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KISALTMALAR VE SIMGELER

Ark. : Arkadaslar

ASH : Antijen sunan hiicreler

BKi : Beden Kitle indeksi

CAT : Katalaz

CD : Yiizey farklilasma antijeni

CLA : Kutanoz lenfosit iliskili antijen

CRP : C reaktif protein

DM : Diyabetes mellitus

DYKI : Dermatoloji yasam kalite indeksi

FDA : Amerikan Gida ve Ilag Kurumu
GMCSF : Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
GPx : Glutatyon peroksidaz

GR : Glutatyon rediiktaz

hf : Hafta

HIV : Insan immiin yetmezlik viriisii

HLA : insan 16kosit antijen

HPV : Insan papilloma viriisii

HSP : Is1 sok proteinleri

ICAM : Intraseliiler kutanz adezyon molekiilii

IFN : Interferon



Ig : immiinglobulin

IL : Interlokin

IM : Intramuskiiler

IV : Intravenoz

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastalig
LFA : Lokosit fonksiyon antijeni

MDA : Malondialdehit

MHC : Biiyiik doku uygunluk kompleksi
MI : Miyokard infarktiisii

NFkB : Niikleer faktor kappa B

NK : Natural killer

NO : Nitrik oksit

NSAII : Steroid dis1 antienflamatuarlar ilaglar
OSAS : Obstriiktif uyku apne sendromu
PAI : Plazminojen aktivatdr inhibitor

PAS : Periyodik asit shift

PASI : Psoriazis alan siddet indeksi
PIIINP : Prokollagen I11 propeptit

PK : Protein kinaz

PLEVA : Pityriazis likenoides et varioliformis akuta
PRP : Pityriazis rubra pilaris

PsA : Psoriatik artrit

PSORS : Psoriazis duyarlilik geni



PUVA : Psoralen ve Ultraviyole A
ROT : Reaktif oksijen tiirevleri
8-OHdG : 8-hidroksi 2-deoksi guanozin
8-MOP : 8-metoksipsoralenin

SOD : Siiperoksit dismutaz

Th : T yardimet

THR : T hiicre reseptorii

TLR : Toll like reseptor

TNF-a : Anti-tiimor nekrozis faktor alfa
Treg : T regiilator

UV : Ultraviyole

VCAM : Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii

VYA : Viicut yiizey alan1
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1. GIRiS

Psoriazis wvulgaris; hiicresel immiin mekanizmalarla iligkili sistemik
inflamatuar deri hastaligidir. Genel popiilasyonda %]1-4 oraninda izlenmektedir.
Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. PsSoriazis vulgaris; artmis
keratinosit  proliferasyonu, anormal keratinosit diferansiasyonu, dermal
vaskiilaritede degisiklikler, hiicresel antioksidan aktivitede artis, dermal ve
epidermal T hiicreleri, monosit, makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositlerin

karmasik trafigiyle karakterizedir (1).

Saglikli bireylerde normal metabolizma sonucunda olusan reaktif oksijen
tiirevleri, viicudun savunma mekanizmasi olan antioksidan sistemle uzaklastirilir.
Oksijen radikalleri ile antioksidan savunma mekanizmasi tam bir denge halinde
calisir. Bu dengenin radikallerin lehine bozulmasiyla ortaya ¢ikan duruma ise
oksidatif stres denir. Viicutta oksidatif hasar1 en aza indirmek i¢in, betakaroten,
askorbat, tokoferoller, iirik asit, glutatyon, koenzim Q10 gibi diisiik molekiil
agirlikli bilesikler; metallotionin ve ferritin gibi proteinler bulunur. Stiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz
(GR), tiyoredoksin/tiyoredoksin rediiktaz gibi cesitli enzimler de antioksidan
sistemde gorev alirlar. Bu kontrol mekanizmalarinin yetersizligi sonucu oksidatif
hasar goriiliir. Artmis reaktif oksijen metabolitleri nedeniyle olusan biyomolekiiler
hasar, lipid peroksidasyonu, DNA mutasyonu, ya da kirilmasi, enzim aktivasyonu

ya da inaktivasyonu, protein oksidasyonu ya da yikilmasiyla sonuglanir (2).



Reaktif oksijen tiirevlerinin, psoriazis baslangici ya da kroniklesmesinde rol
oynayan faktorlerden biri olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada,
psoriazisde diisiik SOD aktivitesinin antioksidan sistemdeki yetersizligi gosterdigi
belirtilmistir (3). Baska bir c¢alismada, serum malondialdehit seviyelerinin de
psoriazisin siddeti ile orantili olarak yiikselmis oldugu ve tedavi ile normal

seviyelere geriledigi gosterilmistir (4).

Sigara, psoriazisin risk faktorleri arasinda bulunmaktadir. Sigaranin
psoriazis iizerine olumsuz etki mekanizmasi halen agiklanamamistir. Sigaranin
iceriginde bulunan oksidanlarin hastaligin  gelisiminde 6nemli oldugu

diistiniilmektedir (3).

Psoriazis vulgaris sik goriilen kronik dermatolojik hastaliktir; hastalik
etyopatogenizinde etkili olabilecegi diisiiniilen antioksidan mekanizmalar ve
antioksidan mekanizmalarin sigara igiciligiyle iliskisini degerlendiren az sayida

calisma bulunmaktadir.

Calismanin amaci; oksidatif stres belirtegleri olarak siklikla kullanilan
nitrik oksit (NO), malondialdehit (MDA), 8-hidroksi 2-deoksi guanozin (8-
OHdG), SOD, GPx, psoriazisli hastalar ve saglikli goniilliilerde kan ve doku
diizeyini belirleyerek, oksidatif stresin psoriazis vulgaris etyopatogenezindeki

roliiniin degerlendirilmesi ve sigaranin bu mekanizmayla iliskisinin saptanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

Psoriazis sebebi tam olarak bilinmeyen, genetik ve ¢evresel
komponentlerle iligkili, deriyi, tirnaklari ve eklemleri etkileyen, aktivasyon ve
remisyon periyodlar ile karakterize, kompleks, kronik, inflamatuar, sistemik bir
hastaliktir (5). Psoriazis, keskin sinirli eritemli skuamli plaklarla karakterizedir ve

skuamlarin parlak, sedefi renginden dolayr halk arasinda sedef hastaligi olarak

bilinmektedir (6,7).

2.1. Tarihge

Psoriazisle ilgili ilk tanmimlamalar Hipokrat (M.O. 416-377) ve Celsus
(M.O. 25-M.S. 45) tarafindan yapilmistir ancak hastalik icin 6zgiil bir terim
kullanilmamistir. Hipokrat, psoriazis olarak tanimlanabilecek durumlar i¢in psora
ve lepra terimlerini kullanmigtir. Daha sonra R. Willian (1757-1812), 1798’te
lepra greacorum ve psora lepra adlariyla iki ayri antite tanimlayarak, lepra ve
psoriazisi ayirmis ve psoriazisin Kklasik klinik tarifini yaparak, ilk kez 6zel bir
hastalik oldugunu ortaya koymustur. Ferdinand von Hebra (1816-1880) 1841°de
hastaligin tek bir antite oldugunu bildirmis ve psoriazis sozctiginii bu ozel

hastaliga veren ilk kisi olmustur (8).

2.2. Epidemiyoloji
Psoriazisin goriilme siklig1 %0,2-4,8 olmakla birlikte, ¢esitli lilke ve irklar

arasinda farklilik gostermektedir. Dermatoloji kliniklerine basvuran hastalarin



%6-8’ini psoriazis hastalar1 olusturmaktadir (9,10). Beyaz irkta sik goriilen
hastalik zenciler, eskimolar, kizilderililer ve Japonlarda oldukca seyrek
izlenmektedir (11,7). Ulkemizde ise Kundak¢t ve arkadaslarinin yaptig
calismada, hastaligin goriilme siklig1 %1,3 olarak belirlenmistir (12).

Psoriazis, kadin ve erkekleri esit oranda etkiler. Hastalik her yasta
goriilebilmekle birlikte, genellikle kadinlarda daha erken yasta baslar. %75
hastada 40 yas Oncesi, siklikla da 3. dekatta, daha az oranda ise ge¢ baslangich
olarak 50-60 yas arasinda goriiliir (11,13).

Psoriazisli hastalarda belli HLA tipleri ile, baslangi¢ yas1 ve klinik seyir
arasinda iliski oldugu ileri siiriilmiis ve buna gore iki alt tip tanimlanmistir. Erken
baslangichi tipte (1. tip) hastalik 40 yas Oncesinde baglar, aile dykiisii ve HLA
iligkisi daha belirgindir. Geg baslangicl tipte (2. tip) ise, baslangi¢ yas1 40 yastan
sonra olup, HLA birlikteligi ve aile Oykisii daha zayiftir. Hastalik erken

baglangicl tipte siddetli seyretme egilimindedir (10,14).

2.3. Etiyoloji

Psoriazis poligenik tipte heredite gosteren, multifaktoriyel etyolojili,
kronik ve tekrarlayici, otoimmiin bir deri hastaligidir. Hastaligin genetik yatkinlik
zemininde enfeksiyon, emosyonel stres ve travma gibi ¢evresel faktorlerin etkisi

ile, T hiicre aracili mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (15).



2.3.1. Genetik Faktorler

Psoriazis gelisiminde genetik faktorlerin  rolii iyi  bilinmektedir.
Monozigotik ikizlerde psoriazisin goriilme siklig1 belirgin derecede yiiksektir ve
hastalik bazi ailelerde daha sik goriilmektedir (16). Psoriazis, immiinpatogenezi
HLA gen kiimesindeki c¢esitli lokalizasyonlarda haritalanan 6zel allerle anlamli
birliktelik gosteren hastaliklar grubundadir. Psoriazis ve HLA antijenleri
arasindaki iliski ilk kez 1972’de saptanmustir. HLA genleri, 6p21.3 nolu
kromozum iizerinde bulunur (17). Cesitli psoriyatik popiilasyonlarda HLA
antijenleri ¢alisilmis olup; HLA-A2, HLA-B13, HLA-B17, HLA-B27, HLA-B39,
HLA-B57, HLA-Bw57, HLA-Cw2, HLA-Cw6, HLA-Cw7, HLA-DR4, HLA-
DR?7 yiiksek oranlarda belirlenmistir. Bunlardan en yiiksek relatif riski HLA-Cw6
tasimaktadir (18), ve HLA-Cw6 alleli tasiyan kisilerde psoriazis gelisme riskinin
10-20 kat arttig1 gosterilmistir (19). Bunun yani sira bagka genler de psoriazis
gelisiminde ve klinik seyrinde rol oynamaktadir. Bagimsiz gen arastirmalarindan
elde edilen cok sayidaki suglu lokuslar, Capon ve arkadaglar1 tarafindan
Ozetlenmistir (20). Ancak kromozom 6p21.3 iizerindeki PSORSI lokusu,
psoriazis riskini en sik belirleyen faktor olarak goriilmektedir (21,22). Bu lokusta
HLA-C, corneodesmosin ve alpha-helix coiled-coil rod homologunu kodlayan
genler yer almaktadir ve bu genlerin olusturdugu proteinlerin lezyonlu deride
arttig1 gosterilmistir (23,24,25). Bu proteinlerin, keratinosit hiperproliferasyonu ve
biiyiikk olasilikla mononiikleer hiicre inflatrasyonunu belirledigi sanilmaktadir.

Yeni bir genom meta analizi, bes beyaz ve bir Cinli popiilasyonda, PSORS1’e ek



olarak kromozom 4q28-g31’de PSORS9 olarak adlandirilan ikinci bir lokusun da
hem kuzey Avrupa hem de Asyali popiilasyonda 6nemini gostermistir (26).
Psoriazisli hastalarda belli HLA tipleri ile, hastaligin baslangi¢ yasi ve
klinik 6zellikleri arasinda da iliski oldugu gosterilmistir. Psoriyatik artrit HLA-
B27, eritrodermik psoriazis HLA-B13 ve HLA-B17, guttat psoriazis HLA-Cw®,
piistiiler psoriazis HLA-B17 ve HLA-B27 ile daha sik birliktelik gosterir (27).
Kundak¢1 ve ark.’nin Tirkiye’de yaptiklari bir c¢aligmada, hastalarda
pozitif aile Oykiisii kadinlarda %25, erkeklerde %37 olarak saptanmistir.
Psoriazisli Tiirk hastalarda HLA-A30, HLA-Cw3, HLA-Cw6, HLA-DR7, HLA-

DR14, HLA-DQ8 ve HLA-DQ9 tipleri anlaml1 olarak sik belirlenmistir (28).

2.3.2. Tetikleyici Faktorler

Psoriazisli olgularda, mevcut hastalik ekzojen ve endojen bazi faktorler ile
tetiklenebilmektedir. Bunlardan en iyi bilinenleri; travma, dermabrazyon gibi
cerrahi girisimler, ultraviyole ve X-iginlart gibi radyasyon, irritan 6zellikteki
kimyasallar, ilaglar, enfeksiyonlar, sigara, alkol, hormonal faktorler ve psikolojik

strestir (29).

2.3.2.1. Travma

Travma uygulanan alanlarda yeni psoriazis plaklarinin gelisimi Koebner
fenomeni olarak tanimlanmaktadir. Koebner fenomeni hastalarin %25’inde
izlenmektedir (30). Yeni lezyonlar travmayi takiben 2-6 haftada gelisir (6).

Hayvan ve bocek isiriklari, yaniklar, donma, elektrodiseksiyon, laserasyonlar,



dovme, enjeksiyon, cerrahi insizyonlar, kronik irritan dermatit, slirtme, kasima
gibi travmalar psoriazis hastalarinda yeni lezyon gelisimini tetikleyebilmektedir

(31, 32).

2.3.2.2. Enfeksiyonlar

Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar basta olmak iizere, bakteriyel, viral ve
fungal patojenler psoriazisi tetikleyebilir veya siddetlendirebilir. Psoriatik
hastalarin %45’inde provake edici enfeksiyonlar gozlenmistir. Streptokokkal
enfeksiyonlar, ozellikle farenjit en sik suglanmaktadir (6). Streptokokkal
siiperantijenlerin, CLA+ T hiicre ekspresyonunu indiikledigi ve boylece T
hiicrelerinin deriye migrasyonunu kolaylastirdigi gosterilmistir. Tonsillektomiden
sonra psoriazis remisyonu da bildirilmistir (33,34). Siniizit, solunum yolu,
gastrointestinal veya genitouriner sistem enfeksiyonlari da nadiren psoriazis
aktivasyonuna yol agabilirler (6).

HIV enfeksiyonu mevcut psoriaziste alevlenmeye yol agabilmektedir. Bazi
olgularda ise psoriazis gelisimi HIV hastaliginin ilk bulgusu olarak karsimiza
cikabilmektedir. HIV’li olgularda psoriazis daha siddetli olma egiliminde olup,
tedaviye direngli seyredebilmektedir. HIV pozitif olgularda psoriazis goriilme
sikliginin, normal populasyonla benzer oldugunun belirtilmesine karsin, %5-6 gibi

bir oranda artmis olarak goriildiigiinii belirten yayinlar da mevcuttur (32).



2.3.2.3. Ilaglar

Psoriazisi baslatan veya alevlendirdigi gosterilen ilaglardan en iyi
bilinenler; lityum, beta-blokerler, antimalaryaller, anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri, steroid dis1 antienflamatuarlar ilaglar (NSAIil)’dir. NSAIi’mn
psoriazisi kotiilestirdigi hakkinda yayimlar mevcut olsa da, hastalarin ¢ogunda
psoriazis lizerine etkisinin minimal oldugu belirtilmektedir (6). Son yillarda
kullanimlar1 artan biyolojik ajanlardan inteferonlar, interlokinler, graniilosit-
makrofaj koloni stimulan faktér ve anti-timor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
ajanlar da psoriazisi tetikleyebilen ilaglardandir (32). Kortikosteroidlerin hizli
kesilmesi piistiiler psoriazise neden olabilecegi gibi, plak psoriazisi de

alevlendirebilir (6).

2.3.2.4. Ultraviyole

Hastalarin ve hekimlerin bir kismi gilinesin hastalia iyi geldigini
diisinmektedir. Oysa giines birgok hastada yaz aylarinda alevlenmelere yol
acabilmektedir. Psoriazisli olgularda fotosensitivite %5,5 oraninda goriilmektedir
(30). Fotosensitif psoriazisli olgularda lezyonlar, fotosensitivitesi olmayan

olgulara gore daha ¢ok el ve yiliz yerlesimi gostermektedir (32).

2.3.2.5. Emosyonel Stres
Psoriazisin hem baslamasinda hem de alevlenmesinde, stres ve psiksosyal
nedenlerin belirgin etkisi vardir. Psoriazisin ¢gok uzun zamandir bir psikosomatik

hastalik oldugu ifade edilmistir. Ingram ve ark.’lar1 hastaligin baslangicindaki



stresli olaylar1 vurgulamis olmakla birlikte, hastaligin siddetini gosteren PASI ile
ciddi bir korelasyon gosterilmemistir (35). Psoriazis yasami tehdit etmemesine
ragmen hastalarin yasaminda 6nemli bir etkiye sahiptir. Psoriazisli hastalarda
suisidal diisiinceye yatkinlik diger dermatolojik hastaliklara gére artmistir (36,37).
Hastalarin ugradigi stigma (damgalanma) belirgin olarak psikolojik rahatsizliklara
yatkinliklar1 artirabilir (38). Rapp ve ark.’lar1 yaptiklari bir ¢alismada, psoriazisli
hastalarda hem fiziksel hem de mental islevsellikteki azalmayz, artrit, kanser ve
kalp hastalartyla karsilastirilabilir diizeyde bulmuslardir (36,38). Hastalarin
ugradiklar1 dislanma ve damgalanma yasam kalitelerinde belirgin olarak diigmeye
ve psikososyal sorunlarda artisa neden olur (37). Hastalarin %89’u kendi

goriiniimleriyle ilgili olarak utang duyabilirler (39).

2.3.2.6. Diyet ve Obezite

Obezite ve psoriazis siddeti arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Henseler
ve Chistophers 1995 yilinda, tedavi i¢in hastaneye yatis gerektiren psoriazis
hastalarinin birgogunun obez oldugunu belirtmislerdir (40). Psoriazis hastalarinin
lezyonlarindaki yayginhgin, beden kitle indeksi (BKI) ile iliskili oldugu
gosterilmistir (41). Naldi ve ark. orta derecede artmis BKI (26-29) olan kisilerin,
psoriazis gelisimi agisindan hafif derecede artmis riske sahip olduklarini, fakat
obez (BKI>29) bireylerin, psoriazis gelisimi acisindan iki kat artmus riske sahip
olduklarmi belirtmislerdir (42). Kontrollii ¢alismalar olmamakla birlikte, diisiikk
kalorili diyet ve gastrik bypass operasyonu sonrasinda psoriazis kliniginde

diizelme gosterilmistir (43,44).



Arasidonik asit gibi n-6 poliansatiire yag asitleri; IL-1 iretimini ve
sitokinlere doku yanitini arttirirken, eikosapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik
asit gibi n-3 poliansatiire yag asitleri ters etkide bulunur. Baz1 ¢alismalarda, n-3
poliansatiire yag asidinden zengin balik yagiyla beslenmenin, psoriazisde
antiinflamatuar etkiye neden oldugu gozlenmistir. Gluten sensitif enteropatinin,
minimal veya hi¢ belirtiye yol agmadan, psoriazis ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir. Psoriazis ve ¢olyak hastaligi olanlarda, glutensiz diyetle psoriazis
semptomlarinin diizelmesi bu iliskiyi desteklemektedir. Diger yandan glutensiz
diyet IgA velveya IgG antigliadin antikoru olmayan hastalarda dahi psoriazis

siddetini azaltabilir (45).

2.3.2.7. Alkol ve Sigara

Alkol ve sigara bagimliligi, hastaligin yol agtig1 psikolojik problemlerle
iligkili olarak bu olgularda daha sik goriilmektedir (32). Psoriaziste alkol aliminin
birgok hastaliktan fazla oldugu bildirilmistir (46,47). Psoriaziste alkolizm orani
%18 ile diger dermatolojik hastaliklarda goriilenden (%2) fazladir. Giinde 80 g ve
tizerindeki alkol kullanimi, psoriaziste kasintida artisa, uyku bozukluguna ve
tedavide yanitsizliga yol agmaktadir (39).

Sigara kullanan popiilasyonda psoriazis gelisme riski, normal popiilasyona
gore belirgin olarak artmistir. Bu artisin Ozellikle de pistiler formda ve
kadinlarda belirgin oldugu belirtilmektedir (48). Yeni tani alan psoriazis hastalari
tizerinde yapilan bir degerlendirilmede, sigara kullaniminin %70’e varan

oranlarda hastaligin baslamasiyla iliskili olabilecegi belirtilmis, fakat hastalik
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siddeti ile iligkisi gosterilememistir (49). Bununla birlikte sigara kullanimi ile
hastalik siddetinin korele oldugunu ve bu korelasyonun giinliik sigara tiiketimi ile
arttigin1 gosteren ¢alismalar da vardir (50,51).

Sigara ve alkoliin, reaktif oksijen radikallerinin iretilmesini ve
proinflamatuvar sitokin ekspresyonunu arttirarak, hem psoriazis gelisiminde hem
de mevcut hastaligin alevlenmesinde rol aldiklar1 distinilmektedir (48,52).
Sigara, anti-TNF-o gibi bazi tedavi ajanlarimin etkinligini de azaltabilmektedir

(53).

2.4. Psoriazis Patogenezi

Psoriazis, bilinmeyen antijenik uyarana yanit olarak, artmis keratinosit
proliferasyonu ve aktive olmus T hiicre birikimi ile karakterize, otoimmiin bir deri
hastaligidir (54). Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, psoriazis

genel olarak tip 1 sitokin tireten T hiicreleri araciligi ile gelisen bir hastalik olarak

kabul edilir (55).

2.4.1. T Hiicreleri

T hiicrelerinin psoriazisin gelisimindeki rolii, ilk olarak yetmisli yillarin
sonunda ortaya atilmistir. Son yirmi yildaki birgok c¢alisma, bu hiicrelerin
psoriazisin immiinpatogenezindeki 6nemli roliinii desteklemistir (56). Gilinlimiizde
T hiicrelerinin hastalik patogenezindeki roliinii destekleyen bulgular soyle

ozetlenebilir:
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1) Koebner fenomeni nedeniyle ya da spontan gelisen yeni lezyonlarda ilk
goriilen degisiklik, T hiicrelerinin deriye gogiidiir (57).

2) T hiicreleri tarafindan iretilen interferon gama (IFN-y) intradermal
enjeksiyonu lezyon olusumuna yol agar (58).

3) Immiin yetmezlikli bir hayvan modelinde, fareye tarnsplante edilen
psoriazisli hastalarin lezyonsuz derisine, otolog T hiicrelerin enjekte edilmesi
sonrasinda, psoriatik deri lezyonlarmin gelistigi goriilmistiir (59).

4) Psoriazisli bir vericiden alinan kemik iligi, alicida psoriazis deri
lezyonlarinin gelismesine neden olmustur (60).

5) Psoriazis lezyonlarindan izole edilen T hiicre klonlari, Keratinosit
proliferasyonunu indiikler (61).

6) Psoralen-ultraviyole A (PUVA), UVB, siklosporin A gibi tedaviler
sonrasi gerileyen lezyonlarda, CD4+ ve/veya CD8+ T lenfositlerin epidermiste
belirgin diizeyde azaldig1 gosterilmistir (62).

7) Anti-T hiicre tedavilerinin terapotik etkinligi bilinmektedir (30).

Antijen sunan hiicrelerin, lenf nodlarinda daha 6nceden uyarilmanmis naif T
lenfositlerine antijen sunumu sonrasi, ii¢ tip T lenfosit olusumu gozlenir:

1. Efektér T hiicresi: Siiratle inflame dokuya go¢ edip, efektor
fonksiyonlarimi yerine getirerek apoptozla dlenler,

2. Efektor bellek T hiicresi: Siirekli kan ile periferik dokular arasinda gog
edip, dokuda bir uyaran ile karsilasinca sitokin salanlar,

3. Santral T bellek hiicresi: Lenf nodu ile kan arasinda go¢ eden, ancak

ikincil bir uyaran olunca ¢ogalarak efektdr fonksiyonlarini gergeklestiren hiicreler
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Psoriazisde T lenfosit popiilasyonunun ¢ogunlugunu, efektoér bellek T
hiicrelerinin  olusturdugu saptanmustir (63). Efektor bellek T hiicrelerinin
tanidiklar antijenle tekrar karsilastiklarinda hedef dokuya go¢ etmelerini saglayan
yiizey antijenleri vardir. Psoriazisde bu T hiicrelerinin deriye gogiinii saglayan
molekiil, kutanoz lenfosit iligkili antijen (CLA) dir (63,64).

Naif T lenfositler hangi tiir lenfositlere yonelirse yonelsin, trettikleri
sitokinlerin tiirii ve islevlerine gére, Thl, Th2, Thl7 ve regiilator T hiicreleri
(Treg) olmak tizere dort farkli tipe polarize olurlar. Psoriaziste bu polarizasyonu
belirleyen temel faktor, dendritik hiicrelerden salinan sitokinlerdir. Plazmositoid
dendritik hiicrelerden salinan IFN-y ve myeloid dendritik hiicrelerden salinan IL-
12, naif T hiicrelerin Th1 yo6niine polarize olmasini saglar. Thl polarizasyonu ile
T lenfositlerden baslica IL-2 ve IFN-y salinim1 olur. Psoriazisin genel olarak Thl
paternli bir hastalik oldugu kabul edilmektedir. Son yillarda, Thl diginda birgok
organ spesifik kronik inflamatuar hastaligin etyolojisinde rol oynayan ve IL-6,
TGF-B aracihigiyla gelisen Th17 polarizasyonunun da psoriazisde 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir (6,64).

Sonug olarak, psoriazisde heniiz tanimlanmamis antijene spesifik CLA(+)
efektor bellek tipi T lenfositleri, Th1l ve Th17 alt gruplarina polarize olmakta ve
uyar1 halinde dokudan salinan kemokinler aracilifiyla deriye gogerek efektor
fonksiyonlarini yerine getirmektedir (63,65).

