.70), heterozigotlarda (AC) 11.30 (8.50-
15.50) ve mutant homozigotlarda (CC) 11.90 ( 8.80-17.50) olarak bulundu. Gruplar
arasinda vitamin B12 diizeyi, folik asit diizeyi ve homosistein diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.775, p=0.540, p=0.179)
(Tablo 11).

Tablo 11: Kontrol grubunda MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmleri ile

medyan vitamin B12, folik asit ve homosistein degerleri arasindaki iliski

Genotip Vitamin B12 (n) Folik asit (n) Homosistein (n)

TT 220.00 (173-335) (13) | 4.60 (2.1-9.7) (15) | 13.50 (8.30-17.70) (15)

CT 228.00 (163-597) (34) | 6.00 (2.9-22.6) (37) | 11.90 (8.80-16.00) (37)

Ce7rT cc 261.00 (159-1000) (45) | 6.85 (3.0-16.0) (48) | 11.25 (8.50-17.50) (48)

Toplam | 235.00(159-1000) (92) | 6.20(2.1-22.6) (100) | 11.85(8.30-17.70) (100)

p 0.241 0.007 0.014

cc 226.00 (159-334) (13) | 5.85(3.0- 16.0) (14) | 11.90( 8.80-17.50) (14)

AC 245.00 (160-816 ) (39) | 6.50(3.2-135) (43) | 11.30(8.50-15.50) (43)

A1298C AA 233.00(173-1000) (40) | 6.00(2.1-22.6) (43) | 12.10(8.30-17.70) (43)

Toplam | 235.00(159-1000) (92) | 6.20(2.1-22.6) (100) | 11.85(8.30-17.70) (100)

p 0.775 0.540 0.179
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Tipik ve atipik psoriasisli hastalar ile MTHFR C677T gen polimorfizmi
arasindaki iliski degerlendirildi. Tipik psoriasisli hastalarin 38’inde (%60.3) normal
homozigotluk (CC), 21’inde (%33.3) heterozigotluk (CT), 4‘iinde (%6.3) ise mutant
homozigotluk (TT) saptandi. Atipik psoriasislilerin 22’sinde (%59.5) normal
homozigotluk (CC), 11’inde (%29.7) heterozigotluk (CT), 4‘tinde (%10.8) ise mutant
homozigotluk (TT) saptandi. Tipik ve atipik psoriasisli gruplar arasinda MTHFR
C677T gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi
(p=0.713) (Tablo 12).

Tipik ve atipik psoriasisli hastalar ile MTHFR A1298C gen polimorfizmi
iligkisi degerlendirildi. Tipik psoriasisli hastalarin 25’inde (%39.7) normal
homozigotluk (AA), 32’sinde (%50.8) heterozigotluk (AC), 6’sinda (%9.5) ise
mutant homozigotluk (CC) saptandi. Atipik psoriasislilerde 13‘tinde (%35.1) normal
homozigotluk (AA), 17’sinde (% 45.9) heterozigotluk (AC), 7’sinde (%18.9) ise
mutant homozigotluk (CC) saptandi. Tipik ve atipik psoriasisli gruplar arasinda

A1298C polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi

(p=0.402) (Tablo 12).

Tablo 12: Tipik-atipik psoriasisli hastalar ile MTHFR C677T ve A1298C gen

polimorfizmleri arasindaki iliski

C677T p
TT CT cC

Tipik (n=63) 4 (%6.3) 21 (%33.3) 38 (%60.3) 0,713

Atipik (n=37) 4 (%10.8) 11 (%29.7) 22 (%59.5)

Toplam (n=100) 8 (%8) 32 (%32) 60 (%60) 100 (%100)

A1298C p

cC AC AA

Tipik  (n=63) 6 (%9.5) 32 (%50.8) 25 (%39.7) 0,402

Atipik (n=37) 7 (%18.9) 17 (%45.9) 13 (%35.1)

Toplam (n=100) 13 (%13) 49 (%49) 38 (%38) 100 (%100)

Calismamizda yer alan 100 psoriasisli hastanin 29’unda (%29) PsA vardi. PsA
olan hastalar ile MTHFR C677T gen polimorfizmi arasindaki iliski degerlendirildi.
Hastalarm 19’unda (%65.5) normal homozigotluk (CC), 7’sinde (%24.1)
heterozigotluk (CT), 3’iinde (%10.3) ise mutant homozigotluk (TT) saptandi. PSA
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varhigi ile MTHFR C677T gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmadi (p=0.528). PsA olan hastalar ile MTHFR A1298C gen polimorfizmi
arasidaki iliski degerlendirildi. Hastalarin 9‘unda ise (%31.0) normal homozigotluk
(AA), 13’inde (%44.8) heterozigotluk (AC), 7’sinde (%24.1) mutant homozigotluk
(CC) saptandi. PsA varlig1 ile MTHFR A1298C gen polimorfizmi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0.102) (Tablo 13).

