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OZET

Boyiik,E. Psoriasis vulgaris hastalarinda serumda ve dokuda
osteopontin, adiponektin, CTRP-3, IL-17 sitokin diizeylerinin tedavi ile
degisiminin degerlendirilmesi,kontrollli c¢alisma.Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Tipta
UzmanhkTezi, Eskisehir 2016.Psoriasis, patogenezi tam olarak
anlagilamamis, yaygin goérilen, multifaktoriyel tekrarlayici bir deri hastaligidir.
Psoriasisin metabolik sendrom (MetS) ve kardiyovaskuler hastaliklarla birlikte
gorulme sikh@inin normal populasyona goére daha yuksek oranda oldugu
bildiriimigtir.Psoriasis ve  MetS Iligkisinin  patofizyolojisinde; lipid
metabolizmasindaki regulasyonda bozulma, kronik inflamasyon ve endotel
disfonksiyon sorumlu tutulmaktadir.Yag dokuda uretilen, metabolik yolaklarda
aracl olan biyoaktif GrUnler olan adipokinler; vaskuller fonksiyon, immin
regulasyon ve yag metabolizmasindaki etkilerinin yaninda MetS
patogenezinde anahtar rol oynamaktadir. Psoriasis ve MetS birlikteliginin,
adipokinlerden bir kismi ile iligkili olabilecegi dusunulmektedir.Bu ¢alismada
osteopontin(OPN),adiponektin, kartonektin (CTRP-3) ve IL-17sitokin
dizeylerinin kardiyovaskuler hastalik ve MetS’dan bagimsiz olarak psoriasis
ile iligkisini arastirmayi planladik. OPN, adiponektin, kartonektin ve IL-17
duzeylerinin psoriasis ile iligkisini aragtirmak icin, 41 kardiyovaskuler hastaligi
ve MetS tanisi olmayan psoriasis hastasi calismaya dahil edildi, tedavi
sonrasi PASIi75’e ulasilan 19 hastanin ve 14 saglikh bireyin OPN,
adiponektin, kartonektin ve IL-17 duzeylerinin serum ve deri Ornekleri
degerlendirildi. Calismamizda serum ve cilt orneklerinde OPN duzeylerinin
tedavi sonrasi grupta tedavi Oncesine gore anlamli olarak yuksek,
adiponektin ve IL-17 duzeylerinin cilt 6rneklerinde psoriasis hastalarinda
saglikh bireylere gore anlamli olarak dusik, kartonektin dizeylerinin ise hem
serum hem cilt orneklerinde psoriasis hastalarinda saglikli bireylere gore
anlamh olarak disik oldugu goézlendi.Calismamizin psoriasis patogenezini
aciklamaya yardimci olacagi ve yeni c¢alismalara yol gosterici olabilecegi
dusuncesindeyiz.

Anahtar kelimeler: psoriasis, osteopontin, adiponektin, kartonectin, IL-17
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ABSTRACT

Boyuk, E. Evaluation of the changes levels of osteopontin, adiponektin,
CTRP-3, IL-17 in patients with psoriasis,.Eskisehir Osmangazi
University School of Medicine, Department of Dermatology and
Venerology Thesis in Medicine, Eskisehir 2016. Psoriasis is a common
and multifactorial recurrent skin disease and its pathogenesis has not yet
been fully clarified. The incidence of metabolic syndrome (MetS) and
cardiovascular disorders is higher in psoriasis patients than in the normal
population. Although the pathophysiology of the relationship between
psoriasis and the metabolic syndrome is not clear, disturbed lipid metabolism
regulation, chronic inflammation and endothelial dysfunction are thought to
be responsible for the pathogenesis. The term ‘'adipokine' is used for
bioactive products produced in fat tissue that are mediators in many
metabolic pathways. Adipokines have effects on vascular function, immune
regulation and fat metabolism and also play a key role in the pathogenesis of
the MetS. The concurrence of psoriasis and obesity indicates that at least
one adipokine could be interacting with both disorders. The aim of this study
was to evaluate the relationship of osteopontin, adiponectin, cartonectin
(CTRP-3) and IL-17 levels with psoriasis, independent of cardiovascular
disease and MetS. We included a total of 41 psoriasis patients without
cardiovascular disease or MetS to evaluate the relationship between the
osteopontin, adiponectin, kartonectin and IL-17 levels and psoriasis. We also
measured the serum and skin levels of these substances in 19 patients with
post-treatment PASI 75 status and 14 healthy individuals. We found that
osteopontin levels in serum and skin samples were significantly higher in the
post-treatment group compared to the pre-treatment group. The adinopectin
and IL-17 levels in skin samples were significantly lower in psoriasis patients
than in healthy individuals. Cartonectin levels in both serum and skin
samples were significantly lower in psoriasis patients compared to healthy
individuals. We believe that our results could help explain psoriasis
pathogenesis and guide new studies.

Key Words: psoriasis,osteopontin, adiponectin, kartonectin,IL-17, MetS
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1. GIRIS

Psoriasis poligenetik predispozisyon gosteren immun sistem aracili,
keratinosit proliferasyonu, T hicre aktivasyonu ve anjiyogenezis ile
karakterize, yaygin goérllen, tekrarlayici deri hastaligidir (1). Psoriasis
toplumda sik gordlen bir hastaliktir. Yapilan c¢alismalarda psoriasisin
prevalansinin farkli toplumlarda %2 ila %11.8 arasinda oldugu bildirilmigtir
(2,3).

Cok sayida epidemiyolojik calisma orta ve siddetli psoriasisin;
hipertansiyon, obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi, non-alkolik yagli karaciger
hastaligi, MetS ve kronik bobrek hastaligi ile kuvvetli iligkisi oldugunu
gOstermektedir (4,5). Genel populasyon ile karsilastirildiinda psoriasis
hastalarinda metabolik sendrom prevelansi daha yuksektir (5). Psoriasisde
kardiyovaskuler hastallk ve MetS gorilme sikliginin patofizyolojisi net
aciklanamasa da lipid metabolizmasindaki regulasyonda bozulma, kronik

inflamasyon ve endotel disfonksiyonu patogenezde sorumlu tutulmaktadir

(6).

Obez olmayan psoriasis hastalari ile karsilastirildiginda obez psoriasis
hastalarinda sistemik tedaviye yanitin daha dusuk oldugu ve tedavide yan
etki gelisiminin daha ylksek oldugu bildiriimistir. Obezite varli§i psoriasis
gelisimi ve psoriasis varliginin da obezite gelisimi i¢in birer risk faktoru

olabilecegi 6ne surllmektedir (7).

Osteopontin (OPN), immun sistem hucreleri, epitelyal doku, diz kas
hdcreleri, osteoblastlar ve tUmor hucreleri tarafindan uretilen bir fosforile
asidik glikoproteindir. OPN'’in inflamatuar sureci duzenledigi, T hicre ve
monosit/makrofaj fonksiyonunu modile etti§gi calismalar ile gosterilmigtir.
OPN sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, multipl skleroz gibi
otoimmun inflamatuar hastaliklarla iligkidir. Buommino ve ark.’lari yaptiklar

calismada psoriatik plaklarda, dermisdeki lenfositlerde ve epidermisdeki



keratinositlerde sitoplazmik OPN boyanmasi gozlerken, lezyonel olmayan
deride ve saglikli gonullilerden alinan normal deride OPN boyanmasi
g6zlemlememiglerdir (8). Psoriasis patogenezinde Th1 ve Th17 iligkili
inflamasyonun hastaligin temelini olusturdugu dusinulmektedir. Buback ve
ark.’lar1 psoriatik deride ve plazmada artan osteopontin dizeyi ile Th1/Th17
yolaginin iligkili oldugunu o6ne surmuglerdir (9). Chen ve ark'lar
calismalarinda yuksek plazma OPN duzeylerinin psoriasis hastalarinda
kardiyovaskuler hastalik gelisimi agisindan olumsuz faktér oldugunu
bildirmigler ve OPN’in psoriasis hastalarinda kardiyovaskuler hastalik riski

icin belirte¢ olabilecegini one surmuslerdir (10).

Adip6z doku sadece yag depo organi olmaktan ote ¢ok sayida salgisi
olan aktif bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir (11). Yad dokuda
uretilen ¢ok sayida metabolik yolakta araci olan biyoaktif Grlnler igin genel
olarak adipokin ve adipositokin terimleri kullaniimaktadir. Adipokinler vaskuler
fonksiyon, immun regullasyon ve yag metabolizmasindaki etkilerinin yaninda
MetS patogenezinde anahtar rol oynamaktadir. Psoriasis ve obezite
birlikteliginin, adipokinlerden en azindan bir kisminin her iki hastalik ile
etkilesimine bagl olabilecegi dusunulmektedir (12). Adiponektin esas olarak
yag dokudan salinan, insulin-duyarlandirici etki, antiaterosklerotik aktivite ve
antiinflamatuar 6zellikleri olan bir sitokindir (13). Serum adiponektin dizeyi
ile psoriasis arasinda iligkiyi goOsteren calismalarda sonuglar celiskilidir
(14,15,16). Serum adiponektin duzeyi saglikli bireylerle karsilastirildiginda
normal Kilolu psoriatik bireylerde anlamli olarak arttigi gosterilmigken, obez

psoriatik hastalarda artis gosterilmemistir (16).

Kartonektin glukoz metabolizmasinda ve immunopatogenezinde rol
oynadigi dusundlen adiponektin analogu bir adipokindir (17). Psoriasis ve bu
adipokinin Uzerine literatirde c¢alismaya rastlamadik. Ancak kartonektin
MetS’la iligkisi gosterilmis olup, biz de galismamizda kartonektin ile psoriasis

arasindaki olasi iligkiyi gostermeyi amagladik.



IL-17A  Th hdcrelerini  etkileyen ana sitokindir, keratinositlerden
kemokin, sitokin ve diger proinflamatuar sitokin salinimi stimule eder,
psoriasisdeki deri inflamasyon yolaginin erken regulatorlerinden olup
kazaniimis ve dogal immun yaniti baglayici olarak anahtar role sahiptir (18).
Normal deri ile karsilastirildiginda psoriatik lezyonda IL-17A+ T hdcrelerinde
sayica artig ve artmig IL-17A messenger RNA ekspresyonu gdsterilmigtir.
Psoriasis hastalarinda periferal dolagimda ve lezyonel deride Th17

hiicrelerinin PASI ile arasinda pozitif korelasyon oldugu gdsterilmistir (18).

Metotreksat folik asit antagonistidir. Etkisini dihidrofolat rediktazi
(DHFR) inhibe ederek DNA ve RNA sentezi igin gerekli olan tetrahidrofolat
olusumunu Onleyerek gosterir (19). Psoriasis tedavisinde etki
mekanizmasinin ise DHFR inhibisyonundan ziyade purin metabolizmasinda
gorevli olan 5-Aminoimidazole-4-Carboksamid ribonlikleotid transformilaz
(AICAR) Uzerinden oldugu dusunulmektedir. AICAR inhibisyonu ile ise
ekstraseliler ortamda biriken adenozin sayesinde anti-inflamatuar etki
gorulmektedir (2). Metoteraksat bu etkilerinin yaninda B ve T hlcrelerinden
IL-1, IFN-y, TNF-a gibi sitokinlerin Uretimini inhibe ederek immunmodulatuar
etki de gosterir (20). Metotreksatin Onerilen dozu, haftada 7,5-25 mg’dir.
Oral, intraven6z veya intramuskuler sekilde uygulanabilir. Tedavi ile birlikte
yan etkilerini 6énlemek icin 1-5 mg/gin folik asit kullaniimasi onerilir (21).
Etkisi 4 ile 8 hafta arasinda g6zlenir. Renal yolla atildidi icin bdbrek fonksiyon
bozuklugu oldugu durumlarda kullanilmamasi onerilir (2). En onemli yan

etkileri ise miyelostipresyon, hepatotoksisite ve pulmoner fibrozisdir (21).

Biz calismamizda osteopontin, adiponektin, kartonektin ve IL-17’'nin
serum ve doku duzeylerinin tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ve saglikli kontrol
grubu ile Kkarsilagtirarak psoriasis patogenezi ile iligkisini gostermeyi
amagladik. Ayrica serum osteopontin, adiponektin, kartonektin ve IL-17
diizeyleri ile bel cevresi, viicut kitle indeksi (VKI) ve serum lipid degerleri ile

arasindaki olasi iligkisiyi aragtirmay planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim

Psoriasis, poligenik predispozisyon gosteren, immun sistem aracili,
kronik seyirli inflamatuar deri hastaligidir (1). Karakteristik lezyon keskin
sinirh - skuamli eritematdéz plaklardir (1,2). Skuamlarin parlak, sedefi
renginden dolay! halk arasinda sedef hastaligi olarak bilinmektedir (22). En

sik tutulan alanlar sach deri, diz, dirsek, el, ayak, govde ve tirnaklardir (1,2).
2.2. Tarihge

Psoriasis bilinen en eski deri hastaliklarindan biridir. Hipokrat (MO
460-377) kuru pullu dokuntiler hep birlikte “lopoi” adi altinda gruplandirmigtir.
Bu grup muhtemelen lepra ve psoriasisi icermekteydi. Psoriasis 19. yuzyilda
lepradan ayri bir antite olarak tanimlanmistir. Psoriasisin dogru taniminin ilk
kez 1809'da Robert Willan yapmasina ragmen psoriasisin kesin olarak
lepradan ayirt edilmesini saglayan klinik bulgulari Hebra 1841’de tariflemigstir
(1). Celsus (M.0.25-M.S.45) psoriasis Klinigini ve Auspitz Fenomenini
tanimlamistir (22). 1879’da Heinrich Koebner, travma ile tutulum olmayan
deri bolgelerinde psoriasis gelisimini tariflemistir. Koebner bu olayi “psoriatik

plaklarin artifisyel Gretimi” olarak adlandirmigtir (1).
2.3. Epidemiyoloji

Psoriasis prevalansi dinya nufusunun %2’si olarak belirtiimektedir (1).
Psoriasisin insidansi irksal, cografik ve c¢evresel farkliliklara gore
degismektedir (22). Psoriasisin, ekvatora yakin Ulkelerde (Misir, Tanzanya,
Tayvan), uzak olan ulkelerle kargilastirildiginda (Avrupa ve Avustralya) daha
az sikhkla gorulmesi, prevalansdaki farkhliklarin ekvatora olan uzakliga bagl
oldugunu goéstermektedir (23). Yapilan calismalar, psoriasisin prevalansinin
farkli toplumlarda %0 ile %11.8 arasinda oldugunu bildirmektedir (3).
Prevalansi ¢ocuklarda %0 (Taiwan) ile %2.1 (italya), eriskinlerde %0.91
(United States) ile %8.5 (Norveg) arasinda degisiklik gdstermektedir (23).



Kundakgi ve ark.’larinin Turkiye'de yaptiklar bir c¢alismada ise c¢alisma
suresince dermatolojiye basvuran hastalarin  %1,3'Unde psoriasis

gozlenmistir (24).

Psoriasis yenidogan déneminden 80’li yaslara kadar herhangi bir yasta
baslayabilir. Baslangi¢ yasi olarak biri 20-30 yaglari, digeri 50-60 yaslari
arasinda olmak Uzere iki pik bildirmigtir (1,22). Henseler ve Cristophers
psoriasisin iki formu oldugunu 6ne surmduglerdir. Tip 1 psoriasis, erken
baslangicli olup 40 yas dncesinde gorulur ve HLA iligkilidir. Tip 2 psoriasis ise
40 yas sonrasinda gorulur ve HLA ile iligkisi yoktur (2,25). Psoriasis kadin ve
erkeklerde esit siklikta gorulur ancak hastaligin baslangi¢ yasi kadinlarda
daha erkendir(2, 3,22).

2.4. Etyopatogenez

Psoriasis genetik zeminde gelisen, epidermal gelisim ve farklilagsmada
kompleks degisikliklerle birlikte, ¢esitli biyokimyasal, immunolojik ve vaskuler

degisimler ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (2).
2.4.1. Genetik Faktorler

Epidemiyolojik calismalar ve aile c¢alismalari, psoriasiste genetik
predispozisyonun onemli bir roli oldugunu gostermesine ragmen hastaligin
patogenezi tam olarak agiklanamamigtir. Psoriasisin monozigot ikizlerde
(%65-72), dizigot ikizlerden (%15-30) daha sik goérulmesi ve psoriatik
hastalarin akrabalarinda hastalik insidansinin yuksek olmasi hastalgin

genetik faktorlerden etkilendigini destekleyen bulgulardir (26).

Psoriasis susceptibility 1 (PSORS-1), genetik calismalarda psoriasis
ile iligkisi gosterilen ve tanimlanan ilk gen lokusudur. PSORS-1, major
histocompability complex (MHC) kromozom 6p21.3’de lokalizedir (26,27).
PSORS-1 herediter psoriasis olgularinin %35-50’sinde gosterilmistir (26).
PSORS-1 igin psoriasis subgrublari genetik olarak heterojendir. HLA-Cw6
geni, erken baslangi¢c kronik plak psoriasis ve guttat psoriasiste PSORS-1



lokusunda en guglu stpheli allel olarak gosterilmistir (26). Tum genom iliskili
calismalarda, PSORS-1'in psoriasis ile iligkisi dogrulanmigtir. Ayrica
kazanilmig ve dogal immun yanit ve bariyer batunlagunin psoriasis ile iligkili

oldugu gdsterilen yeni gen lokuslari da tanimlanmigtir (27).

Turk populasyonunda yapilan bir arastirmada ise psoriasiste HLA 30,
Cw3, Cw6, DR7, DR14, DQ8 ve DQ9 antijenleri ile birliktelik gdsterilmistir
(28).

2.4.2.Tetikleyici Faktorler
Cevresel faktorler (dogrudan deriyi etkileyerek) ve sistemik tetikleyici

faktorler, genetik olarak yatkin bireylerde psoriasisi tetikleyebilir (1).

Cevresel Tetikleyici Faktorler

Psoriasis hastalarinda lezyonsuz deride kesi, yaralanma ve gunes
yanigi basta olmak Uzere gesitli travmalar sonrasinda psoriasis gelisimi
tetiklenebilir (3). Travmaya bagh olarak psoriasis lezyonu geligsimi Koebner
Fenomeni olarak bilinir (1,3). Hastalarda travma sonrasindan siklikla 7-14
gln sonra psoriasis lezyonlarinin ortaya c¢ikigi veya var olan lezyonlarin

alevlenmesi gozlenmektedir (3).
Sistemik Tetikleyici Faktorler
Enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyonlar basta olmak Uzere bir ¢ok enfeksiyon
psoriasisi tetikleyip, siddetlendirebilir. Streptokokkal enfeksiyonlar 6zellikle
faranjitte en yaygin sucglanan patojendir. Streptokoklar, dis apseleri, perianal
selllit ve impetigo gibi diger bdlgelerden de izole edilebilir (1). Streptokokkal
faranjit ve guttat psoriasis arasindaki iliski ¢ok sayida c¢alismada
dogrulanmistir, ancak streptokokkal deri enfeksiyonlari ile psoriasis geligimini

iliskilendiren az sayida olgu bildirimi mevcuttur (3).