Regiilator T hiicreleri arasinda en iyi bilineni CD4+, CD25+ subtipidir.
Treg hiicreleri immiin yanitta Thl ve Th2 dengesini regiile eder. Psoriazisteki

kontrolstiz efektor T hiicre proliferasyonundan, supresoér Treg hiicrelerinin
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disfonksiyonunun sorumlu olabilecegi de belirtilmektedir (66). Psoriatik
epidermiste saglikli epidermiste bulunmayan ve IL-17 salgilayan CD8+ epidermal
T hiicrelerin varlig1 gosterilmistir. CD8+ IL-17 salgilayan T hiicreleri, IL-17’nin
yan sira, IFN-y, TNF-a, IL-21 ve IL-22 salgilarlar. Bu hiicreler Treg hiicrelerinin
supresif etkilerine direnglidir (67,68).

T hiicre aktivasyonu, antijen sunan hiicreler (ASH) ile etkilesimi
gerektiren kompleks, sirasal bir siirectir ve tam aktivasyon iki sinyal olusumunu
kapsar (69). Baslangi¢ stimiilasyonu ASH iizerindeki MHC (sinif I ya da II) ile T
hiicre reseptorii (THR) etkilesimi ile gergeklesir. MHC sinif I’e sunulan antijenler
(intraseliiler antijenler) THR kompleksi tarafindan, MHC smif I[I’ye sunulan
antijenler (ekstraseliiler antijenler) THR/CD3/CD4 kompleksi tarafindan tanmirlar
(70). Aktivasyondan sorumlu tutulan faktorler arasinda, viral (retroviriis, HPV,
parvoviriis B19) veya bakteriyel (streptokok, stafilokok) kaynakli antijen veya
stiperantijenler ile ndropeptitler ve keratin kokenli peptitler yer almaktadir
(70,71). Antijen spesifik sinyalden sonra, aktivasyonun THR tarafindan
tamamlanmasi i¢in, antijen spesifik olmayan sinyal gereklidir. Kostimiilasyon
olarak adlandirilan bu sinyal olusumu, ASH {izerindeki ligand ile T hiicre
tizerindeki molekiillerin etkilesimini gerektirir.

T hiicre ile ASH arasindaki baglantinin saglanmasindaki kostimiilator
baglantilar:

1) ASH’deki CD80 ve CD86 ile T hiicresindeki CD28
2) ASH’deki CD80 ve CD86 ile T hiicresindeki kutan6z T lenfosit antijen 4

(KTLA 4). Bu sinyal inhibitor sinyaldir.
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3) LFA3ile CD2
4) CD40 ve CD40 L (CD54) (72).

Kostimiilasyon olusmazsa T lenfositler apopitoza ugrar ya da yanitsiz kalir
(55,72).

Aktivasyondan sonra matiir T hiicreleri (CD45RO+) kutandz lenfosit
antijeni (CLA) bulundururlar. CLA dermisteki endotel hiicrelerinde bulunan
adezyon molekiilleri olan E-selektin ve P-selektine baglanmay:1 saglar. Bu
baglanma, kemokinlerin T hiicrelerini uyararak, bu hiicrelerin LFA-1 ve VLA-4
bulundurmalarina, endotel hiicrelerinin ise intraseliiler kutanéz adezyon molekiilii
(ICAM) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM) eksprese etmelerine neden
olur. Bu molekiillerin etkilesimi sonucu, aktif T hiicrelerinin, postkapiller veniil
yolu ile dermise gocii saglanir (55,69,72). Aktif T hiicreleri IFN-y veya TNF-a
gibi sitokinler salarak, notrofilleri de igeren diger immiin effektor hiicrelerin
inflamasyon alanina toplanmasini saglar. Baslangigta T hiicre ile ASH etkilesimi
lenf nodlarinda olusurken, takip eden etkilesimler deride psoriatik plakta

gergeklesir (73).

2.4.2. Natural Killer ve Natural Killer T Hiicreleri

Natural killer (NK) hiicreleri dogal immiin yanit ile kazanilmis immiin
yanit arasinda koprii gorevi goriirler. Naturel killer hiicreler, dentritik hiicreler
tarafindan salgilanan IFN-a ve TNF-a ile aktive hale gelir. Yogun miktarda IL-4
ve IFN-y sentezleme 6zelligine sahiptir. Natural killer T (NKT) hiicreleri CD3,

TCR a ve B gibi T hiicre reseptdrlerine hem de NK belirteglerine sahiptir. NKT
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hiicreleri, glikolipid yapidaki antijenleri tanima 6zelligine sahip olan, MHC klas 1
benzeri bir molekiil olan CDI1d aracilig: ile uyarilirlar. NKT hiicreleri Th1-Th2
dengesinde rol oynayarak, otoimmiin hastaliklarin patogenezinde gorev alirlar.
NK hiicreleri gibi NKT hiicrelerinin de, IFN-y gibi inflamatuar sitokinleri biiyiik
miktarda sentezleme 6zelligi vardir. Psoriazis patogenezinde lezyonel CD94+ ve
CD161+ NKT hiicreleri CD1d+ keratinositlerle ve dermal NKT hiicreleri de

CD1d+ dermal dendritik hiicreler ile etkilesir (74).

2.4.3. Dendritik Hiucreler

Antijen sunucu hiicreler olan dendritik hiicreler hem lezyonlu hem de
lezyonsuz deride bulunur. Potent immiin uyarici kapasiteleri nedeniyle psoriazis
patogenezinde yer alirlar (6). Dendritik hiicreler; inflamatuar dendritik epidermal
hiicreler, Langerhans hiicreleri, dermal myeloid dendritik hiicreler ve plazmasitoid

dendritik hiicreler olmak iizere gruplandirilirlar (75).

2.4.3.1. inflamatuar Dendritik Epidermal Hiicreler

Inflamatuar dendritik epidermal hiicreler, saglikli bireylerin epidermisinde
yok denecek kadar az iken, psoriazisli deride sayilar1 belirgin derecede artmustir.
Langerhans hiicrelerinden Birbeck graniillerinin olmamasi, CDla’nin disiik

ekspresyonu ve normal deride bulunmamasi ile ayrilirlar (68).
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2.4.3.2. Langerhans Hiicreleri

Langerhans hiicreleri karakteristik olarak tenis raketi benzeri Birbeck
graniilleri igerirler. Epidermisin suprabazal tabakasinda lokalize olup,
keratinositler ile yakin iligkilidirler (75). Primer gorevi antijen sunumu olan bu

hiicre grubunun psoriazisteki gorevi halen netlik kazanmamustir (76).

2.4.3.3. Dermal Myeloid Dendritik Hiicreler

Dermal myeloid dendritik hiicreler saglikli dermiste immatiir halde
bulunur. MHC klas II veya faktor 13a sentezleme Ozellikleri vardir. Psoriazis
lezyonlarinda matiir ve sayica artmis olarak gozlenmistir (68). Psoriazisli derideki
dermal myeloid dendritik hiicreler, IL-17 ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinleri
salgilayarak otoreaktif T hiicrelerinin proliferasyonunu ve Thl sitokin iiretimini

yonlendirir (77,78,79).

2.4.3.4. Plazmositoid Dendritik Hiicreler

Saglikli deride yok denecek kadar az olan plazmositoid dendritik hiicreler,
psoriazisli olgularin hem lezyonlu hem de lezyonsuz derisinde bulunur, ancak
sadece lezyonlu deride aktif halde saptanirlar. Aktive olduklarinda yogun
miktarlarda IFN-a sentezleme Ozellikleri vardir. Psoriazisteki inflamasyonu
baslatmada 6nemli rolleri oldugu diisliniilmektedir. Plasmositoid dendritik hiicre

fonksiyonunun inhibisyonu ile psoriaziform degisiklerinin ortaya ¢ikmasinin
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onlenebildigi gosterilmistir (80). Plazmositoid dendritik hiicreler, TNF-a ve toll
like reseptor (TLR) sentezlerler. TLR7 ve TLR9 aktivasyonunun yogun IFN-y

iiretimini indiikledigi gosterilmistir (67,68,78).

2.4.4. Makrofajlar

Antijen sunma kapasitesine sahip bu hiicrelerin hastalik patogenezine en
onemli katkilari, patogenezdeki onemli sitokinlerden TNF-a’y1 en cok {ireten

hiicre olmalaridir. Ayrica {rettikleri IL-6 ve IL-8 araciligiyla keratinositleri

uyarirlar (63,64).

2.4.5. Notrofiller

Notrofiller psoriazis plaklarinin  merkezinde ve aktif lezyonlarda
belirgindir. Bu nedenle psoriazisteki inflamasyona ikincil olarak ortamda
bulunduklar diistiniilmektedir. Reaktif oksijen radikallerini iiretir, antimikrobiyal

peptitleri sentezlerler (68,78).

2.4.6. Mast Hiicreleri
Psoriazisli deride mast hiicreleri de artmistir. IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinleri iiretirler. Bir ndropeptit olan substans P {iretimiyle Sinir

sistemi ve immiin sistem arasinda kopri gorevi goriirler (68,78).
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2.4.7. Keratinositler

Psoriatik  derideki  keratinositlerin  proliferasyonunun  hizlandig:
bilinmektedir (6). Psoriaziste saglikli keratinositlerin uygunsuz efektor T hiicre
yanitina ikincil mi prolifere oldugu, ya da keratinositlerdeki bir anormalligin mi
inflamasyonu tetikledigi heniiz bilinmemektedir. Ancak keratinositlerin derideki
immiin sistemin bir parcgasi olarak gorev alarak, immiin sistemin diger elemanlari
ile etkilesim halinde bulundugu bilinmektedir. Keratinositlerin, aktive
notrofillerin deriye gogiine neden olan ve T hiicrelerini aktive eden CXCLS,
CXCL20, IL-1, IL-23, IL-17, IL-18, IFN-y gibi proinflamatuar kemokinleri,
sitokinleri, anti-mikrobiyal peptitleri, biiyiime faktorlerini ve eikozanoidleri

sentezleme 6zellikleri vardir (74).

2.4.8. Endotel Hucreleri

Psoriaziste anjiogenezde ve vaskiiler endotel hiicrelerinde, 16kosit trafigini

kolaylastiran adezyon molekiilleri ICAM-1 ve E-selektin sunumunda artis gortiliir

(6).
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2.4.9. Sitokinler ve Kemokinler

Psoriazis lezyonlarinda T lenfositler tarafindan salinan ve Tip 1 sitokin
olarak bilinen IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, IFN-y, IL-23, IL-17, IL-22, IL-18

sitokinlerin diizeyleri yiiksektir (81).

TNF-a proinflamatuar bir sitokindir. Psoriazisli olgularda reseptorii ile
birlikte hem dogal immiin yanit, hem de adaptif immiin yanit hiicreleri tarafindan
sentezi artmistir. Myeloid dendritik hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri, Thl ve
Th17 hiicreleri baslica TNF-a kaynagidir. Deride, Langerhans hiicrelerinin
gelisimini, goclini ve proliferasyonunu, keratinositlerin adezyon molekiil
ekspresyonlarin1 arttirir. 1L-1p, IL-8, IL-6 ve GM-CSF gibi proinflamatuar
sitokinlerin sentez ve salinimini artirir. TNF-o blokaji psoriazis plaklarinda

keratinosit diferansiyasyonunu diizenler (6,68,78).

IFN-y epidermisteki NKT hiicreleri ve aktiflesmis T hiicrelerinden salinir.
Psoriaziste c¢ok sayida immiin iligkili gen sunumunu idare eden STAT,
transkripsiyon faktor ailesinin iiyelerini harekete gecirir (6). Myeloid dendritik
hiicrelerin matiirasyonu ve T hiicre aktivasyonunu saglar. IFN-y, myeloid
dendritik hiicrelerden IL-1 ve IL-23 salgilanmasini uyarir (78). Endotel ve

keratinositler lizerindeki ICAM iiretimini artirir (82).

IL-1B, proinflamatuar bir sitokindir ve myeloid dendritik hiicreler,

keratonisitler, endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir. IL-1p2,
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Th17 hiicrelerin farklilasmasinda gorev alir ve 1L-23 ile birlikte 1L-17 {iretimine

katkida bulunur (78).

IL-6, T hiicrelerinin direkt olarak epidermise migrasyonundan sorumludur.
Sitotoksik hiicrelerin, aktive NK hiicrelerinin, epidermal ve dermal hiicrelerin
biiyiime ve diferansiasyonunu saglar. Koebner fenomeninde, psoriatik deride artan

IL-6’n1in rol oynadig: diistiniilmektedir (82).

IL-8, psoriazisli deride mast hiicreleri ve notrofiller tarafindan tretilir. IL-

6 ile birlikte Th17 hiicrelerinin ve IL-17 iireten nétrofillerin gelisimini diizenler

(74).

IL-17; IL-6, IL-8, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-
CSF) ve prostoglandin-E2’nin epitelyal, endotelyal ve fibroblastik hiicrelerden
ekspresyonunu saglarken, fibroblastlardan da ICAM-1 ekspresyonunu indiikler

(82).

IL-22, keratinosit proliferasyonunu artirir ve farklilagmasini azaltir (74).

Insan derisinde iki temel grup antimikrobiyal peptit bulunur. Bunlar
katelisidinler (LL-37) ve beta-defensinlerdir. Dogal antibiyotik 6zelliklerinin yani
sira bu peptitlerin kemotaktik 6zellikleri de bulunmaktadir. Bu peptitlerin sentezi
lokal doku hasari, IL-17 ve IL-22 tarafindan indiiklenir. Epidermal hasar
sonrasinda salgilanmalari, Koebner fenomeni patogenezinde defensinlerin roliinii

desteklemektedir (74).
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Psoriazisli deride 1s1 sok proteinleri (HSP)’nden; HSP 27, 60 ve 70 ile

bunlarin ligandi olan CD91 sentezi artmistir (78).

Patogenezde rol alan bir ¢ok mediatoriin regiilasyonunda TLR’ler gorev
almaktadir. Psoriaziste keratinositler tizerinde TLR-1 ve TRL-2 sentezi artmistir.

(67).

Ozetle; psoriazis poligenik tip heredite gdsteren, multifaktdryel etyolojili,
kronik ve tekrarlayict otoimmiin, bir deri hastaligidir. Hastaligin genetik yatkinlik
zemininde infeksiyon, emosyonel stres ve travma gibi ¢evresel faktorlerin etkisi
ile T hiicre aracili mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. Son yirmi yil
icinde patogenezde T hiicrelerinin anahtar rolii oldugu agik¢a anlagilmistir.
Gilintimiizde keratinosit proliferasyonunun sekonder biyolojik bir fenomen oldugu,
asil rolii kesin olarak tanimlanmamis antijenik uyarana kars1 deriye infiltre olan T
hiicrelerinden salinan IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve IL-12 gibi ¢ok

sayida proinflamatuar sitokinin oynadigi kabul edilmektedir (83).

2.5. Klinik Ozellikler

Psoriazis; klinik olarak keskin sinirli, eritemli, beyaz skuamli papiil ve
plaklarla karakterize bir hastalikdir (6,68,84). Skuamlar kazinarak kaldirilacak
olursa, donmus mum damlas1 kazindigindaki beyazlasma ve katmanlar halinde
kalkisina benzetilen gorinime “Mum Lekesi Fenomeni” denmektedir (7).
Psoriaziste skuamli plakta kazimaya devam edilecek olursa, lezyondan yapisik,
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nemli bir tabaka kaldirilabilir. Buna “Son Zar Fenomeni” denir. Bu, epidermisin
dermal papillalar {izerindeki son tabakasi olup psoriazis i¢in patognomonik bir
bulgudur (29). Kazima islemine birka¢ saniye daha devam edilirse parlak
eritematoz yilizeyde kiigiik kanama odaklar1 gozlenir. Buna da “Auspitz Belirtisi”
denir. Auspitz belirtisi, tanisal 6zellige sahiptir ancak atipik formlarda bulunmaz
(7). Koebner fenomeni, kutandz travmay1 takiben saglam derisinde psoriaziform
lezyonlarin ortaya ¢ikmasidir. Koebner fenomeni pozitifligi daha c¢ok stabil
olmayan formlar ve hastalik alevlenmelerinde goriiliir. Psoriaziste genellikle
travmadan 10-20 giin sonra yeni lezyonlar gelisir. Koebner fenomeni psoriaziste

%38-76 oraninda pozitiflik gosterir (85).

Psoriazisin klinik goriinimii lezyonun yerlesim yeri ve meydana gelis
stiresine gore farkliliklar gdsterir. Psoriazis, lezyonlarin morfolojik goriiniislerine

ve yerlesim yerlerine gore siniflandirilabilir (84).

Psoriazisin klinik olarak siniflandirilmasi: (68)
1. Psoriazis vulgaris
2. Guttat Psoriazis
3. Kiiguk Plak Psoriazis
4. Invers Psoriazis
5. Eritrodermik Psoriazis
6. Piistiiler Psoriazis
a) Jeneralize pistiiler Psoriazis (Von Zumbusch tipi)

b) Egzantematik Piistiiler Psoriazis
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¢) Annuler Piistiiler Psoriazis
d) Lokalize Pistiiler Psoriazis
7. Sebopsoriazis
8. Napkin Psoriazis

9. Lineer Psoriazis

2.5.1. Psoriazis Vulgaris

Klasik psoriazis formu olarak kabul edilmektedir ve tim yas gruplar
icinde en yaygin bildirilen klinik formdur. Tiim psoriazisli hastalarin %80-90’m
olusturur (86). Kismen simetrik dagilimli, keskin kenarli, eritemli, skuaml
plaklar izlenir. Tutulan viicut yiizey alaninin derecesi, sinirlidan yaygina kadar
degisiklik gosterebilir. Sacl deri, dirsekler, dizler ve sakral alanin yani sira el ve
ayaklar predileksiyon bolgeleridir. (6). Plaklar tek tek olabilecegi gibi birleserek
genis alanlar1 kaplayabilir (30). Genital bolge hastalarin %30’ unda tutulur (6).

Psoriatik lezyonlar sekil ve biiyiikliiklerine gore degisik isimler alir. Toplu
igne bagsi biiyiikliigiindeki lezyonlar punktat; damla seklinde olanlar guttat,
madeni para biiylikliglinde olanlar plak; viicudun tiimiine yakinini kaplayanlar
universal psoriazis olarak adlandirilir. Sekillerine gore ortadan kismi iyilesme
gostererek halka seklini alanlar anniiler, etrafa dogru genisleyip birbirleriyle
birleserek sirsine bir goriinlim gosterenler girat, skuamlarin iist {iste birikerek
konik sekilli salyangoza benzer goriiniim almasi ise rupioid psoriazis adini alir.
Persistan, kalin ve genis skuamlarin sirt, ekstremite ve kalgalarda olusturdugu

goriiniim ise elefantin psoriazis olarak isimlendirilir (84).
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Psoriazis hastalarinda en sik izlenen subjektif yakinma kasitidir (%63-84)
ve genellikle lezyonlarin yayildigi donemlerde sik goriilmektedir (87).

Hastaligin seyri kronik olmasina ragmen tamamen diizelme donemleri
olabilir. Hastalarin %5’inde 5 yildan uzun siiren diizelme doénemleri
bildirilmistir (6). Tedavi ile iyilesen psoriatik lezyonlarin yerinde ¢ogu kez
postinflamatuar hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon veya depigmentasyon
kalir. Izlenen hipopigmentasyon psoriatik 16koderma olarak adlandirilir.
Psoriatik plaktaki melanin {iretiminin inhibisyonuna baglidir. Iyilesen plaklarin
cevresinde milimetrik, eritemsiz hipopigmente bir zon gelismesi de Woronoff
halkasi olarak bilinmektedir (6,68).

Palmoplantar psoriazis, el ve ayaklarin volar yiizlerinde kirmizi, simetrik,
keskin kenarli, {izerleri yapisik sar1 renkli skuamlarla kapli 1-4 mm c¢apinda
keratotik lezyonlarla karakterizedir. Lezyonlar oldukga sert olup genellikle tenar
ve hipotenar bolgelerde yerlesirler. Lezyonlar el ve ayak sirtina tagip bu
bolgelere de yerlesim gosterebilirler. Siklikla avug¢ iginde veya parmak

cizgilerine gelen yerlerde agrili fissiirler gortilebilir (84).

2.5.2. Guttat Psoriazis

Hastaligin %2’sini olusturan bu varyant ¢ocukluk doneminde sik olarak
izlenmektedir (6). Akut baslangi¢hi ¢cok sayida kiigiik, eritemli, yagmur damlasi
benzeri papiiller olup, ilizerleri skuamli olabilir. Siklikla HLA-Cwe6 ile birliktelik
bildirilmistir. Faringeal streptokoksik enfeksiyon, dokiintiileri tetikleyen en

onemli nedendir. Hastalarin bir ¢ogunda 1-2 hafta dncesinde gecirilmis {ist
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solunum yolu enfeksiyonu oykiisii bulunmaktadir (86). Hastalarin yaklasik
yarisinda gegirilmis streptokoksik enfeksiyona bagli olarak antistreptolizin O,
anti-DNaz B ve streptozim titresinde yiikseklik saptanmaktadir. Guttat
psoriazisin ¢ocuklardaki prognozu, haftalar, aylar ig¢inde olusan spontan

remisyonlarla ¢ok iyidir. Yetiskinlerde guttat psoriazis kroniklesebilir (6).

2.5.3. Kiigiik Plak Psoriazis
Kiiglik plak psoriazis Klinik olarak guttat psoriazise benzese de, yash
popiilasyonda goriilmesi ve kronik gidisinin yaninda, 1-2 cm c¢apinda

lezyonlardan olugmasi ile guttat psoriazisden ayrilir (68).

2.5.4. Invers (Fleksural/ Intertrijindz) Psoriazis

Aksilla, meme alt1, perine, inguinal bodlge, popliteal ve antekubital fossa
gibi fleksural boélgelerin tutuldugu tipe denir. Genellikle obez ve yaslilarda,
cocuk ve genc¢ eriskinlere oranla daha sik izlenir. Her ne kadar psoriatik
lezyonlar anhidrotik olsa da, ¢evre derideki hiperhidrozun etkisi ile maserasyon
ve friksiyona bagli olarak, bu bolgelerdeki lezyonlar skuamlarin izlenmedigi,
eritemli keskin sinirl infiltre plaklar seklinde goriiliir. Kasint1 siklikla eslik eder

(7,68,88).

2.5.5. Eritrodermik Psoriazis
Eritrodermik psoriazis, yiiz, el, ayak, tirnak, govde ve ekstremiteler de

dahil biitin deri yiizeyini etkileyen, belirgin eritem ve skuamla karakterize
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psoriazis tipidir. Eritrodermik psoriazisteki skuamlar psoriazis vulgaristeki gibi
kalin ve yapisik degil, daha yiizeyeldir (30,68,88). Hastaliga ates, genel durum
bozuklugu, sivi-elektrolit dengesizligi, anemi, hipoalbuminemi gibi sistemik
bulgu eslik edebilir. Hastalik direngli kronik psoriazis formundan gelisebilecegi
gibi, akut olarak eritrodermi formuyla da baslayabilir (7,68). Diger eritrodermi
nedenlerinden, klasik lokalizasyonlardaki kronik plak hikayesi, karakteristik
tirnak degisikliklerinin olmasi, lezyonlu bolgelerde arada saglam deri alanlarinin

olmasiyla ve yiiz tutulumunun olmamasiyla ayrilir (6).

2.5.6. Piistiiler Psoriazis
Plstiiler psoriazis, steril pistiillerle seyreden inat¢i bir klinik tablodur.

Lokalize ve generalize klinik tipleri vardir (7).

2.5.6.1. Jeneralize Piistiiler Psoriazis (Von Zumbusch Tipi)

Generalize pistiiler psoriazis, psoriazisin yaygin eritemli zeminde
generalize steril pistiiller, sistemik belirtiler, ates ve tekrarlayan ataklarla
karakterize nadir goriilen, 6limcil olabilen, aktif ve stabil olmayan bir klinik
tipidir. Genellikle erigkinlerde ve her iki cinste esit siklikla izlenir (84). Gebelik,
diyabet, stres, hipokalsemi, enfeksiyonlar, kontakt dermatit, irritan lokal
tedaviler, giines, arsenik, pirogallol, progesteron, iyodiirler, salisilatlar, lityum,
fenilbutazon, oksifenbutazon, penisilin, nistatin ve kortikosteroidlerin aniden
kesilmesi, psoriazisin piistiller forma donmesine veya dogrudan piistiiler

psoriazis baslamasina neden olabilir (89). Genel durum bozuklugu, 40°C’yi
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bulan ates, halsizlik, bulanti, poliartralji gibi sistemik semptomlar deri
lezyonlarina eslik eder. Oral mukozada piistiiller ve ¢ografik dil bulunabilir.
Laboratuar bulgusu olarak lokositoz, lenfopeni, anemi, hipokalsemi,

hipoalbuminemi ve sedimentasyon hizinda artis goriilebilir (84).

2.5.6.2. Egzantematik Piistiiler Psoriazis

Egzantematik piistiiler psoriazis, viral enfeksiyon sonrasinda jeneralize
plak psoriazis ile beraber yaygin pistiler lezyonlarin goriilmesi ile
karakterizedir. Jeneralize formun aksine bu formda, eslik eden sistemik bulgular

olmayip hastalik tekrar etmeye egilimlidir (68).

2.5.6.3. Annuler Piistiiler Psoriazis

Jeneralize piistiiler psoriazisin nadir goriilen bir formudur. Daha c¢ok
cocuklarda goriiliir. Keskin sinirl eritem olarak baslayan lezyon, daha sonra
O0dematoz bir hal alip, eritema sentrifiguma benzer sekilde cevreye dogru
genigler. Aktif olarak genisleyen kenar lizerinde piistiiller olusur. Piistiiller

kuruyarak yerinde skuam birakir (89).

2.5.6.4. Lokalize Piistiiler Psoriazis

Lokalize piistiller psoriazis, palmoplantar piistiller psoriazis ve
Akrodermatitis Kontinua of Hallopeau olmak tizere iki sekilde goriiliir (68).

Palmoplantar piistiiler psoriazis, palmar ve plantar bdolgeyi tutan

hiperkeratoz ve piistiil formasyonu ile karakterizedir (7). Hastalik kadinlarda ve
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20-60 yas arasinda daha sik olarak goriiliir (68). Hastalik sigara igi¢iligi ile
yakindan iliskilidir (90).