Tablo 13: Psoriyatik artriti olan ve olmayan hastalar ile MTHFR C677T ve
A1298C gen polimorfizmleri arasindaki iliski

C677T p
TT CT cC
PsAvar (n=29) (%) 3(%10.3) 7 (%24.1) 19 (%65.5) 0.528
PsA yok (n=71) (%) 5 (%7) 25 (%35.2) 41 (%57.7)
Toplam (n=100) (%) 8(%8) 32(%32) 60(%60) 100(%100)
A1298C p
cC AC AA
PsAvar (n=29) (%) 7 (%24.1) 13 (%44.8) 9 (%31.0) 0.102
PsA yok (n=71) (%) 6 (%8.5) 36 (9%50.7) 29 (%40.8)
Toplam (n=100) (%) 13(%13) 49(%49) 38(%38) 100(%100)

Psoriasis hastaligi baglama yas1 ile MTHFR C677T gen polimorfizmi
arasindaki iliski degerlendirildi. MTHFR C677T’de normal homozigotluk (CC)
saptanan 60 kisinin medyan baslama yas1 33 (1-75), heterozigotluk (CT) saptanan 32
kisinin medyan baglama yas1 30 (2-57) iken mutant homozigotluk (TT) saptanan 8
kisinin medyan baslama yas1 23.50 (15-52) saptandi. Psoriasis hastaligi baglama yas1
ile C677T arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi1 (p=0.566) (Tablo-
14). Psoriasis hastaligi baslama yas1 ile MTHFR A1298C gen polimorfizmi
arasindaki iliski degerlendirildi. MTHFR A1298C’de normal homozigotluk (AA)
saptanan 38 kisinin medyan baglama yas1 31 (8-55), heterozigotluk (AC) saptanan 49
kisinin medyan baslama yas1 28 (1-58) iken mutant homozigotluk (CC) saptanan 13
kisinin medyan baslama yas1 36 (10-75) saptandi. Psoriasis hastalig1 baglama yas: ile
MTHFR A1298C gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0.073) (Tablo 14).
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A1298C gen polimorfizmleri arasindaki iliski

Tablo 14: Psoriasis hastaligt medyan baslama yas1 ile MTHFR C677T ve

Ce77T
Baslama Yas1 p
TT (n=8) 23.50 (15-52)
CT (n=32) 30.00 (2-57) 0.566
CC (n=60) 33.00 (1-75)
A1298C
Baslama Yas1 p
CC (n=13) 36.00 (10-75)
AC (n=49) 28.00 (1-58) 0.073
AA (n=38) 31.00 (8-55)

Psoriasisli hastalarda tirnak tutulumu varligi ile MTHFR C677T polimorfizmi

iliskisi degerlendirildi. Tirnak tutulumu olan 43 hastanin 23’tinde (%53.5) normal
homozigotluk (CC), 15’inde (%34.9) heterozigotluk (CT), S‘inde (%11.6) ise
mutant homozigotluk (TT) saptandi. Tirnak tutulumu ile MTHFR C677T gen

polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0.373).

Psoriasisli hastalarda tirnak tutulumu varligi ile MTHFR A1298C gen

polimorfizmi iliskisi degerlendirildi. Tirnak tutulumu olan 43 hastanin 16’sinda ise
(%37.2) normal homozigotluk (AA), 23’inde (%53.5) heterozigotluk (AC), 4’iinde
(%9.3) mutant homozigotluk (CC) saptandi. Tirnak tutulumu ile MTHFR A1298C

polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0.572) (Tablo 15).

Tablo 15: Psoriasisli hastalarda tirnak tutulumu varhg ile MTHFR C677T ve

A1298C gen polimorfizmleri arasindaki iliski

Ce77T

p
TT CT CcC
Tirnak tutulumu var (n=43) (%) 5 (% 11.6) 15 (%34.9) | 23 (%53.5) 0.373
Tirnak tutulumu yok (n=57) (%) 3 (%5.3) 17 (%29.8) | 37 (%64.9)
Toplam (n=100) (%) 8 (%8) 32 (%32) 60 (%60) 100 (%100)
A1298C p
CcC AC AA
Tirnak tutulumu var (n=43) (%) | 4 (%9.3) | 23 (%535) | 16 (%37.2) 0.572
Tirnak tutulumu yok (n=57) (%) 9 (%15.8) 26 (%45.6) | 22 (%38.6)
Toplam (n=100) (%) 13 (%13) 49 (%49) 38 (%38) 100 (%100)
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Psoriasisli hastalarda metabolik sendrom varligi ile MTHFR C677T gen
polimorfizmi arasindaki iliski degerlendirildi. Metabolik sendromlu 16 hastanin
10’unda (%62.5) normal homozigotluk (CC), 6’sinda (%37.5) heterozigotluk (CT)
saptand1i, mutant homozigotluk (TT) ise hi¢bir hastada saptanmadi. Metabolik
sendrom varligr ile C677T gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmadi (p=0.422). Psoriasisli hastalarda metabolik sendrom varlig: ile
MTHFR A1298C gen polimorfizmi iliskisi degerlendirildi. Metabolik sendromu olan
16 hastanin 3’iinde (%18.8) normal homozigotluk (AA), 10’unda (%62.5)
heterozigotluk (AC), 3’tinde ise (%18.8) mutant homozigotluk (CC) saptandi.
Metabolik sendrom varligi ile MTHFR A1298C gen polimorfizmi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0.218) (Tablo 16)

Tablo 16: Psoriasisli hastalarda metabolik sendrom varhg: ile MTHFR C677T
ve A1298C gen polimorfizmleri arasindaki iliski