HIV enfeksiyonunun psoriasisi siddetlendirdigi bildirilmistir (1,2,3). HIV
enfeksiyonu olan hastalarda psoriasis sikligi normal populasyon ile aynidir

ancak HIV pozitif bireylerde hastalik daha siddetli seyreder (1,3).
ilaglar

Psoriasisi tetikleyen bagslica ilaglar; lityum, B blokorler, antimalaryal
ajanlar (kinidin, klorokin), steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar, anjiotensin
dondstlridci  enzim inhibitérleri, antibiyotikler  (doksisiklin, penisilin,
amoksisilin ve ampisilin), digoksin, karbamezapin, fluoksetin, imiquimod,
simetidin, gemfibrozil'dir (1,2,3,29). Kortikosteroidlerin hizli kesilmesi pustuler

psoriasise neden olabilecegi gibi plak psoriasisi de tetikleyebilir (1).
Alkol ve Sigara

Asiri alkol ve sigara tiketiminin psoriasisle birlikteligi gosterilmistir (1).
Alkol kullaniminin normal populasyona goére psoriasis hastalarinda daha
yuksek oldugu ¢ok sayida ¢alismada bildirilmistir ancak psoriasis igin 6zgun
bir risk faktorl mu veya bir sonu¢ mu oldugu net degildir (30). Alkol alimi ile
psoriasis siddeti pozitif olarak iliskilendirilmigstir (31).

Vaka kontrolli bir galismada daha oOnce hi¢ sigara kullanmamis
bireylere gbre sigara birakmis olmak veya halen sigara kullanicisi olmak
psoriasis igin bir risk faktoru olarak gosterilmigtir. Pustuler lezyonlarin

olusumu ile sigara kullanimi arasinda kuvvetli iliski mevcuttur(32).
Emosyonel Stres

Psikojenik stres psoriasiste iyi tanimlanmis bir sistemik tetikleyici
faktordir (1,31). Akut gelisen stresli olaylar psoriasis semptomlarinin

alevlenmesi ve ortaya ¢ikmasi ile siklikla iligkilidir (3,31).

2.4.3. Patogenez
1979’a kadar psoriasis, keratinositlerin hiperproliferasyonunun
histolojik bulgularina dayanilarak, keratinosit bozuklugu olarak gorultuyordu



(18). Son iki dekatta psoriasis T hucre aracili bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (1,18).

Psoriasis patogenezini acgiklamak icin olusturulan hipotez lezyonel
deride T hlcre populasyonunda T helper (Th) 17 hucrelerinin esas hucre
oldugu seklinde revize edilmistir. Interlékin(IL)-17A ve Timér nekroz faktérii
(TNF)-a, TNF-a ve diger proinflamatuar sitokinlerin Uretimini artirarak,

sinerjist olarak etki gosterir (18).

Biyolojiklerdeki teropatik gelismeler, psoriasisin otoimmun yapisini
vurgulayarak, TNF-a/IL-23/IL-17 aksinin psoriasis patogenezini agiklamada
esas rolde oldugunu dusundurmektedir (33,34). Psoriasiste ilk tetikleyicinin,
plazmasitoid dendritik hucrelerin (DH) keratinositlerden Uretilen antimikrobiyal
peptit LL-37 (cathelicidin) ve konak DNA kompleksi ile uyariimasi oldugu
dusunulmektedir (33).

Aktive plazmasitoid DH ve keratinositler interferon(IFN)-a ve TNF-a
uretir. Plazmasitoid ve inflamatuar DH’ler TNF-a, IL-23 ve IL-12 uUretir. IL-23,
IL-23p19 ve IL-12p40 subunitelerinden olugur ve sinyallerini IL-23R ve IL-
12RB1 ile iletir. IL-12, IL-12p35 ve IL-12p40 subunitelerinden olusur ve
sinyallerini IL-12RB1 ve IL-12RB2 araciligi ile iletir. IL-12, nativ CD4+ T
hicrelerinin IFN-y Ureten Th-1 hdcrelerine farklilasmasini dizenler. [L-23
direkt olarak Th hucre farklilasmasini duzenlemez, ¢unku fareler ve insan
nativ T hucreleri IL-23R eksprese etmez. Buna ragmen IL-23’Un, IL-17 Ureten
efektdr hucrelerin aktivasyonu ve ¢ogalmasinda kritik bir role sahip oldugu
dusundlmektedir (33). Dendritik hicre aktivasyonu ile kutan6z patogeneze

onculuk eden IL-23 sekresyonu Th17 farklilagmasini duzenlemektedir (18).

Sekil 2.1.’de psoriasis patogenezindeki TNF-a/IL-23/IL-17 aksi

Ozetlenmistir.
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Sekil 2.1. Psoriasis patogenezindeki TNF-a/IL-23/IL-17 aksi (33)

insanda ve deneysel psoriasiste, y& T hiicreler (insanda Vyo9vas2 T
hicreleri), dogal lenfoid hicre tip 3 (ILC3) ve Th17 hlcreleri; lezyonel deride

ve kanda saptanmistir ve bu hicreler IL-17A, IL-17F ve IL-22 Uretir (33).

IL-17A, IL-17RA ve IL-17RC’den olusan IL-17 reseptorine baglanir.
IL-17A, filaggrin ve loricrin ekspresyonunu inhibe ederek keratinositlerin
farklilagmasini azaltir ve proliferasyonu artirir. IL-17A nétrofil birikimini artirir
ve notrofil gekici kemokinler, CXCL8 ve CXCL1i artirarak, notrofil ve

keratinositler arasindaki etkilesime yardimci olur (33).

Diger bir ilgi ¢ekici gbzlem, atopik dermatit, liken planus, kontakt
dermatit, pitriasis likenoides, subakut kutanoz lupus eritematozus, tinea ve
mikozis fungoides ile karsilastiriidiginda psoriasis hastalarinin epidermisinde
IL-36y (IL-1F9) anlamli gdzlenen ylksek seviyelerdir. IL-36y ve IL-17A

keratinositlerin TNF-a ekspresyonunu uyarir (33).



Tablo 2.1. Psoriasis ve Ps A’deki sitokinler (35)

sitokinter | K&YNaK | g ootorier | Hedef doku | Ps/PsA’deki rolii
hucreler
Makrofail Inflamasyon,osteoklastogenezi
IL1B 'I? rotajiar ILR1 Keratinositler, | s, anjiogenezis, Th 17
- . FBS,EH,OB amplifikasyonu
hlcreleri
Makrofajlar DH,
IL6 T |L612/o makrofajlar, T Inflamasyon , akut faz yaniti
hlcreleri 9p hicreleri
IL12 .
Thl,monos IL12RB 1/ Th1 farklilagsmasi,inflamsyon ,
itler,makrof > B NK aktivasyonu
ajlar
Th17, mast
hiicreleri i .
2 Inflamasyon, nétrofil birikimi,
:l"NA’ILl? mgllflro’ilaélar ILI17RA/IL1 | Keratinositler, osteoklastogenezis,
. 7RC FB, OK anjiyogenezis
hucreleri,
CD8 T
hicreleri
T hutcrelerl, Th 17 farkhlagsmasi, mDH
IL23 hm..as » IL12RB/ Thi7, mDH, | aktivasyonu,
- IL23R OK osteoklastogenezis
makrofajlar
, DH
IL20 Monositler | IL20Ra/g | Th 17 Inflam 57l
Th 17, NK L
. . . Konak yaniti, keratinosit ve FB
IL22 :quacsl::alerl, IOLééRa/IU igrgtlnosmer, proliferasyonu, inflamasyon
hlcreleri
Makrofajlar Proinflamatuar, DH
, m DH, mDH aktivasyonu, immun hiicre
pDH, o birikimi, anjiyogenesis,
TNFa keratinositl LﬁF;F;“ T E]ak:.()fajl.":lr ' keratinosit proliferasyonu,
er, a F(gg inositier, osteoklastogenesis, T h 17
fibroblastla amplifikasyonu
r, Th17
IFNa pdh IFNaR m DH Immun yanitin baglamasi
IFNy Makrofajlar mDH Th1 farklilagmasi, inflamasyon
, M DH, IFNYR makré)fa'lar ’
Thl, Th 17 !
Keratinositler Keratinosit proliferasyonu,
TGFB Makrofajlar | TGFRR1/ FBS IT Wer. | inflamasyon , Th 17
, mDH TGFBR2 ' farkllasmadi, anjiyogenezis

hicreleri

10
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2.5. Histopatoloji

Psoriasisin tipik histopatolojik bulgulari arasinda uzamis rete sirtlari ile
akantoz, hipogranuloz, hiperkeratoz ve parakeratoz, papiller dermiste dilate
kan damarlari ve perivaskiler lenfosit infiltrasyonu ile epidermiste tek tek
veya kimelenmis notrofil birikimi yer alir (1).

Psoriasisin  remisyon ve alevlenme donemlerinde lezyonlarin
histopatolojik bulgulari lezyonlarin evresine gore degisiklik gosterir. Histolojik
inceleme klasik ve klinik olarak atipik varyantlarin tanisini dogrulamakta
faydalidir. Buna ek olarak, histolojik degisiklikler klinik bulgu ve semptomlarla
koreledir (36). Erken donem lezyonlarin histopatolojisi spesifik degisim
gOstermezken papillalarin bir kaginda superfisyel perivaskiler T hicre
infiltrasyonu, dermal papillada kan damarlarinda kivrimlanmada artis, orta
dizeyde dermal 6dem, T lenfosit ve nétrofil ekzositozu ile beraber minimal
epidermal spongioz ile karakterizedir (2,36).

Papuller ve erken plak evresinde, erken evrede gorulen degisikliklere
ek olarak;

a. Hafif psoriasiform ( reguler) epidermal hiperplazi ile birlikte artan
noétrofil ekzositozu

b. Notrofil iceren kiglk parakeratoz kiimeleri

c. Dermisteki inflamatuar infiltratta bu evrede genellikle lenfosit,
histiyosit ve nétrofillere ek olarak ekstravaze eritrositler gorulur (36).

Tam gelismis klinik plak, belirgin epidermal hiperplazinin karakteristik
Ozelliklerini gosterir.

Bunlar:

a. Epidermal rete uzantilarinda belirgin elongasyon,

b. Rete uzantilarinin uglarinda karekteristik bllb6z genisleme veya
comaklasma

c. Elongasyona kargilik gelen dermal papillanin arasinda kalan

alanlarda dilate ve tortu6z kapiller ve ince fibriler kollajenler,
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d. Dermal papillanin hemen Uzerinde uzanan epidermiste incelme
(suprapapiller tabakanin incelmesi, incelme graniler ve spindz tabakada
belirgindir) (36).

Gerileyen ve tedavi alan psoriatik plaklarda, baglangi¢ta ortokeratoz
ve granuler zon reformasyonu ile birlikte parakeratoz ve stratum korneumdaki
notrofil varliginda ilerleyen azalma gorulur. Eritrodermik psoriasis lezyonlari
erken psoriasis lezyonlarinin histolojik 6zelliklerine ek olarak, superfisyel
dermal damarlarin dilatasyonu baskin olmakla birlikte stratum korneum

yoklugu gorular (36).

2.6.Klinik

Psoriasisin tipik lezyonu; iyi sinirli, eritemli, beyaz skuamlh plaklar ile
karakterizedir (2,22). Lezyonlarin boyutu milimetrik bir papulden tum vicudu
kaplayan yaygin plaklara kadar degisebilir (2). Psoriasisin klinik gérinimu
degiskendir. Primer deri lezyonlari makul, papul, plaktan pustule degisir ve

lezyonlar sinirli alanda veya yaygin, monomorfik veya polimorfik olabilir (37).

Yuzeyel skuamlar kazinarak kaldirildiginda, donmus mum damlasi
kazindigindaki beyazlagsma ve katmanlar halinde kalkisina benzetilmistir ve
bu gérunime “Mum Lekesi Fenomeni” denmektedir. Kazima islemine devam
edilirse karakteristik toplu igne basi kanamalari olan islak bir yluzey gdzlenir.
Buna “Auspitz Belirtisi” denir. Auspitz belirtisi, dermal papilladaki uzamis
kapillerlere ek olarak suprapapiller incelmenin klinik gostergesidir (1).
Herhangi bir travma sonrasi, lezyonsuz travma bolgesinde 7-14 gun sonra
psoriasis lezyonlarinin  gelismesine “Koebner Fenomeni” (izomorfik
Fenomen) denir. Koebner Fenomeni psoriasis igin spesifik degildir ancak
varligi taniy1 destekler (2). Psoriatik lezyonlar, karakteristik keskin sinirlarina

ilave olarak bazen “Woronoff halkasi” denilen soluk beyaz halka ile gevrilidir

().
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2.6.1. Psoriasis Vulgaris- Kronik Plak Psoriasis

Psoriasis vulgaris, psoriasis hastalarinin %90’inda gorulen en sik klinik
tutulum seklidir (37,38). Psoriasis vulgaris lezyonlari kismen simetrik
dagilimh, iyi sinirli, gmuUs rengi skuamli, eritemli plaklar ile karakterizedir (1).
Psoriasis lezyonlari genellikle simetrik olarak en sik diz, dirsek ve sagli deriyi
tutar (1,37).

Tutulan vicut yuzey alaninin ylzdesi, lezyonlarin eritem, indurasyon
ve skuam siddetini kapsamadigi i¢in psoriasis siddetini yansitmaz. Bunun igin
Psoriasis Alan ve Siddet indeksi(PASI) formiile edilmistir (Tablo 1.2..). PASI
tutulan vucut yuzey alanindan (bas, Ust ekstremiteler, govde ve alt
ekstremiteler- bu dort anatomik alanin her birinin tutulumu i¢in 7 puanlik bir
skor kullanilir) ve eritem, indurasyon ve skuamasyon igin verilen puanlardan
(her birine 0-4 arasinda 5 puan kullanilarak her biri degerlendirilir)
hesaplanan sayisal bir degerdir (1,39). Bu indeks dermatoloji kliniklerinde
Ozellikle sistemik tedavi planlanan plak psoriasis hastalarinin takibinde
kullanilabilir. Ancak jeneralize pustuler psoriasis ve palmoplantar psoriasis
icin uygun degildir (39). PASI degeri psoriasis klinik arastirma calismalarinda
kullanilir. Tedavi etkinligini gostermede %75 duzeyinde bir iyilesme hedefi
belirlenir (1). PASI hesaplamak icin kullanilan ¢ok sayida gevrim igi yontemler

mevcuttur (39).
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Tablo 2.2. PASI skor hesaplamasi

Psoriasis lezyonlarin siddeti (0: yok, 1:hafif, 2:orta, 3:siddetli, 4:cok siddetli)

Kafa Govde Ust ekstremite Alt ekstremite
Eritem 0-4 0-4 0-4 0-4
Infiltras 0-4 0-4 0-4 0-4
yon
aP“"a”m 0-4 0-4 0-4 0-4
1 Toplam Toplam Toplam Toplam

2 = Viicut tutulum alani (0, 1: <%10, 2:%10-30, 3:%30-50, 4:%50-70, 5:%70-90, 6: >%90)
3 = Bolge diizeltme faktorii

2 0-6 0-6 0-6 0-6
3 10 30 20 40
1%29 A B c D

A+B+C+D=PASI

2.6.2. Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis, akut baslagicli, baslica gbévde ve proksimal
ekstremite tulumu ile giden, genellikle 1 cm’den klglk eritematdz ekzantem
ile karakterizedir (2,37). Tipik olarak gencglerde ve geng eriskinlerde goézlenir
(1,2). Hastalik HLA-Cw6 ve streptokokkal Ust solunum yolu enfeksiyonlari ile
yakindan iliskilidir (2). Genellikle kendini sinirlayan bir seyir gosterir,

hastalarin bir kisminda plak psoriasise gelisim gozlenebilir (37).
2.6.3. Eritrodermik Psoriasis

Eritrodermik psoriasis; yuz, el, ayak, tirnak, govde ve ekstremiteler
olmak Uzere tum vicut alanlarini tutan yaygin eritem ve skuamasyon ile
karakterizedir (2). Eritrodermik psoriasis, kronik plak psoriasis hastalarinda,
hastanin var olan psoriasisinin kotl kontrolu, kortikosteroid gibi sistemik

tedavilerin ani kesilmesi, lityum gibi ilag reaksiyonlarina yanit olarak veya
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altta yatan sistemik enfeksiyona bagli gelisebilir (37). Eritrodermik psoriasis
akut olarak eritrodermi formuyla da baglayabilir ve bu durumda tani koymak

gugclesir (1,37).
2.6.4.Pustiler Psoriasis

Pastuler psoriasis eritematdéz zeminde ¢ok sayida hassas pustuller ile
karakterizedir. Lezyonlarin histopatolojisinde yaygin dermal notrofilik
infiltrasyon ve intraepidermal mikropustiller gdézlenir. Generalize pustuler
psoriasis ve lokalize pustller psoriasis basta olmak Uzere cesitli formlar

tanimlanmigtir (37).
Jeneralize Piistiiler Psoriasis

Jeneralize pustuler psoriasis, daha Once plak psoriasisi olan
hastalarda veya pustller olay sonrasinda gelisebilir (40). Akut jeneralize
pustller psoriasis; enfeksiyon, gebelik, ilaglar, hipokalsemi, plak psoriasis
tedavisinde irritan topikal kullanimi sonrasinda veya kortikosteroidlerin ani
kesilmesi ile ortaya cikabilir (2,37). Hastaligin baslangici ates, miyalji,
bulanti, lokositoz ve eritemli zemin Ustinde yer alan steril pustuller ile
karakterizedir (37,40). Saatler iginde eritemli zeminde ¢ok sayida igne basi
blayukligunde pustlller gelisir ve purdlan golcukler olusturacak sekilde
birlesebilir. Sonrasinda pustuller kurur ve eritemli duz bir zemin birakarak
dokulir ve bu zeminden tekrar pustil kimeleri gérilebilir (37,40). Oral
lezyonlar, oral mukozada pustll ya da akut cografik dil gelisimi seklinde

olabilir. Subungal pUstul de gozlenebilir (40).

Pustller psoriasis gebeligin ilk alti ayinda gorulebilir ve bu durum

impetigo herpetiformis olarak adlandirilir (1,37,40).
Lokalize Pustiiler Psoriasis

Lokalize pustller psorazis “Akrodermatitis Kontinua of Hallopeau” ve

palmoplantar pustuler psoriasis olmak Uzere iki sekilde gorulur (2,40).
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Akrodermatitis Kontinua of Hallopeau, el ve ayak parmaklarinda
lokalize kronik pustlller ile karakterizedir (1,40). El ve ayagin dorsaline
yayihm g0sterebilir (37,40). Tirnak yatadi ve tirnak matriksi tutulumunda

onikodistrofi ve anonisi gorulebilir (40).

Palmoplantar pustuler psoriasis, el ve ayak ventral bolumlerini tutan
hiperkeratoz ve pustul formasyonu ile karakterizedir (37,40). Siklikla psoriatik
tirnak tutulum ile iligkilidir (37). Hastalik kadinlarda daha sik olarak gorulur ve

plak tip psoriasise gore sigara igiciligi ile daha yakindan iligkilidir (40).