Akrodermatitis Kontinua of Hallopeau; dermatitis repens, akrodermatitis
perstans olarak da bilinir; parmak uclarindan baglayarak zamanla proksimale
dogru vyayilan tekrarlayici, steril pistiillerle karakterize kronik seyirli bir
hastaliktir. Lezyonlar siklikla lokalize travmalari takiben gelisir. Tirnak yatagi ve

matrikste yerlesen piistiiller, tirnak plagi kaybina ve onikodistrofiye neden olabilir

(84).

2.5.7. Sebopsoriazis

Sebopsoriazis; sagli deri, glabella, nazolabial katlanti, perioral, peristernal
ve intertrigindz alanlar gibi seboreik bolgelerde lokalize olan eritematoz plaklar
ile karakterizedir. Etiyolojide Pityriosporum ovalenin rolii net olmamakla birlikte,

antifungal tedavi etkili olabilmektedir (68).

2.5.8. Napkin Psoriazisi

Genellikle 2-8 aylik bebeklerde, arabezi bolgesinde izlenen psoriazis
lezyonlarini nitelendirmek igin kullanilan bir terimdir. Diaper dermatitten klinik
olarak ayrilmasi gereken hastalik, tedaviye iyi cevap verir. Ancak bebeklerin

yetiskin hayatta gelisebilecek psoriazis agisindan takibi 6nerilir (86).
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2.5.9. Lineer Psoriazis
Lineer psoriazis, psoriazisin nadir goriilen formlarindan olup, 6zellikle alt

ekstremitede lineer olarak gozlenir. Govdede dermatomal yerlesimli lezyonlar da

goriilebilir (68).

2.5.10. Cografik Dil

Psoriaziste spesifik bir mukoza tutulumu olmamakla birlikte, cografik dilin
psoriazisli hastalarda daha sik goriildiigii bilinmektedir. Tipik lezyonlar dzellikle
dil yerlesimli keskin sinirli, annuler sekilli, gri, beyaz veya sarimsi renkte plaklar
seklindedir. Zamanla lezyonun ¢ap1 yavasga artarken, santralde kirmizi atrofik bir

zon gelisir (91).

2.5.11. Psoriaziste Tirnak Tutulumu

Psoriazisli hastalarda tirnak tutulumu %10-80 oraninda izlenmektedir. El
tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha fazla etkilenmektedir. Yakin zamanda yapilmis
bir ¢aligmada, hastalarin %14’ mevcut tirnak degisiklerine bagl olarak, giinliik
hayatta Onemli kisitlamalar yasadiklarini belirtmislerdir (6). Psoriazis tirnak
matriks ve yatagini etkileyerek cesitli bulgulara neden olmaktadir. Psoriazis tirnak
matriksini etkilediginde; lunulada kirmizi yuvarlak alanlara, tirnak plaginda
16konisi, pitting (yliksiikk tirnak) ve ufalanmaya neden olur. Tirnak yatagi
tutulumunda; yag damlasi (Salmon Iekesi), subungual hiperkeratoz, splinter
hemoraji ve onikolize yol agar. Bu bulgular genellikle ayni hastada el ve ayak

tirnaklarinda bir arada gorilebilir (91). Salmon lekesi 6zellikle psoriazis igin
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spesifik olarak kabul edilir (68). Tirnak tutulumu olan hastalarda psoriatik artrit

insidans1 artmustir (6).

2.5.12. Psoriatik Artrit
Psoriatik artrit tiim popiilasyonda %0,04-0,2 oraninda goézlenir (92).
Psoriatik artrit psoriazisli hastalarin %5-30’unda goriiliir (6). Hastalik her iki
cinste esit goriilmektedir. Psoriatik artrit seronegatif spondiloartropati grubunda
degerlendirilir (91). Hastalarin %75’inde cilt lezyonlar1 eklem tutulumundan daha
once baglar, %15 kadarinda es zamanl baslangi¢ izlenirken, %10’unda ise eklem
tutulumu cilt lezyonlarindan 6nce izlenir (93). Hastalarin %40-50’sinde HLA-
B27 antijeni pozitiftir. Bu oran sakroileit ve spinal tutulumu olan olgularda daha
da yiiksektir. Yapilan cesitli calismalarda HLA-B27 ile sakroileit ve spinal
tutulum, HLA-Cw6 ile oligoartikiiler tutulum, HLA-DR4 ile simetrik poliartikiiler
tutulum ve siddetli eroziv artrit arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir (91).
Psoriatik artrit, 1973 yilinda Moll ve Wright tarafindan tiplerine goére
siiflandirmistir. Giiniimiizde halen gegerliligini koruyan siniflandirmaya gore
psoriatik artritin 5 klinik tipi mevcuttur (7):
1. Distal interfalangeal eklem tutulumu: En sik goriilen formudur
2. Asimetrik oligoartikiiler tutulum
3. Simetrik poliartikiiler tutulum: Romatoit artrite benzer tutulum
seklidir
4. Spondilit ve sakroileit

5. Artritis mutilans
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El ve ayaklarin hem distal hem de proksimal interfalangeal eklemlerinin
inflamasyonu, psoriatik artritin en yaygin bulgusudur. Romatoid artritin aksine,
metakarpofalangeal eklem psoriatik artritte nadiren tutulur. Bir parmagin
proksimal interfalangeal veya hem distal interfalangeal hem de proksimal
interfalangeal eklemin tutulumu klasik ‘sosis parmak’ deformitesi ile sonuglanir
(92).

Daktilitte biitlin parmagin inflamasyonu s6z konusudur. Etkilenen
parmaktaki eklemlerin inflamasyonu kadar tendon kilifinin da inflamasyonu
mevcuttur. Hastalarin %30’unda izlenir. Psoriatik artrit icin spesifik kabul
edilmekle birlikte reaktif artritte de goriilebilmektedir (94).

Mutilan artrit psoriatik artritin en az goriilen varyantidir. Hastalarda eklem
hasar1 ve kalici1 deformiteyle sonuglanan siddetli, ilerleyici eklem inflamasyonu
vardir. Parmaklar kisalir, genisler ve osteoliz ve teleskopik fenomen nedeniyle

palpasyonla daha yumusak hale gelir (94).

2.6. Histopatoloji

Klinik olarak tipik psoriazis disiiniilen olgularda, siklikla patolojik
incelemeye gerek duyulmaz. Bunun yaninda taniy1 dogrulamak ya da ayiric1 tam
gerektiginde yapilabilecek tek laboratuar inceleme histopatolojik incelemedir.
Alman biyopsi kesitleri rutin olarak hematoksilen ve eozin boyamada incelenir.
Histopatolojik goriiniim lezyonlarin evresine gore degisiklik gosterir (95).

Erken donem lezyonlarin histopatolojisi spesifik degisim gostermezken,

papillalarin bir kacinda siiperfisyal perivaskiiler T hiicre infiltrasyonu, dermal
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papillada kan damarlarinin kivrimlanmasinda artis, orta diizeyde dermal 6dem, T
lenfosit ve notrofil egzositozuyla beraber, minimal dermal spongioz ile
karakterizedir. Graniiler tabakada fokal kayip g6zlenebilir (68).

Tam gelismis bir guttat lezyon ya da biiyiiyen bir psoriatik plagin sinirlar
aktif lezyon olarak nitelendirilir. Aktif lezyonda histopatolojik bulgular psoriazis
icin tanisaldir. Rete ¢ikintilarinin asagiya dogru ayni seviyeye kadar uzamalari
sonucunda diizenli akantoz izlenir. Suprapapiller epidermis, uzamis rete
cikintilarna kiyasla daha incelmis goriiniir. interselliiler dem ve hipograniiloza
bagli olarak, epidermis iist tabakalarindaki hiicreler biiylimiis ve soluk goriiniir.
Siklikla kornifiye tabakada, birlesen parakeratoz alanlariyla beraber, graniiler
tabakada azalma ya da kayip izlenir. Parakeratoz ve beraberinde ortokeratoz
izlenir. Parakeratoz i¢inde noétrofil kiimelenmeleri, yani "Munro Mikroabseleri”
izlenebilir (96).

Pistiiler psoriaziste erken lezyonlarda epidermis hafif akantolitik iken,
daha eski ya da persistan lezyonlarda diizenli psoriaziform hiperplazi goriiliir.
Notrofiller dilate kan damarlarindan papiiler dermise ve epidermise go¢ eder,
stratum korneumun altinda, {ist malpighi tabakada dejenere olarak, Kogoj’un
sponjiotik piistiillerini olustururlar. Farkli evrelerde intraepidermal piistiillerin
varlig1 genellikle piistiiler psoriazis i¢in tan1 koydurucudur (95).

Tirnak psoriazisinde tirnak plagi, hiponisyum ya da tirnak kivrimlart gibi
tirnagimm hemen her boliimi etkilenebilir. Tirnak plaginda hiperkeratoz, fokal
parakeratoz ve parakeratotik tabakaya dogru nétrofil ekzositozu goriiliir, spongioz

siktir. Klinik olarak goriilen pitting, parakeratotik alanlarmm doékiilmesi sonucu
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olusur. Tirnak psoriazisi tanisi koymadan once PAS boyamanin yapilmasi

onemlidir, ¢linkii onikomikoz ve psoriazis benzer histolojiye sahiptir (95).

2.7. Tam
Psoriazisin tipik bir laboratuar bulgusu yoktur. Hastalikta tan1 tipik klinik

goriiniim ve histopatolojik inceleme ile konulur (7).

2.7.1. Ayrict Tani

Psoriazis ile bir¢cok hastalik ayirici taniya girmektedir. Hastaligin ayirici
tanisinda lezyonlarin lokalizasyonu ve hastaligin klinik tipi 6nemlidir (7).

Psoriazis vulgaris lezyonlar1 klasik olarak eritemli skuamli plaklar ile
seyrettiginde ve lezyonlar klasik lokalizyonlarinda oldugunda; baslica liken
planus, seboreik dermatit, numuler dermatit, mikozis fungoides, pityriazis rozea,
tinea korporis, liken simpleks kronikus, pityriazis rubra pilaris (PRP),
parapsoriazis, subakut kutandz lupus eritematozus, inflamatuar lineer verriikoz
epidermal neviis ve kontakt dermatit ayirict tanida diisliniilmesi gereken
hastaliklardir (7,97).

Sagli deri lezyonlarinda seboreik dermatit, kontakt dermatit, ¢ocuk
hastalarda tinea kapitis siiperfisyalis ayirict tamida diistiniilmelidir. Korona
olusmugsa seboreik dermatit, sifiliz gibi diger korona yapan durumlardan
ayrilmalidir (7).

Guttat psoriazis pityriazis rozea, pityriazis likenoides kronika, liken

planus, kiigiik plak parapsoriazisi, pityriazis likenoides et varioliformis akuta
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(PLEVA) ve ilag ertipsiyonu ile klinik olarak karisabilir. Guttat psoriazisin
sekonder sifiliz ile de mutlaka ayirici tanisi yapilmalidir (6,68).

Eritrodermik psoriazis; mikozis fungoides, liken planus, PRP, pemfigus
foliaseus, atopik dermatit, seboreik dermatit, kontakt dermatit, iktiyozis, ilag
erlipsiyonlar1 gibi eritrodermi nedenlerinden, daha 6nce mevcut psoriazis oykiisii
ve tirnak tutulumu olmasiyla ayrilir (97).

Piistiler psoriaziste; impetigo, superfisial follikiilit, reaktif artrit sendromu,
kandidiyazis dislanmasi gereken hastaliklardir. Pemfigus foliaseus, lineer
immunglobulin A pemfigusu, Sneddon Wilkinson Hastalig1, migratuar nekrolitik
eritem, gegici neonatal piistiiler melanozis, yenidogan déneminin akropiistiilozisi,
akut jeneralize egzantematoz piistiilozis de ayirict tanida diigiiniilmelidir (68).

Tirnak tutulumu ile giden olgularda tirnagin mantar enfeksiyonlari, liken

planus ve egzama diglanmalidir (7,97).

2.8. Tedavi

Psoriazis, depresyon ve kronik akciger hastaligindan sonra, ruhsal etkileri
en fazla olan i¢giincii hastalik ve konjestif kalp yetmezliginden sonra da fiziksel
etkileri en fazla olan ikinci hastaliktir. Ancak hastalarin 1/3’ii mevcut tedavilerin
yararsizligina inanmaktadir (7).

Hastaligin kronik yapist ve etyopatogenezindeki zenginlige paralel olarak,
tedavisinde de olduk¢a fazla sayida ydntem ve ajan glniimiize kadar
kullanilmistir.  Psoriazisle iliskili immiin mekanizmalarin daha fazla

aydinlatilmasiyla birlikte, daha spesifik tedaviler olarak nitelenebilecek biyolojik
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ajanlarin  giiniimiizde popiiler olarak kullanilmaya baslanmasina ragmen,
ge¢misten gelen bir ¢ok tedavi yontemi halen giincelligini korumaktadir (98).

Psoriazis tedavisinde topikal ajanlar, sistemik ajanlar, fototerapi ve
biyolojik ajanlar olmak iizere baslica dort yontem kullanilir (99). Tedavi
seciminde hastanin yasi, cinsiyeti, genel durumu, psoriazis yayginligi, siiresi ve
tipi, daha Once wuygulanan tedaviler, esilk eden hastaliklar, hastanin
sosyoekonomik, duygu durumu ve hastaligin yasam kalitesine etkisi gbz Oniine
alinmalidir. Uygulanacak tedavinin etkinligi gilivenilirligi, kolay uygulanabilir
olusu ve hasta uyumu son derece énemlidir (7).

Tedavide temel ama¢ DNA sentezini inhibe ederek mitozu baskilamak,

epidermal turnover1 normale dondiirmek ve antiinflamatuar etki saglamaktir (7).

2.8.1. Topikal Tedaviler

Psoriazis tedavisini sinifladigimizda, birinci basamakta topikal tedaviler
ilk akla gelen tedaviler olmalidir. Ikinci basamakta fototerapi ve sistemik ajanlar,
liciincli basamakta ise biyolojik ajanlarin kullanimi akilcr bir stratejidir. Tek
basina topikal tedavi kullanilacaksa, hafif ve orta diizey siddetindeki hastalarin bu

tedavileri kullanmalari yarar saglayacaktir (100).

2.8.1.1. Kortikosteroidler
Psoriazis tedavisinde en sik kullanilan ajan grubudur. Antiproliferatif,
antiinflamatuar ve immdinsupresif etkileri antipsoriatik etkiyi saglar. Eritem ve

skuami azaltmanin yaninda, kasint1 baskin semptomsa 6zellikle tercih edilmelidir
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(101). Hafif ve orta siddette psoriaziste ve diger topikal ajanlarin irritasyon
yapabilecegi fleksural ve genital bolgelerde, siklikla ilk tedavi segenegidir (6).
Topikal steroidlerin tedavide bazi avantajlari ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Baslica avantajlari; en hizli etki eden topikal ajan olmalar1 ve hizli
emilerek irritasyon yapmamalari, bu nedenlede genital bolge ve yiiz dahil olmak
lizere tlim bolgelerde kullanilabilmeleridir. Baslica dezavantajlar1 ise; stria,
telenjiektazi, hipertrikoz gibi deride istenmeyen yan etkilere neden olabilmeleri,
deri enfeksiyonlarina yatkinlik olusturmalari, tasiflaksi gelisimi nedeniyle
zamanla etkinliklerinin azalmasi ve bu nedenle uzun siireli kullanilamamalar1 ve
genis bolgelere uzun siire uygulanirsa, sistemik etki nedeniyle gelisebilecek
surrenal supresyon, iyatrojenik Cushing, osteoporoz ve depresyon gibi sistemik

yan etkileridir (100).

2.8.1.2. Vitamin D3 analoglari

Topikal tedavide kortikosteroidlerden sonra en sik tercih edilen ajanlardir.
Etkilerini hiicre ¢ekirdeginde genomik olarak vitamin D reseptoriine baglanarak
veya baglanmadan nongenomik olarak gdsterebilirler. Antiinflamatuar,
antiproliferatif ve katelisidinler {izerinden antimikrobiyal etki gosterirler
(102,103). Keratinositlerde diferansiasyonu stimiile edip, DNA sentezi Ve
proliferasyonunu inhibe ederler. Buna ek olarak immiinmodiilator etkileri de
vardir. N&trofil ve monosit fonksiyonlarini azalttiklart tespit edilmistir (104).

Kalsipotriol, takalsitol ve maksakalsitol tedavide kullanilan vitamin D3

analoglaridir (68). Vitamin D analoglarinin tek basina kullanimindan daha ¢ok,
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kortikosteroidlerle kombine tedavide kullanimi siklikla tercih edilmektedir.
Ozellikle klobetazol propiyonat ile kalsipotriol kombinasyonu en sik tercih edilen
ve lizerinde ¢alisma yapilan kombinasyondur. D vitamini analoglarinin tedavide
etkinliginin (PASI 75 degeri) %35-%50 arasinda degistigi bildirilmistir. En sik

izlenen yan etki irritasyondur ve ilacin kullanimini belirli alanlarda kisitlar (100).

2.8.1.3. Retinoik asitler (Tazaroten)

%0.1 ve %0.05 konsantrasyonlarinda, jel ve krem formlar1 olan topikal bir
retinoiddir. Keratinosit diferansiasyonunu artirip, proliferasyonu azaltir. Ozellikle
plak kalinligim1 ve deskuamasyonu azaltirken, eritem {izerine etkisi azdir. Gece
yatmadan once giinde bir kez uygulanir. En 6nemli yan etkisi irritasyondur (104).
Tazaroten kullanan hastalarla yapilan bir ¢alismada pruritus hastalarin %23’{inde,
yanma %18’inde, irritasyon %9’unda ve eritem %8’inde gézlenmistir. Bu nedenle
topikal kortikosteroidlerle kombine kullanim1 6nerilmektedir. Tazaroten ile tedavi

edilebilecek maksimum viicut yiizey alant %10-20’dir (6).

2.8.1.4. Antralin (1.8-dihydroxyanthrone; cignolin, dithranol)

Serbest radikaller olusturarak DNA sentezini inhibe eden antralin,
keratinositler lizerinde dogrudan antimitotik etkiye sahiptir. Ayrica ndtrofil
stiperoksit olusumu ve monositlerden IL-6, IL-8 ve TNF-a iiretimini baskiladigt
gosterilmistir. Lokal yan etkilerinden deri, giysi ve esyalari boyamasi, irritasyon

yapmast kullanimmi kisitlamaktadir. Sadece lezyonlu deriye, az miktarda
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uygulanmalidir. Kronik plak psoriaziste tercih edilmeli, yiliz, genital bolge ve

kivrim bolgelerinde kullanilmamalidir (68, 105).

2.8.1.5. Katran

Katran, DNA sentez supresyonu, mitotik aktivitede azalma ve
antiinflamatuar O6zellikleri ile psoriazis tedavisinde etki gosterir (68). Baslica
avantajlari; giivenli ve ucuz olmasi, steroidlerle ve keratolitiklerle kombine
kullanilabilmesi, kalin plaklarda etkin olmasi, uzun remisyon saglayabilmesi, sagh
deride losyon, sampuan seklinde uygulanabilmesidir. Dezavantajlart ise; kokulu,
boyayici, irrite edici olmasi ve uygulama zorlugudur. Yan etkileri; follikiilit,
kontakt dermatit, keratoakantom, pigmentasyon olusturmasi ve en Onemlisi ise

karsinojenite riskidir (100).

2.8.1.6. Topikal Kalsindrin Inhibitorleri

Takrolimus ve pimekrolimus, kalsindrin inhibisyonu ile T lenfosit sinyal
transdiiksiyonunu ve IL-2 transkripsiyonunu bloke eden makrolid antibiyotiklerdir
(68). Tedavide sadece yiiz ve kivrim bolgelerinde ve c¢ocuk hastalarda

onerilmektedir. Irritasyon etkileri vardir ve genis lezyonlarda maliyeti oldukca

yiiksektir (100).

2.8.1.7. Keratolitikler
Psoriazis lezyonlarinda oldukca belirgin hiperkeratoz ve parakeratoz

bulunur. Klinikte bu durum kalin, bazen yapisik kepeklerle karsimiza ¢ikmaktadir.
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Kalin skuamlarin ozellikle topikal tedavilerin penetrasyona engel olabildikleri
gibi, bazen uzun siire kalici 6zellikte olduklarinda, sistemik tedavilerde tedavi
etkinliginde zorluk olusturmaktadir. Bu nedenle psoriazis tedavisinde eger
hiperkeratotik skuamlar varsa, keratolitikler tedavide Ozellikle baslangig
doneminde onemli yer tutmaktadir. Keratolitik amagli en ¢ok kullanilan topikal
ajan salisilik asittir. %3-5-10 oraninda vazelin igindeki salisilik asit karigimlari
viicut i¢in, %3-5 oraninda salisilik asidin, hint yagi ve zeytinyagi igindeki

solusyonlar1 sa¢li deri igin kullanilabilir (100).

2.8.1.8. Topikal Antimetabolitler

En sik kullanilan topikal antimetabolit 5-florourasildir. %5°lik krem sinirl
lezyonlar1 olan hastalarda kullanilabilir. Lezyon yerinde irritasyon yapabilir ve
genis alanlara siiriildiiglinde sistemik yan etkiler ortaya ¢ikarabilir (104). Tirnak

psoriazisinde topikal ve intralezyonel olarak kullanilabilir (7).

2.8.2. Fototerapi ve Fotokemoterapi

2.8.2.1. Dar-bant Ultraviyole B

Psoriazis tedavisinde uzun yillardir kullanilmakta olan ultraviyole B
(UVB) spektrumu iginde en etkili dalga boyunun 311-312 nm dalga boyundaki
1s1nlar oldugunun bulunmasindan sonra gelistirilmis bir yontemdir. DNA sentezini
inhibe ederek epidermal keratinosit hiperproliferasyonunu o6nler, T hiicrelerinin

apopitozunu ve immiinsupresyon yapan sitokinlerin salgilanmasini uyarir.
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Tedaviye minimal eritem dozunun %50-70’i ile baslanmasi, haftada {i¢ giin
slireyle tedavi verilmesi ve toleransa gore %20 doz arttirimlari 6nerilir (106).
UVB’nin kisa vadeli yan etkileri; eritem, kasinti, kserozis, seyrek olarak
biil olusumu ve rekiirren herpes simpleks enfeksiyonunda artistir. Uzun donem
yan etkileri ise; 6zellikle yiiz bolgesinde daha fazla olmak iizere foto-yaslanma ve

deri kanseri riskindeki artistir (107).

2.8.2.2. Psoralen ve ultraviyole A (PUVA)

Dalga boyu spektrumu 320-400 nm arasindaki ultraviyole (UV) ismnlar
UVA olarak isimlendirilir. Potent bir fotosensitizer olan psoralen ile UVA’nin
birlikte uygulandigi rejim PUVA olarak bilinir (107). PUVA, DNA sentezi ve
mitozu inhibe ederek keratinosit proliferasyonunu azaltir, antijen sunucu hiicre
fonksiyonlarini baskilar ve T-lenfositler, polimorfoniikleer hiicreler ve ¢esitli
sitokinler araciligiyla antiinflamatuar etki gosterir. Siklikla oral yolla 8-
metoksipsoralenin (8-MOP), 0.6-0.8 mg/kg dozda alinmasindan 1-3 saat sonra
UVA uygulanmasiyla yapilir. 8-MOP ayrica topikal veya banyo PUVA yoluyla
da uygulanabilir (106).

PUVA tedavisi ile ortaya c¢ikabilen akut yan etkiler arasinda kasimti,
eritem, cilt kurulugu, fotoonikoliz, subungual kanama ve PUVA agrist yer
almaktadir. Psoralen ile iliskili yan etkiler arasinda; mide bulantis1 ve kusma, bas
agrisy, bronkokonstriiksiyon, karaciger enzim yliksekligi sayilabilir. PUVA
tedavisinin katarakta yol acabilme olasilig1 nedeniyle, psoralen alindiktan sonra

12-24 saat siireyle g6ziin korumasi gereklidir. PUVA’nin uzun dénem yan etkileri
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ise hipertrikoz, PUVA lentigolari, foto-yaslanma ve artmis deri kanseri riskidir

(108).

2.8.2.3. Hedefe Yonelik Fototerapi

Hedefe yonelik fototerapi, lokalize deri lezyonlar1 olan hastalarda, sadece
lezyonlu derinin tedavi edilip, saglam derinin gereksiz UVB 1simindan korunmasi
prensibine dayanmaktadir. Psoriatik plaklarin saglam deriye oranla daha yiiksek
doz UVB isinlarmi tolere edebilmeleri nedeniyle, hedefe yonelik fototerapi
cihazlan ile yiikksek doz UVB 1sminin, ¢evre deriye zarar vermeksizin lezyonlu

alana uygulanabilmesi, tedavi etkinligini arttirmaktadir (108,109).

2.8.3. Excimer Lazer
308 nm excimer lazer fokal olarak lezyonlu deriye uygulanabilir. Diz ve

dirsek yerlesimi gibi lokalize lezyonu olan direncli psoriazis olgularinda

kullanilabilir (68,110).

2.8.4. Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavinin etki mekanizmasi, fotosensitizan bir maddenin 151k
etkisi ile aktive olmasi ve olusan oksijen radikallerinin hiicre destriiksiyonu
yaratmasina dayanmaktadir. Fotosensitizan olarak 5-Aminolevulinik asit
kullanim1 ile, fotodinamik tedavinin dermatolojik hastaliklarin tedavisinde

kullanimi yayginlasmistir (111). Psoriazis tedavisinde fotodinamik tedavinin etkili
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oldugunu gosteren yayinlar olmakla beraber, etkisiz oldugunu gosteren ¢aligmalar

da bulunmaktadir (68).

2.8.5. Klimatoterapi

Klimatoterapi giines 15181, deniz suyu, termomineral igerikli sular,
peloidler, ¢amur ve gazlarin kullanildig1 bir tedavi bigimidir. Klimatoterapide
kullanilan dogal kaynaklarin hangi mekanizmalarla psoriazisi tedavi ettigi
bilinmemekle birlikte, kullanilan kaynagin tek basina etkinligi ile birlikte giines,
temiz hava ve bireyin ¢esitli stres diizeyleri olusturan rutin hayatindan siyrilmasi

gibi faktorlerin de katkisinin oldugu diisiintilmektedir (112).