Ce77T p
TT CT CcC
Metabolik sendrom var (n=16) 0 (% 0) 6 (% 37.5) 10 (% 62.5)
(%) 0.422
Metabolik sendrom yok (n=84) 8 (% 9.5) 26 (% 31.0) 50 (% 59.5)
%
Toplam En:)loo) (%) 8 (% 8) 32 (% 32) 60 (% 60) 100
(%100)
A1298C p
CcC AC AA
Metabolik sendrom var (n=16) 3 (% 18.8) 10 (% 62.5) 3 (% 18.8)
(%) 0.218
Metabolik sendrom yok (n=84) 10 (% 11.9) 39 (% 46.4) 35 (% 41.7)
%
Toplam Enz)loo) (%) 13 (% 13) 49 (% 49) 38 (% 38) 100
(%100)

Korelasyon Analizleri

Psoriasis hastalarinda serum folik asit ve homosistein degerleri arasinda
diisiik derecede negatif (r=-0.347, p=0.000) korelasyon saptanirken; serum vitamin
B12 ile folik asit ve homosistein degerleri arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi
(sirastyla r=0.076, p=0.473; r=-0.204, p=0.053) (Tablo 17).

Kontrol grubunda serum folik asit ve homosistein degerleri arasinda diisiik

derecede negatif (r=-0.274, p=0.006) korelasyon saptanirken; serum folik asit ve
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serum vitamin B12 degerleri arasinda diisiik derecede pozitif korelasyon saptandi.
Serum vitamin B2 ile homosistein degerleri arasinda anlamli korelasyon

gbzlenmedi (sirastyla r=0.076, p=0.473; r=-0.204, p=0.053) (Tablo 17).

Tablo 17: Psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda vitamin B12, folik asit ve

homosistein degerlerinin korelasyon analizi

Kontrol Grubu Vitamin B12 Folik asit Homosistein
Vitamin B12 - p=0.028  r=0.229 P=0.051 r=-0.204
Folik asit - P=0.006 r=-0.274
Homosistein

Hasta Grubu Vitamin B12 Folik asit Homosistein
Vitamin B12 - p=0.473  r=0.076 P=0.053  r=-0.204
Folik asit - P=0.000 r=-0.347
Homosistein

Haplotip Analizleri

Psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda MTHFR C677T ve A1298C gen
polimorfizmleri i¢in haplotip analizi yapildi. Psoriasisli hastalarin 11 (%45.8)’inde
CC AA, 31 (%56.4)’inde CC AC, 18 (%62.1)’inde CC CC, 17 (%47.2)’sinde CT
AC, 13 (%43.3)’tinde CT CC ve 7 (%31.8)’sinde TT CC haplotipleri bulundu.
Kontrol grubunun 13 (%54.2)’tinde CC AA, 24 (%43.6)inde CC AC, 11
(%37.9)’inde CC CC, 19 (%52.8)’unda CT AC, 17 (%56.7)’sinde CT CC ve 15
(%68.2)’inde TT CC haplotipleri bulundu. Hasta ve kontrol gruplart MTHFR C677T
ve A1298C haplotipleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.280) (Tablo 18).
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Tablo 18: Psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda MTHFR haplotip analizi

Haplotip Hasta Kontrol Toplam

CC AA 11 (%45.8) 13 (%54.2) 24 (%100)
CC AC 31 (%56.4) 24 (%43.6) 55 (%100)
CC CC 18 (%62.1) 11 (%37.9) 29 (%100)
CT AC 17 (%47.2) 19 (%52.8) 36 (%100)
CT cCcC 13 (%43.3) 17 (%56.7) 30 (%100)
TT CC 7 (%31.8) 15 (%68.2) 22 (%100)
Toplam 97 (%49.5) 99 (%50.5) 196 (%100)

p 0.280

Psoriasisli hastalarda MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmlerinde
yapilan haplotip analizi ile medyan vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri
arasindaki iliski degerlendirildi. CC AA haplotipli hastalarda medyan vitamin B12
degeri 274 (151-917), folik asit degeri 6.50 (3.5-16.0), homosistein degeri 11.00 (6.50-
13.00) olarak bulundu. CC AC haplotipli hastalarda medyan vitamin B12 degeri 242
(162-499), folik asit degeri 7.70 (3.5-21.9) ve homosistein degeri 10.60 (7.70-17.60)
olarak bulundu. CC CC haplotipli hastalarda medyan vitamin B12 degeri 269.00 (154-
575), folik asit degeri 5.70 (2.3-15.0) ve homosistein degeri 11.45 (8.60-16.30) olarak
bulundu. CT AC haplotipli hastalarda medyan vitamin B12 degeri 283 (155-610), folik
asit 5.70 (3.1-12.0) ve homosistein degeri 11.60 (2.30-15.10) olarak bulundu. CT CC
haplotipli hastalarda medyan vitamin B12 degeri 289.00 (168-1000), folik asit 6.10 (3.3-
45.0) ve homosistein degeri 12.00 (8.10-16.20) olarak bulundu. TT CC haplotipli
hastalarda medyan vitamin B12 degeri 246 (170-516), folik asit degeri 4.60 (2.7-8.6) ve
homosistein degeri 12.70 (4.50-16.60) olarak bulundu. Gruplar arasinda vitamin B12,
folik asit ve homosistein diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(strastyla p=0.621, p=0.159, p=0.249) (Tablo 18).