2.6.5. Sebopsoriasis

Sebopsoriasis genel bir klinik tanimdir ve seboreik bolgelerde (sacli
deri, glabella, nazolabial katlanti, perioral ve peristernal alanlar, intertrigin6z

bdlgeler) lokalize olan yagh skuamli eritematdz plaklar igin kullanilir (2).
2.6.7.Psoriasisde Tirnak Tutulumu

Tirnak  psoriasisi  psoriatik  hastalarin  yaklagik  %10-80’inde
gorulmektedir (1). Tirnak tutulumu yas, hastaligin yayginhigi ve suiresi ve
psoriatik artriti varligi ile artar (2). Psoriatik artritli hastalarda tirnak  tutulumu
%87’ye kadar artar. Tirnak tutulumu distal interfalangial eklem tutulumu
anlamli derecede iligkilidir ve artritin daha giddetli olacaginin bir gostergesidir

(41). El tirnaklari, ayak tirnaklarina gére daha fazla etkilenmektedir (2).

Psoriasisin klasik tirnak lezyonlari pitting, onikolizis, sari-yesil renk
degisimi, subungal hiperkeratoz, onikodistrofidir. En yaygin psoriatik tirnak
bulgusu hastalarin yaklasik %70’'inde gorulen pitting olup, bunu onikolizis
takip eder (37,41). Psoriasis ile iliskili diger tirnak bulgulari; splinter hemoraiji,

I6konisi, lunulada kirmizi noktalar ve tirnak plaginda ufalanmadir (41).

Psoriasis hem tirnak yatagini hem de tirnak matriksini etkilemektedir
(1,41). Tirnak matriksinin proksimal kisimlarindaki parakeratotik odaklar

tirnakta pittinge yol acar. LOokonisi ve tirnak saydamliginin azalmasi da
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matriks tutulumuna bagh geligi. Tum tirnak matriksi etkilendiginde
beyazimsi, kaba ve zayif gorunumde tirnak meydana gelir (1). Tirnak
yatagindaki kompakt parakeratoz ve akantoz tirnak tabakasinda sarimsi bir
goérinim olarak yansir ve bu goérinim ‘yad damlasi’ bulgusu olarak
adlandirilir (41). Splinter hemoraiji, kapiller kirllganhk artisina bagh olarak
gorular. Subungal hiperkeratoz ve distal onikolizis ise distal tirnak yataginin

parakeratozuna bagh olarak gorulmektedir (1,41).

Tirnak tutulumunun siddetini belirlemede Modifiye Tirnak Psoriasis
Siddet indeksi (MNAPSI) olarak bilinen, tirnagin her bir geyreginin tutulumu 0
ila 3 arasinda( 0= yok,1= hafif, 2= orta, 3= siddetli) derecelendirilerek
hesaplanan bir yontem kullanilir. Ancak bu yontem zaman alici olmasi ve
klinik uygulamada pratik olmamasi nedeniyle daha ¢ok klinik g¢alismalarda
kullanilir. Cogu merkezde tirnak hastaliklarinin degisimini takip etmek igin

digital fotograflama yontemi kullaniimaktadir (41).
2.7. Tani

Psoriasis tanisi igin tani kriterleri yoktur. Tani, cilt lezyonlarinin dikkatli
morfolojik dederlendirmesi ile klinik olarak konulur (37). Psoriasis genellikle
kolaylikla taninir fakat lezyonlar atipik oldugunda ya da psoriasis lezyonlari

baska hastaliklarin Gzerine eklendiginde tani koymak zorlasir (22).

2.7.1. Ayirici Tani

Psoriasis vulgaris ile en ¢ok karisan hastaliklar arasinda, seboreik
dermatit, ekzema grubu hastaliklardan oOzellikle palmar bolgedeki
hiperkeratotik ekzema, liken planusun hipertrofik lezyonlari, liken simpleks
kronikus, pityriazis likenoides kronika ve dermatofit enfeksiyonlari yer
almaktadir (22). Psoriasisin ayirci tanisinda hem seboreik dermatit hem de
liken simpleks kronikus olmasina ragmen her iki hastallk da psoriasisle
birlikte gorulebilir (1).

Eritrodermi gelisen durumlarda psoriasisin yani sira Sézary sendromu,

pityriazis rubra pilaris, atopik dermatit ve ilag reaksiyonlari gibi eritrodermiye
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sebep olan diger etiyolojilerin unutulmamasi gerekir (1,37). Guttat psoriasis
ise klgUk plak parapsoriasis, pityriazis likenoides kronika, sekonder sifiliz ve
pityriazis rozea ile ayirici taniya girer (1). Porokeratozis mibelli, Bowen
hastaligi ve Queyrat eritroplazisi, Paget hastaliyi ve mikozis fungoides de
psoriasisi taklit edebilen hastaliklar arasindadir ve 6zellikle tedaviye direngli
tek veya sinirli sayida eritematdz plak oldugu durumlarda akilda tutulmahdir
(1,22).

Plstller psoriasiste impetigo, superfisyel follikdlit, reaktif artrit
sendromu, kandidiyazis diglanmasi gereken hastaliklardir. Pemfigus
foliaceus, immunglobulin A pemfigusu, Sneddon Wilkinson Hastalgi,
migratuar nekrolitik eritem, gecici neonatal pustuler melanozis, yenidogan
doneminin akropustulozisi, akut jeneralize egzantemat6z pustulozis de ayirici

tanida dusunulmelidir (2).
2.8. Tedavi

Psoriasiste kullanilan tedavi yontemleri; topikal tedaviler, fototerapi ve
sistemik tedavileridir (1,2). Psoriasiste tedavi sec¢iminde hastanin yasi,
cinsiyeti, daha 6nce uygulanan tedaviler, hastahdin yayginhgi, suresi, tipi,
eslik eden diger sistemik hastaliklar, sosyoekonomik durum ve hastanin

beklentisi gibi ¢gok sayida faktor goz dntunde bulundurulmahdir (22).
2.8.1. Topikal Tedaviler

Topikal tedaviler hafif ve sinirli psoriasis tedavisinde halen birinci
basamaktir (42). Cogu olguda merhem formulasyonlari daha etkilidir ancak

kozmetik olarak daha az kabullenilebilirdir (1).

A. Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler hafif ve orta siddetli psoriasis hastalarinda
siklikla birinci basamak tedaviyi olustururlar (1,2,43,44). Topikal olarak diger
ajanlarin irritasyon riski nedeni ile tercih edilmeyecegi fleksiral bolgeler ve
genital bolgelerde daha glvenle kullanihirlar (1,2,44). Antiniflamatuar,

antiproliferatif, immuUnsupresif ve vazokonstruktif etkilerini, hucre ici



19

kortikosteroid reseptorlerine baglandiktan sonra proinflamatuar birgok
sitokinin  kodlanmasini  saglayacak c¢esitli genlerde, bircok gen
transkripsiyonunu dizenleyerek gergeklestirir (43).

Tasiflaksi gelisimi, topikal kortikosteroidlerin kullanimini sinirlayan
onemli bir etkidir, hizh bir sekilde tasiflaksi gelisebileceginden uzun sureli
kullanimda aralikhi kullanim semalari Onerilir (44,45). Yan etkileri atrofi,
telanjektazi, stria, purpura, perioral dermatit, akneiform veya rozasea benzeri

dokuntiler ve hipopigmentasyon olarak siralanabilir (45).
B.Topikal Vitamin D3 Analoglari

Vitamin D3 analoglari olan kalsipotriol, kalsitriol ve takalsitol tedavide
etkinligi ve duguk toksisitesi ile psoriasis tedavisinde birinci basamak tedavi
olarak kullaniimaktadir (44). Etkilerini nikleer hormon reseptdr ailesinden
vitamin D reseptorlerine baglanarak gosterirler (2). Psoriasisteki etkisini
hiperplastik psoriatik keratinositler Gzerine olan antiproliferatif ve
immuanmodulatér etkisi ile gerceklestirmektedir (46) Potent kortikosteroid ve
kalsipotriol kombinasyonlari monoterapi ile karsilastirildiginda daha az yan
etki ve yuksek etkinlik ile tedavide onerilmektedir (44).

C. Antralin

Antralin (1.8-dihydroxyanthrone; cignolin, dithranol) yaklasik 100 yildir
psoriasis tedavisinde kullaniimaktadir (44). Antihiperproliferatif etkinligi vardir
ve mitojenin indukledigi T-lenfosit cogalmasini ve notrofil kemotaksisini inhibe
eder (1,44). Klasik antralin tedavisi 0,05-0,1 konsantrasyonda petralatum ya
da ginko pasta icinde gunde bir kez uygulanir. En sik gorulen yan etkisi irritan
kontakt dermatit ve deri, sag, tirnak ve giysilerde gorulen boyanmadir (2).
Avrupa Ulkelerinde glnlik bakim merkezlerinde ve yatan hastalarda daha sik
kullanilir (44).

D.Topikal Retinoidler

Bu grupta tazarotenin etkinligi gosterilmistir (44). Monoterapi olarak
kullanildiginda orta derece etkinligi ve irritasyona neden olmasindan dolayi

ikinci  sira  tedavi olarak  kullanilmaktadir.  Tazarotenin topikal
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kortikosteroidlerle kombinasyonu irritasyon yapici etkisini azaltigindan
kombine tedavi uygundur (1,44). Eritrodermik psoriasisde kontraendikedir (1).
Tazaroten tedavisinin kullanilabilecegi maksimum alan vicut yuzey alaninin
%10 ila %20’sidir (44).

2.8.2.Sistemik Tedaviler

Fototerapi veya sistemik tedaviler daha yaygin veya siddetli durumlar
icin tercih edilir (42). Ancak topikal tedaviye direngli, bu tedavilerin yan
etkilerinin ortaya c¢iktigi veya yasam kalitesinin onemli derecede bozuldugu

hafif durumlarda bu yontemlere basvurulabilinir (22).

Sistemik tedaviler siklikla monoterapi seklinde uygulanir  ancak
etkinligi surdiurmek ve artirmak veya istenmeyen yan etkinlerden kaginmak

amaciyla direngli olgularda kombine tedaviler uygulanabilir (42).
A. Metotreksat

Folik asit antagonistleri, 1940’larin sonlarinda antifolat kemoterapi
tedavisi olarak kesfedilmistir (47). 1951'de folik asit antagonisti olan
aminopterinin psoriasis tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (47,48).
Metotreksat (MTX), 1972°de FDA (U.S. Food and Drug Administration-
Amerikan Gida ve ilag Dairesi) tarafindan psoriasis tedavisi igin onay
almistir. GUnimuzde psoriatik artrit ve orta ve siddetli psoriasis tedavisinde
kullaniimaktadir (48). Ayrica MTX sitotoksik etkisinden ¢ok antiinflamatuar
etkinligiyle pitriyazis rubra pilaris, dermatomiyozit, lupus eritematozus,
sistemik skleroz, morfea, atopik dermatit ve immunobulloz hastaliklari iceren
¢cok sayida dermatolojik hastalikta kullaniimaktadir (47).

MTX'in  psoriasisteki etki mekanizmasi halen tam olarak
bilinmemektedir. MTX antiinflamatuar, antiproliferatif ve immunsupresif
Ozelliklere sahiptir (48). MTX, dihidrofolat rediktaz, timidilat sentaz ve diger
de nova purin sentezindeki enzimleri inhibe eder (1,47). Timidilat sentaz
purin ve pirimidin sentezi igin gereklidir ve inhibisyonu ile DNA sentezi inhibe

edilir. T ve B lenfosit inhibisyonu, proinflamatuar sitokinlerin supresyonu ve
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notrofii  ve monositlerin  kemotaksisinin  inhibisyonu MTX'in  diger
immunsupresif ozelliklerindendir. Bu 6zelliklere ilave olarak DNA sentezini
inhibe ederek, keratinositlerin apoptozunu uyarir (47).

MTX, gebe ve emziren kadinlarda, siddetli karaciger ve bdbrek
yetmezliginde, siddetli veya aktif enfeksiyon varhidinda (tuberkuloz,
pyelonefrit), ciddi anemi, |6kopeni veya trombositopeni, asiri alkol alimi,
immuan yetmezlik, aktif peptik Glser ve belirgin azalmis pulmoner kapasitesi
olan hastalarda mutlak kontraendikedir. Yasli ve uyumu zor olan hastalarda,
hafifden orta dereceye karaciger ve bdbrek disfonksiyonu olan, Ulseratif kolit,
hepatit, malignite, gastrit, diabetes mellitus ve konjestif kalp yetmezIligi olan
hastalarda relatif kontraendikedir (47).

Psoriasis tedavi dozunda MTX tedavisinde en sik gorllen yan etkiler;
halsizlik, bulanti, kusma, glossit, Ulseratif stomatit, basagrisi ve I6kopenidir.
Daha az sikikla; faranijit, diare ve enterit gorulebilir. Diger bildirilen yan etkiler
genel halsizlik, ates, titreme ve bas donmesidir. Mukokutandz yan etkileri;
kasinti, Urtiker, hafif derecede ve geri dontisumli alopesi, ekimoz, psoriatik
lezyonlarda akut ulserasyon, fototoksisite ve nadiren toksik epidermal

nekrozis- benzeri dermatozlardir (47).

MTX azotemi, mikroskopik hematuri, sistit, nefropati, gegcici
oligospermi, defektif spermatogenez/oogenez, teratogejenez, menstrual
disfonksiyon, libido azalmasi ve erektil disfonksiyona neden olabilir. MTX
tedavisi boyunca ve tedaviden sonraki ilk 3 ayda her iki cinsiyette mutlak

kontrasepsiyon dnerilmelidir (47).

MTX toksisitesi A-D tipleri seklinde siniflandirilir(47).

o Tip A toksisite gastrointestinal ve kemikiligi toksisitesini igerir.
o Tip B pndmoni idiyosenkrazik reaksiyonlardir.
o Tip C toksisite uzun donem antifolat etkilerle iligkilidir,

hepatotoksisite ve hiperhomosisteinemiyi igerir

o Tip D gebelikteki ve teratojenite gibi tedavi kesildikten sonra

gorulen geg etkileri igerir.
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MTX toksisitesi goruldugu durumlarda folinik asit (kalsiyum |6koverin)
intraven6z veya intramuskduler olarak 20mg (veya 10 mg/m?) dozunda acilen
baslanmalidir. Serum MTX konsantrasyonu 10® mol/L 6lgiilene kadar 6 saat

arayla tekrarlanmalidir (47).

Uzun dénem MTX kullanimi ile iligkili major risk; tahmini olarak %4
hastada gorllen hepatik fibrozis gelisimidir. Calismalar hepatik fibrozis
tanisinda sadece karaciger biyopsi 6rneklemesinin histolojik incelemesinin
guvenilir oldugunu go6stermektedir. Karaciger biyopsisi kronik alkolizim,
onceden bilinen karaciger hastalgi, diyabetes mellitus, obezite, hiperlipidemi
ve hepatotoksik ila¢ kullanimi olan hastalarda 6nerilmektedir. Hepatotoksik
risk faktori olmayan hastalarda ilk karaciger biyopsisi kumulatif MTX dozu

3.5- 4 gr olduktan sonra Onerilmektedir (47).

Tedavi rehberlerinde uzun dénem hepatotoksisite izleminde, amino
terminal tip Il prokollojen peptit (PIIINP) kullanimi 6nerilmektedir ve PIIINP
dizeyi devamli olarak yukselen secilmis olgularda karaciger biyopsisi
dusunulebilir. PIIINP seviyesi MTX tedavisi dncesi ve sonrasinda her 3 ayda
bir élgtlmelidir (47).

Psoriasis tedavisinde onerilen tedavi dozu 7.5-25 mg/haftadir ve oral,
intravendz, intramulskuler veya subkutan uygulama seklinde olabilir (47,48).
MTX'in baslangi¢ dozu 7,5 mg /haftadir ve klinik yaniti gére tedavi dozu 22,5
mg/haftaya kadar artirilabilir (48).

Amerikan Dermatoloji Akademisi (ADD) tarafindan oOnerilen tedavi
rehberinde tedavi 6ncesi; tam kan sayimi, tedavi baslangicinda iki hafta 6nce
gebelik testi veya 2 veya 3 normal menstrual siklus, karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri, HIV testi ve tuberkulin deri testi dnerilmektedir. Avrupa
tedavi rehberinde tedavi Oncesi testler olarak rutinde tuberkdlin deri testi
onerilmemekle birlikte ek olarak HBV/HCV testleri, PIINP, serum albimin ve

idrar sedimenti testleri dnerilmektedir (47).

Tedavi takibinde ADD tarafindan ilk iki hafta haftalik, takip eden birkag

ay her iki haftada bir, sonrasinda her 1-3 ayda bir tam kan sayimi, her 4-12
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haftada bir karaciger fonksiyon testleri ve her 2-3 ayda bir bobrek fonksiyon
testlerinin yapilmasi onerilmektedir. Ayrica Avrupa tedavi rehberinde her 3

ayda bir PIINP seviyesi dlgumu 6nerilmektedir (47).

MTX, vyarim yuzylldan uzun slredir psoriasis tedavisinde
kullanilmasina ragmen, kullanimini destekleyen nitelikli kaynaklar az
sayidadir. Bunun nedeni randomize ¢ift korli kontrolli calismalar ilag
etkinligini belirlemede kriter olmadan once MTX'in psoriasisdeki etkinliginin
kabul edilmis olmasidir (47). MTX siddetli hastalik ve tirnak psoriasisi de
dahil butin psoriasisin klinik varyantlari i¢in olduk¢a etkili oldugundan
sistemik tedavilerde ilk secenektir (1). Monoterapi ile tedavi yaniti 1 ila 4
hafta icinde gozlenir ve tedavi alan hastalarin %70-80’inde PASI de@erlerinde
en az %50 azalma seklindedir. MTX, tedavi etkinligini artirmak, kimulatif
dozu azaltarak yan etkileri azaltmak igin bazi sistemik tedaviler ve topikal

ajanlarla kombine edilebilir (47).

Folik asit replasmani (1-5 mg/gun) MTXin etkinligi azaltmaksizin,
bulanti ve megaloblastik anemi gibi yan etkilerini azalttigi genel olarak kabul
edilen bir gorastur. Ancak folik asit replasmaninin MTX'in yan etkileri Gzerine
etkinligini degerlendiren yakin dénem bir meta- analizde, replasmanin MTX'in
mukokutandz ve gastrointestinal yan etkilerinin anlamli olarak azaltmamasina
ragmen hepatik yan etki insidansini anlamli olarak azaltigi gosterilmistir (47).
Yaygin olarak onerilen folik asit dozu, son MTX alimindan en az 12 saat
sonra (genellikle 24-48 saat) haftalik 15 mg’dir (48).