2.8.6. Sistemik Tedaviler
Psoriazis tedavisinde sistemik tedavi endikasyonlari su sekilde siralanabilir (7).

1. Eritrodermik psoriazis

2. Generelize piistiiler psoriazis

3. Psoriatik artrit

4. Siddetli psoriazis vulgaris (PASI 10 ve/veya viicut ylizey alan1 %10’un
lizeri)

5. Orta siddette psoriazis vulgaris (topikal tedavilere yanitsiz/uyumsuz,
fototerapiye yanitsiz ya da fototerapinin kontrendike oldugu hastalar,
yasam kalitesinde %10’dan fazla azalma, hasta tercihi)

Psoriazis tedavisindeki mevcut sistemik tedaviler ise geleneksel tedaviler,

ikincil ajanlar ve biyolojik ajanlar olmak tizere {i¢ grupta incelenebilir (7).
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1-Geleneksel tedaviler:
e Metotreksat

e Siklosporin

e Asitretin

2-ikincil ajanlar:

e Fumarik asit esterleri
e Sulfasalazin

e Hidroksiiire

e 6-Tiyoguanin

e Mikofenolat mofetil
e Takrolimus

e Leflunomid

e Azatioprin
3-Biyolojik ajanlar
TNF o antagonistleri

e Adalimumab

o FEtanersept

e Infliksimab

T Hiicrelerini veya Antijen Sunan Hiicreleri Hedefleyen Ajanlar
o Alefasept
Interlékinleri Hedefleyen Ajanlar

e Ustekinumab



2.8.6.1. Geleneksel Tedaviler

2.8.6.1.1. Metotreksat

Bir folik asit analogu olan metotreksat, dihidrofolat rediiktazi yarigmali
olarak inhibe eder. Inhibe olan dihidrofolat rediiktaz iizerinden tetrahidrofolik asit
olusumunu 6nler, timidin ve piirinlerin, dolayisiyla DNA sentezinin ve hatta ilacin
yiiksek dozlarinda protein sentezinin inhibisyonunu saglar (113).

Metotreksat, psoriazisin sistemik tedavisinde 45 yili askin bir siiredir
kullanilan ve hastaligin tiim tiplerinde etkili olan bir ajandir. Artmis keratinosit
proliferasyonunu inhibe etmesinin yani sira antiinflamatuar ve immiinmodulatuar
etki gosterir (106).

Metotreksat baslangicta siklikla 5-15 mg/hf dozda kullanilir. lyi tolere
edilirse her iki haftada bir 2.5 mg arttirilarak, maksimum 30 mg/hf’ya kadar
cikilabilir. Ila¢ haftada bir giin 15-25 mg parenteral olarak, intravendz (1V) veya
intramuskiiler (IM); ya da 24 saatlik siirede iki-lic doza béliinerek oral yolla
alinabilir (106). Remisyon saglandiktan sonra, uzun dénem kullanim agisindan
miimkiin olan en diisiik doz secilerek tedavi devam ettirilir. Etkisi yavas ortaya
¢ikan bir ila¢ oldugundan, doz artislarinda klinik etki i¢cin en az dort hafta
beklenilmesi 6nerilmektedir (114).

Metotreksatin baslica yan etkileri; bulanti, karin agrisi, halsizlik, anoreksi,
stomatit, sa¢ dokiilmesi, transaminazlarda yiikselme, kemik iligi supresyonu,

gastrointestinal {iilser, ates, enfeksiyonlara egilim, depresyon, nefrotoksisite,
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karacigerde fibrozis ve hepatotoksisite, interstisyel pnomoni, alveolit, pulmoner
fibrozistir (98,115).

Hepatotoksisite, metotreksat kullanimini sinirlayan en 6nemli yan etkidir.
Diyabetes mellitus (DM), obezite, alkolizm, hepatit, hiperlipidemi, karacigere
toksik maddelerle maruziyet oykiisii, herediter karaciger hastaligi varligi, toksisite
riskini arttiran Onemli faktorlerdir. Bu faktorler kontrol altinda tutuldugunda,
karaciger hasar1 riskinin diisiiriilebilecegi goriisii hakimdir (114). Karaciger
biyopsisi en tartismali konulardan biridir. Tiim hastalarda ilk 1.5 g birikimsel
dozun ardindan ve sonrasinda her 1-1.5 g doz sonrasinda biyopsi tekrar
onerilmektedir. Ancak karaciger biyopsisi invaziv ve %2 morbiditesi olan bir
islemdir. Bu yiizden biyopsi gereksinimini ortadan kaldiracak invaziv olmayan
tetkik arayislar1 siirmektedir. Bu anlamda son yillarda en ¢ok arastirilan yontem
prokollagen III propeptittir (PIIINP). Baslangicta karaciger patolojisi olmayan
hastalarda PIIINP diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi halinde, karaciger
biyopsisi gereksiniminin ortadan kalkacagini1 destekleyen veriler nedeniyle, bazi
Avrupa iilkelerinde biyopsi endikasyonu ¢ok azaltilmistir (106).

Gastrointestinal ve hematolojik yan etkilerin yonetiminde, metotreksata ek
olarak folik asit kullanimi konusunda farkli goriisler bulunmakla birlikte, folik asit
1-5 mg/giin dozunda, metotreksatin alinmadigi glinlerde kullanimi 6nerilmektedir

(98,115).
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2.6.8.1.2. Siklosporin

Siklosporin T lenfosit aktivasyonunun birinci fazini inhibe ederek
immiinsupresyon saglar. Siklofiline baglanarak siklosporin/siklofilin kompleksini
olusturur. Bu kompleks kalsindrine baglanmak suretiyle kalsindrini inhibe eder.
Boylece aktive T lenfositlerin transkripsiyon faktorlerine bagli sinyal ileti
yolaklar1 bloke olmug olur. Bu blokaj sonras1 IL-2 ve IFN-y gibi bir¢ok
inflamatuar sitokin seviyeleri azalir (114).

Siklosporin hizla remisyon saglamak amaciyla kisa siireli, ya da diger
ajanlara direngli hastalarda 1-2 yil siireyle kullanilabilir (116,117). Geleneksel
ajanlar icerisinde en hizli etkisi ortaya ¢ikan ajan oldugundan, hizli remisyon
gerektiginde ilk secilebilecek ilagtir. Ayrica ¢ok gerekli ve kritik durumlarda
gebelikte de kullanilabilir (106). Baslangi¢ dozu ikiye boliinmiis olarak alinan 2,5-
3 mg/kg/giin’diir. Siklikla ilk 4 hafta ayn1 dozda kalindiktan sonra, hastalik
kontrolii saglanana kadar 0,5 mg/kg/giin dozlarla arttirilabilir. Maksimum doz 5
mg/kg/giin’diir. Siddetli hastalik halinde 5 mg/kg/giin dozunda baglanarak
zamanla asamali doz azatlim1 gergeklestirilebilir (114).

Siklosporine bagli goreceli olarak sik izlenen yan etkiler; bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, hipertansiyon, gingival hiperplazi, gastrik yakinmalar,
tremor, halsizlik, bas agrisi, el ve ayaklarda yanma hissi, hiperlipidemi ve
hipertrikozdur. Bunun disinda nadir izlenen yan etkiler; anemi, akne gelisimi,
konviilziyonlar, kilo alimi, hiperglisemi, hiperkalemi ve hipomagnezemi gibi
elektrolit bozukluklari, iskemik kalp hastaligi, pankreatit, polinéropati, myopati,

gorme bulanikligi, 16kopeni, trombositopeni, hemolitik liremik sendrom ve
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mikroanjiopatik hemolitik anemidir (113). Bu yan etkiler arasinda ilacin
kullannmim1  kisitlayan temel sorun nefrotoksisitedir. Doz ve siireyle iliskili
goriilmektedir (106). Bazal serum kreatinin degerinde %30’un altindaki artiglar
uygun stvi alimi ile yonetilebilir. %30 ve lizerindeki artiglarda, kreatin normal

sinirlarda olsa dahi, %25°1lik doz azaltimi 6nerilmektedir (113).

2.8.6.1.3. Asitretin

Sistemik retinoidler, psoriazis tedavisinde, keratinositlerin proliferasyon ve
diferansiasyonunu diizenlemeleri, antiinflamatuar ve apopitozu indiikleyici
etkileri nedeniyle 1980°li yillardan beri kullanilmaktadir (106). Asitretinin etki
mekanizmas1 tam olarak aciklanabilmis degildir. Retinoidler steroid reseptor
ailesinden retinoik asit reseptorlerine baglanir, olusan ligand/reseptor
kompleksinin  6zgiil diizenleyici alanlara baglanip, gen ekspresyonunu
diizenleyerek etki ettigi distiniilmektedir (113). Psoriazis tedavisinde kullanilan
tim diger ajanlardan farkli olarak immiinsupresyon yapmamaktadirlar. Sistemik
retinoidler psoriazisin tim formlarinda etkili olmakla birlikte, tam iyilesme
hastalarin %30’unda, belirgin iyilesme ise %50’sinde elde edilebilmektedir. Bu
nedenle diger sistemik ajanlardan daha diigiikk basari olasiligi s6z konusudur.
Asitretin, tek bagina kullanilabildigi gibi, yan etkileri agisindan kontrendikasyon
olmadig: siirece tiim diger yontemlerle birlikte de kullanilabilirler. En basarili
birlikte kullanim ornegi fototerapidir. Fototerapinin etkinligini arttirir; yan
etkilerini, total doz ve siiresini ise azaltir. Bunun yan: sira fototerapiye baglt deri

kanseri olusumun engelleyebileceklerine iligskin veriler mevcuttur (106).
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Asitretin yanit1 diger tedavi ajanlarina gore yavas gerceklesir. Maksimum
yanit i¢in 3-6 aylik bir siire gerekebilmektedir. Uygun doz; etkinlik, tolerans ve
yan etkiler birlikte degerlendirilerek belirlenir. Baslangi¢ dozu olarak 0,3-0,5
mg/kg/glin onerilmektedir. Maksimal doz 1 mg/kg/giin’diir; fakat bir ¢ok hasta
maksimum yanit1 saglayacak bu dozu tolere edememektedir (114).

Bagslica izlenen yan etkiler; keilit, kserozis, kasinti, palmoplantar soyulma,
mukozalarda  kuruluk, dermatit,  fotosensitivite,  saglarda  dokiilme,
hipertrigliseridemi, burun kanamasidir. Diger az rastlanan yan etkileri; paronisi,
karm agrisi, bulanti, eklem agrisi, kas agrilari, parestezi, kseroftalmi, gece
korliigli, bas agrisi, psddotiimdr serebri, anormal karaciger fonksiyon testleridir
(98,115).

Gebelikte asitretin tedavisi mutlak kontrendikedir. Gebelik plani ancak

tedavi kesildikten ti¢ y1l sonra disiiniilebilir (114).

2.8.6.2. ikincil Ajanlar

2.8.6.2.1. Fumarik Asit Esterleri

Fumarik asit esterleri igerisindeki ana etken madde olan dimetil fumarat,
intraselliiler tiollerle etkileserek, indirgenmis glutatyonda uzamis bir artisa yol
acmaktadir. Bu durum redox-hassas kinazlarin inhibisyonuna ve sonugta niikleer
faktor kappa B (NF«B) inhibitoriiniin fosforilasyon ve ubikinonizasyonun
inhibisyonuna neden olmaktadir. NFxB, bircok proinflamatuar sitokini ve

adezyon molekiilinii kodlayan genlerin transkripsiyonunda &nemli rol
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oynamaktadir. Bu nedenle fumarik asit esterleri; gli¢lii bir antiinflamatuar etki
gosterir, T lenfositleri inhibe eder, sitokin prolifini Thl’den Th2 fenotipine
kaydirir ve keratinosit proliferasyonunu inhibe eder (114).

flag 0,4-0,8 g/giin dozunda kullanilir. Maksimum doz 1,2 g/giindiir. En sik
izlenen yan etki gastrointestinal yakinmalardir ve hastalarin {icte ikisinde izlenir.
En 6nemli yan etkileri 16kopeni, lenfopeni ve eozinofilidir. Lenfosit sayisinda
onemli diisiisler olursa, doz azatlimi ve duruma gore tedavinin sonlandirilmasi

onerilir (113).

2.8.6.2.2. Sulfasalazin

Etki mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte; antiinflamatuar
etkisinin dihidrofolat rediiktaz ve folat absorpsiyonunun inhibisyonu iizerinden,
folat metabolizmas: ile iligkili olarak gerceklestigi disiiniilmektedir (114).
Baglangi¢ dozu giinde iki kez 500 mg’dir, doz 3-4 g/giine kadar yiikseltilebilir.
Baglica yan etkileri gastrointastinal intolerans, bas agrisi, atralji, ilag atesi,
oligospermidir. Nadir ancak ciddi yan etkilerinden biri de I6kopeni ve

agraniilositozdur (115).

2.8.6.2.3. Hidroksiiire

Hidroksiiirenin, derinin bazal tabasinda DNA replikasyonunu inhibe ettigi
ve hiicre turnover hizini diislirdiigii disiiniilmektedir. Cesitli doz rejimleri
mevcuttur. Baslangigta 1 g/glin, daha sonra 3g/giine kadar arttirilan dozlarda

kullanim1 yaninda, 3-4,5 g/hafta dozlarda da kullanilmistir. Hidroksiiire kullanimi
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ile en sik goriilen yan etki 16kopeni, trombositopeni ve anemiye yol agan kemik

iligi supresyonudur (114).

2.8.6.2.4. Tioguanin

6-tioguanin, dogal hipoksantin ve guanin analogu olup, plirin sentezini
inhibe eder. Randomize olmayan smirli sayida calismada farkli dozlarda,
baslangicta 120 mg haftada iki kez, ardindan 160 mg haftada ti¢ kez olarak
kullanilmigtir (118). Kemik iligi supresyonu, gastrointestinal yan etkiler ve

karaciger fonksiyonlarinda bozulma olusturabilir. Hepatik venookluziv hastalik

izole olarak bildirilmistir (119).

2.8.6.2.5. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil T lenfosit proliferasyonu tizerine etki gosterir. Guanin
niikleotidinin, de novo sentezini bloke ederek, B ve T lenfositlerini baskilar (114).
Bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal yan etkilere; anemi, trombositopeni ve
l6kopeni gibi hematolojik yan etkilere; diziiri ve miksiyon sikliginda artis gibi
genitoiiriner yan etkilere neden olabilir (115). Psoriazis tedavisinde 2 g/giin
dozunda Onerilir ve gastrointestinal yan etkilerini azaltmak i¢in tedavi dozu iki

veya dorde boliiniir (119).
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2.8.6.2.6. Takrolimus
Takrolimus, Streptomyces tsukubaensis tipi mantarlarin dogal metaboliti
olan makrolid bir antibiyotiktir. Kalsinérin inhibisyonu ile T Ienfosit

aktivasyonunu inhibe etmektedir. Yan etki profili siklosporine benzerdir (114).

2.8.6.2.7. Leflunomid

Intraselliiler pirimidin iiretiminde 6nemli bir enzim olan dihidroorotat
dehidrogenazi inhibe ederek, TNF-o aktivitesini azaltarak etki ettigi
diistiniilmektedir (120). Baslangi¢ dozu ilk ii¢ giin 100mg/giin ve ardindan
20mg/glin idame dozudur. Leflunomid kullanimi ile siklikla bulanti, kusma,
diyare gibi gastrointestinal yakinmalar; bas agrisi, sersemlik hissi ve kilo kaybi
ortaya c¢ikabilmektedir. Ayrica karaciger enzimlerinde yiikselme, 1dkopeni,

kutanoz eriipsiyonlar, artmig infeksiyon riski diger yan etkileri olusturur (114).

2.8.6.2.8. Azatioprin

Azatioprin bir piirin analogu immiinsupresiftir. Mitozu inhibe ettigi,
otoantikor gelisimini Onledigi ve T lenfosit yanitini baskiladigi bilinmektedir
(121). Tiopiirin metil transferaz testi sonuglarina gore 0,5-3 mg/kg/giin dozlarinda
kullanilmaktadir (114). Azatioprin kullanimi ile hepatotoksisite, gastrointestinal
yakinmalar, I0kopeni, trombositopeni, anemi veya pansitopeni ortaya
cikabilmektedir. Tiopiirin  metil transferaz  eksikligi olanlarda siddetli

myelosupresyon gelisebilmektedir (115).
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2.8.6.3. Biyolojik Ajanlar

Son yillarda, psoriazis tedavisinde geleneksel ajanlardan farkli olarak ¢ok
daha 6zgiin, T hiicresi ve inflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu inhibe eden,
patojenik T hiicrelerinin azalmasini saglayan, immiin yaniti baskilayict yone
kaydiran biyolojik ajanlar kullanilmaya baslanmistir (122).

Psoriazis hastalarinda siddet derecelendirmesi, PASI veya viicut yiizey
alan1 tutulumu (VYA) ile dermatoloji yasam kalite indeksi (DYKI) kullanilarak
yapilmaktadir. PASI veya VYA alam ile DYKI’si 10’un iizerinde ise siddetli
psoriazis olarak kabul edilir. Bu olgularda, konvansiyonel sistemik tedavilere
kontraendikasyon, cevapsizlik veya yan etki gelisimi varliginda, biyolojik
tedavilere gegis endikasyonu konmaktadir. PASI 10’un altinda olmasina ragmen
gOriiniir alanlarin tutulumu, sacl deride siddetli tutulum, genital tutulum, avug i¢i
/ayak tabani tutulumu, en az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi, kasinti, agri,
yanma gibi sikayetler, rekalsitran plaklar ve artrit gibi 6zel durumlarin varliginda,
siddetli olmayan psoriazis hastalarinda da ayni sekilde konvansiyonel sistemik
tedavilere kontrendikasyon, cevapsizlik veya yan etki gelisimi varsa, biyolojik
tedavilere gecis endikasyonu konmaktadir (123).

Biyolojik ajanlar; TNF-a antagonistleri, T hiicrelerini veya antijen sunan
hiicreleri hedefleyen ajanlar ve interlokinleri hedefleyen ajanlar olarak

siiflandirilir (124).
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2.8.6.3.1. TNF-a Antagonistleri

TNF-a, T lenfositler, makrofajlar ve keratinositler tarafindan tiretilen pro-
inflamatuar bir sitokindir ve psoriatik deride yiiksek miktarda bulunmustur. IL-1,
IL-6 ve IL-8 dahil sitokinlerin {iretimini uyarir, transkripsiyon faktorii k ve B’y1
artirir ve keratinosit cogalmasini saglar. Tiim bu sinyaller deri ve eklemler basta
olmak iizere, bircok organda patolojik inflamasyona yol agabilir. TNF-a
notralizasyonu ile psoriazis ve psoriatik artrit patofizyolojisindeki inflamatuar

kaskad bozulmus olur (125).

2.8.6.3.1.1. Adalimumab

Adalimumab ilk tamamen insan anti-TNF-a monoklonal antikorudur. Hem
¢Oziinlir hem de transmembran TNF-a’ya baglanarak, TNF-a’nin reseptoriine
baglanmasim engeller. 11k hafta 80 mg subkutan olan yiikleme dozunun ardindan,

bir hafta sonra 40 mg ve takiben 15 giinde bir 40 mg subkutan uygulanir (124).

2.8.6.3.1.2. Etanersept

Etanersept; TNF-a reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglayict domainleri
olan p75 subiiniti ile, ona bagl insan IgG1 Fc pargasini iceren ¢oziiniir flizyon
proteinidir. Dimer yapisindaki ilag, viicutta bulunan monomerik yapidaki
reseptorlere, dogal TNF-a’dan 50-1000 kat yiiksek afinite gosterir. Etanersept
sadece ¢Ozlinlir TNF-a’ya baglanir, hiicre membranma bagli olanlara etkisi
yoktur. ik 12 hafta haftada iki kez 50 mg subkutan ve takiben 50 mg/ hafta

subkutan uygulanir (124).
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2.8.6.3.1.3. Infliksimab

Infliksimab, miirin ve insan DNA sckanslarindan elde edilen, degisken
bolgesi fare kaynakli ve sabit bolgesi insan kaynakli kimerik monoklonal I1gG1
antikorudur. Hem ¢06ziiniir hem de transmembran TNF-a molekiillerine baglanir
ve kompleman fiksasyonu ile antikor aracili sitolize yol agar (113). Ilag 0. 2. ve 6.
haftalarda ve ardindan her 8 haftada bir 5mg/kg dozda 2-3 saatte 1V infiizyon
seklinde uygulanir (126).

TNF-a antagonistlerinin yan etkileri arasinda enfeksiyonlara yatkinlik,
tiiberkiiloz reaktivasyonu, konjestif kalp yetmezligi, maligniteler, demiyalizan

hastaliklar, enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve deri eriipsiyonlar1 yer almaktadir

(127,128).

2.8.6.3.2. T Hiicrelerini veya Antijen Sunan Hiicreleri Hedefleyen Ajanlar

2.8.6.3.2.1. Alefasept

Alefasept, Amerikan Gida ve Ilag¢ Kurumu (FDA) tarafindan psoriazis
tedavisinde onay alan ilk biyolojik ajandir (124). T hiicrelerinde eksprese edilen,
CD2’yi baglayan, 16kosit fonksiyonu ile iligkili antijen 3’niin (LFA-3) dis bolgesi
ve insan IgG’nin Fc bolgesini igeren fiizyon proteinidir. Psoriazis tedavisinde
onerilen doz haftada bir kez 15 mg IM uygulama, 6nerilen toplam tedavi siiresi 12

haftadir. 12 haftalik tedaviden sonra, CD4+ T hiicre sayisinin normal sinirlarda

55



olmas1 kosuluyla ve en az 12 haftalik bekleme doneminden sonra ikinci bir 12

haftalik tedavi uygulanabilir (124,126).

2.8.6.3.3. Interldkinleri Hedefleyen Ajanlar

2.8.6.3.3.1. Ustekinumab

Ustekinumab, tamamen insan IgG1 rekombinant monoklonal antikorudur.
IL-12 ve IL-23 sitokinlerin ortak p40 alt birimlerini yiiksek spesifisite ve
benzerlikle baglar. Boylece IL-12RB1 reseptoriiniin NK hiicreler ve T lenfositleri
ile etkilesimi 6nlenir. IL-12 ve IL-23 ile gergeklesegek T hiicre aktivasyonu azalir.
Ustekinumabin farmakokinetik profili, viicut agirligindan etkilenir. 100 kg
agirliga kadar 45 mg dozunda, 100 kg’nin iistiinde agirliga sahip hastalarda 90 mg
dozunda kullanilir. 0. 4. yiikleme dozu sonrasinda, 12 haftada bir subkutan

enjeksiyon seklinde uygulanir (124).

2.9. Psoriazis Komorbiditeleri
Psoriazis, toplumda sik goriilen bir deri hastaligi olup, birgok hastalik ve
sistemik bozukluk psoriazise eslik edebilmektedir (129). Psoriazis ile komorbidite
gosteren hastaliklar psoriatik artrit  (PsA), obezite, metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler, otoimmiin ve psikiyatrik hastaliklar, uyku apnesi, alkolik
olmayan steatohepatoz ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olarak
bilinmektedir (130). Yapilan ¢alismalarda, bu morbiditelerin psoriazisli hastalarda

yasam beklenti siiresini kisalttigi, bu nedenle de Onem tasidiklari iizerinde
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durulmaktadir. Hastalarin eslik edebilecek bu morbiditeler agisindan uyarilmasi,
bilgilendirilmesi ve donem donem bu hastaliklar acisindan taranmasi, aslinda

psoriazis tedavisinin bir pargasi olmalidir (131).

2.9.1. Psoriatik Artrit
Psoriatik artrit seronegatif spondiloartropatilerden biridir ve psoriazisli
hastalarda %6-42 oraninda goriilmektedir. Psoriatik artrit ¢ogunlukla eroziv

seyretmekte, bu nedenle de tan1 aldiginda uygun sekilde tedavi edilmelidir (131).

2.9.2. Obezite ve Metabolik Sendrom

Obezite, viicudun gereksiniminden fazla enerji iceren gida alimi nedeniyle,
yag dokusu oraninda artis olmasi ve bunun sonucunda da viicut agirliginin artmasi
olarak tanimlanmaktadir. Obezite i¢in en yaygin kullanilan dl¢iim Beden Kitle
Indeksi (BKI) 6l¢iimiidiir. BKI viicut agirhginm, boyun Karesine béliinmesi ile
hesaplanir. BKi’nin 30-40 kg/m? arasinda olmas1 obezite, BKi>40 kg/m? olmas1
ise morbid obezite olarak tanimlanmaktadir (132). Obezite psoriazisli hastalarda
%48’lere kadar artmis siklikta goriilebilmektedir (131). Naldi ve ark.’nin 560
hastay1 dahil ettikleri vaka kontrollii calismada, BKI 26-29 arasinda olanlarda 1,6
kat, BKI 30’un iizerinde olanlarda 1,9 kat daha fazla psoriazis riski oldugu
gosterilmistir (132).

Metabolik sendrom multipl bir kardiyovaskiiler risk faktoridiir,
sendromun hem kendisi hem de tek basma 6gelerinin her biri kardiyovaskiiler

komplikasyonlar i¢in artmis riske isaret eder. 1988’de Reaven tarafindan sendrom
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X adiyla tanitilan, insiilin direnci sendromu adi ile de anilan metabolik sendrom,;
abdominal obezite, yiiksek trigliserid diizeyi, aterojenik dislipidemi (diisitk HDL),
yiiksek kan basinci, yiiksek kan sekeri degerleri ve /veya insiilin direnci ile
kendini gosterir (133). Metabolik sendorumun ¢ogu komponentinin psoriazisli
hastalarda sik olarak goriildiigii bilinmektedir (134). Psoriazisli hastalarda yapilan
bir ¢alismada metabolik sendrom prevalansinda anlamli artis saptanmistir (135).
Giinlimiizde yag dokusunun metabolik olarak aktif bir organ oldugu ve IL-
6, TNF-a, rezistin, leptin, plazminojen aktivator inhibitorii, anjiotensinojen ve C-
reaktif protein (CRP) gibi sitokinleri salgiladigi bilinmektedir (131,132). Yapilan
caligmalarda, bu sitokinlerin psoriazis hastalik siddeti ile orantili olarak arttigi
gosterilmistir. Bu ortak sitokinlerin hem obezitede, hem metabolik sendromda
hem de psoriaziste inflamasyonu tetikledigi disiiniilmektedir. Bu bilgileri
destekler sekilde 2000°den fazla hasta ile yapilan bir calismada, yiiksek BKI olan

psorazis hastalarinin tedavi yanitlarinin diisiik oldugu tespit edilmistir (131).