Kontrol grubunda MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmlerinde yapilan
haplotip analizi ile medyan vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri arasindaki
iliski degerlendirildi. CC AA haplotipli hastalarda medyan vitamin B12 degeri 218.00
(159-334), folik asit degeri 5.40 (3.0-16.0) ve homosistein degeri 11.90 (8.80-17.50)
olarak bulundu. CC AC haplotipli hastalarda medyan vitamin B12 degeri 258.50 (160-
816), folik asit degeri 6.95 (3.5-11.0) ve homosistein degeri 10.50 (8.50-15.50) olarak
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bulundu. CC CC haplotipli hastalarda medyan vitamin B12 degeri 297.00 (181-1000),
folik asit degeri 8.40 (3.8-15.5) ve homosistein degeri 12.10 (9.90-14.70) olarak
bulundu. CT AC haplotipli hastalarda medyan vitamin B12 degeri 225.00 (163-597),
folik asit 5.90 (3.2-13.5) ve homosistein degeri 12.50 (9.40-15.20) olarak bulundu. CT
CC haplotipli hastalarda medyan vitamin B12 degeri 228.50 (177-400), folik asit 6.20
(2.9-22.6) ve homosistein degeri 11.80 (8.80-16.00) olarak bulundu. TT CC haplotipli
hastalarda medyan vitamin B12 degeri 220.00 (173-335), folik asit degeri 4.60 (2.1-9.7)
ve homosistein degeri 13.50 (8.30-17.70) olarak bulundu. Gruplar arasinda vitamin B12,
folik asit ve homosistein diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(strastyla p=0.227, p=> 0.05, p=>0.05) (Tablo 19).

Tablo 19: Psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda MTHFR haplotip analizi

ile medyan vitamin B12, folik asit ve homosistein degerleri

arasindaki iliski

Folik asit (n)

Homosistein (n)

6.50 (3.5-16.0) (11)

11.00 (6.50-13.00) (11)

7.70 (3.5-21.9) (31)

10.60 (7.70-17.60) (31)

5.70 (2.3-15.0) (18)

11.45 (8.60-16.30) (18)

5.70 (3.1-12.0) (17)

11.60 (2.30-15.10) (17)

6.10 (3.3-45.0) (13)

12.00 (8.10-16.20) (13)

4.60 (2.7-8.6) (7)

12.70 (4.50-16.60) (7)

0.159

0.249

5.40 (3.0-16.0) (13)

11.90 (8.80-17.50) (13)

6.95 (3.5-11.0) (24)

10.50 (8.50-15.50) (24)

8.40 (3.8-15.5) (11)

12.10 (9.90-14.70) (11)

5.90 (3.2-13.5) (19)

12.50 (9.40-15.20) (19)

6.20 (2.9-22.6) (17)

11.80 (8.80-16.00) (17)

4.60 (2.1-9.7) (15)

13.50 (8.30-17.70) (15)

Haplotip Vitamin B12 (n)
(Hasta)
CC AA 274.00 (151-917) (11)
CC AC 242.00 (162-499) (28)
CC CC 269.00 (154-575) (16)
CT AC 283.00 (155-610) (15)
CT CcC 289.00 (168-1000) (12)
TT CC 246.00 (170-516) (6)
p 0.621
Haplotip
(Kontrol)
CC AA 218.00 (159-334) (12)
CC AC 258.50 (160-816) (22)
CC cC 297.00 (181-1000) (11)
CT AC 225.00 (163-597) (17)
CT CC 228.50 (177-400) (16)
TT CC 220.00 (173-335) (13)
p 0.227

>0.05

>0.05
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5. TARTISMA

Psoriasis genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikan multifaktoriyel kalitsal
bir hastaliktir. Kesin kalitim paterni bilinmese de hastalik, ailesinde psoriasis
olanlarda normal populasyondan daha sik gozlenmektedir. Genetik faktorlerin 6nemi
Ozellikle tip 1 psoriasiste gosterilmis olup gectigimiz 50 yilda hastaligin genetik
zeminini anlama konusunda ilerlemeler kaydedilmistir. Baglanti analizleri ve son
yillardaki genom tarama ¢alismalart ile ¢esitli gen ve lokuslar tanimlanmistir (28).

Calismamizda 100 psoriasisli hasta ve 100 goniillii saglikli bireyde MTHFR
C677T ve A1298C gen polimorfizmleri ve serum homosistein, vitamin B12, folik
asit diizeyleri arasindaki iliski arastirildi. Ayrica MTHFR gen polimorfizmleri ile
hasta grubundaki cesitli degiskenler (PsA varligi, tirnak tutulumu varligi, metabolik
sendrom varligi, baslama yasi, tipik-atipik psoriasisli hastalar) arasindaki iliski
incelendi.