B. Retinoidler

Sistemik retinoidler etretinat ile baslayarak, 1970’lerde beri psoriasis
tedavisinde kullaniimaktadir. Asitretin, etretinatin aktif metabolitidir (42).
Etretinatin uzun yarilanma omru olmasi nedeniyle asitretin etretinatin yerini
almistir (49). Retinoidler epidermal proliferasyonu modile ederek ve anti-
inflamatuar, immunmodulatuar etkiler ile psoriasis tedavisinde etki gosterirler
ve diger sistemik tedavilerden farkli olarak immunsutpresif etkisinin olmamasi
bir avantajidir (42). Psoriasisin eritrodermik ve jeneralize pustuler tipinde

asitretin cevabi oldukga iyidir (1,2).
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Asitretin duslk dozlarda bagslanir(10-25mg) ve hastanin toleransina
gore doz artirilabilir (42). Asitretin tedavisinde tum hastalarda degisen
derecelerde gorulen, en sik yan etki mukozalarda kuruluktur (50). Bunun
disinda serum kolesterol ve trigliserid duzeylerinde yuUkselme, karaciger
enzimlerinde yuUkselme, artralji, miyalji, alopesi, tirnak bozukluklari ve
psodotumor serebri diger yan etkileridir (42,50). Asitretinin gebelik kategorisi
Xdir (42,50). Retinoid ile iligkili major en sik gorulen fetal anomaliler
meningomiyelosel, ¢oklu kemik malformasyonlari, fasiyel dismorfizm, duisik
kulak ve kardiyovaskduler ve sinir sistemi anomalileridir. Bu nedenle dogurgan
¢agdaki kadinlara ilacin kullandigi surede ve kesilmesini takiben en az 3 yil
kontrasepsiyon onerilmektedir (50).

Plak psoriasis hastalarinda retinoid asitlerin  fototerapi ile
kombinasyonu daha etkili olabilir ve dusik kimulatif dozlarda kalinmasini

saglar (49).

C.Siklosporin

Siklosporin, psoriasis tedavisinde kullanilan hizh etkili ve ylksek
etkinligini olan ve siklikla idame tedavi Oncesi hastaligin kontrolinu
saglamada, kisa donem kullanilan bir tedavi secenegidir (42). Psoriasis

tedavisinde 2,5-5 mg/kg/gin dozunda kullaniimaktadir (2,42).

Siklosporinin en énemli yan etkileri; hipertansiyon, renal toksisite,
hipertrikoz, gingival hipertrofi, miyalji, hiperkalemi, hipomagnezemi,
hiperlipidemidir. YUksek dozda ve uzun sure siklosporin tedavilerinde
kutandz ve lenfoproliferatif malignitelere artmis egilim olmasina ragmen iki
yildan kisa sureli ve daha dusuk dermatolojik dozlarda siklosporin
kullananlarda benzer bir risk gdézlenmemigtir (51). Hipertansiyon, renal
yetmezlik, ozellikle PUVA olmak Uzere uzun donem ultraviyole maruziyeti,
nonmelanom cilt kanseri veya lenfoproliferatif hastalik Oykusu olmasi

siklopsorin tedavisi icin relatif kontraendikasyon olusturur (42).
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D. Biyolojik Ajanlar

Orta-agir siddetli psoriasis tedavisinde tumor nekrozis inhibitorleri;
adalimumab, etanercept ve infliksimab ve IL-12/23 inhibitéri ustekinumab
kullanimdadir (43,52). Biyolojik ajanlar; siklosporin, asitretin, metotreksat ve/
veya fototerapi gibi sistemik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin
kontraendike oldugu veya tolere edilemedigi orta ve siddetli plak psoriasis,
stabil olmayan psoriasis ve psoriatik artritte tercih edilir (43).

E.Diger Sistemik Tedaviler

Apremilast ve tofasitinib klinik ¢galismalarda etkinligi gosterilen ve orta
ve siddetli psoriasis tedavisinde yakin gelecekte onaylanmasi beklenen
tedavilerdir (42).

Apremilast, fosfodiesteraz 4 inhibitori olan yeni bir immunmodulator
ajandir. Faz 1l gok merkezli randomize plasebo-kontrolli g¢alismalarda
psoriasis hastalarinda gunde iki kez 30 mg apremilast tedavisinden 16 hafta
sonra PASI 75’e ulasma orani %28,8 ila %33.1 arasinda gosterilmistir. Genis
klinik calismalarda iyi glvenlik profiline sahip oldugu gosterilmistir (42).

Tofasitinib yeni bir tedavi grubu olan Janus kinaz (JAK) inhibitorudur.
Faz Il ¢cok merkezli randomize korll, doz-yanit ve plasebo-kontrolll
calismalarda tedavinin 12. haftasinda PASI 75 yaniti glinde iki kez 5 mg alan
grupta %40, gunde iki kez 10 mg alan grupta %65 olarak gdsterilmigtir.
Lenfopeni veya notropeni, karaciger fonksiyon testlerinde ve lipit
duzeylerinde yukselme ve herpes zoster riskinde artis bilinen yan etkileridir
(42).

Psoriasiste anlatilan sistemik tedavilerin yani sira mikofenolat mofetil,
6-thioguanin, leflunamid, fumarik asit esterleri, hidroksiure ve sulfasalazin

FDA onayi olmayan ve alternatif olarak kullanilabilen ajanlardir (42).

2.8.3. Fototerapi

Ultraviyole B (UVB) ve dar band UVB (dbUVB) ve oral ve topikal
psoralen sonrasi ultraviyole A(UVA) fotokemoterapisi orta ve  siddetli
psoriasis tedavisinde ana secgeneklerden biridir (1). Fototerapi topikal

tedavilerin yetersiz kaldigi veya kontraendike oldugu ve yaygin guttat
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psoriasis gibi uygulanmasi zor oldugu durumlarda standart bir tedavi
segenegidir (53).

Fototerapi etkinligini, keratinosit proliferasyonunun inhibisyonu,
immunosit apoptozisini uyarmasi ve TH1 ve TH2 hucrelerinin stimilasyonu
aracihgi ile saglar (53).

DbUVB tedavisinde artmis risk gosterimemesine ragmen, 200
seanstan fazla PUVA tedavisi alinmasi melanom olmayan deri kanserleri igin
risk artigi oldugu genel olarak kabul goren bir gorustir (53). PUVA tedavisi
etkili bir tedavi olmasina ragmen UVB tedavisine gore daha az tolere
edilmesi ve olasi karsinogenetik etkilerinden dolayr dbUVB tedavisi en sik
uygulanan fototerapi yontemidir (53,54). Fototerapi, topikal tedaviler, oral
retinoid, metotreksat veya biyolojikler ile kombine edilebilir ve kombine

tedaviler daha hizl temizlenme suresi saglar (53).

2.9.Psoriasis Komorbiditeleri
Epidemiyolojik calismalarla bazi nonkutan6éz hastaliklarin  ve
durumlarin sikliginin psoriasisde anlamli olarak arttigr gézlemlenmigtir (31).
Psoriasis Komorbiditelerinin Siniflandiriimasi
Yaygin hastaliklar
Psoriatik artrit
Crohn hastahgi
Kutandz T hucrelerinin persistant aktivasyonu
Kutan6z T hucre lenfoma
Kronik/ Sistemik Deri inflamasyonu
Metabolik Sendrom
Aterojenik dislipidemi
Diyabet ve insulin direnci
Tromboza yatkinlik
Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi
Yasam kalitesini bozulmasi ile iligkili komorbiditeler
Anksiyete, depresyon

Sigara, alkolizim



27

Tedavi ile iligkili komorbiditeler
Nefrotoksisite, hepatotoksisite, dislipidemi, deri kanseri
2.9.1. Psoriasis ve Psoriatik Artrit
Psoriatik artritin genel populasyonda tahmini prevelansi %0,25 iken
psoriasis hastalarinda siklidi ise %5 ila %48 arasinda oldugu bildirilmigtir
(31). Psoriasis hastalarinda deri bulgulari eklem bulgularindan ortalama 12
yil dnce gorulebilmektedir. TUm psoriasis hastalarin PsA agisindan taranmasi

Onerilmektedir (55).

Psoriatik artrit tanisinda modifiye CASPAR (CIASsification criteria for
Psoriatic ARthritis) kriterleri kullanilir. Bu kriterler; halen mevcut olan psorasis
varligi(2), geg¢miste psoriasis Oykusunin olmasi(1), ailede psoriasis
OykUsunun olmasi(1), psoriatik tirnak deformitesi(1), romatoid faktor
negatifligi(1), daktilit( halen mevcut veya déykide olan), eklem gevresinde yeni
kemik olusumu(1) seklindedir. Puanlanan kriterlerden toplam puanin 3 veya

uzerinde olan hastalara psoriatik artrit tanisi konulur (55).

Psoriasis hastalarinda PsA gelisimi igin, sac¢h deri tutulumu, plak
psoriasisin yaygin vicut ylzey tutulumu, uzun ddnem psoriasis, tirnak
tutulumu, intergluteal/ perianal tutulum ve artmis vicut kitle indeksi birer risk
faktoruduar (55).

2.9.2. Psoriasis ve Crohn Hastaligi

Psoriasis hastalarinda Crohn hastaliginin  prevelansi normal
populasyona gore daha yuUksektir. Bagimsiz bes vaka-kontrol calismasi
sonuglarina goére kontrol grubunda %1,4 iken, psoriasis hastalarinda CH
sikliginin %9 oldugu gdsterilmigtir. Psoriasis veya CH aile dykusu olmasi

diger hastaligin gelismesi igin artan risk faktoéradur (31).

2.9.3. Psoriasis ve Metabolik Sendrom

Cok sayida epidemiyolojik calisma orta ve siddetli psoriasis ile
hipertansiyon, obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi, non-alkolik yagh karaciger
hastaligi metabolik sendrom ve kronik bobrek hastaligi ile arasinda kuvvetli

iliski oldugunu gostermektedir (4). Genel populasyon ile karsilagtirildiginda
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psoriasis hastalarinda metabolik sendrom prevelansi daha yuksektir (5).
Psoriasisde kardiyovaskuler hastallk ve metabolik sendrom gorulme
sikligininin patofizyolojisi net aciklanamasa da lipid metabolizmasindaki
regulasyonda bozulma, kronik inflamasyon ve endotel disfonksiyonu
patogenezde sorumlu tutulmaktadir (6).

Obez olmayan psoriasis hastalari ile karsilastirildiginda obez psoriasis
hastalarinda sistemik tedaviye yanitin daha dusuk oldugu ve tedavide yan
etki gelisiminin daha yuksek oldugu bildirilmistir. Obezite varligi psoriasis
gelisimi ve psoriasis varliginin da obezite gelisimi igin birer risk faktoru

olabilecegi 6ne surulmektedir (7).

Adip6z doku sadece yag depo organi olmaktan 6te ¢ok sayida salgisi
olan aktif bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir (4). Yag dokuda
uretilen ¢ok sayida metabolik yolakta araci olan biyoaktif Grtnler i¢in adipokin
ve adipositokin terimleri kullaniimaktadir. Adipokinler vaskuler fonksiyon,
immun regulasyon ve yag metabolizmasindaki etkilerine yaninda metabolik
sendrom patogenezinde anahtar rol oynamaktadir (12) Psoriasis ve obezite
birlikteliginin, adipokinlerden en azindan bir kisminin her iki hastalik ile

etkilesimine bagh olabileceg@i dusunulmektedir (12,56).

Obezite psoriasis ve PsA gelisimi icin énemli bir predispozan
faktordur. Psoriasis ve PsA MetS, dislipidemi, diyabet veya insulin direnci gibi
kardiyovaskuler riski artiran obezite iligkili durumlarla iliskilidir. Adipokinler
psoriasisin obezite iligkili komplikasyonlari ile yag doku aralarindaki baglant
olabilir. Psoriasis hastalarinda; leptin, adiponektin, visfatin, resistin omentin
ve retinol-binding protein-4 (RBP-4) gibi adipokinlerin dolasimda farkl
dizeylerinde oldugu gosterilmistir. Leptinin proinflamatuar 6zellikleri vardir ve
deri ve eklemdeki inflamasyon ile iligkili oldugu dusunulmektedir. Adiponektin
insulin duyarlih@ina artirir ve psoriasis hastalarinda azalmig seviyeleri insulin
direncine yol acabilir. Ayrica adiponektin bozulmus kardiyak ve vaskuler
yapilara koruyucu etkisi oldugundan, azalan seviyeleri psoriasisde

kardiyovaskuler risklere etkisi olabilir. Psoriasis hastalarinda artmis yag doku
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biyolojik ajanlara yaniti azaltabilmektedir ve ayrica anti-TNF ajanlarin kilo
alimi ile de iligkilidir (56).

Sekil 2.2’de yad doku ile psoriasis ve PsA arasindaki iligki

Ozetlenmistir (56).
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Sekil 2.2. Yag doku, psoriasis ve psoriatik artrit arasindaki iliski (56)

2.9.4. Psoriasis ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Psorasis hastalari arasinda kardiyovaskuler hastalik prevalansi normal
populasyona gore daha ylUksektir. Bes bagimsiz vaka-kontrol ¢alismasinda
kontrol grubunda %1,4’Unde psoriasisi varken kardiyovaskuler hastaliklari
olan hastalarin %9unun psoriasisi oldugu gosterilmistir. Ayrica psoriasis
veya kardiyovaskuler hastalik dykusu olan ailelerde diger hastaligin gelisme
riski artmigtir (31).

2.9.5. Psoriasis ve Psikiyatrik hastaliklar
Psoriasis ve yuksek depresyon skoru, anksiyete, obsesyon ve

duygularin s6zli ifadesinde zorlanma arasinda iliski oldugu cesitli yayinlarda
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bildiriimigtir. Geng, erkek ve siddetli hastali§i olan psoriasis hastalarinda
depresyon daha sik gozlenmektedir. Depresyonun siddeti ile kaginti paralellik

gostermektedir (31).

2.10. Osteopontin

Osteopontin (OPN), Spp-1 geni tarafindan kodlanan ilk kez 1979'da
tanimlanan, Eta-1(early T-lymphocyte activation) olarak da bilinen bir fosforile
asidik glikoproteindir (9). immiin sistem hiicreleri, epitelyal doku, diiz kas
hicreleri, osteoblastlar ve tumor hdcreleri tarafindan dretilir (8). OPN,
intraseltiler OPN (iIOPN) ve salgilanan OPN (sOPN) olmak Uzere baslica iki
formda bulunur. OPN makrofaj, dendritik hicreler, dogal élduirtcu hacreler, T
hiacreleri ve B hucreleri gibi ¢esitli immun hucrelerden de salgilanir.
Sekretuar protein olarak da bilinir. intraseltiler OPN’in immiin hiicre sinyali ve

hicre gogunde gorev aldigi dustunulmektedir (9).

OPN sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, multipl skleroz gibi
otoimmun inflamatuar hastaliklarla iligkilendirilmistir. OPN’in inflamatuar
sureci duzenledigi, T hucre ve monosit/makrofaj fonksiyonunu moddule ettigi
calismalar ile gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda OPN’in Th1 sitokin

dretimini artirma 6zelligi oldugu éne suriimektedir (8).

OPN normal deride bazal keratinosit tabakasinda eksprese
olmaktadir. Ayrica OPN’in kil folikull, sebase gland ve ter kanallarinda da
eksprese oldugu gosterilmistir. Gunes 1s1g1 ile deride ekspresyonu artmakta
ve baglica spin6z tabakada olmak Uzere granuler tabakaya dogru da

uretiminde artis gézlenmektedir (8).

Psoriasis hastalarinda periferal kan monosit hicrelerinde ve cilt
biyopsisinde OPN varligi gosterilmistir, ancak cinsiyet, hastalik siddeti ve
psoriatik artrit ile iligki bulunamamistir. Buommino ve ark.’lari yaptiklari
calismada psoriatik plaklarda, dermisdeki lenfositlerde ve epidermisdeki
keratinositlerde sitoplazmik OPN boyanmasi gozlerken, lezyonel olmayan
deride ve saglikli gonullilerden alinan normal deride OPN boyanmasi

g6zlemlememiglerdir (8).
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Chen ve ark’lari c¢alismalarinda yuksek plazma OPN duzeylerinin
psoriasis hastalarinda kardiyovaskuler hastalik gelisimi agisindan olumsuz
faktor oldugunu bildirmigler ve OPN’in psoriasis hastalarinda kardiyovaskiler
hastalik riski icin belirte¢ olabilecegini 6ne strmuglerdir (10). Ayirica OPN
gen ekspresyonu obez kigilerde yag dokuda uyarildigindan morbid obez

hastalarda plazma OPN konsantrasyonu ylksek saptanmistir (14).

Psoriasis patogenezini agiklamada Th1 ve Th17 oOnemli bir yere
sahiptir. Buback ve ark.’lari psoriatik deride ve plazmada artan osteopontin
dizeyi ile Th1/Th17 yoladi arasindaki iligkiyi gosteren bir hipotez
kurmusglardir. Hipoteze gore, yaralanma ya da bakteriyal antijen ile artan
OPN ekspresyonu, Langerhans htcreleri ve dendritik hicrelerin antijen
sunumunu etkilemektedir (9). Yapilan bir calismada LH ve DH’lerin OPN
tarafindan uyarilarak Th1 yolaginda inflamatuar cevabi etkiledigi 6ne
surtlmastir (66). Ayrica superantijenler direkt olarak efektdor T hucreleri
tarafindan Uretilen sOPN'’yi induklemektedir. SOPN artisi ile Th1 Uzerinden
IEN-y artisi ve Th17 Uzerinden de IL-17 artigi tetiklenmektedir. Artan IFN-
y’nin kendisi de sOPN artisina pozitif etki géstermektedir. Diger taraftan
iOPN artigi ile baglica Th17 yoladi aktive olmakta ve IL-17 salinimi
uyariimaktadir. inflamatuar sitokinler, IFN-y da keratinositler tarafindan
osteopontinin salinimini uyarabilmektedir. Sonug¢ olarak OPN, artan sitokinler
ile inflamatuar hacrelerin (DH, noétrofil, NK hucreleri, NK-T hicreleri,
makrofajlar) uyarilmasi, inflamasyonun baslamasi ve apoptozisin
dizenlenmesi ile psoriasisde etkili olmaktadir. Proanjiogenetik etkisi ile de
anjiogenezis induksiyonu ve endotel hucrelerde proliferasyon yaparak da

hastalik patogenezinde etki gdstermektir (9).

Sekil  2.3'de  OPN’nin  psoriasis immunpatogenezindeki  yeri

Ozetlenmistir
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Sekil 2. 3. Psoriasisde osteopontin-Th1/Th17 yolagi (9)
2.11. Adiponektin

Adiponektin esas olarak yag dokudan salinan, insulin-duyarlandirici
etki, antiaterosklerotik aktivite ve antiinflamatuar 6zellikleri olan bir sitokindir
(12,13). Adiponektin plazma diizeyi ve viicut kitle indeksi (VKI ) arasinda
negatif bir korelasyon vardir. Dislk adiponektin dizeyleri olan hastalarda tip
2 diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gelisimi agisindan risk artmistir (12).
Adiponektin duzeyleri, artmis adip6z dokudan bagimsiz olarak, romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus, inflamatuar bagirsak hastaliklari, tip 1 DM
ve kistik fibrozis gibi inflamatuar ve otoimmin hastaliklarda artmaktadir (57).
Adiponektin seviyeleri artmig adipoz dokudan bagimsiz olarak, romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus, inflamatuar barsak hastaliklari, tip 1
diyabet ve Kkistik fibrozis gibi inflamatuar/ otoimmuln hastaliklarda ylksek
bulunmustur. Bu nedenle, adiponektin adip6z doku ile iligkili olmayan kronik
inflamatuar durumlarla regule edildigi distintlmektedir (12).