2.9.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar psoriazisli hastalarda normal popiilasyona
gore daha sik goriilmektedir. Dislipidemi, DM, metabolik sendrom ve obezitenin
bu hastalarda daha sik rastlandigi goz oniinde bulunduruldugunda, bu sikligin
artig1 aslinda beklenen bir bulgudur (136).

Psoriazis, kardiyovaskiiler hastaliklar ve ateroskleroz ortak patogenezi
paylagmaktadir. Benzer immiinolojik olaylar, inflamatuar sitokinler, lokal ve

sistemik inflamatuar belirteclerin varligi, bunlarin endotel ve keratinositleri
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etkilemesi s6z konusudur. Psoriazis ve aterosklerozun her ikisi de Thl aracilikli
hastaliklardir. inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu, salinan sitokinler ve proteazlar,
psoriatik lezyon ve aterosklerotik plagin olusumuna neden olmaktadir (5,133).
Hem ateroskleroz hem de psoriazis patogenezinde, TNF-a ve IL-12’nin ortak
sitokin olarak rol oynadig1 da bu bilgileri desteklemektedir (131).

Yiiksek TNF-a seviyeleri ile karakterize olan psoriazisli hastalarda,
pulmoner emboli ve serebrovaskiiler hastalik sikliginin da anlaml olarak yiiksek
oldugu bilinmektedir. Ahlehoff ve ark.’nin yaptig1 bir ¢calismada, psoriazis siddeti
ile iskemik serebrovaskiiler hastaliklar arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmis, ayrica psoriazis ve atrial fibrilasyon arasinda da iliski oldugu
saptanmigtir. Kohort bir ¢alismada, yas, cinsiyet, DM, hipertansiyon, sigara
kullanim1 ve hiperlipidemi gibi komorbiteleri olmayan hastalarda dahi, siddetli
psoriazisin kardiyak olaylar acisindan oOnemli bir risk faktéri oldugu
gosterilmistir.  Son yillarda yapilan olduk¢a genis kapsamli bir diger
epidemiyolojik caligmada ise, siddetli psoriazisli hastalar ortalama olarak 5.4 yil
takip edilmis ve psoriazisin miyokard infarktiisi (MI) i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Akut MI riskinin 6zellikle geng yasta ve siddetli
psoriazisi olan hastalarda daha yliksek oldugu belirtilmistir. Psoriatik hastalarda
ayrica fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1) gibi aterotrombotik

belirteglerde de yiikselme oldugu bilinmektedir (130).
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2.9.4. Otoimmiin Hastaliklar

Psoriazisli hastalarda inflamatuar barsak hastaliklari, otoimmiin biilloz
hastaliklar, vitiligo gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarin birlikteligi gosterilmistir
(131).

Psoriazisli hastalarda Crohn hastalig1 goriilme riski 3 kez artmisken, Crohn
hastalig1 olanlarda psoriazisin ortaya ¢ikisi, normal popiilasyona gore 7 Kkat
fazladir. Crohn hastaliginin da psoriazis gibi Thl dominant inflamatuar bir
hastalik olmasi nedeni ile, her iki hastaligin klinik birlikteliklerinden ortak
patogenez sorumlu tutulmaktadir. Her iki hastaligin birlikte gozlendigi vakalarda,
anti-TNF ajan tedavisi ile elde edilen yiiksek basar1 da ortak inflamatuar
patogenezi desteklemektedir (130).

Psoriazise eslik eden birgok otoimmiin biilléz hastalik, olgu sunumlari
seklinde literatlirdeki yerini almistir. En sik rapor edilen birliktelik biilloz
pemfigoid ile olup; pemfigus vulgaris, skatrisyel pemfigoid, pemfigus foliaseus,
dermatitis herpetiformis ile birliktelik gosteren olgular da mevcuttur. Psoriazis
hastalarinda otoimmiin biilloz hastaliklarin gelisimine iliskin bir teori epitop
yayilmasi teorisidir. Onceden mevcut olan psoriazis lezyonlarinda ultraviolenin de
katkist ile olusan hasarin, sakli desmoglein antijenlerinin epidermiste ortaya
cikmalarina uygun ortam hazirladigi ve bunun sonucunda gelisen otoimmiin
reaksiyonlar ile de g¢esitli hastaliklarin ortaya ¢iktigi ileri siiriilmiistiir (129).

Psoriazisin vitiligo ile iligkisi net olarak anlagilamamis olmakla beraber;
cok sayida birliktelik gosteren olgu rapor edilmistir. Her iki hastalik da toplumda

stk gorlilen hastaliklar oldugundan, birlikteliklerin  raslantisal —oldugu
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savunulmustur (129). Vitiligo ve psoriazisin anatomik birliktelikleri otoimmiinite
ve Koebner fenomeni ile agiklanmaya calisilmistir. Immiinpatogenezle ilgili
yapilan c¢alismalarda, vitiligolu hastalarin perilezyonel derisinde TNF-a
diizeylerinin artmis oldugu gosterilmistir. Ayrica in vitro c¢alismalarda
melanositlerde ndrotensin ile indiiklenen TNF-o yapiminda artis saptanmistir.
TNF-a’nin psoriatik lezyonlardaki immiin yanitta anahtar sitokin oldugu
bilinmektedir. TNF-a’nin bu iki hastaligin patogenezindeki baglanti noktasi
oldugu distintilmektedir (137).

Multipl skleroz, tip 1 DM, Graves hastaligi ve ¢olyak hastaligi birliktelik

gosteren diger otoimmiin hastaliklardir (131).

2.9.5. Psikiyatrik Hastaliklar

Psoriazisli hastalarda normal popiilasyona gore artmig siklikta psikolojik
hastaliklar goriilmektedir (131).

Psoriazisli hastalarda depresyon bir¢ok ¢alismada yiiksek goriilmektedir.
100 hastada yapilan bir ¢alismada depresyon sikligi %51 olarak bulunmustur.
Psoriaziste kasinti ile depresyon diizeyinin iligkili oldugunu gosteren birgok
caligma vardir. Kagintinin uyku bozukluklarina yol agarak depresyona dolayli bir
katkida bulundugu da ifade edilmistir (39). Bazi calismalarda psoriaziste
depresyon diizeyi ve psoriazis ciddiyeti arasinda iliski bulunmustur (46). Suisidal
diisiince baz1 ¢aligmalarda diger kronik hastaliklarda goriilen %2,5 luk orana

yakin ve onlara benzer iken, bazi ¢aligmalarda bundan daha fazla bulunmustur

(39).
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Psoriazisli hastalarda anksiyete bozukluklart ve obsesif kompulsif
bozukluklar oldukg¢a siktir. Hastalarin yaklasik %51-58°1 anksiyete yasadiklarini
belirtmislerdir (138). Hastalarin yaklasik %60°1 hastaliklarinin baslangicindan
yasadiklar1 kaygi ve stresin sorumlu olduguna inandiklarini belirtmislerdir (39).
Ginsberg ve ark. orta ve siddetli psoriazisli hastalarin yaklasik %19’unun spor
salonu, berber ve yiizme havuzu gibi ortamlarda, sosyal reddedilme yasadiklarini
belirtmislerdir (138).

Yasam kalitesi olgiitlerinde psoriazisin; kronik obstriiktif akciger hastaligi,
diyabet ve hatta kanser kadar yasam kalitesini etkiledigi gosterilmistir. Bu sebeple
de psoriazis igin gelistirilmis olan yasam kalitesi anketlerinin tedavi se¢iminde

etkin olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (131).

2.9.6. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), uyku sirasinda st solunum
yolunun intermitant, tam veya parsiyel obstrilksiyonu ile karakterize bir¢ok
sistemi etkileyen bir hastaliktir. Genel popiilasyonda %2-4 oraninda izelenen
hastalik, bir caligmada psoriazisli hastalarda %11 gibi yiiksek bir oranda
saptanmugtir. Obstriiktif uyku apne sendromu ve psoriazis arasindaki iliski, her iki

hastalikta izlenen metabolik sendrom ve obezite gibi ortak komorbitelerle iligkili

olabilir (139).
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2.10. Oksidatif Stres

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva
eden atom veya molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan
dolay1 oldukga reaktiflerdir. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller,
oksijenden olusan radikallerdir (140).

Saglikli bireylerde; normal metabolizma sirasinda endojen olarak ve
ultraviyole, sigara, mikroorganizmalar ve hava kirliligi gibi ekzojen nedenlerle
olusan reaktif oksijen tiirevleri (ROT), viicudun savunma mekanizmasi olan
antioksidan sistemle uzaklastirilir. Saglikli viicutta, oksijen radikalleri ile
antioksidan savunma mekanizmasi tam bir denge halinde ¢alisir. Bu dengenin
radikallerin lehine bozulmasiyla ortaya ¢ikan duruma ise oksidatif stres denir.
(2,141,142).

Baslica reaktif oksijen radikalleri molekiiler oksijen (O2), siiperoksit
(O2), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali (OH), hipoklorik asittir (HOCL)
(1). Bu molekiiller eslesmemis elektron igerirler ve kimyasal olarak asiri
reaktiflerdir (143). ROT, nitrojen radikalleri ile birlikte normal metabolizma
sirasinda siklikla olusur ve oldukga kisa omiirliidiir (1,143). Molekiiler oksijen
hiicresel metabolizma sirasinda siiperoksit anyonuna, hidrojen perokside,
hidroksil radikaline ve sonugta suya doniisiir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu enerji

tiretimiyle iliskili olarak mitokondride gergeklesir (2).
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2.10.1. Serbest radikallerin etkileri

Artmis ROT nedeniyle olusan biyomolekiiler hasar, lipid
peroksidasyonu, DNA mutasyonu ya da kirilmasi, enzim aktivasyonu ya da
inaktivasyonu, protein oksidasyonu ya da yikilmasiyla sonuglanir (2,141,142). Bu
hasar siklikla hidroksinonenal ve malondialdehit gibi reaktif biyomolekiillerin

tiretimine ikincil olusur (2).

2.10.1.1. Serbest radikallerin membran lipidlerine etkileri (Lipid
peroksidasyonu)

Biyomolekiillerin bircogu serbest radikallerden etkilenmekle birlikte,
lipidler en hassas olanlaridir. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon
driinleri olustururlar. Poliansatiire yag asitlerinin  oksidatif yikimi, lipid
peroksidasyonu olarak bilinir ve olduk¢a zararlidir. Lipid peroksidasyonu ile
meydana gelen membran hasari geri doniigtimsiizdiir (140, 144).

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal etkisi
sonucu, membran yapisinda bulunan poliansatiire yag asidi zincirinden bir
hidrojen atomu uzaklastirilmasi ile baglar. Bunun sonucunda yag asidi zinciri bir
lipid radikali niteligi kazanir. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir
dizi degisiklige ugrar. Molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle, dien
konjugatlar1 ve daha sonra lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi
sonucu, lipid peroksil radikali meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri, membran

yapisindaki diger poliansatiire yag asidlerini etkileyerek, yeni lipid radikallerinin
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olusumuna yol agarken, kendileri de agiga c¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid
hidroksiperoksidlerine doniislirler. Boylece olay kendi kendine katalizlenerek
devam eder. Lipid peroksidasyonu ya toplayici reaksiyonlarla sonlandirilir ya da

otokatalitik yayilma reaksiyonlariyla devam eder (140).

2.10.1.2. Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikallerin etkilerine karsi, poliansatiire yag
asidlerinden daha az hassastirlar ve baslayan zarar verici zincir reaksiyonlarinin
hizla ilerleme ihtimali daha azdir. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden
etkilenme dereceleri, aminoasid kompozisyonlarina baglidir. Doymamis bag ve
silfiir ihtiva eden molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi yliksek
oldugundan; triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi

aminoasitleri igeren proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler (140).

2.10.1.3. Serbest radikallerin niikleik asitler ve DNA’ya etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek
hiicrede mutasyona ve 6liime yol acarlar. Sitotoksisite, biiyiik oranda niikleik asid
baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisiklerine veya DNA’daki diger
bozukluklara baglidir. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca
reaksiyona girer ve degisiklere yol acar. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan
hidrojen peroksid, membranlardan kolayca geger ve hiicre ¢ekirdegine ulagarak
DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre dliimiine yol acabilir. Bu

yiizden DNA, serbest radikallerden kolay zarar gorebilecek 6nemli bir hedeftir.
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Stiperokside maruz kalan DNA molekiillerinin, hayvanlara enjekte edildiklerinde
daha fazla antijenik 6zellik gosterdikleri belirlenmistir. Otoimmiin hastaliklar olan
sistemik lupus eritematozus ve romatoid artritte, dolasimda anti-DNA antikorlar1

bulunur (140).

2.10.1.4. Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerine de Onemli etkileri vardir.
Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksidler ve
okzoaldehidler meydana gelirler. Bunlar diyabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik
hastaliklar gibi, patolojik siireclerde énemli rol oynarlar. Okzoaldehitler DNA,
RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar olusturma
ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gdsterirler. Boylece, kanser ve yaslanma

olaylarinda rol oynarlar (140).

2.10.2. Deri ve Oksidatif Stres
Oksidatif hasar sonucunda; deride eritem, 6dem, kirisiklik, fotoyaslanma,
inflamasyon, otoimmiin reaksiyon, hipersensitivite, keratinizasyon bozukluklari,
preneoplastik ve neoplastik lezyonlari igeren olumsuz etkiler ortaya ¢ikabilir (2).
Reaktif oksijen tiirevlerinin; vitiligo, psoriazis, atopik dermatit, deri
kanserleri, polimorf 151k erlipsiyonu basta olmak iizere fotosensitif hastaliklar,
akne wvulgaris, kontakt dermatit, fiziksel {irtiker, Behget hastaligi, esansiyel

hiperhidroz ve deri yaslanmasi dahil birgok deri hastaliginin patogenezinde, etki
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mekanizmalar1 tam  olarak anlasilamamis olmakla  birlikte, hastalik

etyopatogenezlerinde rolii oldugu gosterilmistir (1,2,145).

2.10.3. Antioksidan savunma sistemleri

ROT ile indiiklenen hiicresel hasar1 6nlemek ya da geciktirmek i¢in dogal
antioksidan molekiller bulunmaktadir. Bunlar; betakaroten, askorbat, tokoferoller,
irik asit, glutatyon, koenzim Q10 (ubiquinon, CoQ10) gibi diisiik molekiil
agirlikl bilesikler, yiiksek molekiil agirlikli antioksidan enzimler, metallotionin ve
ferritin gibi proteinleri igerirler (146). Diisiik molekiil agirlikli antioksidanlardan
betakaroten (A vitamini) ve askorbat (C vitamini), lipid ve lipid olmayan hiicresel
kompartmanlarda, oksijenin hasar yapici etkilerini azaltir. Sitozolik askorbat,
tokorefoliin rejenerasyonunda rol aldigindan hiicresel antioksidan sentezinde
destekleyicidir. Tokoferoliin primer fonksiyonu, lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonunun Onlenmesi ve hiicresel lipid kompartmanlarinda oksijenin
azaltilmasidir. Yiiksek molekiil agirlikli hiicresel major antioksidan enzimler ve
proteinler, ROT’nin ya da triinlerinin etkilerini diizenler. Bu molekiiller, SOD,
CAT, GPx, GR, tiyoredoksin/ tiyoredoksin rediiktaz sistem, metallotioninler ve
ferritinden olusur (2).

Stiperoksit dizmutaz: SOD enzimi siiperoksidin, hidrojen peroksid ve
molekiiler oksijene donlisimiinii  katalizler (144). Selliler bdlmelerdeki
stiperoksid diizeylerini kontrol etmede 6nemli bir rol oynar. Bdylece hiicreleri
stiperoksid serbest radikallerinin zararli etkilerinden korur ve lipid

peroksidasyonunu inhibe eder (140).
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SOD’un katalize ettigi reaksiyonun hizi, spontan reaksiyonun yaklagik
4000 katidir (140). Insanda SOD’un iki tipi bulunmaktadir. Bunlar, sitozolde
bulunan dimerik, Cu ve Zn ihtiva eden izomer (Cu-Zn SOD) ve mitokondride
bulunan tetramerik Mn ihtiva eden izomerdir (Mn SOD) (147). Genel olarak
hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn SOD’dur. Cn-Zn SOD 21 nolu
kromozumda, Mn SOD 6 nolu kromozumda lokalizedir. Her iki SOD’un
katalizledigi reaksiyon aynidir. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan
dokularda fazladir. Bu enzim sayesinde intraselliiler siiperoksid diizeyleri diisiik
tutulur. SOD’un ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diistiktiir (140).

Romatoid artritte, diyabetik, hipertrigliseridemik hastalarda ve Behget
hastaliginda da siiperoksid {iretimi ile siliperoksid toplayici aktivite arasinda
negatif bir korelasyon bulunmustur (140).

Glutatyon Peroksidaz: GSH-Px, hidroksiperoksidlerin indirgenmesinden
sorumlu enzimdir. GSH-Px tetramerik, 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir
enzimdir. Fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda, serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gormelerini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px
oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesinde azalma,
hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar (140).

Nitrik oksit: Kisa omiirlii ve oldukg¢a reaktif bir oksijen tiirevi olan NO,
hiicredeki haberci molekiillerden birisi olup, muskarinik veya histamin
reseptorleri gibi cesitli reseptorlerin aktivasyonu sonucu, NO-sentetaz tarafindan

L-argininden sentezlenir. Guanilat siklaza etki ederek guanozin trifosfattan (GTP),
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siklik guanozin monofosfat ((GMP) sentezini saglar ve bu molekiil aracilig: ile
etki eder. NO, Fe-S proteinlerinden demiri ¢ikararak yerine kendisi baglanir.
Boylece fenton reaksiyonunu stimiile eder ve bu mekanizma ile karsinogenezde
rol oynar (140).

Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, kontakt dermatit, atopik
dermatit, psoriazis gibi inflamatuar hastaliklarda, serumda yiiksek NO diizeyleri
gosterilmistir (4).

Malondialdehit: Oksidatif hasar sirasinda, lipid peroksidasyonu sonucu
olusan lipid hidroperoksitlerinin yikimi, gecis metalleri iyon katalizini gerektirir.
Lipid hidroperoksidleri yikildiginda, ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olusur. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki
etki alanindan etrafa dagilarak, hiicrenin diger boliimlerine hasari yayarlar. Ug
veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda, tiobarbiitirik
asit ve MDA meydana gelir (140). Malondialdehit, lipit peroksidasyonun ana
gostergesidir ve lipid peroksidasyonunun derecesiyle giiclii korelasyon gosterir
(140,148). Lipid peroksidasyonu, zincir reaksiyonu sonucunda direk olarak
membran yapisi; reaktif aldehitler tiretimi sonucunda da indirek olarak diger hiicre
bilesenleri zarar goriir. Boylece, birgok hastaliga ve doku hasarina sebep olur.
Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmasi nedeniyle, reaksiyonlarin g¢ogu
membrana bagli molekiillerle meydana gelir. Membran permeabilitesi ve
mikroviskozitesi ciddi sekilde etkilenir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da,

iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yilizey bilesenlerinin agregasyonu gibi
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intrinsek membran 6zelliklerini degistirir. Bu etkiler, MDA’nin mutajenik,

genotoksik ve karsinojenik olmasini da agiklamaktadir (140).

8-hidroksi 2-deoksi guanozin: DNA yakinlarinda sentezlenen hidroksil
radikalleri, piirin ve pirimidin bazlarma etkileyerek mutasyonlara sebep olur.
Oksidatif stresten en c¢ok etkilenen bazlar DNA’daki guanin ve sitozindir.
Deoksiguanozindeki 8 numarali karbona bir oksijen atomunun baglanmasi ile 8-
hidroksiguanozin olusturur. Bu bilesik fizyolojik pH’da 8-oksoguanozine dontisiir
Ki, bu da DNA’da anormal baz dizilisine ve bdylece mutasyonlara sebep olur
(140). Bu nedenle 8-OHdG, DNA oksidasyonun bir belirteci olarak kabul

edilmektedir (148).

2.10.4. Psoriazis ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, psoriazis baslangic1 ya da kroniklesmesinde rol oynadigi
diistiniilen faktorlerden birisidir. Psoriazis artmis Kkeratinosit proliferasyonu,
anormal keratinosit diferansiyasyonu, dermal vaskiilaritede degisiklikler, hiicresel
antioksidan aktivitede artis, dermal/epidermal T hiicreleri, monosit/makrofajlar ve
polimorfoniikleer  lokositlerin ~ varligiyla  karakterizedir. ~ Keratinositler,
fibroblastlar ve endotelyal hiicreler tarafindan olusturulan ROT’nin, nétrofiller
tizerine kemotaktik etkileri oldugu gosterilmistir. Psoriatik lezyonlarda ndtrofil
birikimi, fagositik reaksiyon sirasinda asir1 siiperoksit yapimina sebep olur (149).

Asirt ROT diretimi, membranlarda lipid peroksidasyonunu baslatarak,
hiicre oliimiine ve fosfolipaz A2’yi aktive ederek arasidonik asit mediatorlerinin

salmimina neden olur. Lipid peroksidasyonunun sonucu olarak adenil siklaz
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deaktive ve guanil siklaz aktive olur. cAMP/cGMP orami azalir ki bu da
psoriazisteki epidermal hiperproliferasyondan sorumludur (2, 149).

Psoriatik hastalarda SOD aktivitesi ile ilgili farkli ¢alismalarda farkli
sonuglar elde edilmistir. Genel kani, psoriaziste diisik SOD aktivitesinin,
antioksidan sistemdeki yetersizligi goOsterdigi yoniindedir. Ayrica psoriatik
hastalarin eritrositlerinde CAT aktivitesinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu
yiikselmenin antioksidan sistemdeki yetersizlikten kaynaklandigi diisiiniilmiistiir
(149). Serum malondialdehit seviyelerinin de psoriazis ciddiyeti ile orantili olarak
yiikselmis oldugu ve tedavi sonrasi ise normal seviyelere geriledigi gosterilmistir
(3).

Psoriatik hastalarda azalmis plazma betakaroten ve alfa tokoferol seviyesi,
artmis malondialdehit seviyesi, eritrositlerde azalmis CAT ve GPx aktivitesi
oldugu gosterilmistir. Yiiksek malondialdehit seviyeleri, eritrosit membranlarinda
peroksidatif olaylardaki artis1 gosterir. Polimorfoniikleer 16kositlerde, respiratuar
patlama sirasindaki siiperoksid ve hidrojen peroksid salinimi, derideki reaktif
oksijen tiirevi seviyelerini artirir (2).

Mitojenle aktive olan protein kinaz/ aktivator protein 1, NFxf, janus kinaz
sinyal yolagi ve transkripsiyon aktivatorleri gibi hiicresel sinyal yolaklarinin,
redoks duyarli olduklart iyi bilinmektedir ve psoriazis progresyonunda etkin
olduklar1 gosterilmistir (1). Molekiiler seviyede, protein kinaz (PK) C ve A
fonksiyonlar1 arasindaki gapraz iliski, polimorfoniikleer 16kositlerdeki respiratuar
patlama ve ROT {iretiminin azaltilmasinda rol alir. In vitro olarak siiperoksid ve

hidrojen peroksid maruziyetini takiben, dermal fibroblastlar PKA aktivitesinde
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azalma gosterirler (2). In vivo olarak psoriatik fibroblastlarda PKA aktivitesi
azalmistir (150). Bu da ROT’un fibroblast PKA aktivitesini ve CcAMP
baglanmasini degistirdigini destekler. PKA aktivitesinin azalmasi 6nemlidir ¢linkii
hiicre i¢i cAMP yiikselmesinin, hiicre biliylimesi ve boliinmesi iizerine inhibitor
etkileri vardir. ROT psoriazis gelisimindeki 6nemli olaylardan olan defektif
stratum korneum olusumunda rol oynayan hiicre proliferasyonunu ve
indiferansiye keratinosit olusumunu uyarir. Psoriazisteki anormal Kkeratinosit
artis, kismi olarak polimorfoniikleer 16kositlerdeki yiikselmis O2° olusumuna
bagli olabilir (2).

Artmis NO sentezinin psoriazis patogenezinde rol alabilecegi
diisiiniilmektedir.  NO; adezyon  molekiillerinin  sentezi,  keratinosit
hiperproliferayonu, mast hiicre degraniilasyonu, vazodilatasyon ve notrofil
kemotaksisine neden olan ve psoriazis patogenezinde etkili olan subtstance P ve
kalsitonin iligkili peptitin salinimint uyarir (151). Cals-Grierson ve Ormerod
NO’un epitelyal hiicreleri stimiile ederek, Keratinosit proliferasyonu ve
anjiogenezi uyaran gesitli biiyiime faktorlerini ve kemokinleri salgiladiklarini
gostermiglerdir  (152). Gokhale ve ark. 36 psoriazis hastasini igeren
caligmalarinda, kontrol grubuna oranla psoriazisli hastalarda, serum NO diizeyini
yiiksek saptamiglar ve hastalik siddeti ile serum NO diizeyinin korele oldugunu
gostermislerdir (153). 22 psoriazis vulgaris hastasinin tedavi oncesi ve sonrasi
serum NO diizeylerinin karsilastirildig1 baska bir ¢alismada, tedavi 6ncesi serum
NO diizeylerinin tedavi sonrast serum NO diizeylerinden yiiksek oldugu

gosterilmis (4).

72



8-OHdG, DNA’nin oksidatif hasarin1 gosteren sensitif bir biomarkerdir.
Nakai ve ark. yaptiklari bir ¢alismada, kontrol grubuna oranla psoriazis
hastalarinda iiriner 8-OHdG seviyesini yiiksek saptamislar (148).