MTHFR enzim eksikligi homosisteineminin yaygin bir nedenidir.
MTHFR’nin homozigot formunda ciddi ya da orta hiperhomosisteinemi ve erken
Olimler goriliir. Ciddi ya da orta hiperhomosisteinemi gelisme geriligi, norolojik
anormallikler, vaskiiler hastaliklar ve inme igin yiiksek risk tasirlar (123). MTHFR
gen polimorfizmi ve psoriasis arasindaki iliski Cin’de Wang ve ark.’lar1 tarafindan
2000 yilinda rapor edilmistir (124). Ancak Avusturya'dan Weger ve ark.’lari, Cek
Cumbhuriyeti’nden Vasku ve ark.’lar1 ve Malezya’dan Liew ve ark.’larinin yaptiklari
calismalar bunu desteklememistir. Bu ¢eliskili bulgular etnik olarak olasi farkliliklara
baglanmistir (121,122,125). Bugiine kadar, Tiirkiye’den MTHFR gen polimorfizmi
ve psoriasis vulgaris iligkisini inceleyen bir ¢alisma yayinlanmamistir. Daha onceki
calismalarda MTHFR gen polimorfizmi ve psoriasis vulgaris arasindaki iliski
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler komplikasyonlarin gelistigi yiiksek riskli
psoriasis hastalar1 arasinda kurulmustur. Bununla birlikte, bu iligkideki patogenez
bugiine kadar tam olarak ortaya konmamistir (125). Biz de MTHFR gen
polimorfizmi ve psoriasis vulgaris arasindaki iligkiyi Tirkiye Zonguldak ili
bolgesindeki psoriasisli hastalarda vaka kontrol hastane bazli bir g¢alismayla
arastirdik. Bizim ¢alismamizda MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmleri ile

psoriasis arasinda anlamli bir iligski saptanmadi.
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MTHFR C677T gen polimorfizminin siklig1 etnik ve bolgesel farkliliklar
gosterir. Italya ile Kaliforniya ve Kolombiya’da yasayan Hispaniklerde alel siklig
fazla iken Amerikan zencilerinde ve Afrikanin bazi bolgelerinde daha diisiiktiir.
Almanlarda C677T homozigot siklig1 %7 iken, Hollanda’da %8.9, Fransa’da %9.5
bulunmustur. MTHFR A1298C gen polimorfizminin popiilasyondaki sikligt MTHFR
C677T gen polimorfizmi kadar arastirllmamistir. Kanada ve Hollanda’da homozigot
mutant genotip siklig1 yaklasik %9’dur (120). Tiirk popiilasyonunda da bu anlamda
yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Sazci A. ve ark.’lar1 1684 bireyin katildig1 genis capl
bir ¢calisma yapmislardir. Bu ¢alismada Tiirk popiilasyonda MTHFR C677C, C677T
ve T677T genotip sikliklarint sirasi ile %42.9, %47.4 ve %9.6 bulmuslardir. MTHFR
A1298A, A1298C ve C1298C genotip sikliklarini ise sirasi ile %43.7, %46.3 ve
%10.0 oraninda tespit etmislerdir. Uguz ve ark.’larinin yaptig1 benzer bir ¢alismada
da MTHFR C677C, C677T ve T677T genotip sikliklarini sirasi ile %33.5, %54.3 ve
%12.2, MTHFR A1298A, A1298C ve C1298C genotip sikliklarini ise sirasi ile
%42.1, %46.3 ve %11.6 oraninda tespit etmisler. Sonug olarak, mutant bireylerde,
MTHFR A1298C gen polimorfizminin de C677T gen polimorfizmi kadar sik
bulunabilecegi goriilmiistiir. Yani mutant genlerin yaklasik yarisimt A1298C po-
limorfizmi olusturmaktadir. MTHFR A1298C ve C677T gen polimorfizminin
birlikte heterozigot oldugu durumlarda, MTHFR enzim aktivitesinin %40-50
oraninda azaldig bilinmektedir. Bu durum goz 6niinde bulunduruldugunda MTHFR
A1298C gen polimorfizminin klinik yansimalarini net olarak ortaya koyacak genis
capl aragtirmalara ihtiya¢ oldugu disiinilmektedir (120).

Bizim calismamizda MTHFR C677T gen polimorfizmi agisindan yapilan
degerlendirmede 60 hastada (%60) normal homozigotluk (CC), 32’sinde (%32)
heterozigotluk (CT) ve 8 hastada ise (%8) mutant homozigotluk (TT) saptandi.
Kontrol grubunda ise 48 kiside (%48) normal homozigotluk (CC), 37 kiside (%37)
heterozigotluk (CT) ve 15 kiside (%15) mutant homozigotluk (TT) saptandi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda MTHFR C677T gen polimorfizmi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Ulkemizdeki diger ¢alismalara baktigimizda Kogak
ve ark.’larma kiyasla CC ve TT genotiplerinin goriilme oran1 daha yiiksek, CT
genotipinin goriilme oran1 daha diisiik bulundu (116). Sazci ve ark., Uguz ve ark.,