Adiponektin, T hicre otoregulasyonunu baskilar ve sitokin salinimini
uyaran inflamatuar sudreci etkilemektedir. Adiponektinin TNF-a’yl iceren
inflamatuar yanitin downregtlasyonunda rol oynadigi dusunulmektedir (58).
Ayrica, adiponektin IL-10 ve IL-1 reseptor antogonisti gibi Onemli

antiinflamatuar sitokinlerin Gretimini uyarmaktadir (59).
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Psoriasis hastalarinda plazma adiponektin diizeyleri ile VKI negatif
korele oldugu gosterilmistir (58). Calismalar psoriasis hastalarinda serum
adiponektin diizeyleri arasindaki iliskinin VKi'den badimsiz oldugunu éne
surmektedir. Yapilan ¢aligmalarda psoriasis hastalarinda serum adiponektin
diizeyinin diisik oldugu gdsterilmekle birlikte adiponektin diizeyinin VKi ile
yakindan iligkili olmasi ve calismalarin kiguk 6rnek grublarinda yapilmasi
psoriasis ve adiponektin iliskisini anlamli olarak degerlendirmek igin yeterli
bulunmamistir (59).

Adiponektinin psoriasiform dermatit gelistirilen farelerde ve insanlarda
yapilan bir ¢calismada deri inflamasyonunda 6nemli bir regulator role sahip
oldugunu ve psoriasis metabolik sendrom iligkisini agiklayabilecegi 6ne
surulmustur. Psoriasis hastalarinin deri 6rneklerinde ve subkutan yag dokuda

adiponektin dizeylerinin azaldigi gosterilmistir (60).

2.12. Kartonektin

Kartonektin, insan ve fare adipositlerden salgilanan C1g/TNF
molekuler superailesinden; kartducin, CORS-26 ve C1g/TNF- related protein-
3 (CTRP-3) olarak da bilinen yeni bir adipokindir (61,62). C1q/TNF iligkili
protein ailesi, C1q kompleman bileseni ve TNF reseptor ligandlar ile ortak
yapisal Ozellige sahip, guncel olarak 15 adiponektin paralogu proteinleri
icermektedir (62).

Kartonektin baskin olarak subkutan ve visseral yag dokudan salinir,
enerji metabolizmasi ve immun regulasyonda ikili bir role sahiptir (62).
Adipositlerde anti-inflamatuar adiponektin ve proinflamatuar resistin
salgilanmasini uyarir (61). In vivo bir ¢alismada kartonektinin yag dokuda
lipopolisakkarit (LPS) ile induklenen sistemik inflamasyon ve LPS ile
indUklenen sinyalizasyonun inhibisyonunda etkili bir adipokin oldugu
gOsterilmistir (62).

Klinik bir ¢alismada kartonektin konsantrasyonunun obezite, glukoz
seviyesi, lipid parametreleri ve adiponektin seviyeleri gibi kardiyovaskuler risk
faktorleri ile anlamli iligkisi gosterilmistir (17).
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2.13. IL-17

IL-17 psoriasis gibi ¢esitli otoimmun ve inflamatuar durumlarla iligkisi
bilinen proinflamatuar bir sitokindir (63,18). IL-23/IL17 yolagi son yapilan
calismalarda psoriasis patogenezinde onemli bir yer tutmaktadir. IL-17
psoriasis patogenenezinde anahtar bir role sahiptir. IL-17 Gretimi IL-23’e
baghdir (63).

IL-17 sitokin ailesi tanimlanan 6 tipi vardir(IL17A, IL17B, IL17C, IL17D,
IL17E/IL25, IL17F) (18,35,64). Th-17 hucrelerinden duretilir ve yapisal ve
fonksiyonel olarak benzerdir. IL17A ve IL17F Uzerinde en ¢ok calisma
yapilan ve tariflenen tiplerdir (35). IL-17A Th hacrelerini etkileyen ana
sitokindir, keratinositlerden kemokin sitokin ve diger proinflamatuar sitokin
salinimi stimlle eder. Psoriasisdeki deri inflamasyon vyolaginin erken
regulatorlerindendir ve kazaniimig ve dogal immun yaniti baglayici olarak
anahtar role sahiptir (18).

IL-17A  ve Th-17 etkileyen sitokinler daha ileri keratinosit
aktivasyonunu ve inflamatuar mediatorlerin Gretimini uyarir, bdylece psoriatik
lezyonun devam eden inflamatuar dongusu olusur (18).

Psoriasis hastalarinda periferal dolasimda ve lezyonel deride IL-17
dizeylerinin  saglikh  kontrollerle  karsilastirildiginda  ylksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica 1L-17 duzeyleri hastalik gsiddeti ile korele oldugu
bildirilmektedir (18).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirma Tasarimi ve Katilimci Alimi

Agustos 2014-Agustos 2015 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiltesi Deri ve Zihrevi Hastaliklari Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran, 18-65 yas arasinda, PASI 10’un tizerinde, orta-siddetli
psoriasisi olan MTX tedavisi almasi planlanan ve MetS tanisi olmayan 41
hasta ve inflamatuar deri hastaligi olmayan 14 saglikh gonulli galismaya
dahil edildi.

Calisma disi birakilma kriterleri asagida belirtilmistir:

1. 18 yas alti, 65 yas Uzeri Kisiler

2. Gebelik ve laktasyon doneminde olanlar

3. Alkolizm dykusu

4, Alkolik karaciger hastaligi ve diger kronik karaciger hastaligi
5. immunyetmezlik

6. Kemik iligi hipoplazisi, Iokopeni, trombositopeni, belirgin anemi
7. Renal hastalik

8. Aktif enfeksiyon
9. Metabolik sendrom varligi

10. Son 1 ay iginde sistemik immun sistem baskilayici tedavi

alinmasi
11.  Psoriasis vulgaris disinda inflamatuar deri hastaligi dykusu
12.  Psoriatik artrit varhgi

Metabolik sendrom tanisi icin The International Diabetes Federation
(IDF) 2006 kriterleri kullanildi (65).

Bel cevresi: erkeklerde >102 cm, kadinlarda > 88 cm olan ve
asagidaki dort kriterden ikisine sahip bireyler metabolik sendrom tanisi

konularak galismaya dahil edilmedi.
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1. Hipertrigliseridemi : > 150 mg/ dI (>1,7mmol/L)

2. HDL kolesterol: erkeklerde: < 40 mgdL (<1.0 mmol'L), kadinlarda:
< 50 mgdL (<1.3 mmoV'L),

3. Kan basinci: >135/85 mmHg veya hipertansiyon tanisi ile ilag

tedavisi alan,
4. Aglk plazma glukozu: > 100 mg/DI veya bilinen diyabet tanisi

Caligsma oncesinde yerel etik kurul onayi alindi (karar sayis1:45425468
- 24.). Tum gondullilerden ¢alisma konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili

onay formu alindi.

Tedaviye istenilen yaniti vermeyen ve farkli bir sistemik tedavi ihtiyaci
dogan hastalar, mevcut tedaviye baglh yan etki gorulen hastalar ¢calisma digi
birakildi. Hastalarin dizenli takibe gelmemesi ya da ¢alismaya devam etmek
istemedigi durumlarda hastalar takipten c¢ikarildi. Bulgular ve tartisma
boliminde PASI degeri 10 lzerinde olan ve metotreksat tedavisi éncesi
degerlendirilen hastalar hasta grubu, tedavi sonrasi PASI 75e ulasan
hastalar tedavi sonrasi hasta grubu, saglikli gonulluler ise kontrol grubu

olarak belirtildi.

3.2. On Degerlendirme

Tedavi baglangicinda hastalarin ve saglikli gonallulerin boy, kilo, bel
cevresi, kan basinci Olgimleri yapildi. Katimcilarin hastalik slresi, genis
tibbi 6zgecmigleri, DM, HT, sigara, alkol kullanim 6yklUsu sorgulandi ve
sigara kullanimi sigara paket/yil olarak degerlendirildi. Tedavi Oncesinde
achk kan sekeri, serum lipid duzeyleri olguldu. Hastalarin dermatolojik

muayeneleri yapilarak, baslangictaki PASI skoru hesaplandi.
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3.3. Tedavi Protokolii ve Hasta Takibi

Hastalarin MTX tedavisi oOncesi; tam kan sayimi, gebelik testi,
karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, HIV testi, HBV/HCV testleri yapildi,
direkt akciger grafisi ¢ekildi. Tedavi dozu olarak ilk hafta 5 mg / hafta, takip
eden haftalarda klinik yanita goére 10-20 mg /hafta subkutan enjeksiyon
seklinde verildi. MTX enjeksiyonundan 48 saat sonra olacak sekilde 5-15 mg/
haftalik folik asit verildi. Tedaviye baglandiktan sonra ilk dort hafta haftalik,
takip eden birka¢ ay her iki haftada bir, sonrasinda her ay tam kan sayimi,

karaciger fonksiyon testleri, bdbrek fonksiyon testlerinin yapildi.

Calismaya katilan hastalarin klinik degerlendirilmesi, tedavi 6ncesinde
ve aylik kontrollerinde PASI skorlama sistemi ile yapildi. Calismaya dahil
edilen hastalardan tedavi oncesinde, PASI 75 yanitina ulasildiginda ve

saglhkh gonullilerden kan ve cilt biyopsi 6rnekleri alindi.

Hastalarin ve saglikli gonullilerin serum ornekleri ve 4 mmlik punch
aleti ile hastalardan psoriatik lezyondan, kontrol grubundan saglam gunes
gormeyen deri alanlarindan deri ornekleri alindi. Alinan serum ornekleri
calisiimasi planlanan heri bir ELISA testine 6zel olarak uygun sartlarda
santrifij edildi ve santrifij edilen serum ornekleri eppendorf tuplerine
konularak -45°C’de calisma gunU ¢ozdurtlmek Uzere saklandi. Alinan doku
ornekleri fomaldehit solisyonu icersinde patoloji bélimune gonderildi. Doku
orneklerinden elde edilen parafin bloklar halinde c¢alisma gunine kadar

saklandi.
3.4.Serum ve Doku Orneklerinin Analizi

Hastalardan alinan ven6z kan ornekleri biyokimya tupune konuldu ve
3000xg’de 10 dakika santriflj edildi. Santriflj sonrasi Ustteki serum tabaka
ayrildi ve tum numuneler toplanana kadar -45 derecede donduruldu. Serum
orneklerinde  osteopontin  (Human  Osteopontin  Platinum  ELISA,
BMETS2066TEN), adiponektin (Human Adiponectin Platinum ELISA,
BMETS2032TEN), kartonektin( Human Cartonectin ELISA Kit), IL-17 (Human
IL-17 Platinum ELISA, BMETS2017TEN), kullanilarak dizeyleri ELISA
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yontemiyle kantitatif olarak degerlendirldi. ELISA c¢alismasinin sonunda
konsantrasyonu bilinen kalibratorlerin OD (optik dansite) degerlerinden
yararlanilarak, bilgisayar bazl bir istatistik programi olan Microsta ile
regresyon-korelasyon analizi yapilarak her bir serum ornegindeki adipokin ve
sitokin duzeyleri hesaplandi. Plaklar 450nm’de spektrofotometrik olarak

otomatik ELISA okuyucusu ile degerlendirildi.

Hastalardan tedavi oncesinde gunes gormeyen viacut alanlarindaki
psoriatik lezyondan punch teknigi ile 4 mm biyopsi alindi. PASI 75 diizeyine
ulasildiginda dizelme gdzlenen bolgelerden ikinci kez punch teknigdi ile 4 mm
deri biyopsileri alindi. Psoriasis vulgaris olgularina ait tedavi éncesi ve tedavi
sonrasina ait deri biyopsilerinde osteopontin, adiponektin, kartonektin ve IL-
17 ekpresyonunu belirlemek icin streptavidin-biyotin  Ug¢lu  indirekt

immunperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapildi.

Deri biyopsilerine ait parafin bloklardan hazirlanan kesitler osteopontin
adiponektin, kartonektin (CTRP-3) ve IL-17 antikorlari ile asagidaki

prosedure gore boyandi.

1. Polilizinli lam Gizerine alinan 4 mikronluk kesitler 56 °C’de

etlvde gece boyunca deparafinize edildi.

2. Kesitler ksilolde 30 dakika bekletildi.

3. Fiksasyon i¢in %96’ lik alkolde 15 dakika tutuldu.

4. Kesitler 6nce ¢esme suyuyla, ardindan distile su ile yikandi.

5. Antijen retrival iglemi osteopontin adiponektin, kartonektin
(CTRP-3) ve IL-17 antikoru ile boyama icin EDTA buffer icinde
mikrodalgada yuksek sicaklikta 20 dakika bekletildi.

6. Endojen peroksidazi bloke etmek i¢in oda sicakliginda %3’luk
hidrojen peroksitte 10 dakika bekletildi.

7. Kesitler dnce distile su ile, ardindan PBS ile yikandi.

8. Protein bloklama igin non-immun protein bloklama serumunda

20 dakika tutulmus ve ardindan kurulandi.
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0. Primer antikor olan osteopontin, adiponektin, kartonektin
(CTRP-3) ve IL-17 lam Uzerindeki doku kesitlerini kapatacak sekilde
damlatildi.

10.  Kesitler PBS ile yikandi.

11.  Baglayici (sekonder) antikor ile oda sicakliginda 20 dakika sure

ile inkibasyon yapildi.

12.  Kaesitler PBS ile yikandi.

13.  Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 20 dakika bekletildi.
14. Kesitler PBS ile yikandi.

15.  Renk vererek goruntulemeyi saglamak amaci ile AEC ile 10

dakika sure ile inkibasyon yapildi.
16. Mayer’s hematoksilen ile zemin boyasi yapildi.

Deri 6rneklerindeki boyanma epidermal ve dermal tutulum 6zelliklerine

gore degerlendirildi.
Epidermal tutulum varhgr; var (1), yok (0),

Epidermal tutulumun boyanma yogdunlugu; zayif (1), orta (2), siddetli
3).

Epidermal tutulum boyanma paterni; sitoplazmik, nukleer, sitoplazmik

ve nukleer,

Epidermis tutulumunun dagilim paterni; bazal tutulum, tim epidermis

tutulumu,
Dermal tutulum varhgi var (0), yok(1),

Dermal tutulum inflamatuar hiicre boyanma yogunlugu; zayif (1), orta
(2), siddetli (3) seklinde degerlendirildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Surekli veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir. Kategorik
veriler ise ylzde (%) olarak verildi. Verilerin normal dagihma uygunlugunun
arastinimasinda Shapiro Wilk testinden vyararlanildi.  Normal dagilim
gOsteren gruplarin karsilastiriimasinda, grup sayisi iki olan durumlar igin
bagimsiz oOrnek t testi analizi kullanildi. Normal dagilima uygunluk
gOstermeyen gruplarin karsilastiriimasinda, grup sayisi iki olan durumlar igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Farkh o6lgcim zamanlarindaki degerlerin
karsilastiriimasinda, grup sayisi iki oldugu durumda Wilcoxon Signed Rank
testi kullanildi. Degiskenler arasi iligkinin (korelasyon) yonu ve buyuklugunun
belirlenmesi normal dagihma uygunluk gostermeyen degiskenler igin ise
Spearman korelasyon katsayilari hesaplandi. Olusturulan capraz tablolarin
analizinde Pearson Ki-Kare ve Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare analizleri
kullanildi.  Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0
programindan yararlanildi. Istatistiksel énemlilik icin p<0.05 degeri kriter
kabul edildi
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4. BULGULAR

Calismamiza orta-siddetli psoriasisi olan, metotreksat tedavisi almasi
planlanmis ve MetS tanisi olmayan 41 hasta dahil edildi. Bu hastalardan
takiplerde PASI 75%e¢ ulasan 19 hastanin tedavi sonrasi bulgulari
degerlendirmeye alindi. Saglikli génalli olarak 14 kisi ¢alismamiza dahil
edildi. Hasta grubunda 15 (%36,6) kadin,26 (%63,4) erkek, , kontrol
grubunda 8 (%57,1) kadin, 6 (%42,9) erkek, yer aldi. Calismaya katilanlarin
yaslari 19 ile 64 arasinda (hasta grubu icin 38,7+12,7 yil; kontrol grubu igin
36,8110,4 vyil) degismekteydi. Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas
ortalamalari ve kadin erkek dagihimi yonunden istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulunmadi (Tablo 4.1).

Bel cevresi olgumu ortalamasi hasta grubunda yer alan kadinlarda
98.731£21.97cm, erkeklerde 98.46+12.53cm; kontrol grubunda ise kadinlarda
87.75+10.62 cm, erkeklerde 91.83+8.95 cm olarak saptandi. VKIi ortalamasi
ise hasta grubunda 26.9 kg/m? kontrol grubunda 25.9 kg/m? olarak
hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplar arasinda bel cevresi 6lcimii, VKI
ortalamalari yonunden istatistiksel olarak anlamli farkllik gértlmedi (p>0,05).
Ayrica, gruplar arasinda total kolestrol, HDL, LDL, trigliserid duzeyleri

yonunden de anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.1.).

Hasta grubunda sigara kullanan hastalar (33,%80,5) daha fazla ve
sigara paket yil ortanca degeri kontrol grubuna gore (8, %57,1) daha

yuksekti. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.



Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas, VKIi, bel gevresi, serum
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lipit degerleri ve aglik kan sekeri yonunden karsilagtiriimasi

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

(n=41) n (%) (n=14) n (%) P
. Kadin 15 (% 36.60) 8 (% 57.1)
Cinsiyet Erkek 26 (% 63.40) 6(%429) | 0302
Hasta Grubu KontrolGrubu
(n=41) (n=14)
Ort. £ S. Sapma Ort. £ S. Sapma P
Medyan (Q1 — Q3) Medyan (Q1 — Q3)
38.7+127 36.8 +10.4
Yas 41.00 (25.50 + 49.50) 36.00 (26.00 — 42.20) | 0-656™
Viicut Kitle Indeksi 269+56 259+26 0.787%
(kg/m?) 26.14 (23.31 — 29.56) 25.60 (24.76 — 28.31) '
Bel Cevresi (cm) 0.200*
Kadin 92.00(84.00—116.00) 89.00(78.0— 96.75) :
Bel Cevresi (cm) 0.233*
Erkek 100.00.(90.50 — 107.00) 93.00(84.75 -100.00) '
120.4 £ 34.3 138.2 + 31.3
LDL(mg/dl) 121.00 (97.00 — 141.00) | 128.00(115.20-163.20) 0.094*
48.9 £ 16.7 456 £15.0
HBPmg/d]) 45.00 (38.50 — 54.00) 45.50 (35.50 — 54.00) | 0-2817
Total Kolesterol 183.8 + 38.1 190.7 £ 37.2 0.560*
(mg/dl) 188.00(156.00- 208.50) 176.00(166.00-219.00) )
S . 127.2+£74.7 112.2 £ 33.3
Trigliserid(mg/dl) | 107 00’8250 178.00) | 119.50(87.20 — 142.50) | 0-862™
Aclik Kan 89.3+20.4 88.0+7.6 0.530%
Sekeri(mg/dl) 84.00 (79.00 — 95.00) 87.50 (80.00 — 93.20) '

Ort. £ S. Sapma: Ortalama + Standart Sapma

* Bagimsiz Ornek t Testi

** Mann Whitney U Testi

Metotreksat tedavisi hastalar tarafindan iyi tolere edildi. Metotreksat

kullanimi esnasinda bulanti disinda yan etki gdzlenmedi ve bulantinin siddeti

tedavinin kesilmesini

gerektirecek olglde degerlendiriimedi.

higcbirinde tedavi kesilmesini gerektirecek yan etki gdzlenmedi.