Psoriazisteki patojenik rollerine ragmen, ROT’un terapotik olarak da
yararli etkileri olabilecegi goriinmektedir. Psoriaziste yaygin olarak kullanilan
ditranol (antralin) maruziyeti sonrasi oksidatif stres olusmasi, indirekt olarak
ROT’un terapotik etkileri olabilecegini gostermektedir.  Antralin uygulanan
sahada olusan oksidatif stres; GM-CSF, IL-6, IL 8 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerin yapimindaki artigla dogru orantilidir. Antralin, insan monosit 02
olusumunun potent inhibitoridir. Bu da psoriazis etiyolojisinde rol alan
respiratuar patlamayi azaltabileceginin gostergesi olabilir. Tokoferol igeren
antioksidanlarin, 6zglin olmayan ROT toksisitesini iyilestirdigi ve psoriazis
tedavisinde  psoralen  uygulanmasini  takiben  goriilen  eritem  ve
hiperpigmentasyonu selektif olarak inhibe ettigi gosterilmistir (2). SOD ve
tokoferol, antralinle indiiklenen ROT etkisini terapotik etkinlikte azalma

olmaksizin azaltir (154).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu se¢imi

Calismaya Eyliil 2011-Aralik 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine bagvuran psoriazisli vulgaris tanili hastalarin
dosya kayit ve arsiv bilgileri geriye doniik olarak incelendi. Calismaya dahil
edilecek tiim hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve goniillii onay formu
alindi. Caligmaya 18-65 yas arasinda klinik ve histopatolojik olarak psoriazis
vulgaris tanist almig ve klinigimizde takip edilen, 18’1 erkek ve 15’1 kadin olmak
lizere, toplam 33 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin daha 6nce
alian kan ve doku ornekleri ¢aligma giiniine kadar saklanmustir.

Kontrol grubuna ise psoriazis vulgarisi veya baska herhangi bir
inflamatuar deri hastaligi olmayan, hasta grubu ile ortalama yas ve cinsiyet
acisindan benzer 14’1 erkek ve 17°si kadin olmak iizere, toplam 31 saglikh
goniillii alindi.

Sigara kullanim1 agisindan degerlendirildiginde; calismada en az 3 yildir
sigara kullananlar sigara igen gruba dahil edilirken, sigara igmeyenler ve 3 yildir
sigara kullanmay1 birakanlar ise sigara kullanmiyor olarak kabul edilerek
calismaya dahil edildi.

Gebelik, laktasyon, alkol kullananlar, karaciger veya bobrek fonksiyon
bozuklugu olanlar ile diyabet, obezite, aterosklerotik kalp hastaligi, metabolik
hastalik gibi sistemik hastalik Oykiisii olanlar, enfeksiyonu olanlar, anti-

inflamatuar ve immiinsupresif tedavi alanlar, asir1 ve diizenli egzersiz yapanlar,
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hastaliklar1 nedeniyle 6rneklemeden onceki bir ayda topikal veya son ii¢ ayda
sistemik tedavi alanlar, son ii¢ ayda major travma veya cerrahi ¢ykiisii olanlar ve
diizenli antioksidan kullananlar ¢alismaya dahil edilmediler. Yine psoriazis
vulgaris disinda inflamatuar deri hastaligi Oykiisii olmasi, psoriatik artrit ve
psoriazis vulgaris disinda psoriazisin diger formlarina sahip psoriazis hastalar

calismaya dahil edilmemistir.

3.2. Kullanilan Yontemler

Calisma Oncesinde yerel etik kurul onay1 ve tiim goniilliilerden ¢alisma
konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu alindi. Hastalarin yas,
cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, dermatolojik muayenesi, mukoza tutulumu,
tirnak tutulumu ve tutulum tipi, PASI skoru, hastalik siiresi, sigara kullanimu,
O0zgecmisteki diger sistemik hastaliklar, tetikleyen faktorler, deri biyopsi tanisi,
daha oOnce almis oldugu tedaviler ve aile Oykiisii geriye doniik olarak
degerlendirilmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalarin klinik degerlendirilmesi PASI (Psoraisis
Area and Severity Index) skorlama sistemi ile yapilmustir.

PASI skor formiilii agagida belirtildigi sekilde hesaplanmistir:

=0,1(Eb+1b+Db)Ab+0,2(Eu+lu+Du)Au+0,3(Eg+lg+Dg)Ag+0,4 (Ea+la+Da)Aa

E: Eritem, I: 1ndurasyon, D: Deskuamasyon diizeyleri bakimindan hafif: 1, orta: 2,
siddetli: 3 ve ¢ok siddetli: 4 seklinde puanlandirilir ve her bir lezyon bas (b), iist
ekstremite (u), govde (g), alt ekstremite (a) olmalarina gore katsayilariyla (bas:

0,1, Gst ekstremite: 0,2, govde: 0,3, alt ekstremite: 0,4) ve tutulum alanlariyla (A)
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carpilarak ve daha sonra ayr1 ayr toplanarak hesaplanir. Tutulum alani degeri,
viicut yiizeyinin tutulum oranimna karsilik gelir. Tutulum alani: A: 1 (%1-9) A: 2
(%10-29), A: 3 (%30-49), A: 4 (%50-69), A: 5 (%70-89), A: 6 (%90-100)
seklinde 1-6 arasinda puanlama yapilir.

Hastalar PASI skoruna gore PASI skoru 10,00 ve/veya altinda (hafif
hastalik) ve PASI skoru 10,10’den biiyiik olanlar (siddetli hastalik) olmak tizere 2
gruba randomize edildi.

Goniilliilerin sigara kullanim siiresi, giinliilk sigara kullanim adeti ve
sigara/paket yil siireleri degerlendirilmistir. Sigara/paket yil hesabi, giinde igilen
sigara paket sayis1 ile Sigara i¢cme siiresinin (yil olarak) carpilmasiyla

hesaplanmustir.

3.2.1. Serum orneklerinin degerlendirilmesi

NO, MDA, 8-OHdG, SOD ve GPx 6l¢iimii igin hastalardan ve saglikli
goniillillerden, 10-12 saat aglik sonrasi sabah a¢ karnina, antekiibital bolgeden
yaklasik dorder ml vendz kan Ornegi alinmis. Kanlar etilendiamin tetraasetat
(EDTA) igeren tiipe aktarildiktan sonra +4°C’de ve 1000 (rpm) devirde 10dk
santrifiij yapildiktan sonra plazmasi ayrilarak -80°C’de calisma giinline kadar

saklanmustir.

3.2.2. Doku orneklerinin degerlendirilmesi
Hastalardan govde 6n veya arka yiiziinde yerlesmis deri lezyonlarindan bir

kez 0,5x1 cm boyutunda insizyonel biyopsi alinmis. Saglikli goniilliilerden
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mammoplasti veya jinekomasti operasyonu sirasinda cerrahi islem sirasinda elde
edilen 0,5x1 cm boyutunda deri doku 6rnekleri alindi.

Alinan doku ornekleri sivi nitrojen tankina alindiktan sonra calisma
giinline kadar -80°C’de ¢alisma giinline kadar saklanmistir.

MDA tayini i¢in hazir kit (Cayman, kit katalog no: 10009055, kit lot no:
447193) kullanildi. Bu 6l¢iim asidik ve sicak (90-100°C) ortamda MDA ve
Tiyobarbiturik asit (TBA) etkilesimi sonucunda olusan MDA-TBA eklenme
irlinlintin 530-540 nanometre spektrumunda kolorimetrik yontemiyle 6l¢iimiine
dayanmaktadir (155).

NO tayini i¢in hazir kit (Cayman, kit katalog no: 780001, kit lot no:
445966) kullamldi. NO &l¢iimii iki asamada yapilmaktadir. ilk asamada nitrat
rediiktaz kullanarak, ortamda olan nitrat molekiilleri nitrite cevirilir. Ikinci
asamada ortama Griessreagenti eklenerek nitrit koyu mor rengine boyanir ve
kolorimetrik olarak olgiliir (156).

SOD aktivitesi, hazir kit (Cayman, kit katalog no: 706002, kit lot no:
445840) kullanilarak Olgiilmiistiir. SOD 6l¢iimii Sun’un 1988’de tanimladigi
yontem ile {ic asamada yapilmaktadir. Ilk asamada ortamdaki ksantinden ksantin
oksidaz ile siiperoksit olusturur. Ikinci asamada olusturulan siiperoksit, SOD
enzimi ile ortadan kaldirilir. Ugiincii asamada kalan siiperoksit miktar1 nitroblue-
tetrazolium (NBT) ile boyanarak bu renk siddetinin spektrofotometrik olarak
Olciilmesi yapilir (157). Bir IU %50 inhibisyon i¢in gerekli SOD miktar1 olarak

tanimlanmaistir.
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GPx tayini i¢in, hazir kit (Cayman, kit katalog no: 703102, kit lot no:
447529) kullanildi. Bu ¢ift enzim yontemi, GPx ile hidrojen peroksitin
rediiksiyonunu ve glutatyon rediiktaz ile nikotinamid diniikleotid hidrojen fosfat
(NADPH)’'m  nikotinamid  diniikleotid fosfat (NADP)’a oksidasyonunu
icermektedir. Enzim aktivitesi 37°C’de NADPH’in NADP’ye oksidasyonu
sonucunda olusan reaksiyon igeriginin, optik dansitesinde meydana gelen azalma
ile belirlenmistir (158).

DNA-RNA oksidatif hasar tayini i¢in hazir kit (Cayman, kit katalog no:
589320, kit lot no: 445463) kullanildi. Bu yontemde, oksidatif hasarla
parcalanmis guanin driinleri ve 8-hidroksi-deoksiguanin-asetilkolinesteraz
konjugatinin, smirli olan DNA-RNA oksidatif hasar monoklonal antikorlariyla
birlesmek i¢in yarismasi esasina dayanir. 412 nm’de olusan sar1 renk Slgiiliir ve

olusan renk siddetiyle, 8-OHdG’nin miktari ters orantilidir (159).

3.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Verilerin analizi, SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Siirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi
Kolmogorov Smirnov testi ile; varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle
aragtirildi. Tanimlayicr istatistikler stirekli ve kesikli sayisal degiskenler igin
ortalama+standart sapma veya ortanca (en kiigiik—en biiyiik) seklinde, kategorik
degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t

testiyle arastirildi. Gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi
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bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testiyle, ikiden fazla grup
arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Kruskal Wallis
test istatistigi sonuglarinin 6nemli bulunmasi halinde, Conover’in parametrik
olmayan c¢oklu karsilastirma testi kullanilarak farka neden olan durumlar
belirlendi.

Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Olabilirlik Oran testiyle
degerlendirildi. Giinliik i¢ilen sigara sayis1 ile PASI skorlar1 arasinda anlamh
iliski olup olmadig1 ise Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak arastirildi.

p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak, olas1
tim coklu karsilagtirmalarda Tip I hatayr kontrol edebilmek i¢cin Bonferroni

Diizeltmesi yapilmistir.

79



4. BULGULAR

Calismamiza klinik ve histopatolojik olarak psoriazis vulgaris tanisi almis
ve klinigimizde takip edilen, 17(%51,5)’si sigara kullanan ve 16 (%48,5)’s1 sigara
kullanmayan olmak {izere, toplam 33 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 18’1 (%54,5) erkek, 15’1 (%45,5) kadin olup; yas ortalamasi1 34,9+9,9
yil olarak belirlenmistir. Kontrol grubuna ise psoriazis vulgarisi veya baska
herhangi bir inflamatuar deri hastaligi olmayan, hasta grubu ile ortalama yas
(38,449,3) ve cinsiyet agisindan uyumlu, 12’si (%38,7) sigara kullanan ve 19’su
(%61,3) sigara kullanmayan, toplam 31 saglikli goniillii alindi.

Calismamizda; vaka ve kontrol gruplar1 arasinda yas ortalamalar
istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,150). Gruplar arasinda kadin ve
erkeklerin dagilim1 yOniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p=0,453). Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda sigara Oykiisii, sigara i¢cen olgular
icerisinde sigara kullanim siiresi ve dagilimi, gilinliik tiiketilen sigara sayist ve
dagilimi, sigara paket yil ve dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05). Tablo 1°de vaka ve kontrol gruplarina gore olgularin demografik

ozellikleri gosterilmistir.
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Tablo 1. Vaka ve Kontrol Gruplarmna Gére Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Vaka Grubu Kontrol Grubu p-degeri
(n:33) (n:31)

Yas (y1l) 34,9+9,9 38,4+9,3 0,150+

Cinsiyet 0,453%

Erkek 18 (%54,5) 14 (%45,2)

Kadin 15 (%45,5) 17 (%54,8)

Sigara Oykiisii 17 (%51,5) 12 (%38,7) 0,304%

Sigara Kullanim Siiresi 15 (4-30) 15,5 (3-30) 0,8459

(ym)*

Sigara Kullanim Siiresi* 0,900#

<10y 5 (%29,4) 4 (%33,3)

11-20 yu 8 (%47,1) 6 (%50,0)

>20 yil 4 (%23,5) 2 (%16,7)

Giinliik Sigara Sayis1* 17 (10-40) 20 (5-30) 0,8459

Giinliik Sigara Tiiketim* 0,532#

<10 adet 4 (%23,5) 3 (%25,0)

11-20 adet 9 (%53,0) 8 (%66,7)

>20 adet 4 (%23,5) 1 (%8,3)

Sigara Paket/Y1l* 13 (2,5-60) 13,4 (2,2-30) 0,9484

Sigara Tiiketimi* 0,998#

<10 paket/y1l 7 (%41,2) 5 (%41,7)

11-20 paket/yil 7 (%41,2) 5 (%41,7)

>20 paket/yil 3 (%17,6) 2 (%16,7)

+: Student’s t testi, {: Pearson’un Ki-Kare testi, §: Mann Whitney U testi, #: Olabilirlik Oran testi,
p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, * Sigara Oykiisii olan olgular
icerisinde hesaplandi.
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Vaka grubundaki olgularin medyan hastalik stiresi 8 yil olup, bu siire 1 ile 35
yil arasinda degismekteydi. Vaka grubu icerisinde sigara icen olgularin %76,5’1
hastaliktan once sigara igmeye baglarken, %26,5’1 hastalik tanist konulduktan
sonra sigaraya baslamisti. PASI siddeti ile giinliik icilen sigara sayisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (r=0,437 ve p=0,080). Vaka
grubundaki olgularin %36,4’linde aile Oykiisii mevcuttu. Olgularin %42,4’inde
tirnak tutulumu izlendi. 10 (%71,4) olguda izlenen pitting, en sik izlenen tirnak
tutulum sekliydi. Olgularin medyan PASI skoru 9,2 olup, 5,6 ile 20,4 arasinda
degismekteydi. Olgularin %42,4’tinde PASI skoru 10’dan biiyiiktii. Tablo 2’de

vaka grubu igerisindeki olgularin klinik 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 2. Vaka Grubu Igerisindeki Olgularin Klinik Ozellikleri

Degiskenler n:33
Hastalik Siiresi (y1l) 8 (1-35)
Sigaraya Baslama Zaman *
Hastaliktan Once 13 (%76,5)
Hastaliktan Sonra 4 (%23,5)
Aile OyKkiisii 12 (%36,4)
Tirnak Tutulumu 14 (%42,4)
Pitting 10 (%71,4)
Subungual hiperkeratoz 4 (%28,6)
Salmon lekesi 5 (%35,7)
Ortalama PASI 9,2 (5,6-20,4)
PASI
<10 19 (%57,6)
>10 14 (%42,4)

* Sigara Oykiisii olan olgular igerisinde hesaplandi.
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Vaka grubu igerisinde sigara kullanan ve kullanmayan grup arasinda,
medyan PASI skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p=0,736). Vaka grubu icerisinde sigara icmeyen, 10 paket y1l ve daha az sigara
icen ve 10 paket yildan fazla sigara igen gruplar arasinda da medyan PASI skoru

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,936) (Tablo-3).

Tablo 3. Vaka Grubu icerisinde Sigara Oykiisii ve Miktarma Gére PASI Skorlart

Degiskenler Ortalama Std.Sapma Ortanca En Kiiciik En Biiyiik p-degeri
Sigara OyKiisii 0,736"
Yok 9,7 3,3 9,2 5,6 16,2

Var 10,2 3,8 9,2 6,2 20,4

Sigara Paket Y1l 0,936*
Kullanmiyor 9,7 3,3 9,2 5,6 16,2

<10 paket y1l 10,0 3,5 8,6 6,2 16,6

> 10 paket y1l 10,4 41 9,4 6,8 20,4

+: Mann Whitney U testi, {: Kruskal Wallis testi.
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Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda, medyan plazma SOD ve doku MDA
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0,209 ve p=0,267). Vaka
grubunda, kontrol grubuna gore medyan plazma GPX diizeyi istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik saptandi (p<0,001) (Sekil 1). Kontrol grubuna gore vaka
grubunun medyan 8-OHdG, plazma MDA, plazma NO ve doku NO diizeyleri ise
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,002; p=0,015; p=0,022 ve p<0,001)
(Sekil 2, 3, 4 ve 5). Tablo 4’te vaka ve kontrol gruplarina gore, plazma ve

dokudan elde edilen oksidatif stres belirteglerinin dl¢timleri gosterilmistir.
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Sekil 1. Vaka ve Kontrol Gruplarina Gore Plazma GPX Diizeyleri
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Tablo 4. Vaka ve Kontrol Gruplarina Gére Plazma ve Dokudan Elde Edilen Oksidatif

Stres Belirteglerinin Olgiimleri

Degiskenler ~ Ortalama Std.Sapma Ortanca En Kii¢iik En Biiyiik p-degeri 1

Plazma SOD 0,209
Vaka Grubu 5,2 1,7 4,9 0,1 9,2

Kontrol Grubu 5,8 2,0 53 2,8 12,3

Plazma GPX <0,001
Vaka Grubu 2124 75,8 194,0 92,0 520,0

Kontrol Grubu 373,2 189,3 362,0 148,0 1299,0

8-OHdG 0,002
Vaka Grubu 32,3 14,9 27,9 10,2 80,4

Kontrol Grubu 23,6 7,5 25,3 9,7 50,7

Plazma MDA 0,015
Vaka Grubu 0,19 0,20 0,06 0,05 0,82

Kontrol Grubu 0,09 0,10 0,05 0,05 0,35

Doku MDA 0,267
Vaka Grubu 2,28 1,48 1,76 0,59 5,29

Kontrol Grubu 1,96 1,47 1,18 0,59 6,47

Plazma NO 0,022
Vaka Grubu 41,5 32,4 32,7 14,5 171,6

Kontrol Grubu 30,7 16,2 24,3 15,3 75,6

Doku NO <0,001
Vaka Grubu 440,9 184.,8 411,2 217,7 1177,0

Kontrol Grubu 245,0 118,1 198,6 80,6 4777

1: Mann Whitney U testi, p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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Sekil 2. Vaka ve Kontrol Gruplarina Gore 8-OHdG Diizeyleri
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Calismamizda; vaka grubu igerisinde sigara kullanan ve sigara kullanmayan
gruplar arasinda medyan plazma SOD yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0,817). Kontrol grubu igerisinde sigara kullanan ve sigara
kullanmayan gruplar arasinda medyan plazma SOD yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi (p=0,459). Sigara kullanan olgular icerisinde, vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda medyan plazma SOD diizeyleri yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,227). Sigara kullanmayan olgular
icerisinde, vaka ve kontrol gruplar1 arasinda medyan plazma SOD diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,545).

Vaka grubu igerisinde sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar
arasinda medyan plazma GPX yonilinden istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0,986). Kontrol grubu igerisinde sigara kullanan ve sigara
kullanmayan gruplar arasinda, medyan plazma GPX yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p=0,589). Sigara kullanan olgular igerisinde, kontrol
grubuna gore vaka grubunun medyan plazma GPX diizeyi istatistiksel anlaml
olarak daha disiiktii (p<0,001). Sigara kullanmayan olgular igerisinde, kontrol
grubuna gore vaka grubunun medyan plazma GPX diizeyi istatistiksel anlamli

olarak daha diisiiktli (p<0,001) (Sekil 6).
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Sekil 6. Sigara Oykiisii ve Gruplarma Goére Plazma GPX Diizeyleri

Vaka grubu igerisinde sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar
arasinda, medyan 8-OHdG yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi
(p=0,292). Kontrol grubu igerisinde sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar
arasinda, medyan 8-OHdG yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi
(p=0,459). Sigara kullanan olgular icerisinde, kontrol grubuna gore vaka
grubunun medyan 8-OHdG diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,002). Sigara kullanmayan olgular igerisinde, vaka ve kontrol gruplari
arasinda medyan 8-OHdG diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p=0,172). Tablo 5’te gruplarin sigara Oykiisiine gore plazma SOD,

plazma GPX ve 8-OHdG dlgiimleri gosterilmistir.
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Tablo 5. Gruplarin Sigara Oykiisiine Gére Plazma SOD, Plazma GPX ve 8-OHdG

Olciimleri

Degiskenler Vaka Grubu Kontrol Grubu p-degeri 1
Plazma SOD

Sigara Kullanmayan 5,1(3,8-6,8) 5,3(2,8-10,9) 0,545
Sigara Kullanan 4,8 (0,1-9,2) 5,6 (4,0-12,3) 0,227
p-degeri § 0,817 0,459

Plazma GPX

Sigara Kullanmayan
Sigara Kullanan

199,0 (92,0-290,0)  346,0 (199,0-443,0) <0,001
194,0 (112,0-520,0) 389,5 (148,0-1299,0)  <0,001

p-degeri § 0,986 0,589

8-OHdG

Sigara Kullanmayan 27,0 (10,2-50,7) 26,1 (9,7-50,7) 0,172
Sigara Kullanan 27,9 (11,2-80,4) 22,2 (14,9-28,7) 0,002
p-degeri § 0,292 0,459

+: Sigara kullanmayan ve kullanan gruplar icerisinde vaka ve kontrol gruplari arasinda yapilan
kargilagtirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuclar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi, {: Vaka ve kontrol gruplari igerisinde sigara kullanmayan ve kullanan gruplar
arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Vaka grubu igerisinde sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar

arasinda, medyan plazma MDA yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi (p=0,790). Kontrol grubu igerisinde sigara kullanan ve sigara

kullanmayan gruplar arasinda, medyan plazma MDA yoniinden istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmedi (p=0,589). Sigara kullanan olgular icerisinde vaka ve

kontrol gruplar1 arasinda, medyan plazma MDA diizeyleri yoniinden istatistiksel

olarak anlamli farklililk bulunmadi (p=0,211). Sigara kullanmayan olgular
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igerisinde vaka ve kontrol gruplar1 arasinda, medyan plazma MDA diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,117).

Vaka grubu icerisinde sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar
arasinda, medyan doku MDA yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,025). Kontrol grubu igerisinde
sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar arasinda, medyan doku MDA
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,889). Sigara kullanan
olgular igerisinde vaka ve kontrol gruplar1 arasinda, medyan doku MDA diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,777). Sigara
kullanmayan olgular igerisinde vaka ve kontrol gruplari arasinda, medyan doku
MDA diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,052).

Vaka grubu igerisinde sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar
arasinda, medyan plazma NO yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p=0,929). Kontrol grubu igerisinde sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar
arasinda, medyan plazma NO yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p=0,509). Sigara kullanan olgular icerisinde vaka ve kontrol gruplar1 arasinda,
medyan plazma NO diizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,027). Sigara kullanmayan
olgular igerisinde vaka ve kontrol gruplar1 arasinda, medyan plazma NO diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,257).

Vaka grubu igerisinde sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar

arasinda, medyan doku NO yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
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(p=0,873). Kontrol grubu igerisinde sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar
arasinda, medyan doku NO yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p=0,857). Sigara kullanan olgular igerisinde, kontrol grubuna gore vaka
grubunun medyan doku NO diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,001) Sigara kullanmayan olgular igerisinde, kontrol grubuna gore vaka
grubunun medyan doku NO diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,001). (Sekil 7). Tablo 6’da gruplarin sigara dykiisiine gore plazma MDA,

doku MDA, plazma NO ve doku NO 6l¢limleri gosterilmistir.
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Sekil 7. Sigara Oykiisii ve Gruplara Gére Doku NO Diizeyleri
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Tablo 6. Gruplarm Sigara Oykiisiine Gore Plazma MDA, Doku MDA, Plazma
NO ve Doku NO Ol¢iimleri

Degiskenler Vaka Grubu Kontrol Grubu p-degeri 1
Plazma MDA

Sigara Kullanmayan 0,11 (0,05-0,59) 0,05 (0,05-0,35) 0,117
Sigara Kullanan 0,06 (0,05-0,82) 0,05 (0,05-0,35) 0,211
p-degeri I 0,790 0,589

Doku MDA

Sigara Kullanmayan 2,3 (0,6-5,3) 1,2 (0,6-6,5) 0,052
Sigara Kullanan 1,8 (0,6-4,1) 1,5(0,6-4,1) 0,777
p-degeri I 0,025 0,889

Plazma NO

Sigara Kullanmayan 32,4 (14,5-171,6) 24,3 (15,3-70,3) 0,257
Sigara Kullanan 32,7 (21,9-49,7) 24,0 (16,1-75,6) 0,027
p-degeri I 0,929 0,509

Doku NO

Sigara Kullanmayan 397,5 (217,7-1177,0) 198,6 (80,6-477,7) <0,001
Sigara Kullanan 417,0 (219,4-662,0) 195,6 (99,8-426,2) <0,001

p-degeri I

0,873

0,857

1: Sigara kullanmayan ve kullanan gruplar igerisinde vaka ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan
kargilagtirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, {: Vaka ve kontrol gruplar: igerisinde sigara kullanmayan
ve kullanan gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sigara kullanan vaka ve kontrol grubu, sigara kullanim oranlarina gore 10

paket/y1l ve alt1 ve 10 paket/yil {istii olmak lizere 2 gruba tekrar randomize

edilerek; sigara igme oranlarinin plazma SOD, plazma GPX, plazma 8-OhdG,

plazma MDA, doku MDA, plazma NO ve doku NO {izerine etkisi degerlendirildi.
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Vaka grubu igerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara
icen ve 10 paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan plazma
SOD yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi (p=0,960). Kontrol
grubu icerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara icen ve 10
paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan plazma SOD
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,593). 10 paket/yil ve
altinda sigara icen olgular icerisinde, vaka ve kontrol gruplar1 arasinda medyan
plazma SOD diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p=1,000). 10 paket/yildan fazla sigara kullanan olgular igerisinde de vaka ve
kontrol gruplari arasinda, medyan plazma SOD diizeyleri yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,133).