Ozarda ve ark.’larina kiyasla CC genotipinin goriilme orani daha yiiksek, CT
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genotipinin goriilme oran1 daha diigiikk bulundu (sirastyla 141,121,142). Malezya’da
200 psoriasisli hasta ile yapilan ¢alismaya (CC= %79.50, CT= %20.50, TT= %0)
kiyasla calismamizda TT genotipi goriilme oram1 daha yiiksektir (125).
Avusturya'dan 310 psoriasisli hasta ile yapilan (CC= 42.9, CT = 41.9, TT= 15.2)
calismaya kiyasla ise daha distktir (121). Bu farkin etnik varyasyonlardan
kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Calismamizda MTHFR A1298C gen polimorfizmi agisindan yapilan
degerlendirmede 38 hastada (%38) normal homozigotluk (AA), 49’unda (%49)
heterozigotluk (AC) ve 13 hastada ise (%13) mutant homozigotluk (CC) saptandi.
Kontrol grubunda ise 43 kiside ( %43 ) normal homozigotluk (AA), 43 kiside (%43)
heterozigotluk (AC) ve 14 kiside (%14) mutant homozigotluk (CC) saptandi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda MTHFR A1298C gen polimorfizmi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Bu bulgular Tiirk popiilasyonunda yapilan diger
caligmalarla karsilastirdiginda genotip frekanslarinin benzer oldugu gortildii.

Psoriasisli hastalar ve kontrol gruplarr MTHFR C677T ve A1298C
haplotipleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunmadi. Psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda MTHFR haplotip analizi ile
medyan vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri ag¢isindan
karsilastinlldiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Yapilan
literatiir taramasinda psoriasis hastalarinda bu konuya iliskin bir c¢aligmaya
rastlanmamuistir.

Calisma grubumuzdaki psoriasisli hastalarda medyan vitamin B12 degeri ve
medyan folik asit degeri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olmasina ragmen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Hasta grubu ile kiyaslandiginda kontrol
grubunda medyan homosistein degerinde yiikseklik saptandi ancak istatiksel olarak
anlamli  bulunmadi. Bu konuyla ilgili degisik calismalarda farkli sonuglar
bulundugunu gériiyoruz. Ornegin; Refsum ve ark.’larinin ¢alismalarinda psoriasis
hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiliksek homosistein ve daha diisiik folik asit
diizeyi bulunmustur (126). Kural ve ark.’lar1 yine daha yiiksek homosistein ile diisiik
vitamin B12 ve folik asit diizeyleri bulmuslardir (127). Cakmak ve ark.’lar1 bizim

caligmamiza benzer sekilde psoriasisli hastalarda kontrol grubuna kiyasla

67



homosistein, folik asit ve vitamin B12 diizeylerinde anlamli bir fark
saptamamislardir (111).

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda medyan vitamin B12 ve folik asit
degerleri acgisindan kadin ve erkekler arasinda fark gozlenmezken, medyan
homosistein degerleri her iki grupta da erkeklerde anlamli oranda yiiksek bulundu.
Calismamiz boylece Liew ve ark.’larmin Malezya’da yaptiklar1 homosisteinin
erkeklerde daha yiiksek bulundugu bu ¢alismayr destekledi (125). Erkek psoriasis
hastalarinda daha yiiksek homosistein diizeylerinin  goriilmesi homosistein
metabolizmasi lizerine kadin seks steroid hormonlarinin azaltic etkisi olabilecegini
diistindiirdii (128). Calismamiz psoriasis vulgaris varligina bakilmaksizin hiperhomo-
sisteineminin erkeklerdeki yayginliginin altin1 ¢izmistir.

Calismamizda psoriasisli hastalarda MTHFR C677T ve A1298C gen
polimorfizmleri ile medyan vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri
arasindaki iligkinin degerlendirilmesi sonucunda gruplar arasinda vitamin B12, folik
asit ve homosistein diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Kontrol grubunda MTHFR C677T gen polimorfizmi ile medyan vitamin B12, folik
asit ve homosistein diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi sonucunda
gruplar arasinda vitamin B12 diizeyi agisindan anlamli fark saptanmazken, folik asit
diizeyi ve homosistein dilizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark gozlendi. TT
genotipine sahip bireylerde diger genotiplere gore homosistein diizeyi daha
yiiksekken, folik asit diizeyi daha diisiik saptandi. Nadir ve ark.’larinin yaptiklar1 bir
calismada TT genotipe sahip hastalarda normal genotiplere kiyasla daha yiiksek
homosistein seviyeleri gozlenirken, CC, CT, TT genotipleri arasinda anlaml fark
saptanmamustir (129). Kog ve ark.’lar1 tez ¢aligmalarinda CC ve CT genotiplerinin
bireysel olarak homosistein diizeyine etki etmezken, TT genotipinin yiiksek
homosistein diizeyi i¢in bir risk faktorii oldugunu saptamislardir (130). Kang ve
ark.’lart CT degisiminin homosistein diizeyini artirdigin1 bulmuslardir (130,131).
Harmon ve ark.’lart ile Jacques ve ark.’lar1 yaptiklari calismalarda C677T
mutasyonunun homosistein seviyesi ilizerine giiglii bir belirleyici faktér oldugunu
saptamiglardir. Bulgular ¢alismamizla benzerdir (130,132,133). Ayrica ¢alismamizda
mutant genotiplerin normal genotiplere gore daha diisiik folik asit seviyelerinin