Hastalarin

Calismaya dahil olan hastalarda hasta grubunda PASI| ortalamasi 14.1

olup PASIi degerleri 10 ila 30 arasinda degismekteydi. Tedavi sonrasi

hastalarda ise PASI ortalamasi 1,24 olup PASI degerleri 0,01 ila 3,2 arasinda

degismekteydi.
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4.1.Serum Orneklerinin Degerlendirilmesi

Tedavi oOncesi ve sonrasinda alinan serum oOrneklerinde OPN,

adiponektin, kartonektin ve IL-17 duzeyleri degerlendirildi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ortalama serum osteopontin ortanca degeri
150,00 ng/ml tedavi sonrasi serum osteopontin ortanca degeri 180,00 ng/ml,
saghkh kontrol grubunda ise 177,50 ng/ml seklinde saptandi. Psoriasis
hastalarinin kontrol grubuna gobre serum osteopontin duzeyleri dusuk
g6zlendi ancak bu diusuklUk istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0,258).
Tedavi 6ncesi serum osteopontin duzeyi tedavi sonrasina gére daha dusik
dizeyde izlendi ve tedavi oncesi serum osteopontin dusukligu istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,035).
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Sekil 4.1.Serum osteopontin tedavi oncesi ve sonrasi duzeyleri (ng/ml)

Serum osteopontin ve LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli olan

dogrusal korelasyon gosterildi (p=0,027). Hasta serum osteopontin duzeyleri
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HDL, trigliserid, total kolestrol, VKIi, bel cevresi ve PASI ile arasinda iligki
bulunmadi.(Tablo 4.4.)

Hastalarin tedavi oncesi ortalama serum adiponektin ortanca degeri
5000,00 ng/ml, tedavi sonrasi serum adiponektin ortanca degeri 3250,00
ng/ml, saglikli kontrol grubunda ise 4625,00 ng/ml seklinde saptandi.
Hastalarin kontrol grubuna goére serum adiponektin dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0, 938). Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi serum adiponektin dizeylerinde anlamh fark gozlenmedi
(p=0,126).
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Sekil 4.2. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi grupta serum adiponektin
duzeyleri (ng/ml)
Serum adiponektin ve VKi, bel cevresi arasinda anlamli iliski bulundu.
HDL ile serum adiponektin arasinda dogrusal korelasyon (p=0.026) ve

trigliserid duzeyleri ile ters korelasyon (p= 0,002) bulundu. (Tablo 4.3)

Hastalarin tedavi oncesi ortalama serum kartonektin ortanca degeri

7,10 ng/ml, tedavi sonrasi serum kartonektin ortanca degeri 7,00 ng/ml,
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saghkh kontrol grubunda ise 10,10 ng/ml seklinde saptandi. Hastalarin
kontrol grubuna goére serum kartonektin duzeyleri dusuk goézlendi ve bu
dusukluk istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007). Tedavi 6ncesi ve

tedavi sonrasi serum kartonektin dizeylerinde anlamli fark gézlenmedi
(p=0,587).
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Sekil 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda serum kartonektin dizeyleri
(ng/ml)
Serum kartonektin diizeyi ve lipit degerleri, VKI, bel cevresi ve PASI

degerleri arasinda iligki gosterilmedi (Tablo 4.3).

Serum IL-17 duzeyleri, 74 serum oOrneginin 64’Unda Olgulebilir

degerlerde olmadigindan istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.



Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinda serum osteopontin, adiponektin

ve kartonektin duzeylerinin karsilastirilmasi (n=19)
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. Hasta Grubu (n=41) Kontrol Grubu (n=14) P
Degiskenler
Ort. £S. Sapma Ort. £S. Sapma
Medyan(Q1-Q3) Medyan (Q1 — Q3)
Serum 178.0 £107.6 222.2+134.0
Osteopontin 150.00 177.50 Bzsie
Duizeyi (ng/ml) (105.00— 35.00) (137.00 — 325.00)
Serum 5798.0 + 3269.0 6214.0 £ 4162.0
Adiponektin 5000.00 4625.00 0.938**
Diizeyi (ng/ml) (3250.00-7250.00)  (3312.00-9187.00)
Serum 8.68 + 6.88 17.7+11.8 0,007

Kartonektin Diizeyi
(ng/ml)

7.10(5.70— 9.50)

10.10(7.80-32.00)

Tablo 4.3. Hasta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi gruplarda serum

osteopontin, adiponektin ve kartonektin duzeylerinin

karsilastiriimasi

Degiskenler Tedavi 6ncesi

Medyan (Q1 — Q3)

(ng/ml)

Osteopontin 6,30

(5,70 — 7,80)
AAi~nAnAlA4In CHOCN NN

(3000,00- 9000,00)
Kartonektin 5250,00

(3000,00— 9000,00)

Tedavi Sonrasi P
Medyan (Q1 — Q3)

(ng/ml)
7,00 0,035
(6,30 — 10,00)
3250.00 Nn1ne

(1750,00— 8500,00)

3250,00
(1750,00— 8500,00)

0,587
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Tablo 4.4. Serumdaki osteopontin, adiponektin ve kartonektin dizeyinin
lipit degerleri, VKI, bel gevresi arasindaki korelasyon katsayilari

ve Onemlilik duzeyleri

Degiskenler Osteopontin Adiponektin Kartonektin
r P r p r p

LDL 0,303 0,027 -0,044 0,748 0,219 0,112
HDL -0,050 0,724 0,294 0,029 -0,251 0,065
Total 0127 0366 -0200 0143 0,162 0,238
kolestrol ’ ' ’ ’ ’ ’
Trigliserid 0,056 0,690 -0,418 0,002 0,028 0,841
VKI -0,067 0,634 -0,271 0,045 -0,061 0,659
Bel gevresi -0,73 0,594 -0,319 0,018 -0,073 0,594
PASI -0,015 0,929 -0,269 0,090 -0,046 0,775

4.2. Doku Orneklerinin immunohistokimyasal Degerlendirilmesi

OPN ile tum psoriasis deri 6rneklerinde tedavi dncesi ve sonrasinda ve
kontrol grubunda epidermiste ve dermiste boyanma saptandi. Epidermis
boyanma-yogunlugu hasta grubunda 1,82+0,62, kontrol grubunda 1,85+0,53,
tedavi sonrasi grupta 2,52+0,51 siddetinde bulundu. Dermal boyanma
yogunlugu hasta grubunda 1,58+0,63, kontrol grubunda 2,21+0,57, tedavi
sonrasi grupta 2,73+0,65 siddetinde bulundu. Epidermal boyanma
yogunlugunda hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk goézlenmedi (p=0,831). Osteopontinin dermal boyanma yogunlugu
hasta grubunda kontrol grubuna gore dusuk bulundu ve bu dugukluk
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003). (Tablo 4.5). Osteopontinin
epidermal ve dermal boyanma yogunlugu tedavi sonrasi grupta tedavi dncesi
hasta grubuna gore yuksek bulundu, bu yukseklik istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0,005,p=0,000)(Tablo 4.6).
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Osteopontinin  epidermiste boyanma dagilimi, bazal tabakada
boyanma ve tum epidermis boyanmasi olarak degerlendirildiginde; hasta
grubunda bir hastada bazal tabakada, 40 hastada tum epidermiste, kontrol
grubunda ise bir kiside bazal tabakada, 13 kiside tim epidermiste boyanma

izlendi.

Osteopontin epidermiste boyanma paterni sitoplazmik, nikleer ve
sitoplazmik ve nukleer olarak incelendiginde; hasta grubunda 2 hastada
sitoplazmik, 39 hastada sitoplazmik ve nlkleer, kontrol grubunda ise bir

kiside sitoplazmik, 13 kiside sitoplazmik ve nukleer olarak degerlendirildi.

Resim 4. 1. Psoriatik plakta immunohistokimyasal olarak OPN ile

epidermal +2 ve dermal +3 boyanma
Resim 4. 2. Psoriatik plakta immUnohistokimyasal olarak OPN ile
epidermal boyanma yoklugu ve +1 dermal boyanma

Adiponektin ile psoriasis deri orneklerinde epidermiste ve dermiste
boyanma gozlendi. Adiponektin ile tim psoriasis deri orneklerinde tedavi
oncesi ve sonrasinda ve kontrol grubunda epidermiste ve dermiste boyanma
saptandi. Epidermis boyanma yogunlugu hasta grubunda 1,78+0,61, kontrol
grubunda 2,1410,36, tedavi sonrasi grupta 2,52+0,51 siddetinde bulundu.
Dermal boyanma yogunlugu hasta grubunda 2,36+0,48, kontrol grubunda
2,35+0,49, tedavi sonrasi grupta 2,05+0,22 siddetinde bulundu.
Adiponektinin epidermal boyanma yogunlugu hasta grubunda kontrol
grubuna goére dusuktl ve bu dusukluk istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=

0,036). Dermal boyanma yogunlugunda hasta ve kontrol gruplari arasinda
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istatistiksel olarak anlamh farkhlik goézlenmedi (p=0,954). (Tablo 4.5)
Adiponektinin dermal boyanma yogunlugu tedavi sonrasi grupta tedavi
oncesi hasta grubuna gore dusuk bulundu, bu dusuklik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,014)(Tablo 4.6).

Adiponektinin epidermiste boyanma dagilimi bazal tabakada boyanma
ve tUm epidermis boyanmasi olarak degerlendirildiginde; hasta grubunda 30
hastada bazal tabakada, 11 hastada tum epidermiste, kontrol grubunda ise
tium bireylerde (n=14) tim epidermiste boyanma izlendi. Tedavi oOncesi
hastalarin tamaminda tim epidermiste boyanma izlenirken tedavi sonrasi bir

hastada bazal tabakada boyanma izlendi.

Adiponektinin epidermiste boyanma paterni sitoplazmik, nukleer ve
sitoplazmik ve nikleer olarak incelendiginde; hasta grubunda 39 hastada
sitoplazmik, 2 hastada sitoplazmik ve nukleer, kontrol grubunda ise bir kiside
sitoplazmik, 2 kiside nukleer, 11 kiside sitoplazmik ve nukleer boyanma

olarak degerlendirildi.

Resim 4.3. Psoriatik plakta immunohistokimyasal olarak adiponektin

ile epidermal ve dermal +2 boyanma
Kartonektin ile psoriasis deri orneklerinde epidermiste ve dermiste
boyanma gozlendi. Kartonektin ile psoriasis deri 6rneklerinde 41 psoriasis
hastasinin 13’Unde epidermal 18’'inde dermal boyanma gdzlenmedi.

Epidermis boyanma yogunlugu hasta grubunda 1,21+0,51, kontrol grubunda
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1,92+0,61 tedavi sonrasi grupta 1,94+0,63 siddetinde bulundu. Dermal
boyanma yogunlugu hasta grubunda 1,50+0,70, kontrol grubunda 2,5010,52,
tedavi sonrasi grupta 2,27+0,75 siddetinde bulundu. Hasta grubunda kontrol
grubuna gore epidermal ve dermal boyanma yogunlugu dusuktu ve bu
dUsuklUk istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002,p=0,007) (Tablo 4.5).
Kartonektinin epidermal boyanma yogunlugu tedavi oncesi grupta dusik
izlendi ve bu dusuklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007). Tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi hasta gruplarinda dermal kartonektin boyanma
yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark  bulunmadi
(p=0,480)(Tablo 4.6).

Kartonektinin epidermiste boyanma dagilimi bazal tabakada boyanma
ve tum epidermis boyanmasi olarak degerlendirildiginde; hasta grubunda 6
hastada bazal tabakada, 17 hastada tum epidermiste, kontrol grubunda ise

tum kisilerde (n=14) tim epidermiste boyanma izlendi.

Kartonektinin epidermiste boyanma paterni sitoplazmik, nukleer ve
sitoplazmik ve nukleer olarak incelendiginde; hasta grubunda 13 hastada
sitoplazmik, 10 hastada sitoplazmik ve nukleer, kontrol grubunda ise 2 kigide
sitoplazmik, bir kiside nukleer, 11 kiside sitoplazmik ve nuUkleer boyanma

olarak degerlendirildi.
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Resim 4.4. Psoriatik plakta immunohistokimyasal olarak kartonektin
ile epidemal +2 ve dermal +3 boyanma
Resim 4.5. Psoriatik plakta immunohistokimyasal olarak kartonektin
ile epidermal boyanma yoklugu ve +1 dermal boyanma

IL-17 ile psoriasis deri 6rneklerinde epidermiste ve dermiste boyanma
gOzlendi. IL-17 ile tum psoriasis deri Orneklerinde tedavi oncesi ve
sonrasinda ve kontrol grubunda epidermiste ve dermiste boyanma saptandi.
Epidermis boyanma yogunlugu; hasta grubunda 1,24+0,43, kontrol grubunda
2,35+0,63, tedavi sonrasi grupta 1,20+0,41 siddetinde bulundu. Dermal
boyanma yogunlugu hasta grubunda 1,36+0,53, kontrol grubunda 2,64+0,63,
tedavi sonrasi grupta 1,75+0,71 siddetinde bulundu. IL-17'nin epidermal ve
dermal boyanma yogunlugu hasta grubunda dusuk gozlendi ve bu dusukluk
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000,p=0,000) (Tablo 4.5). IL17’nin
tedavi dncesi ve sonrasi gruplarda epidermal ve dermal boyanma yogunlugu

arasinda anlamh fark bulunmadi (p=1,p=0,058)(Tablo 4.6).

IL-17'nin epidermiste boyanma dagiimi bazal tabakada boyanma ve
tum epidermis boyanmasi olarak degerlendirildiginde; hasta grubunda 12
hastada bazal tabakada, 13 hastada tum epidermiste, kontrol grubunda ise

tum bireylerde tUm epidermiste boyanma izlendi.

IL-17’nin  epidermiste boyanma paterni sitoplazmik, nukleer ve
sitoplazmik ve nikleer olarak incelendiginde; hasta grubunda 20 hastada
sitoplazmik, 5 hastada sitoplazmik ve nukleer, kontrol grubunda 5 kiside

nukleer ve 9 kigide sitoplazmik ve nukleer boyanma olarak degerlendirildi
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Resim 4.6. Psoriatik plakta immunohistokimyasal olarak IL-17 ile

epidermalve dermal +1 boyanma

Resim 4.7. Saglikl bireyde saglam deride immunohistokimyasal olarak

IL-17 ile epidermiste +2 ve dermiste +3 boyanma

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinda derideki OPN, adiponektin,

kartonektin ve IL-17 boyanma yogunlugu duzeylerinin degisimi

Degiskenler | Epidermal tutulum Dermal tutulum
P p

Hasta Kontrol Hasta Kontrol

Osteopontin | 1,82+0,62 1,8510,53 0,831 1,5810,63 2,21+0,57 0,003
2,00 (1,00-2,75) | 2,00 (1,25-2,75) 2,00 (1,00-2,00) | 2,00 (1,00-3,00)

Adiponektin | 1,78+0,61 2,14+0,36 0,036 2,36+0,48 2,35+0,49 0,954
1,00 (1,25-2,00) | 2,00 (2,00-2,00) 2,00 (2,00-2,75) | 2,00 (2,00-3,00)

Kartonektin 1.2140.51 1.91+0.61 0,002 1,50+0,70 2,50+0,52 0,001
1,00 (1,00-1,00) | 2,00 (2,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) | 2,50 (2,00-3,00)

IL-17 1,24+0,43 2,35+0,63 0,000 1,36+0,53 2,64+0,63 0,000

1,00 (1,00-1,75)

2,50 (2,00-3,00)

1,50 (1,00-2,00)

3,00 (2,25-3,00)
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Tablo 4.6. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi deride immunohistokimyasal

OPN, adiponektin, kartonektin ve IL-17 boyanma yogunlugu

duzeylerinin degisimi

Degiskenler Epidermal tutulum p Dermal tutulum P
Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Osteopontin | 1,82 0,62 2,52 +0,51 0,005 1,58 0,63 2,73 +0,65 0,000
Adiponektin 1,78 +0,61 1,84 +0,60 0,564 2,36 + 0,48 2,05+0,22 0,014
Kartonektin 1,21 0,51 1,94 +0,63 0,007 1,50 0,70 2,27+0,75 0,480
IL-17 1,24 + 0,43 1,20 £ 0,41 1,00 1,36 0,53 1,75+ 0,71 0,058
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5.TARTISMA

Psoriasis, dunya nufusunun yaklasik %2’Unu etkileyen poligenik
predispozisyon gdsteren immun sistem aracili kronik seyirli inflamatuar deri
hastaligidir. Baslangi¢c yasi olarak biri 20-30 yaslari, digeri 50-60 yaslari
arasinda olmak Uzere iki pik bildirilmistir (1). Psoriasis kadin ve erkeklerde
esit sikhkta gorulur, hastaligin baslangi¢ yasi kadinlarda daha erkendir (2).
Calismamizda psoriasis grubunda 15 (%36,6) kadin, 26 (%63,4) erkek,
kontrol grubunda 8 (%57,1) kadin, 6 (%42,9) erkek yer almistir. Hastalarin
yaslari 19 ile 64 arasinda (hasta grubu igin 38,7+12,7; kontrol grubu igin
36,81£10,4) degismektedir. Buna gore; hasta ve kontrol gruplari arasinda yas
ortalamalari ve kadin erkek dagilimi yonunden istatistiksel olarak anlamli

farklihk bulunmamistir.

Calismaya dahil olan hastalarda hasta grubunda PASI ortalamasi 14.1
olup PASI degerleri 10 ila 30 arasinda degisiyordu. Hastalardan 18’si kendi
istedigi ile calismadan ayrildi ve 4 hasta metotreksat tedavisinden yanit
g6rmedigi icin diger sistemik tedavilere gecildi. 41 psoriasis hastasindan 19’u
takiplere devam edilerek PASI %75e ulasmistir. Tedavi sonrasi olarak
degerleri tekrar degerlendirilen bu grupda ise PASI ortalamasi 1,24 (n=19)
olup PASI degerleri 0,01 ila 3,2 arasinda degismekteydi.