Vaka grubu igerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara
icen ve 10 paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan plazma
GPX yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,908). Kontrol
grubu igerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara i¢cen ve 10
paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan plazma GPX
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,552). 10 paket/y1l ve
altinda sigara icen olgular icerisinde, kontrol grubuna gore vaka grubunun
medyan plazma GPX diizeyi istatistiksel anlaml1 olarak daha diistiktii (p=0,005)
(Sekil 8). 10 paket/yildan fazla sigara kullanan olgular igerisinde de vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda, medyan plazma GPX diizeyleri yoniinden istatistiksel

olarak anlamli farklilik ise bulunmadi (p=0,055).
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Sekil 8. Plazma GPX Diizeylerinin Sigara Kullanimi ve Gruplara Goére Dagilimi

Vaka grubu igerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara
icen ve 10 paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan 8-OHdG
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,538). Kontrol grubu
icerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yi1l ve altinda sigara icen ve 10
paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan 8-OHdG yd&niinden
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,524). 10 paket/y1l ve altinda sigara
icen olgular igerisinde vaka ve kontrol gruplar arasinda, medyan 8-OHdG
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,073). 10

paket/yildan fazla sigara kullanan olgular igerisinde de vaka ve kontrol gruplar
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arasinda, medyan 8-OHdG diizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,025). Tablo 7’de plazma

SOD, GPX ve 8-OHdG olglimlerinin sigara kullanimi ve gruplara gére dagilimi

gosterilmistir.

Tablo 7. Plazma SOD, GPX ve 8-OHdG Olgiimlerinin Sigara Kullanimi ve Gruplara

Gore Dagilimi

Degiskenler Vaka Grubu Kontrol Grubu p-degeri 1
Plazma SOD

Sigara Kullanmayan 5,1 (3,8-6,8) 5,3 (2,8-10,9) 0,545
<10 Paket/Yil 4,9 (3,2-9,2) 5,4 (4,0-6,7) 1,000
> 10 Paket/Y1l 4,8 (0,1-9,0) 5,8 (5,1-12,3) 0,133
p-degeri I 0,960 0,593

Plazma GPX

Sigara Kullanmayan 199,0 (92,0-290,0) 346,0 (199,0-443,0) <0,001
<10 Paket/Y1l 194,0 (178,0-260,0)  362,0 (245,0-418,0) 0,005
>10 Paket/Y1l 191,0 (112,0-520,0)  413,0 (148,0-1299,0) 0,055
p-degeri 0,908 0,552

8-OHdG

Sigara Kullanmayan 27,0 (10,2-50,7) 26,1 (9,7-50,7) 0,172
<10 Paket/Y1l 27,9 (27,0-29,6) 27,0 (16,6-28,7) 0,073
>10 Paket/Y1l 28,7 (11,2-80,4) 21,8 (14,9-27,9) 0,025
p-degeri I 0,538 0,524

T: Sigara paket y1l gruplar igerisinde vaka ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann
Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi, {: Vaka ve kontrol gruplar1 icerisinde sigara paket y1l gruplar1 arasinda yapilan karsilagtirmalar,
Kruskal Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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Vaka grubu igerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara
icen ve 10 paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan plazma
MDA yoéniinden istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi (p=0,899). Kontrol
grubu icerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara icen ve 10
paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan plazma MDA
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi (p=0,763). 10 paket/y1l ve
altinda sigara igen olgular igerisinde, vaka ve kontrol gruplar1 arasinda, medyan
plazma MDA diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,343). 10 paket/yildan fazla sigara kullanan olgular icerisinde de vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda, medyan plazma MDA diizeyleri yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,417).

Vaka grubu igerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara
icen ve 10 paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan doku MDA
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,081). Kontrol grubu
icerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yi1l ve altinda sigara icen ve 10
paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan doku MDA y6niinden
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,892). 10 paket/y1l ve altinda sigara
icen olgular icerisinde vaka ve kontrol gruplari arasinda, medyan doku MDA
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,755). 10
paket/yildan fazla sigara kullanan olgular igerisinde de vaka ve kontrol gruplar
arasinda, medyan doku MDA diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi (p=0,962).
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Vaka grubu igerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara
igen ve 10 paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan plazma NO
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,970). Kontrol grubu
igerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara igen ve 10
paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan plazma NO yo6niinden
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,192). 10 paket/y1l ve altinda sigara
icen olgular igerisinde vaka ve kontrol gruplari arasinda, medyan plazma NO
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=1,000). 10
paket/yildan fazla sigara kullanan olgular igerisinde, kontrol grubuna goére vaka
grubunun medyan plazma NO diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti

(p=0,002) (Sekil 9).
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Sekil 9. Plazma NO Diizeylerinin Sigara Kullanimi ve Gruplara Gére Dagilimi
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Vaka grubu igerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara
icen ve 10 paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan doku NO
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,852). Kontrol grubu
igerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara igen ve 10
paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan doku NO yo6niinden
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,573). 10 paket/y1l ve altinda sigara
icen olgular igerisinde vaka ve kontrol gruplar1 arasinda, medyan doku NO
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,073). 10
paket/yildan fazla sigara kullanan olgular igerisinde, kontrol grubuna goére vaka
grubunun medyan doku NO diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti

(p=0,014) (Sekil 10).
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Tablo 8’de plazma MDA, doku MDA, plazma NO ve doku NO

Ol¢timlerinin sigara kullanim1 ve gruplara goére dagilimi gosterilmistir.

Tablo 8. Plazma MDA, Doku MDA, Plazma NO ve Doku NO Olgiimlerinin Sigara

Kullanimi ve Gruplara Gére Dagilimi

Degiskenler Vaka Grubu Kontrol Grubu p-degeri ¥
Plazma MDA

Sigara Kullanmayan 0,11 (0,05-0,59) 0,05 (0,05-0,35) 0,117
<10 Paket/Y1l 0,06 (0,05-0,35) 0,05 (0,05-0,29) 0,343
> 10 Paket/Y1l 0,05 (0,05-0,82) 0,05 (0,05-0,35) 0,417
p-degeri I 0,899 0,763

Doku MDA

Sigara Kullanmayan 2,3 (0,6-5,3) 1,2 (0,6-6,5) 0,052
<10 Paket/Y1l 1,8 (0,6-4,1) 1,8 (0,6-4,1) 0,755
>10 Paket/Y1l 1,5 (0,6-4,1) 1,2 (0,6-4,1) 0,962
p-degeri § 0,081 0,892

Plazma NO

Sigara Kullanmayan 32,4 (14,5-171,6) 24,3 (15,3-70,3) 0,257
<10 Paket/Y1l 32,7 (27,4-47,5) 28,6 (16,8-75,6) 1,000
>10 Paket/Y1l 33,1 (21,9-49,7) 21,4 (16,1-31,2) 0,002
p-degeri I 0,970 0,192

Doku NO

Sigara Kullanmayan 397,5(217,7-1177,0) 198,6 (80,6-477,7) <0,001
<10 Paket/Y1l 428,7 (291,6-662,0) 218,5 (162,0-426,2) 0,073
>10 Paket/Yil 411,6 (219,4-657,1) 172,8 (99,8-398,8) 0,014
p-degeri I 0,852 0,573

+: Sigara paket yil gruplari igerisinde vaka ve kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann
Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi, {: Vaka ve kontrol gruplar icerisinde sigara paket yil gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalar,
Kruskal Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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Oksidatif stresin, hastalik siddeti ile olas1 iligkisini degerlendirmek igin,
vaka grubu PASI 10 ve alt1 ile 10’un {Ustii olmak {izere 2 gruba randomize
edilerek; PASI skoru ve plazma SOD, GPX, 8-OhdG, MDA, NO, doku MDA ve
NO diizeyleri degerlendirildi. Vaka grubunda; plazma SOD, NO ve 8-OHdG
medyan diizeyleri, PASI’nin 10 ve altinda oldugu grupta, PASI’'nin 10’un
tizerinde oldugu gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,0019;
p=0,007; p=0,016) (Sekil 11, 12, 13). PASI’nin 10 ve altinda oldugu grup ile
PASI’nin 10’un {izerinde oldugu grup arasinda plazma GPX, plazma MDA, doku
MDA, doku NO diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi

(p=0,760; p=0,271; p=0,577; p=0,240) (Tablo 9).

10

PASI 10 ve alti PASI>10

Sekil 11. Plazma SOD Diizeylerinin PASI Ile Iliskisi
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Tablo 9. PASI Gruplarina Goére Olgularin Plazma SOD, GPX, 8-OhdG, MDA, NO,

Doku MDA ve NO Diizeyleri
Degiskenler Ortalama Std.Sapma Ortanca En Kiiciik En Biiyitkk pf¥
Plazma SOD 0,019
PASI<IO 5,8 1,6 5,2 4,0 9,2
PASI>10 4,4 1,5 4,7 0,1 6,8
Plazma GPX 0,760
PASI<I0 220,8 93,0 199,0 92,0 520,0
PASI>10 200,9 43,9 194,0 112,0 290,0
8-OHdG 0,016
PASI<I0 36,9 16,4 28,7 19,2 80,4
PASI>10 26,2 10,0 24,9 10,2 454
Plazma MDA 0,271
PASI<I0 0,22 0,22 0,12 0,05 0,82
PASI>10 0,13 0,15 0,06 0,05 0,53
Doku MDA 0,577
PASI<I0 2,2 1,5 1,8 0,6 53
PASI>10 2,4 14 2,1 0,6 53
Plazma NO 0,007
PASI<I0 49,6 39,8 35,4 14,5 171,6
PASI>10 30,6 12,6 26,7 18,8 66,3
Doku NO 0,240
PASI<I0 448,9 134,8 428,7 217,7 662,0
PASI>10 430,0 242,3 377,2 2194 1177,0

1 Mann Whitney U testi.
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5 TARTISMA

Psoriazis, toplumda goriilme sikligi %?2-3 olan; kompleks kronik
inflamataur bir hastaliktir (40,132). Erkek ve kadinlari esit siklikta etkileyen
hastalik her yasta goriilebilmekle birlikte, 20-30 ve 50-60 yaslarinda artig gosterir
(6,17). Psoriazis, Immun Mediated Inflammatory Disease (IMID) olarak da
tanimlanan kronik inflamatuar hastaliklar icerisinde en sik goriilendir (132).
Dermatoloji  kliniklerine bagvuran hastalarin  %6-8’ini psoriazis hastalar1
olusturmaktadir (9,10).

Psoriazis vulgaris, psoriazisli hastalarin %80°ni olusturan ana klinik form
olup, normal deriden keskin sinirlartyla ayrilan eritemli skuamli plaklarla
karakterizedir (160). Calismamiza klinik ve histopatolojik olarak psoriazis
vulgaris tanis1 almig ve klinigimizde takip edilen, 17(%51,5)’si sigara kullanan ve
16 (%48,5)’s1 sigara kullanmayan olmak {izere, toplam 33 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 18’1 (%54,5) erkek, 15’1 (%45,5) kadin olup;
yas ortalamast 34,9+9,9 yil olarak belirlenmistir. Calismaya alinan 33 hastanin
yas ortalamasi1 ve cinsiyet dagilimu literatiirle paralellik gostermektedir (22).

Kontrol grubuna ise psoriazis vulgarisi veya baska herhangi bir
inflamatuar deri hastaligi olmayan, 12’si sigara kullanan ve 19’u sigara
kullanmayan, toplam 31 goniillii alindi. Vaka ve kontrol gruplari arasinda yas
ortalamalar istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,150). Gruplar arasinda kadin

ve erkeklerin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
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(p=0,453). Bu durum her iki grubun yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden homojen
oldugunu gostermektedir.

Vaka grubunun medyan hastalik siiresi 8 yil olup, bu siire 1 ile 35 yil
arasinda degismekteydi. PASI skoru ise 9,2 olup, 5,6 ile 20,4 arasinda
degismekteydi ve vakalarin %42,4’tinde PASI skoru 10’dan biiyiikti. Vaka
grubundaki olgularin %36,4’linde aile Oykiisii mevcuttu. Kundak¢1 ve ark.’nin
Tiirkiye’de yaptiklar1 bir caligmada, hastalarda pozitif aile 6ykiisii kadinlarda
%25, erkeklerde %37 olarak saptanmustir (28). Bu bulgu literatiirle uyumludur.

Psoriazis hastalarinin yaklasik %50-56’sinda tirnak tutulumu goériilmekle
birlikte hastalarin yasam boyu izlenmesi halinde bu oranin %80-90’lara ulastig
bildirilmektedir. Tirnak psoriazisinde goriilen baslica bulgular, renk degisiklikleri,
16konisi, toplu igne basi biiylikliigiinde cukurcuklar (pitting), onikolizis, tirnak
plaginda kalinlagma, tirnak yataginda yag damlasi goriiniimii (salmon lekesi),
transvers sirtlanmalar, Beau ¢izgileri, splinter hemorajiler, subungual hiperkeratoz
ve psoriatik paronigidir (161). Bizim ¢alismamizda; olgularin %42,4’iinde tirnak
tutulumu izlendi. 10 (%71.,4) olguda izlenen pitting, en sik izlenen tirnak tutulum
sekliydi. Psoriazisli hastalarda tirnak tutulumu literatiirde %10-80 arasinda
degismektedir (6) ve en sik tirnak tutulum sekli pitting (%65,4) olarak
belirtilmektedir (162). Elde ettigimiz bulgular literatiirdeki ¢alismalar
desteklemektedir.

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda; sigara Oykiisii, sigara igen olgular
icerisinde sigara kullanim siiresi ve dagilimi, gilinliik tiiketilen sigara sayist ve

dagilimi, sigara paket/yil ve dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
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yoktu (p>0,05). Vaka grubu igerisinde sigara igen olgularin 13’4 (%76,5)
hastaliktan dnce sigara igmeye baslarken; 4t (%26,5) hastalik tanis1 konulduktan
sonra sigaraya baglamisti. Sigara kullanan popiilasyonda psoriazis gelisme riski,
normal popiilasyona gore belirgin olarak artmistir. Bu artisin 6zellikle de piistiiler
formda ve kadinlarda belirgin oldugu belirtilmektedir (48). Yeni tam alan
psoriazis hastalar1 {izerinde yapilan bir degerlendirilmede, sigara kullaniminin
%70’e varan oranlarda hastaligin baslamasiyla iliskili olabilecegi belirtilmis, fakat
hastalik siddeti ile iligkisi gosterilememistir (49). Bizim ¢alismamizda psoriazisli
hastalarin %39,4’niin hastalik baglamadan 6nce sigara kullanmaya bagladig: tespit
edilmistir. Bu oranin literatiirde belirtilen oranlara gore diisiik olmasi hastalarin bu
aliskanliklarin1 gizlemelerine bagl olabilir. Bununla birlikte sigara kullanimi ile
hastalik siddetinin korele oldugunu ve bu korelasyonun giinliik sigara tiiketimi ile
arttigim gosteren ¢alismalar da vardir (50,51). Fakat bizim ¢alismamizda PASI ile
giinliik i¢ilen sigara sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit
edilmedi (r=0,437 ve p=0,080). Bu durum olgu sayisiin disiikligiinden
kaynaklanmis olabilir.

Psoriazis, bilinmeyen antijenik uyarana yanit olarak, artmis keratinosit
proliferasyonu ve aktive olmus T hiicre birikimi ile karakterize, otoimmiin bir deri
hastaligidir (54). Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, psoriazis
genel olarak tip 1 sitokin tireten T hiicreleri araciligi ile gelisen bir hastalik olarak
kabul edilir (55). Oksidatif stres, psoriazis baslangict ya da kroniklesmesinde rol
oynadig1 disilintilen faktorlerden birisidir. Psoriazis artmis keratinosit

proliferasyonu, anormal keratinosit diferansiyasyonu, dermal vaskiilaritede
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degisiklikler, hiicresel antioksidan aktivitede artig, dermal/epidermal T hiicreleri,
monosit/makrofajlar ve polimorfontikleer I6kositlerin varligiyla karakterizedir.
Keratinositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler tarafindan olusturulan ROT un,
noétrofiller lizerine kemotaktik etkileri oldugu gosterilmistir. Psoriatik lezyonlarda
notrofil birikimi, fagositik reaksiyon sirasinda asir1 siliperoksit yapimina sebep
olur (149).

Saglikli bireylerde; normal metabolizma sirasinda endojen olarak ve
ultraviyole, sigara, mikroorganizmalar ve hava kirliligi gibi ekzojen nedenlerle
olusan reaktif oksijen tiirevleri (ROT), viicudun savunma mekanizmasi olan
antioksidan sistemle uzaklastirilir. Saglikli viicutta, oksijen radikalleri ile
antioksidan savunma mekanizmasi1 tam bir denge halinde ¢alisir. Bu dengenin
radikallerin lehine bozulmasiyla ortaya c¢ikan duruma oksidatif stres denir
(2,141,142).

Oksidatif stres degerlendirilmesinde nitrik oksit (NO), malondialdehit
(MDA), 8-hidroksi 2-deoksi guanozin (8-OHdG), siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidazin (GPx) gibi parametreler kullanilmaktadir. Kisa omiirlii ve
oldukga reaktif bir oksijen tiirevi olan NO, hiicredeki haberci molekiillerden birisi
olup, muskarinik veya histamin reseptorleri gibi ¢esitli reseptorlerin aktivasyonu
sonucu, NO-sentetaz tarafindan L-argininden sentezlenir (140). NO patolojik ve
inflamatuar durumlarda belirgin olarak artan lipid zarlardan kolaylikla hiicre igine
gegmekte, hem hidrofilik hem de lipofilik 6zellik tasimaktadir (163). Deride
NO’in baslica; keratinositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, melanositler,

adipositler ve Langerhans hiicreleri tarafindan sentezlendigi gosterilmistir.
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NO’nin; vazodilatasyon, inflamasyon, apoptozis, yara iyilesmesi, deri bariyer
fonksiyonu, antimikrobiyal etkileri ve UV tarafindan indiiklenen eritem,
immiinsupresyon ve melanogenezis iizerine etkilerinin oldugu gosterilmistir
(152). Serbest oksijen radikallerinin membran lipidleri ile etkilesmesi, zincirleme
reaksiyonlarla devam eden lipid peroksidasyonunu baslatarak, membran yapisinin
bozulmasina,  permeabilite ~ artisina,  hiicrenin  iyon  gradiyentinin
stirdiirilememesine ve doku hasarina yol acabilir (140). MDA, lipid
peroksidasyonun ana gostergesidir ve lipid peroksidasyonunun derecesiyle giiclii
korelasyon gosterir. MDA, ayrica DNA oksidasyonuna, DNA hasarina ve
mutasyonlarina neden olabilir (3). Oksidatif streste DNA hasarinin ana belirteci
ise 8-OHAG olarak kabul edilmektedir (148). Enzimatik antioksidan sistemin en
onemli tiyeleri SOD ve GPx enzimleridir. SOD, siiperoksit radikallerini daha az
reaktif olan hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen formuna ¢evirir. GPx, viicutta
hidrojen peroksitin ve lipid hidroperoksitlerin detoksifikasyonunda gorev alir
(140).

Sigaranin, reaktif oksijen radikallerinin tretilmesini ve proinflamatuar
sitokin ekspresyonunu arttirarak, hem psoriazis gelisiminde, hem de mevcut
hastaligin alevlenmesinde rol aldig1 diisiiniilmektedir (48,52). Sigara, anti-TNF-a
gibi baz1 tedavi ajanlarinin etkinligini de azaltabilmektedir (53).

Psoriazis vulgaris sik goriilen kronik dermatolojik hastaliktir. Hastalik
etyopatogenizinde etkili olabilecegi diisiiniilen antioksidan mekanizmalar ve
antioksidan mekanizmalarin sigara igiciligiyle iliskisini degerlendiren az sayida

calisma bulunmaktadir. Calismamizda; oksidatif stres belirtegleri olarak siklikla
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kullanilan NO, MDA, 8-OHdG, SOD, GPx’in, psoriazisli hastalar ve saglikli
goniilliillerde kanda ve NO, MDA nin ise ayrica doku diizeyini 6lgerek, oksidatif
stresin psoriazis vulgaris etyopatogenezindeki roliinii degerlendirmek ve sigaranin
bu mekanizmayla iliskisini arastirmak amag¢lanmustir.

Calismamizda; istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber vaka
grubunda plazma medyan SOD diizeyi kontrol grubuna gore diisiik saptanmigtir
(p=0,209). Psoriazisli hastalarla yapilan farkli caligmalarda plazma SOD diizeyi
ile ilgili farkli sonuclar elde edilmistir. Therond ve ark. psoriazisli hastalarin
fibroblastlarinda  ve eritrositlerinde artmis  SOD  aktivitesi  oldugunu
gostermislerdir (149). Polkanov ve ark. ile Attwa ve ark.’nin ¢aligmalarinda ise,
psoriazisli hastalarda, kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, diisiik eritrosit SOD diizeyi oldugu gosterilmistir (3,149).
Bizim c¢alismamizda; psoriazisli hastalarda izlenen diisitk SOD diizeylerinin,
antioksidan sistemdeki yetersizlikten kaynaklaniyor olabilecegi diisliniilmiistiir.
[statistiksel olarak anlamli diisiikliik saptamamamiz vaka sayisinin azligindan da
kaynaklanmis olabilir.

Psoriaziste; keratinositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler tarafindan
olusturulan ROT nin, noétrofiller lizerine kemotaktik etkileri oldugu gosterilmistir.
Psoriatik lezyonlarda nétrofil birikimi, fagositik reaksiyon sirasinda asiri
stiperoksit yapimina sebep olur (149). Asirt ROT firetimi, membranlarda lipid
peroksidasyonunu baglatarak, hiicre 6liimiine ve fosfolipaz A2’yi aktive ederek
aragidonik asit mediatorlerinin salimimina neden olur. Lipid peroksidasyonu

sonucunda adenil siklaz deaktive ve guanil siklaz aktive olur. cAMP/cGMP orani
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azalir ki; bu da psoriazisteki epidermal hiperproliferasyondan sorumlu
tutulmaktadir (2,149). Calismamizda vaka ve kontrol gruplari arasinda, medyan
doku MDA diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemekle
birlikte; vaka grubunda medyan doku MDA diizeyi, kontrol grubuna gore daha
yiiksek saptanmustir (p=0,267). Yildirim ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada bizim
calismamiza benzer sekilde, hasta grubunda yiiksek doku MDA diizeyleri
saptanmigtir (149). Calismamizda; medyan plazma MDA diizeyleri ise, kontrol
grubuna gore vaka grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,015). Polkanov ve ark, lvanova ve ark. ile Attwa ve ark. yaptiklar
calismalarda, kontrol grubuna oranla psoriazisli hastalarda artmis plazma MDA
diizeyleri saptarken; Yildirim ve ark. ise psoriazisli hastalarda artmis plazma
MDA diizeyi saptamamiglardir (3,149). Psoriazisli hastalarda artmis doku ve
plazma MDA diizeyleri, ROT sonucunda artan lipid peroksidasyonunun iyi birer
gostergeleridir. Bizim c¢alismamizda da bu degerler hasta grubunda yiiksek
bulunmus olup artmais lipid peroksidasyonuna isaret etmektedir.

Calismamizda, kontrol grubuna gore vaka grubunun medyan plazma GPx
diizeyi, istatistiksel anlamli olarak daha diistiktii (p<0,001). Polkanov ve ark.
Kokcam ve ark. ile Yildirim ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda, psoriazisli hastalarda
kontrol grubuna oranla plazma GPx diizeyini diisiik saptamislardir (149,164).
Psoriazisli hastalarda plazma GPx diizeyinde izlenen diisiikliiglin, SOD diizeyine
benzer sekilde antioksidan sistemdeki yetersizlikten kaynaklaniyor olabilecegi

diistinilmiistiir.
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ROT ile indiikklenen DNA hasari, biiyiimeyi diizenleyici genlerde
mutasyonlara neden olarak, hiicre siklus kontrolii ve DNA tamirinin bozukluguyla
anormal apopitoza neden olur. Bir¢ok biiylime inhibitérii ve apopitotik genleri
diizenleyen tiimor supresif gen p53 bunlardan biridir. ROT, p53 geninde
fonksiyon kaybina yol agcan mutasyonlara neden olur. ROT un etkisiyle, siklobiitil
primidin dimerleri ve fotoiiriinler gibi diger DNA hasar bigimleri de goriilebilir
(2). Oksidatif stres, genomik ve mitokondrial DNA’da 8-OHdG olusumunu
indiikler (141). 8-OHdG, DNA oksidasyonun bir belirteci olarak kabul
edilmektedir (148). Nakai ve ark.’nin yaptiklar1 bir caligmada, psoriazisli
hastalarin idrar Orneklerinde 8-OHdG’nin artmis oldugu gosterilmistir. Bizim
caligmamizda da vaka grubunun medyan plazma 8-OHdG diizeyi, kontrol grubuna
gore istatistiksel daha yiiksek saptandi (p=0,002). Baska bir ¢alismada ise; d-
UVB tedavisi alan psoriazisli hasta grubunda, topikal kortikosteroid tedavisi alan
gruba oranla idrarda artmis 8-OHAG diizeyi saptanmustir (165). Psoriazisli
hastalarda elde ettigimiz artmig 8-OHdG diizeyinin, bu hasta grubunda genomik
instabiliteyi gdstermesi agisindan dnemli bir bulgu oldugu diislintilmiistiir.

Calismamizda vaka grubunun medyan plazma NO ve doku NO diizeyleri,
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,022 ve
p<0,001). Artmus NO sentezinin psoriazis patogenezinde rol alabilecegi
disiiniilmektedir.  NO; adezyon  molekiillerinin  sentezi,  keratinosit
hiperproliferayonu, mast hiicre degraniilasyonu, vazodilatasyon ve ndtrofil
kemotaksisine neden olan ve psoriazis patogenezinde etkili olan subtstance P ve

kalsitonin iligkili peptitin salinimin1 uyarir (151). Cals-Grierson ve Ormerod,
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NO’un epitelyal hiicreleri stimiile ederek, Kkeratinosit proliferasyonu ve
anjiogenezi uyaran g¢esitli biiyiime faktorleri ve kemokinleri salgiladigini
gostermislerdir  (152). Gokhale ve ark. 36 psoriazis hastasini igeren
calismalarinda, kontrol grubuna oranla psoriazisli hastalarda, plazma NO diizeyini
yiiksek saptamuglar (153). Tekin ve ark. 22 psoriazis vulgaris hastasinin tedavi
oncesi ve sonrasi serum NO diizeylerinin karsilastirildigi ¢alismalarinda, tedavi
oncesi serum NO diizeylerinin tedavi sonrasi serum NO diizeylerinden yiiksek
oldugunu gostermistir (4).  Ormerod ve ark. normal ve psoriatik deri
orneklerindeki NO diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, lezyonlu deride
normal deriye oranla NO oranmin 10 kat yiiksek oldugunu saptamislardir (166).
Calisgmamizda hem doku hem de plazmada saptadigimiz yliksek NO diizeyleri,
NO’in hastalik etyopatogenezinde etkili olan bir ikincil haberci ve/veya oksidatif
stres belirteci olabilecegini diigiindiirmektedir.