bulunmasi diger ¢alismalarla uyumluluk gostermektedir (133,134). Bu bulgular, T
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alel varligint kompanse etmek i¢in, homozigot ve heterozigot kisilerin normal
kisilere oranla daha fazla folik asite ihtiya¢ duydugunu diisiindiirmektedir. Diyetteki
diisiik folik asit seviyelerinin hiperhomosisteinemiye Onciiliik ettigi de tartisilabilir.
Choo ve ark.’lariin yaptig1 ¢alismada MTHFR C677T gen polimorfizminin serum
vitamin B12 ve B6 seviyeleri ile iligkili olmadigi gosterilmistir. Bu sonug¢ bizim
calismamizla ve literatiirdeki diger calismalarla uyumluluk gostermektedir (135-
137). Kontrol grubunda MTHFR A1298C gen polimorfizmi ile medyan vitamin B12,
folik asit ve homosistein diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi sonucunda
gruplar arasinda vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Friedman ve arkadaslari, C1298C
homozigot genotipe sahip bireylerde plazma total homosistein diizeyinin artmadigin
rapor etmislerdir (138,139). Yine baska bir ¢alismada da, A1298C mutasyonunun tek
basina homosistein diizeyine etkisinin goriilmedigi bildirilmistir. Dikmen ve ark.’lar
C1298C homozigot genotipinin homosistein artisginda T677T genotipi kadar etkili
olmadigini belirtmislerdir (138,140). Bizim sonuglarimiz da bu literatiir bulgulariyla
uyumluluk gdstermektedir.

Mutant genotiplerin normal genotiplere gore daha diisikk folik asit
seviyelerine sahip olmaya meyilli oldugu ve daha yiiksek homosistein seviyelerinin
mutant genotipte saptanmasi diger c¢aligmalarin sonuclar1 ile uyumluluk
gostermektedir.

Calismamiza katilan psoriasisli hastalarda aile oykiisii %24 oraninda saptandi.
Daha 6nce bolgemizden Tekin ve ark.’larinin yaptiklari ¢alismada bu oran %29.8
olarak saptanmigtir (141). Literatiirdeki diger calismalarda da bizimkine benzer
sonuglar bulunmaktadir. Calismamizda aile oykiisii pozitifligi ile MTHFR C677T ve
A1298C gen polimorfizmleri arasindaki iliski incelendiginde, istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunmadi.

Psoriyatik artrit psoriasis vulgarisli hastalarin %5-30’unda goriliir. Hastalarin
%10-15"inde artrit semptomlart deri tutulumundan 6nce bulunur. PSA her iki cinste
esit goriilmekte olup, hastalarin %40-50’sinde HLA-B27 antijeni pozitiftir (142).
Bizim galismamizda 18 kadin, 11 erkek olmak iizere hastalarin %29’unda artropati
bulunmaktaydi. PsA varligi ile MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi.
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Psoriasis hastalarinda tirnak tutulumu psoriyatik lezyonlara eslik edebilecegi
gibi % 1-5 oraninda izole tirnak tutulumu izlenir. Tirnaklarda pitting en sik rastlanan
tirnak bulgusudur (143). Psoriasiste tirnak degisiklikleri %15-79 oraninda hastalarda
gortilebilir. Yasam boyu tahmini goriilme sikligi %80-90’dir (144). Tirnak tutulum
oraninin artropatik psoriasisi olanlarda %80’in listiinde oldugu belirtilmistir (145).
Calismamiza katilan psoriasisli hastalarda tirnak tutulum orani %43 olarak saptandi.
Tirnak tutulumu ile MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Literatiirdeki diger ¢alismalarda tirnak
tutulum oranii Joanna ve ark.’lar1 %78.3, Tekin ve ark.’lar1 %62.2, Kundak¢1 ve
ark.’lar1 %16, Aykol ve ark.’lar1 %37.6 bulmuslardir (20,141,145,146). En sik
pitting ve subungual hiperkeratoz tespit etmislerdir (141,145,146).

Calismamizda psoriasis baslama yas1 ile MTHFR C677T ve Al1298C gen
polimorfizmleri arasindaki iligkiyi incelendi, istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadi. 1498 psoriasis olgusunda hastaligin baslama yasiyla 39 psoriasis genetik
lokusunun iligkisini degerlendiren bir ¢alisma yapilmis; bu lokuslar 6nceki genom
caligmalari ile tespit edilen HLA lokusu, IL23R, IL12B, TNIP1, TNFAIP3, IL23A,
IL-13, TRAFR3IP2, LCE3B/3C, RNF114, IFIH1, ERAP1, REL, TYK2, NFKBIA,
NOS2, IL28RA, SDC4, FBXL19 ve RPS26 icindeki veya yakinindaki varyantlari
igermistir. HLA-C yakinindaki rs10484554 ve rs12191877 psorisisin baslama yasi ile
iliskili bulunmustur. Dogustan antiviral gen IFIH1’deki SNP rs17716942 de anlaml
bulunmustur. Ancak, SNP bagimsiz kohort ¢alismada incelendiginde baslama yasiyla
anlamli bulunmamistir. Sonug olarak kesfedilen lokuslar arasinda sadece HLA-C
lokusunun psoriasisin erken baslamasinda rol oynayan kuvvetli kanit oldugu
gosterilmistir. Beklendigi gibi, artmis psorisis riski ile iligkili aleller ayn1 zamanda
psoriasis gen¢ baslangic yasi ile iliskili bulunmustur (147). ERAP1, IL23R ve
LCE3B/LCE3C deki genetik varyasyonlar son zamanlarda kiigiik bir ¢alismada
pediatrik baslangi¢hi psoriasis (baslangigli <18 yas) ile iliskilendirilse de ayni
calismada yetigkin baslangigli psoriasisle de iligkisi gosterilmistir (147,148).
Psoriasisli hastalarda metabolik sendromun genel populasyondan daha sik
gortldiiglinii bildiren ve metabolik sendrom gelismesinde kronik inflamasyonun
roliinli vurgulayan yayinlar giderek artmaktadir. Ayrica genetik zemin psoriasis ve