Psoriasisin sadece deriyi etkileyen bir hastalik olmadigi sistemik
inflamatuar bir hastaligin pargasi oldugu goértusu kabul edilmektedir (66).
Yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik calisma orta ve siddetli psoriasisin;
hipertansiyon, obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi ve MetS ile kuvvetli iligkisi
oldugunu gostermektedir (4,31). Henseler ve Christophers retrospektif olarak
degerlendirdikleri psoriasis hastalarina en sik eglik eden hastaliklarin obezite,
diyabet, hipertansiyon = ve  kardiyovaskuler hastaliklar  oldugunu
g6zlemlemiglerdir (25). Yine bu hastaliklarin hastalik aktivitesi ile orantili

olarak artis gosterdigini bildirmiglerdir (67).

Genel populasyon ile karsilastirildiginda psoriasis hastalarinda MetS

prevelansi daha yuksektir (5). Psoriasisin MetS i¢in bagimsiz risk faktoru
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oldugu bildirilmistir. Sigara ve VKI gibi kardiyovaskdiler riski etkileyen klasik
risk faktorlerinden bagimsiz olarak psoriasisin kardiyovaskuler hastaliklar

gelisiminde de bagimsiz risk faktért oldugu kabul edilmektedir (68).

Siddetli psoriasis kronik sistemik inflamatuar bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Son yillarda psoriasisin kardiyovaskuler hastaliklarla iligkisini
aciklamakta psoriatik mars kavrami 6ne surtlmuastur. Buna gore sistemik
inflamasyon, miyokardiyal enfaktis ve inme ile sonuglanabilen, endotelyal

hicre disfonksiyonununu tetikleyen insulin direncine yol agiyor olabilir (69).

Yapilan galismalarda artmis yag dokusunun ve kilo aliminin psoriasis
gelisiminde risk faktoru oldugu gosterilmigtir. Psoriasisin siddeti ile obezite
arasinda guglu iligki oldugu ve obezitenin psoriasis hastalarinda normal
populasyona gore daha sik goruldugu bildirilmigtir (70). Obez olmayan
psoriasis hastalari ile karsilastirildiginda obez psoriasis hastalarinda sistemik
tedaviye yanitin daha dusiuk oldugu ve tedavide yan etki gelisiminin daha
yuksek oldugu bildirilmistir (4,70). TNF-a, IL-6, leptin ve plazminojen aktivator
inhibitor tip 1 (PAI-1) artisinin psoriasis hastalarinda obezite ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ozellikle TNF-a insiilin rezistansinda artisa neden olurken, IL-
6 ise baglica ateroskleroz ile iligkilidir. TNF-a ve IL-6'nin beraber artigi ise
glukoz intoleransi, dislipidemi, endotel disfonksiyonu, hipertansiyon,
kardiyovaskuler hastaliklar tetiklemektedir (71). Neimann ve ark.’lar ise
retrospektif olarak degerlendirdikleri 127.706 psoriasis hastasinda obeziteyi
(VKi>30) psoriasisi siddetli olan olgularda %20,7, psoriasis siddeti disik
olan olgularda %15.8 ve kontrol grubunda %13.2 olarak saptamislardir.
Diyabet ve obezitenin, psoriasisi siddetli olan hastalarda, psoriasis siddeti

disuk olan hastalara goére daha yaygin oldugunu gdéstermislerdir (72).

Calismamizda MetS tanisi i¢in IDF 2006 kullaniimistir ve MetS tanisi
alan hastalar calismaya dahil edilmemistir. BOylece karistirici faktorlerin
azaltiimasi amaclanmistir. Calismamizda istatistiksel olarak hasta ve kontrol
gruplari arasinda boy, kilo, VKi ve bel cevresi olclimleri agisindan fark

saptanmamistir.
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Osteopontin (OPN), diger adiyla early T lymphocyte activation (Eta-1),
Spp-1 geni tarafindan kodlanan fosforile asidik glikoproteindir. insan
genomunda Opn geni 4g13'de lokalizedir (9). Immiin sistem hicreleri,
epitelyal doku, diz kas hlcreleri, osteoblastlar ve timor hicreleri tarafindan
uretilir (8). OPN, intraseliiler OPN (iOPN) ve salgilanan OPN (sOPN) olmak
uzere baslica iki formda bulunur. OPN makrofaj, dendritik hlcreler, dogal
oldurucu hacreler, T hucreleri ve B hicreleri gibi gesitli immuan hicrelerden de
salgilanir. Bu sekretuar protein olarak bilinir. intraseliiler OPN’in immiin hiicre

sinyali ve hlcre gogunde gorev aldigi distunulmektedir (9).

OPN sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, multipl skleroz gibi
otoimmun inflamatuar hastaliklarla iligskilendiriimistir. OPN’in inflamatuar
sureci duzenledigi, T hicre ve monosit/makrofaj fonksiyonunu module ettigi
calismalar ile gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda OPN’in Th1 sitokin

uretimini artirma 6zelligi oldugu 6ne surulmektedir (8).

Chen ve ark.’lar 40 psoriasis hastasi ve 37 saglikli kontrolden olusan
calismalarinda serum OPN dizeyi ile psoriasis hastalarindaki
kardiyovaskuler hastalik riskini arastirmiglardir. Plazma OPN dlzeyi
yuksekliginin yasla, hastaligin sik tekrarlamasi ve hipertansiyonla iligkili
oldugunu gézlemlemislerdir. Istatistiksel olarak saglikli kontroller ile anlamli
farkhlik gormeseler de psoriasis hastalarinda OPN dizeyinin DM ve
metabolik sendromu olan olgularda daha vyuksek gdzlediklerine
deginmiglerdir. Calismalarinin sonunda OPN’in psoriasis hastalarinda
kardiyovaskuler hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktori olarak kabul
edilebilecegini belirtmislerdir (10).

Buommino ve ark.’lari yaptiklari galismada 30 plak psoriasis hastasi
ve 11 saghkh kontrolun serum OPN duzeylerini RT-PCR yontemi ile
degerlendirmis ve psoriasis hastalarinda periferal mononukleer hicrelerde
OPN’nin ylksek diuzeyde oldugunu gostermisler ve kontrol grubunda sadece

bir drnekte (11 olguda 1) pozitif sonu¢ gézlemlemiglerdir (8).
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Kadry ve ark.lari 20 plak psoriasis ve 10 saglikli kontrolde ELISA
yontemi ile plazma ve serum orneklerinde OPN duzeylerini degerlendirmis ve
MetS, obezite, DM ve dislipidemi psoriasis grubunda daha yuiksek iken
kontrol grubunda MetS olan birey saptamamiglardir, OPN dizeylerini de
plazma ve dokuda psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gdére anlaml

yuksek bulmuslardir (73).

Kadry ve ark.’lari, diger bir calismada 35 plak psoriasis hastasinda ve
35 saglikh kontrolde plazma OPN diizeylerini ELISA yéntemi ile
degerlendirmigler ve plazma OPN duzeylerinin psoriasis hastalarinda kontrol
grubuna goére anlamli duzeyde yuksek oldugunu bildirmiglerdir ( p<0.001).
Ayrica plazma OPN diizeyleri ile PASI, DM, insiilin direnci ve MetS varligi

arasinda pozitif korelasyon oldugunu gdstermislerdir (14).

Robati ve ark.’lari 40 psoriasis hastasi ve saglikli kontrol ile yaptiklar
calismada, plazma OPN duzeylerinin psoriasis hastlarinda kontrol grubuna
gore anlamh yiksek oldugunu goéstermislerdir(p<0.01). Plazma OPN dulzeyi
ile VKIi arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamislardir. Ayrica
¢alismada normal kilolu psoriasis hastalarinda ortalama plazma OPN duzeyi
11.0 iken fazla kilolu ve obez psoriasis hastalarinda ortalama plazma OPN

dizeyi 54.0 olarak bulunmustur (74).

Duarte ve ark.’lari 117 plak psoriasis hastasi ve 27 saglikli kontrolde
plazma OPN dizeylerini ELISA yodntemi ile degerlendirmisler ve OPN
duzeylerini psoriasis hastalarinda saglikli kontrole gére anlamli olarak yuksek
bulmusglardir (75).

Hayrania ve ark.lari 50 psoriasis hastasi ve 60 saglikli kontrolin
plazma OPN dizeylerini ELISA yoéntemi ile degerlendirdiklerinde, OPN
duzeylerinin psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli yuksek
oldugunu gostermiglerdir. Ayrica MetS olan psoriasis hastalarinda OPN
dlzeylerinin istatistiksel olarak anlamli diuzeyde yuksek oldugunu
belirtmiglerdir (76).
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Diger taraftan Bulur ve ark.’lar psoriasis hastalarinda serum ve doku
orneklerinde OPN duzeyini metotreksat tedavisi Oncesi ve sonrasi
degerlendirdiklerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik

saptamamiglardir (77).

Calismamizda tedavi 6ncesi serum OPN dlzeyi tedavi sonrasina gore
daha dusuk duzeyde izlenmigtir ve tedavi oncesi serum OPN dusuklugu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,035). Psoriasis hastalarinin
kontrol grubuna goére serum OPN dizeyleri disiuk goézlenmistir ancak bu
dUsukluk istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p=0,258). Daha o6nce
yapilan galigsmalarin sinirli sayida olup ¢ogunda psoriasis hastalarinda OPN
dizeylerinin yuksek bulunmasina ragmen bizim c¢alismamizda psoriasis
hastalarin serum OPN dizeyleri disik bulunmustur. Diger taraftan psoriasis
hastalarinda serum OPN diizeylerinin yiksek bulunmasina ek olarak VKi,
insulin direnci, DM, kardiyovaskuler hastaliklarla serum OPN dlzeyi arasinda
pozitif korelasyon gosterilmistir (10,14,74,75,77). Calismamizda ise MetS
olan hastalari dislamamiz, psoriasis hastalarinda gérdigimuiz dustuk OPN
dizeyinin nedeni olabilir. Diger taraftan psoriasis hastalarinda tedavi 6ncesi
ve sonrasi serum OPN duzeylerinin degismemesi de OPN’nin psoriasis
etyopatogenezinde sorumlu olmasindan ziyade komorbiditeler ile iligkili bir

marker olabileceg@ini dugundurmastur.

Buback ve ark.’lari psoriasis lezyonlarini immunohistokimyasal olarak
degerlendirmigler ve OPN’nin psoriatik lezyonlarda yuksek dizeyde oldugunu
saptamiglardir. OPN’in psoriatik plakta CD1a+ DC, efektdor T hucreleri gibi
inflamatuar hucrelerde, mikrovaskuler endotelyal hucrelerde ve lezyonel
keratinositlerde artmis Uretimini gdzlemlemigler, psoriasisde yuksek OPN

dizeyinin Th1/Th17 yolagi ile iligkisini gdsteren bir hipotez kurmuslardir (9).

Buommino ve ark’lari ise psoriasis hastalarinda periferal mononukleer
hucrelerde ve deri drneklerinde OPN ekspresyonunu goéstermislerdir. Th1
hicre aktivasyonunu gostermek icin OPN ile beraber IL-183, IFN-y, TNF-q, IL-
8 ve ICAM-1 duzeylerini serum ve doku 6rneklerinde degerlendirmiglerdir.

Calismaya, 12 psoriasis hastasinin lezyonel psoriatik plaklarindan ve ayni
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hastalarin lezyonel olmayan deri 6rnekleri ile kontrol grubu olarak 2 saghkh
kontrol ve 2 atopik dermatit hastasinin deri biyopsileri alinmigtir. Psoriasis
hastalarinda sitoplazmik OPN boyanmasinin epidermiste keratinositlerde ve
dermiste de lenfositlerde belirgin oldugunu géstermislerdir. Kontrol grubunda
deri dérneklerinde PCR ve immunohistokimyasal degerlendirmede OPN ile
infiltrasyon  gbzlemediklerini  belirtmiglerdir. Diger taraftan psoriasis
hastalarinda lezyonlu ve lezyonsuz deride OPN dretiminde artis
saptamiglardir. Psoriasis hastalarinda goézlenen Koebner fenomeninin
OPN’nin lezyonsuz deride de olmasi ile iligkili olabilecegini disinmusglerdir.
Bu calismada OPN duzeyinin cinsiyet ve hastalik aktivitesi ile degismedigi
gOzlenmistir. IL-18, IFN-y, TNF-aq, IL-8 duzeylerinin de deri drneklerinde artisi
OPN’nin Th1 Uzerinden etkili oldugunu gdstermistir. Kontrol grubu olarak
degerlendirilen atopik dermatit hastalarinda ise Th2 iligkili sitokin duzeylerinin
yuksek oldugu ve OPNnin bu hasta grubunda dretiminin olmadigi
belirtilmigtir (8).

Buommino ve ark.’lari bagka bir ¢calismada orta- siddetli psoriasisi olan
12 hastada (anti-TNF tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi 24. haftada) ve 15
saghkh kontrolde serum OPN dlzeylerini ve 5 psoriasis hastasi ve 5 saglikh
bireyde deri OPN duzeylerinin RT-PCR yontemi ile degerlendirmiglerdir.
Psoriasis hastalarinda deri ve periferik kan mononukleer hicrelerinde OPN
gen ekspresyonunu saglkli kontrollere gore anlaml diuzeyde yuksek
bulunmustur. Anti-TNF tedavinin 24 haftasinda deri ve periferik kan
mononukleer hucrelerinde kontrol grubuna gore OPN gen ekspresyonunda
anlamh azalma go6zlenmistir. OPN’in psoriasis patogenezinde olasi roll

oldugunu ve TNF-a ile regtle olabilecegini 6ne surmuslerdir (78).

Abdou ve ark.’lari 36 plak psoriasis hastasinin ve 10 saglkh kontrolin
deri  biyopsilerinde OPN boyanmasini immunohistokimyasal olarak
degerlendirmigler ve psoriasis hastalari ve kontrol grubu arasinda OPN
dizeylerinde ( pozitifligi, yogunlugu ve dagilimi) immuanohistokimyasal olarak

anlamh farkhlik olmadigini gostermislerdir. Ayni gaismada OPN epidermal
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immiin boyanma yogunlugu yiksekligi ile PASI arasinda anlamli iligki

oldugunu gostermislerdir (79).

El-Eishi ve ark.'lari metotreksat, siklosporin ve PUVA tedavisi alan ve
saglhkh kontrol grubunda doku OPN dulzeylerini tedavi 6ncesi hasta grubunda
kontrol grubuna goére anlamli ylksek bulmuglardir. Herbir tedavi grubunda
tedavi sonrasinda PASI ve doku OPN dizeyinde anlamli azalma

gosterilmigtir (80).

Calismamizda OPN epidermal boyanma yogunlugunda hasta ve
saghkh gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik gézlenmezken,
dermal boyanma yogunlugu hasta grubunda kontrol grubuna gore dusuk
bulunmustur ve bu dusuklUk istatistiksel olarak anlamh bulunmugtur
(p=0,003). OPN epidermal ve dermal boyanma yogunlugu tedavi sonrasi
grupta tedavi oncesi hasta grubuna gore yuksek bulunmustur, bu yukseklik
istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur (p=0,005,p<0,000). Serum
orneklerine paralel olarak doku orneklerinde de tedavi sonrasi grupta OPN
dizeyindeki artisin OPN’in psoriasis patogenezinde henliiz mekanizmasi tam
olarak anlasilamayan bir yerinin oldugunu destekledigi dusuncesindeyiz.
OPN duzeyi ile hastalik aktivasyonu arasinda iliski gdzlenmemistir.
Literatiirde psoriasis hastalarinda doku OPN dizeyini gosteren sinirli sayida
calisma bulunmaktadir ve calismalarda farkli teknik yontemler kullaniimistir.
Sonuglarimizin  Buommino ve ark’larinin c¢alisma sonuglarindan farkli
olmasinin sebebinin, bizim ¢alismamizda MetS hastalarinin dislanmasi ve
onlarin galigmalarinda gen ekspresyon yontemi kullaniimasi ile iligkili oldugu
dusuncesindeyiz. Ayrica Buommino ve ark’larinin c¢aligmalarinda kontrol
grubu olarak 2’si atopik dermatiti 2’si saglikli bireyden toplam 4 doku érnegi
kullaniimistir (8). Abdou ve ark.larinin c¢alismasinda OPN epidermal
boyanma yogunlugu ile PASI arasindaki iliskinin, PASI degerleri yiiksek olan
hastalarda MetS gibi eslik edebilecek diger faktorlerle iligkili oldugu

dusuncesindeyiz.

Adip6z doku sadece yag depo organi olmaktan 6te ¢ok sayida salgisi

olan aktif bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir (11). Yag dokuda
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uretilen ¢ok sayida metabolik yolakta araci olan biyoaktif Grtnler icin genel
olarak adipokin ve adipositokin terimleri  kullaniimaktadir.  Adipokinler
vaskuler fonksiyon, immun regllasyon ve yag metabolizmasindaki etkileri
yaninda MetS patogenezinde anahtar rol oynamaktadir (12). Adipokinler
diyabet, obezite, MetS, sistemik skleroz, psoriasis gibi hastaliklarin
gelisiminde onemlidir (15). Psoriasis ve obezite birlikteliginin, adipokinlerden
en azindan bir kisminin her iki hastalik ile etkilesimine bagli olabilecegi
dusundlmektedir (12). Adiponektin esas olarak yag dokudan salinan, insulin-
duyarlandirici etki, antiaterosklerotik aktivite ve antiinflamatuar 6zellikleri olan
bir sitokindir (13). Adiponektinin asiri inflamasyonu baskilayarak psoriasis

gelisimine kargi koruyucu bir faktor oldugu dustunulmektedir (15).

Diger taraftan serum adiponektin dizeyi ile psoriasis arasinda iliskiyi
gOsteren galismalarda sonuglar geligkilidir (14,15,16,59). Kadry ve ark’larinin
calismasinda psoriatik hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda ortalama
plazma adiponektin duzeyi anlamh olarak duguk bulunmus ve hastalarda
plazma adiponektin diizeyi ile hastalik siresi, PASI ve MetS arasinda negatif
korelasyon gosterilmistir. Bu calismada ayrica, MetS tanisi olan psoriasis
hastalari, MetS tanisi olmayan psoriasis hastalar ile karsilastirildiginda;
MetS tanisi olan grupta plazma adiponektin dizeyinin anlamh olarak dusuk
oldugu gosterilmistir. DUgsuk plazma adiponektin dizeyi anlamli olarak
yuksek PASI ve MetS varligi ile iligkili bulunmustur (14).

Baran ve ark’larinin galismasinda 49 plak psoriasis hastasi ve 16
saglhkh kontrol ile karsilastirmig; adiponektin ve leptin duzeylerinin psoriasis
hastalarinda anlamli olarak azaldigini gostermislerdir (15).

Kaur ve ark.lari 10’u normal kilolu (VKi<25) ve 12’si obez ( VKI>30),
22 erigkin plak psoriasis hastasi ile yaptiklar galismalarinda, normal kilolu
psoriasis hastalarinin plazma adiponektin konsantrasyonlarinin saglkli
normal kilolu kontrollere goére iki kat fazla oldugunu ve obez psoriasis
hastalarinda ylkselme gortlmedigini bildirmiglerdir (16).