Yapilan caligmalar; sigara igen psoriazisli hastalarda hastalifin daha
siddetli seyrettigini, daha yaygin lezyonlara neden oldugunu ve bu hastalarin
tedaviye cevap oranlarinin, sigara kullanmayan hastalara goére daha diisiik
oldugunu gdstermistir. Italya’da yapilmis bir ¢alismada; giinde 20 veya daha fazla
sigara igen psoriazis hastalarin, giinde 10 veya daha az sigara tiiketen hastalara
oranla, daha siddetli ve yaygin hastaligi sahip olma riskinin 2 kat arttig
gosterilmistir. Psoriazisli hastalarla yapilan baska bir ¢alismada Raychaudhuri ve
Gross; sigara kullanmayan hastalarin %77’sinin, sigara kullanan hastalarin ise

%8,7’sinin en az 1 kez remisyon tariflediklerini belirtmislerdir (48).
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Giliniimiizde psoriazisli hastalarin artmis metabolik sendrom ve dolayisiyla
artmis aterosklerotik kalp hastaligi insidansi nedeniyle; arterosklerotik kalp
hastaligit ve psoriazisin etyopatogenezinde bazi ortak mediyatorlerin oldugu
diisiincesi yayginlasmaktadir. Sigara kullanimi, hem aterosklerotik kalp hastaligi
hem de psoriazis etyopatogenezinde tetikleyici faktorler arasinda sug¢lanmaktadir.
Daha Onceden yapilan bircok ¢alismada, sigara kullaniminin psoriazisi
inflamatuar ve oksidatif stres yoluyla tetikleyebildigi gosterilmistir. Sigara
iceriginde bulunan serbest radikallerin, psoriazisli hastalarda gesitli sitokinlerin
salimimini uyararak ve hiicre i¢i sinyal yolaklarini etkileyerek etkili oldugu
diisiiniilmektedir (48). Sigara igerisinde bulunan nikotin, ROT, NO, peroksinitrat
ve serbest radikallerin hastalik etyopatogenezinde etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir (3). Sigara igerken kisi, her nefesinde 10 serbest radikale maruz
kalmaktadir (48). Sigara; T hiicre fonksiyonlarinda anormallikler, NK hiicre
sayisinda azalma, hiimoral immiinitede zayiflik ve IL-6 ve C-reaktif protein gibi
inflamatuar belirteglerin diizeylerinde artis gibi patolojik degisikliklere neden
olmaktadir. Nikotinin antijen sunucu hiicreleri uyararak T hiicre proliferasyonuna
neden oldugu ve ¢esitli sitokinlerin sentezini indiikledigi gosterilmistir. Cesitli
caligmalarda psoriazis etyopatogenezinde etkisi olan ve hastalik siddeti ile korele
olarak artan IL-1p, TNF-a ve TGF-B gibi sitokinlerin sentezinin sigara tarafindan
uyarildig: gosterilmistir (3).

Mitojenle aktive olan protein kinaz/aktivator protein 1, NF«kf, janus kinaz
sinyal yolagi ve transkripsiyon aktivatorleri gibi hiicresel sinyal yolaklarinin,

redoks duyarli olduklar bilinmektedir ve psoriazis progresyonunda etkin olduklar1
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gosterilmistir (1). Molekiiler seviyede, PKC ve PKA fonksiyonlari arasindaki ters
iliski, polimorfoniikleer 1okositlerdeki respiratuar patlama ve ROT iiretiminin
azaltilmasinda rol alir. Invitro olarak siiperoksid ve hidrojen peroksid maruziyetini
takiben, dermal fibroblastlar PKA aktivitesinde azalma gosterirler (2). Invivo
olarak psoriatik fibroblastlarda PKA aktivitesi azalmistir (150). Bu da ROT un
fibroblast PKA aktivitesini ve cAMP baglanmasini degistirdigini destekler. PKA
aktivitesinin azalmasi 6nemlidir ¢iinkii hiicre i¢ci cAMP yiikselmesinin, hiicre
bliyiimesi ve boliinmesi iizerine inhibitdr etkileri vardir. ROT psoriazis
gelisimindeki 6nemli olaylardan olan defektif stratum korneum olusumunda rol
oynayan hiicre proliferasyonunu ve indiferansiye keratinosit olusumunu uyarir.
Psoriazisteki anormal keratinosit artisi, kismi olarak polimorfoniikleer
16kositlerdeki yiikselmis O2" olusumuna bagl olabilir (2). Ayrica hiicre i¢i sinyal
yolaklarinin uyarilmasi sonrasinda psoriazis plaklarinda bulunan dendritik
hiicrelerin fazla miktarda NO sentezledikleri de gosterilmistir (45).

Calismamizda vaka grubu igerisinde sigara kullanan ve kullanmayan
gruplar arasinda; medyan plazma SOD, GPx, 8-OHdG, MDA, NO yoniinden
istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p=0,817; p=0,986; p=0,292; p=0,790;
p=0,929). Vaka grubu igerisinde sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda,
medyan doku MDA ve NO ydniinden istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi
(p=0,025; p=0,873).

Sigara kullanan vaka ve kontrol grubu, sigara kullanim oranlarina gére 10
paket/yil ve alt1 ile 10 paket/yil iistli olmak ilizere 2 gruba tekrar randomize

edilerek; sigara igme oranlarinin plazma SOD, GPX, 8-OhdG, MDA, NO ile doku
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MDA ve doku NO iizerine etkisi degerlendirildi. Vaka grubu igerisinde sigara
kullanmayan, 10 paket/y1l ve altinda sigara i¢cen ve 10 paket/yildan fazla sigara
kullanan gruplar arasinda; medyan plazma SOD, GPx, 8-OHdG, MDA, NO
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0,960; p=0,908; p=0,538;
p=0,899; p=0,970). Vaka grubu igerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve
altinda sigara igen ve 10 paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda,
medyan doku MDA ve doku NO yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0,081; p=0,852).

Yeni tan1 alan psoriazis hastalar1 iizerinde yapilan bir degerlendirilmede,
sigara kullanimimnin 9%70’e varan oranlarda hastaligin baslamasiyla iligkili
olabilecegi belirtilmis, fakat hastalik siddeti ile iliskisi gosterilememistir (49).
Baz ve ark. ile Attwa ve ark. calismalarinda; sigara kullanan psoriazisli hastalarda
sigara kullanmayan psoriazisli hastalara oranla, plazma MDA diizeyinin sigara
kullanan grupta arttigini; plazma SOD diizeyinin ise azaldigin1 gostermislerdir
(3,144). Fakat bizim calismamizda daha Onceki calismalarda elde edilen
sonuglarin aksine, sigaranin ROT aracili etkisi tespit edilmemistir. Elde ettigimiz
bulgular; sigaranin psoriazisi tetikleyici bir faktdr olabilecegini ancak kronik
hastalik siirecinde kullanilan sigara miktarinin hastalik {izerinde etkisinin
olmadigin1 diisiindiirmekle birlikte, olgu sayisinin diisiik olmasma da bagh
olabilir. Bu durumu destekler bicimde; vaka grubu igerisinde sigara Oykiisii olan
grup (PASI: 10,2) ile sigara Oykiisii olmayan grup (PASI: 9,7) arasinda medyan
PASI skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goériilmedi (p=0,736).

Vaka grubu igerisinde sigara igmeyen (PASI: 9,7), 10 paket y1l ve daha az sigara
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icen (PASI:10,0) ve 10 paket yildan fazla sigara igen (PASI. 10,4) gruplar
arasinda da medyan PASI skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gorilmedi (p=0,936).

Oksidatif stresin hastalik siddeti ile olasi iliskisini degerlendirmek igin, vaka
grubu PASI 10 ve alt1 ile 10’un {stii olmak tizere 2 gruba randomize edilerek;
PASI skoru ve plazma SOD, GPX, 8-OhdG, MDA, NO ile doku MDA ve doku
NO diizeyleri degerlendirildi. Caligmamizda; vaka grubunda PASI’nin 10’un
tizerinde oldugu grupta, PASI’nin 10 ve altinda oldugu gruba gére, medyan
plazma SOD, NO ve 8-OHdG diizeyleri anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p=0,0019; p=0,007; p=0,016). PASI’nin 10 ve altinda oldugu grup ile PASI’nin
10’un tizerinde oldugu grup arasinda, plazma GPX, MDA ile doku MDA ve NO
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,760; p=0,271;
p=0,577; p=0,240). Attwa ve ark. ile Pujari ve ark. caligmalarinda; SOD diizeyiyle
PASI skoru arasinda ters iliski oldugunu gostermislerdir (3). Benzer sonu¢ bizim
calismamizda da saptanmis olup; oksidatif stresten koruyucu etkinligi oldugu
bilinen SOD enzim diizeylerinin, yaygin hastalig1 olan hasta grubunda dustiigii
gosterilmistir. Elde ettigimiz bulgu, antioksidan enzim olan SOD yetersizliginin
hastalik siddetiyle iliskisini desteklemektedir.

Calismamizda, plazma 8-OHdG diizeyinin, PASI’nin 10’un iizerinde oldugu
grupta, PASI’nin 10 ve altinda oldugu gruba gore diisiik saptanmasi; oksidatif
stresin DNA {izerindeki olumsuz etkisinin, 6zellikle hastaligin erken evresinde
daha fazla olabilecegini diisiindiirmektedir. Plazma 8-OHdG’ye benzer sekilde,

plazma NO diizeyinin, PAST’nin 10’un {izerinde oldugu grupta, PASI’nin 10 ve
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altinda oldugu gruba goére diisiik saptanmasi; bir hiicre i¢i haberci molekiil olan
NO’nun hastaligin erken evresinde daha etkin oldugunu, bu nedenle diisiik PASI
skoruna sahip erken hastalik evresindeki hasta grubunda daha yliksek diizeyde
salgilanmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak; arastirmamizda oksidatif stresin psoriazis etyo-
patogenezindeki olasi yeri, sigaranin hastalik etyopatogenezindeki olasi etkisi
olduk¢a siirli bir hasta grubu iizerinde degerlendirilmis olup, daha genis hasta

gruplarini igeren ¢aligmalara gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR :

1. Calismamiza dahil edilen vaka grubundaki olgularin %36,4’{inde
literatiirle benzer sekilde aile oykiisii mevcuttur.

2. Hastalarimizin %42,4’tinde tirnak tutulumu izlenmis olup; bu bilgi
daha Once literatiirde bildirilen tirnak tutulumu orani ile benzerdir.

3. Calismamizda; 10 (%71,4) olguda izlenen pitting, en sik izlenen tirnak
tutulum sekliydi, elde ettigimiz bu sonug literatlirle benzer 6zellik
gostermektedir.

4. Caligmamizda; psoriazisli hastalardaki sigara kullanim oranimnin
literatiirdeki ~ verilerden daha diisiik bulunmasmin nedeninin,
hastalarimizin bu aligkanliklarin1 gizlemelerine bagli olabilecegi
diistinilmiistir.

5. Sigara kullanimi ile hastalik siddetinin korele oldugunu ve bu
korelasyonun giinliik sigara tiiketimi ile arttigin1 gosteren g¢alismalar
olmakla birlikte; c¢aligmamizda PASI ile giinliik i¢ilen sigara sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi. Bu
durum olgu sayisinin diistikliiglinden kaynaklanmis olabilir.

6. Calismamizda; istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber vaka
grubunda plazma medyan SOD diizeyi kontrol grubuna gore diisiik
saptandi. Psoriazisli hastalarda izlenen diisiik SOD diizeylerinin,
antioksidan sistemdeki yetersizlikten kaynaklaniyor olabilecegi

diistinilmiistir.
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7. Calismamizda vaka ve kontrol gruplar1 arasinda, medyan doku MDA
diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemekle
birlikte; vaka grubunda medyan doku MDA diizeyi, kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptanmistir. Ayrica; medyan plazma MDA
diizeyleri ise, kontrol grubuna gore vaka grubunda istatistiksel olarak
anlamli olarak daha yiiksekti. Psoriazisli hastalarda artmis doku ve
plazma MDA  diizeyleri, ROT sonucunda artan lipid
peroksidasyonunun iyi birer gostergeleridir. Bizim ¢aligmamizda da bu
degerler hasta grubunda yiiksek bulunmustur ve artmis lipid
peroksidasyonunu gdstermektedir.

8. Calismamizda, kontrol grubuna gore vaka grubunun medyan plazma
GPx diizeyi, istatistiksel olarak daha diisiik saptandi. Psoriazisli
hastalarda plazma GPx diizeyinde izlenen diistikliiglin, SOD diizeyine
benzer sekilde antioksidan sistemdeki yetersizlikten kaynaklaniyor
olabilecegi diistintilmiistiir.

9. ROT ile indiiklenen DNA hasari, biiyiimeyi diizenleyici genlerde
mutasyonlara neden olarak, hiicre siklus kontrolii ve DNA tamirinin
bozukluguyla anormal apopitoza neden olur. 8-OHdG, DNA
oksidasyonun bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Bizim
calismamizda da vaka grubunun medyan plazma 8-OHdG diizeyi,
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Psoriazisli hastalarda elde ettigimiz artmig 8-OHdG diizeyinin, bu
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10.

11.

12.

hasta grubunda genomik instabiliteyi gostermesi acisindan énemli bir
bulgu oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismamizda vaka grubunun medyan plazma NO ve doku NO
diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir. Hem doku hem de plazmada saptadigimiz yiiksek
NO diizeyleri, NO’nin hastalik etyopatogenezinde etkili olan bir ikincil
haberci olabilecegini ve/veya artmis oksidatif stresin bir belirteci
oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda vaka grubu icerisinde sigara kullanan ve kullanmayan
gruplar arasinda; medyan plazma SOD, GPx, 8-OHdG, MDA, NO
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Vaka grubu
icerisinde sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda, medyan
doku MDA ve doku NO yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi. Literatiirde daha Once yapilan bir ¢aligmada sigaranin
artmis oksidatif stres tlizerinden hastaligin baslangicinda etkili
oldugunu belirten yayinlarin aksine; bizim g¢aligmamizda sigaranin
ROT aracili etkisi tespit edilmemistir. Bu durum sigaranin oksidatif
stresten baska bir yolla hastaligin tetiklenmesinde etkili olabilecegini
diistindiirmekle beraber, olgu sayisinin azligiyla da iliskili olabilir.
Calismamizda; vaka grubu igerisinde sigara kullanmayan, 10 paket/y1l
ve altinda sigara icen ve 10 paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar
arasinda; medyan plazma SOD, GPx, 8-OHdG, MDA, NO yd6niinden

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Vaka grubu igerisinde
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13.

14.

sigara kullanmayan, 10 paket/yil ve altinda sigara icen ve 10
paket/yildan fazla sigara kullanan gruplar arasinda, medyan doku
MDA ve doku NO yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi. Elde ettigimiz bulgular; sigaranin psoriazisi tetikleyici bir
faktor olabilecegini ancak kronik hastalik siirecinde kullanilan sigara
miktariin hastalik iizerinde etkisinin olmadigini diistindiirmektedir.
Calismamizda; vaka grubu igerisinde sigara Oykiisii olan grup (PASI:
10,2) ile sigara Oykiisii olmayan grup (PASI: 9,7) arasinda medyan
PASI skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi.
Vaka grubu igerisinde sigara igmeyen (PASI: 9,7), 10 paket y1l ve daha
az sigara icen (PASI:10,0) ve 10 paket yildan fazla sigara icen (PASI:
10,4) gruplar arasinda da medyan PASI skoru agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi. Yapilan ¢aligmalar; sigara icen
psoriazisli hastalarda hastalifin daha siddetli seyrettigini, daha yaygin
lezyonlara neden oldugunu ve bu hastalarin tedaviye cevap oranlarinin,
sigara kullanmayan hastalara gére daha diisiikk oldugunu gostermistir.
Fakat bizim c¢alismamizda benzer sonuglarin izlenmemesi, olgu
sayisinin diisiikliiglinden kaynaklanmais olabilir.

Calismamizda; vaka grubunda PASI’nin 10’un tizerinde oldugu grupta,
PASI’nin 10 ve altinda oldugu gruba gore, medyan plazma SOD
diizeyleri anlamli olarak daha disiik bulundu. Daha o6nce yapilan
caligmalarda; SOD diizeyiyle PASI skoru arasinda ters iliski oldugunu

gostermistir. Benzer sonu¢ bizim c¢alismamizda da saptanmis olup;
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15.

16.

17.

oksidatif stresten koruyucu etkinligi oldugu bilinen SOD enzim
diizeylerinin, yaygin hastaligt olan hasta grubunda diistigl
gosterilmistir. Elde ettigimiz bulgu, antioksidan enzim olan SOD
yetersizliginin hastalik siddetiyle iligkisini desteklemektedir.

Plazma 8-OHdG diizeyinin, erken evrede hastalikta yiiksek
saptanmasi; oksidatif stresin DNA {iizerindeki olumsuz etkisinin,
ozellikle hastaligin erken evresinde daha fazla olabilecegini
diistindiirmektedir.

Plazma 8-OHdG’ye benzer sekilde, plazma NO erken evre hastalikta
yiiksek saptanmasi; bir hiicre i¢i haberci molekiill olan NO’nun
hastaligin erken evresinde daha etkin oldugunu diistindiirmektedir.

Bu arastirmada; oksidatif stresin psoriazis etyopatogenezindeki olasi
yeri, sigaranin hastalik etyopatogenezindeki olas1 etkisi oldukga sinirl
bir hasta grubu iizerinde degerlendirilmis olup, daha genis hasta

gruplarini igeren ¢aligmalara gereksinim vardir.
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8. OZET

Psoriazis, toplumda goriilme sikligi %?2-3 olan; kompleks kronik
inflamataur bir hastaliktir. Dermatoloji kliniklerine bagvuran hastalarin %6-8’ini
psoriazis hastalar1 olusturmaktadir. Psoriazis, bilinmeyen antijenik uyarana yanit
olarak, artmig keratinosit proliferasyonu ve aktive olmus T hiicre birikimi ile
karakterize, otoimmiin bir deri hastaligidir.

Oksidatif stres, psoriazis baslangict ya da kroniklesmesinde rol oynadigi
diistintilen faktorlerden birisidir. Son yillarda, psoriazisli hastalarda oksidatif stres
parametrelerinin  degerlendirilmesi amaciyla yapilan c¢alismalarda hem
malondialdehit (MDA), 8-OHdG ve nitrik oksit (NO) gibi oksidan sistem
elemanlarinin, hem de siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
gibi antioksidan sistemin enzimlerinin doku veya kan diizeylerinde
oksidan/antioksidan dengenin bozulduguna isaret eden veriler saptanmastir.

Sigara kullanan popiilasyonda psoriazis gelisme riski, normal popiilasyona
gore belirgin olarak artmistir. Sigaranin, reaktif oksijen radikallerinin iiretilmesini
ve proinflamatuar sitokin ekspresyonunu arttirarak, hem psoriazis gelisiminde
hem de mevcut hastaligin alevlenmesinde rol aldig: diisiiniilmektedir.

Calismamiza; klinik ve histopatolojik olarak psoriazis vulgaris tanist almig
ve Kklinigimizde takip edilen, 17’si sigara kullanan ve 16’s1 sigara kullanmayan
olmak tizere, toplam 33 hasta dahil edildi. Kontrol grubuna ise psoriazis vulgarisi
veya baska herhangi bir inflamatuar deri hastalig1 olmayan, 12’si sigara kullanan

ve 19’u sigara kullanmayan, toplam 31 goniillii alindi. Oksidatif stres belirtecleri
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olarak siklikla kullanilan NO, MDA, 8-OHdG, SOD, GPx’in, psoriazisli hastalar
ve saglikli goniilliillerde kanda ve NO, MDA nin doku diizeyini olgerek, oksidatif
stresin psoriazis vulgaris etyopatogenezindeki roliinii degerlendirmeyi Ve
sigaranin bu mekanizmayla iliskisini arastirmay1 amacladik.

Calismamizda; vaka grubunda plazma medyan SOD ve GPx diizeylerii
kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Psoriazisli hastalarda izlenen diisiik
SOD ve GPx diizeylerinin, antioksidan sistemdeki yetersizlikten kaynaklaniyor
olabilecegi diistiniilmiistir. ROT ile indiiklenen DNA hasari, biiylimeyi
diizenleyici genlerde mutasyonlara neden olarak, hiicre siklus kontrolii ve DNA
tamirinin  bozukluguyla anormal apopitoza neden olur. 8-OHdG, DNA
oksidasyonun bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizda da vaka
grubunun medyan plazma 8-OHdG diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha yiiksek saptandi. Psoriazisli hastalarda elde ettigimiz artmig 8-OHdG
diizeyinin, bu hasta grubunda genomik instabiliteyi gdstermesi agisindan 6nemli
bir bulgu oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamizda vaka grubunun medyan plazma
NO ve doku NO diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek
saptanmistir. Hem doku hem de plazmada saptadigimiz yiiksek NO diizeyleri,
NO’nin hastalik etyopatogenezinde etkili olan bir ikincil haberci olabilecegini
ve/veya artmig oksidatif stresin bir belirteci oldugunu diisiindiirmektedir. Medyan
plazma ve doku MDA diizeyleri ise, kontrol grubuna gore vaka grubunda daha
yiiksek saptandi. Psoriazisli hastalarda artmig doku ve plazma MDA diizeyleri,

ROT sonucunda artan lipid peroksidasyonunun iyi birer gostergeleridir. Bizim
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calismamizda da bu degerler hasta grubunda yiiksek bulunmustur ve artmus lipid
peroksidasyonunu gostermektedir.

Calismamizda vaka grubu igerisinde sigara kullanan ve kullanmayan
gruplar arasinda; medyan plazma SOD, GPx, 8-OHdG, MDA, NO ve medyan
doku MDA ve doku NO yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
Daha oOnce literatiirde yapilan ve sigaranin artmis oksidatif stres iizerinden
hastaligin baslangicinda etkili oldugunu belirten yaymlarin aksine; bizim
calismamizda sigaranin ROT aracili etkisi tespit edilmemistir. Bu durum,
sigaranin oksidatif stresten bagka bir yolla hastaligin tetiklenmesinde etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir veya vaka sayisinin azligiyla da iligkili olabilir.

Tiim bu sonuglar psoriazis etyopatogenezinde artigsmis oksidatif stresi
gostermekle birlikte; psoriazis etyopatogenezinde oksidatif stresin rolii ve
sigaranin etkisini degerlendirmek amaci ile bu parametrelerin daha genis serilerde

yapilan c¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: psoriazis, oksidatif stres, sigara
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9. SUMMARY

Psoriasis is a complex chronic inflammatory disease with 2-3%
prevalence. 6-8% of patients presenting to Dermatology clinics are comprised of
psoriasis patients. Psoriasis is an autoimmune skin disorder characterized by
increased keratinocyte proliferation and activated T cell accumulation as a
response to an unknown antigenic stimulant.

Oxidative stress is one of the factors thought to have a role in the
beginning or chronicity of psoriasis. Recently, in studies performed with an
objective to determine oxidative stress parameters, tissue or blood levels of both
oxidant system elements such as malondialdehyde (MDA), 8-hydroxy-2-
deoxyguanosine (8-OHdG) and nitric oxide (NO) and enzymes of antioxidant
system such as superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPXx)
have been pointing out to a disruption of the oxidant/antioxidant equilibrium.

The risk of developing psoriasis in smokers is markedly increased
compared to the normal population. Smoking is considered to have a role in both
development and flaring of psoriasis by inducing production of free oxygen
radicals and inflammatory cytokine expression.

A total of 33 patients followed up in our department with clinical and
histopathological diagnosis of psoriasis vulgaris, of which 17 were smokers and
16 were nonsmokers were included in our study. The control group was of 31
volunteers; 12 smokers and 19 nonsmokers, having neither psoriasis nor any other

inflammatory skin disease. By measuring blood levels of NO, MDA, 8-OHdG,
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SOD, GPx frequently used as oxidative stress markers and tissue levels of NO and
MDA in psoriasis patients and healthy controls, we aimed to evaluate the role of
oxidative stress in the etiopathogenesis of psoriasis vulgaris and to investigate the
association of smoking with this mechanism.

In our study, median SOD and GPx levels in the patients were lower than
the control group. Low SOD and GPx levels in patients with psoriasis have been
thought to be caused by insufficiency of the antioxidant system. The DNA
damage induced by reactive oxygen species (ROS), causes mutations in genes
regulating cell growth, leading to abnormal apoptosis by disruption in cell cycle
control and DNA repair mechanisms. 8-OHdG is accepted as a marker of DNA
oxidation. In our study, median plasma 8-OHdG level of the case group was
statistically higher than that of the control group. The increased level of 8-OHdG
in psoriasis patients was thought to be an important finding as it shows genomic
instability. In our study, median plasma and blood NO levels of the case groups
were found to be statistically higher than the control group. High NO levels we
determined in both tissue and plasma suggest that NO might be an effective
second messenger in disease etiopathogenesis. Median plasma and tissue MDA
levels were higher in the patients group were higher than the control group.
Increased tissue and plasma MDA levels in psoriasis patients are good indicators
of increased lipid peroxidation due to ROS. In our study these levels were high in
the patients group and indicate increased lipid peroxidation.

In our study, between smokers and nonsmokers in the patients group, no

statistically significant difference concerning median plasma SOD; GPx, 8-
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OHdG, MDA, NO and median tissue MDA and NO levels were observed.
Contrary to the publications pointing out to the effect of smoking through
oxidative stress at the beginning of the disease, no effect of smoking through ROS
was determined. This suggests smoking might be effective in the triggering of the
disease through other mechanisms than oxidative stress, or these results may be
associated with the paucity of patient number.

While all these results point out to increased oxidative stress in psoriasis
etiopathogenesis, these parameters should be supported by studies in wider
patient series to assess the role of oxidative stress and the effect of smoking on the

etiopathogenesis of psoriasis.

Keywords: psoriasis, oxidative stress, smoking
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