metabolik bozukluklara yatkinlik yoniinden kritik bir role sahip olabilir. Psoriasise
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yatkinlik lokuslar1 olan PSORS2, PSORS3 ve PSORS4 metabolik sendrom, tip 2
diyabet, familyal hiperlipidemi ve kardiyovaskuler hastaliga yatkinlik lokuslar ile
iliskilidir. Benzer sekilde CDKAL 1 geni hem psoriasis hem tip 2 diyabet ile
iliskilidir (69). MTHFR C677T gen polimorfizminin diyabetli hastalarda endotel
fonksiyonlarinda bozulma, ateroskleroz, aterotromboz ve retinopati gibi
komplikasyonlarin olusmasina neden olan faktorlerden olabilecegi bildirilmistir
(149). Koroner arter hastaliklarina sahip ve bypass gegiren hastalarda yapilan bir
calismada, MTHFR C677T gen polimorfizminin bu hastaligin patolojisinde bir risk
faktorii oldugu belirtilmistir (150,151). Markan ve ark.’lart MTHFR C677T ve
A1298C gen polimorfizmlerinin bilesik heterozigot genotipe sahip olanlarda
hipertansiyon riskinin artmasi ile iligskili oldugunu tespit etmislerdir (151,152).
Ailesel hiperkolesterolemisi olan TT genotipli bireylerde diger genotiplere goére daha
yiiksek homosistein ve daha diisiik HDL kolesterol diizeyleri saptanmustir (153). Biz
de ¢alismamizda psoriasisli hastalarda metabolik sendrom varligi ile MTHFR C677T
ve A1298C gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi arastirdik, anlamli iligki
bulunmadi.

Calismalar psoriasiste giiclii bir genetik yatkinlik oldugunu ve bu genetik
etkinin psoriasisin tipini, baglama yasini, seyrini ve hastalik siddetini agikladigin
belirtmislerdir. Psoriasisin patogenezinde rol alan spesifik genlerin belirlenmesine

yonelik genetik analizler devam etmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmleri ile psoriasis arasinda
iliski olmadigi sonucuna varildi. MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmleri ile
psoriasis hastalarinda vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

MTHFR C677T gen polimorfizmi ile kontrol grubunun vitamin B12, folik
asit ve homosistein diizeyleri Karsilastirildiginda vitamin B12 diizeyi agisindan
anlamli fark saptanmazken, TT genotipe sahip bireylerde folik asit diizeyinin daha
diisiik ve homosistein diizeyinin daha yiiksek oldugu goézlendi. MTHFR A1298C
gen polimorfizmi ile kontrol grubunun vitamin B12, folik asit ve homosistein
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad.

Psoriasisli hastalar ve kontrol gruplar1 MTHFR C677T ve A1298C
haplotipleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunmadi. Psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda MTHFR haplotip analizi ile
medyan vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmleri ile psoriasis hastalarinda
aile Oykiisi, tirnak tutulum varligi, PsA varligi, metabolik sendrom varligi, baglama
yas1 arasinda anlamli iliski saptanmadi. Tipik ve atipik psoriasisli gruplar arasinda
MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunmadi.

Psoriasis hastalar1 ve kontrol gruplari cinsiyetlere gore incelendiginde vitamin
B12 ve folik asit diizeylerinde istatistiksel olarak fark izlenmezken, her iki grupta da
homosistein diizeyleri erkeklerde kadinlardan daha ytiksek bulundu.

Psoriasis hastalarinda ve kontrol grubunda serum homosistein diizeyi ile folik
asit diizeyleri arasinda ters iliski oldugunu bulduk. Psoriasis hastalarinda serum
vitamin B12 ile folik asit ve homosistein degerleri arasinda anlamli iligki
gozlenmedi. Saglikli kontrollerde ise serum folik asit ve vitamin B12 degerleri
arasinda pozitif iiliski saptandi. Serum vitamin B12 ile homosistein degerleri

arasinda anlaml iligki gézlenmedi.
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Psoriasiste MTHFR gen polimorfizmleri ile homosistein, folik asit ve vitamin
B12’nin potansiyel roliinii arastirmak i¢in daha biiyiik prospektif caligmalar
gereklidir. Daha biiyiik populasyonla galismalar yapilarak MTHFR varyasyonunu
cografi olarak arastirmak gelecek caligmalara yol gosterecektir.

Farkli tedavi segenekleri bulunmasina ragmen psoriasis hastaligin1 tamamen
diizelten bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Tetikleyici faktorlerin etkisi ile
hastalik donem donem alevlenmektedir. Son c¢alismalarla gen defektlerinin
bulunmasi hastaligin tamamen kontrol altina alinmasi agisindan yeni bir umut 1s181

olmustur.
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