Nakajima ve ark.lart 30 psoriasis ve 30 saglikh gonullinin serum

adipokin ve Th 17 iligkili sitokin duzeyleri arasinda iligkiyi —arastirdiklar
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¢alismalarinda psoriasis hastalarin serum adiponektin dizeylerinin IL-22 ile
pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica bu calismada
adiponektinin  aktif formu oldugu dusundlen yuksek molekul agirlikli
adiponektin (high moleculer weight adiponektin) duzeyleri kontrol gubuna
gOre psoriasis hastalarinda anlamh olarak disuk bulunmustur (81).
Takahashi ve ark.’lar1 122 psoriasis hastasini ortalama adiponektin
serum duzeylerinin kontrol grubuna gore anlaml dizeyde dusuk oldugunu
bildirmislerdir. Adiponektinin PASI ve TNF-a seviyesi ile negatif korele
oldugunu gdstermislerdir (82). Takahashi ve ark.’larinin yaptiklari diger bir
c¢alismada psoriasis hastalarinin etkin tedavi sonrasinda serum adiponektin
diuzeylerinin anlaml olarak artigini gostermislerdir (83). Benzer sekilde
Shibata ve ark.’lari obezite ve diyabeti olmayan 23 psoriasis hastasinin ve 22
saglikh katilmcinin serum adiponektin duzeylerini degerlendirmisler ve
psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gére adiponektin duzeyinin anlamli
disuk oldugunu bildirmiglerdir (84). Shibata ve ark.lari baska bir
calismalarinda 14 plak psoriasis hastasinda anti TNF-a tedavisinden 4-8
hafta sonra serum adiponektin dlzeylerinin artis oldugunu bildirmislerdir (85).
Tutkun ve ark.’lari 46 plak psoriasis hastasinin serum adiponektin dizeylerini
degerlendirdikleri calismada; ortalama serum adiponektin
duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha dusuk saptanmisgtir;
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayni calismada fazla kilolu
ve obez psoriasis hastalarinda serum adiponektin duzeyi normal  kilolu
psoriasis hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli disuk bulunmustur (86)
Calismamizda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum adiponektin
dizeylerinde anlamli fark gézlenmemistir. Baran ve ak’larinin galismasina
benzer olarak bizim galismamizda da hastalarin serum adiponektin dizey
ortalamasi kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur ancak bu yukseklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Psoriasiform dermatitli fare ve 26 psoriasis hastasi ve 12 saglkh
kontrolden alinan deri 6rneklerinin incelendigi bir calismada deri adiponektin
dizeylerinin subkutan yag dokuya benzer sekilde psoriasis hastalarinda

azaldigi gosterilmistir (60).
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Calismamizda adiponektinin epidermal boyanma yogunlugu hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh dizeyde dusuk
bulunmustur. Ayrica adiponektinin dermal boyanma yogunlugu tedavi
sonras! grupta tedavi oncesi hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksek bulunmustur. Doku dizeyinde serum dlzeyine paralel
olarak psoriasis hastalarinda adiponektin duzeylerinin dusik gézlenmesinin,
adiponektinin  dusukligunin psoriasis patogenezini agiklamaya katkisi
olabilecegi dusuncesindeyiz

Kartonektin  diyabet ve MetS’la iligkisi g0sterilmis; glukoz
metabolizmasinda ve immunopatogenezinde rol oynadidi dusunulen
adiponektin analogu bir adipokindir (17). Kartonektin baskin olarak subkutan
ve visseral yag dokudan salinir, enerji metabolizmasi ve immun
regulasyonda ikili bir role sahiptir (62). Adipositlerde anti-inflamatuar
adiponektin ve proinflamatuar resistin salgilanmasini uyarir (61). Klinik bir
calismada kartonektin konsantrasyonunun obezite, glukoz seviyesi, lipid
parametreleri ve adiponektin seviyeleri gibi kardiyovaskuler risk faktorleri ile
anlaml iliskisi gésterilmistir (87).

Psoriasis ile kartonektin ile iligkili literatirde calismaya rastlamadik.
Kartonektinin adiponektin gibi psoriasis patogenezinde yer alabilecek bir
adipokin olabilecegini duslnerek c¢alismamizda bu adipokini arastirmayi
amagladik. Calismamizda hastalarin kontrol grubuna gére serum kartonektin
dizeyleri ve epidermal ve dermal boyanma yogunlugu istatistiksel olarak
anlamli dizeyde duguk gobzlenmistir. Adiponektine benzer gekilde
kartonektinin psoriasis hastalarinda, serumda ve dokuda dusuk gozlenmesi,
kartonektinin disukligunin psoriasis patogenezinde anlamli  oldugunu
desteklemektedir. Bu sonuglarla kartonektinin psoriasis patogenezi ile iligkili
bir adipokin oldugu ve daha ileri c¢alismalar yapilmasi gerektigi

dusuncesindeyiz.

Son yillarda yapilan ¢alismalarla psoriasisin T hicre aracili inflamatuar
bir hastalik oldugu ve deride T hucre populasyonunda Th17 hicrelerinin esas

hicre oldugu bildirilmigtir. 1L-23/Th17 aksi modeli olusturulmus ve dendritik
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hicre aktivasyonu ile kutan6z patogeneze onculuk eden IL-23 sekresyonu
Th17 farkhlasmasini duzenledidi 6ne surulmektedir (18). Dermal hicrelerden
salinan IL-23, Th17’yi aktive etmekte ve proinflamatuar Th17 sitokinleri de
keratinositler tarafindan IL-23 ve proinflamatuar sitokin IL-17, kemokin, S100
ve antimikrobiyal peptitler salgilanmasini tetikleyerek inflamasyonu
baslatmaktadir (88). IL-17A Th hdcrelerini etkileyen ana sitokindir,
keratinositlerden kemokin, sitokin ve diger proinflamatuar sitokin salinimi
stimule eder, psoriasisdeki deri inflamasyon yolaginin  erken
regulatorlerindendir ve kazanilmis ve dogal immun yaniti baglayici olarak
anahtar role sahiptir. Normal deri ile karsilastirildiginda psoriatik lezyonda IL-
17A+ T hucrelerinde sayica artis ve artmis IL-17A messenger RNA
ekspresyonu gosterilmistir. Psoriasis hastalarinda periferal dolasimda ve
lezyonel deride TH17 hiicrelerinin PASI ile arasinda pozitif korelasyon oldugu

gOsterilmigtir (18).

Literatirde psoriasis hastalarinda serum [L-17 duzeyi ile ilgili olarak
sonuglar cgeligkilidir. Kagami ve ark.’lari plazma IL17A ve IFN-y’nin psoriasis
hastalarinda artis gostermedigini, hastalik aktivitesi ile iligkili olmadigini
g6zlemlemiglerdir (89). Zhang ve ark.’lari ise Th17 hicreleri ile orantili olarak
IL-17 duzeyinin psoriasisde arttigini, IL-17°nin hastalik aktivitesi ile de iligkili
oldugunu belirtmiglerdir (90). Wilson ve ark.lari da psoriasis hastalarinda
lezyonlu ve lezyonsuz deride, saglikli kontrol grubunda IL17A, IL17F, IL-22,
IL-26, IFN-y dlzeyini degerlendirmislerdir. Psoriasis hastalarinda lezyonda
sitokin duzeylerini kontrol gruplarina oranla anlamli dizeyde artmis olarak

tespit ettiklerini belirtmislerdir (91).

Calismamizda serum IL-17 diizeyini kullandigimiz ELISA yéntemi ile
orneklerin ¢ogunda Olgulebilir dizeyde olmadigindan degerlendiremedik.
Bunun elimizdeki yontemlerden veya psoriasis lezyonlarinin sistemik
inflamatuar cevap olusturacak Olglide sitokin olusturmamasi ile iligkili
olabilece@i dusuncesindeyiz. Deri ornekleri degerlendirildiginde; IL-17'nin
epidermal ve dermal boyanma yogunlugu hasta grubunda dusiuk gézlenmistir

ve bu dusukluk istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.  Calismamizda
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IL17’nin tedavi Oncesi ve sonrasi gruplarda epidermal ve dermal boyanma
yogunlugu arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Bu sonug psoriatik deride IL-

17 duzeyinin hastalik aktivitesi ve tedavi ile degismedigini digundurmektedir.

Serumda sitokin dlzeyinin degerlendirildigi calismalarda serum
ornegine, ELISA ydntemine, uygulanan teknige badli olarak psoriasis
hastalarinda farkli sonuglar raporlanmaktadir (92). Calismalarda gozlenen bu
farkin, uygulama teknigindeki farkliliklardan, psoriasis hastalarinda obezite
ve MetS gibi sitokin dizeyini etkileyebilecek durumlardan kaynaklanabilecegi
disuncesindeyiz. Serum IL-17 duzeylerinin Olgulebilir dizeyde olmamasinin
literatirde de belirtildigi gibi yonteme bagh teknik hatalardan, ya da
sitokinlerin sistemik inflamatuar yanit olusturacak oOlgude dolasimda artis

gOstermemesine baglh olabilecegi dusuncesindeyiz.

Psoriasis patogenezini aydinlatmaya yodnelik olarak her gegen giun
yeni c¢alismalar yapilmaktadir. Anti TNF-a tedavilerinin etkinliginin
gOsterilmesi psoriasis immunpatogenezinde yer alan sitokin ve molekdulleri
hedefleyen tedavi ajanlarinin kesfedilmesine yonelik calismalara yodunluk
kazandirmistir. Ancak tedavide etkisi kanitlanan ajanlarin bile her hastada
etkili olmamasi psoriasis immunpatogenezinde halen bilinmezliklerin

oldugunun kanitidir.

Calismamizda serum ve cilt drneklerinde OPN dizeylerinin tedavi
sonrasi grupta tedavi 6ncesine gore anlamli olarak ylUksek, adiponektin ve IL-
17 duzeylerinin psoriasis hastalarinin cilt érneklerinde saglikli bireylere goére
anlamh olarak dusuk, kartonektin duzeylerinin ise psoriasis hastalarinin
serum ve cilt orneklerinde saglikh bireylere gore anlamli olarak dusuk oldugu
g6zlendi. Calismamizda OPN, adiponektin ve kartonektin dlzeylerinde
serum ve cilt érneklerindeki duzeylerinin parelellik gostermesi ve hastalarda
dusuk izlenmesinin anlamli oldugu ve bu bilgilerin psoriasis patogenezi ve
psoriasis ile MetS arasindaki adipokin, sitokin etkilesiminin aciklanmasinda
yeni bir bakig saglayacagl dusuncesindeyiz. Ancak psoriasis MetS

birlikteliginin ve arasindaki adipokin sitokin etkilesiminin, bu adipokin ve



sitokinlerin psoriasis patogenezindeki yerinin tam anlagilmasi i¢in yeni

calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu c¢alismanin temel amaci psoriatik hastalarda; osteopontin,

adiponektin, kartonektin ve IL-17'nin serum ve doku duzeylerinin tedavi

oncesi, tedavi sonrasi ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirarak psoriasis

patogenezi ile iligkisini gostermekti. Ayrica serum osteopontin, adiponektin,

kartonektin ve IL-17 diizeyleri ile bel cevresi, viicut kitle indeksi (VKI) ve

serum lipid degerleri ile arasindaki olasi iligkiyi aragtirmayi planladik.

1.

Calismaya 15 (%36,6) kadin, 26 (%63,4) erkek 41 plak psoriasis
hastasi ve 8 (%57,1) kadin, 6 (%42,9) erkek 14 saghkl génulli katild1.
Calismaya katilanlarin yaslari 19 ile 64 arasinda (hasta grubu igin
38,7£12,7 yil; kontrol grubu igin 36,8+10,4 yil) degismekteydi. Hasta
ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamalari ve kadin erkek dagilimi
yonunden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Hastalarin tedavi oncesi ortalama serum osteopontin ortanca degeri
150,00 ng/ml tedavi sonrasi serum osteopontin ortanca degeri 180,00
ng/ml, saglikli kontrol grubunda ise 177,50 ng/ml seklinde saptandi.
Psoriasis hastalarinin  kontrol grubuna goére serum osteopontin
dizeyleri disuk gozlendi ancak bu dusukluk istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi(p=0,258).

Tedavi oncesi serum osteopontin diuzeyi tedavi sonrasina gore daha
disuk dizeyde izlendi ve tedavi 6ncesi serum osteopontin dusuklugu
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,035).

Serum osteopontin ve LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli olan
dogrusal korelasyon gosterildi (p=0,027).

Hasta serum osteopontin diizeyleri HDL, trigliserid, total kolestrol, VKI,
bel gevresi ve PASI ile arasinda iliski bulunmadi.

OPN ile tim psoriasis deri drneklerinde tedavi dncesi ve sonrasinda
ve kontrol grubunda epidermiste ve dermiste boyanma saptandi.
OPN’nin epidermis boyanma-yogunlugu hasta grubunda 1,82+0,62,
kontrol grubunda 1,85+0,53, tedavi sonrasi grupta 2,52+0,51

siddetinde bulundu. Epidermal boyanma yogunlugunda hasta ve
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kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhk
g6zlenmedi (p=0,831). OPN’nin epidermal boyanma yogunlugu tedavi
sonras! grupta tedavi oncesi hasta grubuna gore yuksek bulundu, bu
yukseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005)

9. OPN’nin dermal boyanma yogunlugu hasta grubunda 1,5810,63,
kontrol grubunda 2,21+0,57, tedavi sonrasi grupta 2,73+0,65
siddetinde bulundu. Dermal boyanma yogunlugu hasta grubunda
kontrol grubuna gore dusuk bulundu ve bu dugukluk istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p=0,003). OPN’nin dermal boyanma yogunlugu
tedavi sonrasi grupta tedavi Oncesi hasta grubuna gore yuksek
bulundu, bu yukseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000).

10. Hastalarin tedavi oncesi ortalama serum adiponektin ortanca degeri
5000,00 ng/ml, tedavi sonrasi serum adiponektin ortanca degeri
3250,00 ng/ml, saglikli kontrol grubunda ise 4625,00 ng/ml seklinde
saptandi. Hastalarin kontrol grubuna gore serum adiponektin
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,
938). Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum adiponektin dizeylerinde
anlamli fark gézlenmedi (p=0,126).

11. Serum adiponektin ve VKI, bel gevresi arasinda anlamli iliski bulundu.
HDL ile serum adiponektin arasinda dogrusal korelasyon (p=0.026) ve
trigliserid duzeyleri ile ters korelasyon (p= 0,002) bulundu.

12. Adiponektin ile tum psoriasis deri orneklerinde tedavi Oncesi ve
sonrasinda ve kontrol grubunda epidermiste ve dermiste boyanma
saptandi.

13. Adiponektin, epidermal boyanma yogunlugu hasta grubunda
1,78+0,61, kontrol grubunda 2,14+0,36, tedavi sonrasi grupta
2,52+0,51 siddetinde bulundu. Adiponektinin epidermal boyanma
yogunlugu hasta grubunda kontrol grubuna goére dusukti ve bu
dUsukluk istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,036

14. Adiponektinin dermal boyanma yogunlugu hasta grubunda 2,36+0,48,
kontrol grubunda 2,35+0,49, tedavi sonrasi grupta 2,05%0,22

siddetinde bulundu. Dermal boyanma yogunlugunda hasta ve kontrol
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gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik gdzlenmedi
(p=0,954). Dermal boyanma yogunlugu tedavi sonrasi grupta tedavi
oncesi hasta grubuna goére dusuk bulundu, bu duasukluk istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,014).

Hastalarin tedavi oncesi ortalama serum kartonektin ortanca degeri
7,10 ng/ml, tedavi sonrasi serum kartonektin ortanca degeri 7,00
ng/ml, saglikh kontrol grubunda ise 10,10 ng/ml seklinde saptandi.
Hastalarin kontrol grubuna gore serum kartonektin duzeyleri dusuk
g6zlendi ve bu duguklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007).
Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum Kkartonektin duzeylerinde
anlaml fark gézlenmedi (p=0,587).

Serum kartonektin diizeyi ve lipit degerleri, VKIi, bel cevresi ve PASI
degerleri arasinda iligki gosterilmedi.

Kartonektin ile psoriasis deri Orneklerinde 41 psoriasis hastasinin
13’Unde epidermal 18’inde dermal boyanma go6zlenmedi.

Epidermis boyanma yogunlugu hasta grubunda 1,21+0,51, kontrol
grubunda 1,92+0,61 tedavi sonrasi grupta 1,94+0,63 siddetinde
bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna gore epidermal boyanma
yogunlugu dusuktu ve bu dusukluk istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,002). Kartonektinin epidermal boyanma yogunlugu tedavi oncesi
grupta dusuk izlendi ve bu dusukluk istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,007).

Dermal boyanma yogunlugu hasta grubunda 1,50+0,70, kontrol
grubunda 2,50+0,52, tedavi sonrasi grupta 2,27+0,75 siddetinde
bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna gore dermal boyanma
yogunlugu dusuktu ve bu dusukluk istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,007).Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi hasta gruplarinda dermal
kartonektin boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,480).

Serum IL-17 duzeyleri, 74 serum oOrneginin 64’Gnda Olgulebilir

degerlerde olmadigindan istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.
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IL-17 ile tUm psoriasis deri 6rneklerinde tedavi dncesi ve sonrasinda
ve kontrol grubunda epidermiste ve dermiste boyanma saptandi.
Epidermis boyanma yogunlugu; hasta grubunda 1,24+0,43, kontrol
grubunda 2,3510,63, tedavi sonrasi grupta 1,20+0,41 siddetinde
bulundu. IL-17’'nin epidermal boyanma yogunlugu hasta grubunda
disuk gozlendi ve bu dusuklik istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p=0,000). IL17’nin tedavi Oncesi ve sonrasi gruplarda
epidermal boyanma yogunlugu arasinda anlamli fark bulunmadi (p=1)
Dermal boyanma yogunlugu hasta grubunda 1,36+0,53, kontrol
grubunda 2,64+0,63, tedavi sonrasi grupta 1,75+0,71 siddetinde
bulundu. IL-17’nin dermal boyanma yogunlugu hasta grubunda duguk
g6zlendi ve bu dusiuklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000)
IL17’nin tedavi Oncesi ve sonrasi gruplarda dermal boyanma
yogunlugu arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,058).

Serum ve cilt orneklerinde OPN duzeylerinin tedavi sonrasi grupta
tedavi oncesine gore anlamli olarak yuksek, adiponektin ve IL-17
dlzeylerinin psoriasis hastalarinin cilt érneklerinde saglikli bireylere
gbre anlamli olarak dusuk, kartonektin duzeylerinin ise psoriasis
hastalarinin serum ve cilt orneklerinde saglikli bireylere gore anlamli

olarak dusuk oldugu gozlendi.

25. GCalismamizda OPN, adiponektin ve kartonektin dlzeylerinde serum

ve cilt érneklerindeki duzeylerinin parelellik gostermesi ve hastalarda
duguk izlenmesinin anlamh oldugu ve bu bilgilerin psoriasis
patogenezi ve psoriasis ile MetS arasindaki adipokin, sitokin

etkilesiminin agiklanmasinda katki saglayacagi duslncesindeyiz.
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