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OZET
PSORIAZIS HASTALARINDA SERUM ENDOCAN DUZEYLERININ
INCELENMESI

Yasmen BAKRI
Yiiksek Lisans Tezi, Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
T1bbi Biyokimya Anabilim Dali
Tez Danismant: Dog. Dr. Hiilya CICEK
91 sayfa, Aralik 2017

Bu calismada psoriazis etyopatogenezinin aydinlatilmasina katkida bulunmak igin
serum Endocan diizeyleri ve ilgili proteinlerin diizeylerinin incelenmesi, lipid profili,
viicut kitle indeksi ve Psoriazis Alan Siddet Indeksi ile iliskisinin degerlendirilmesi
amagclanmistir. Bu ama¢ dogrultusunda c¢alismaya Gaziantep Universitesi Sahinbey
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dermatoloji boliimiinde takip edilen 47 psoriazis
tanili hasta ile 40 saglikli birey dahil edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo,
sigara ve alkol kullanimi1, A¢lik kan sekeri, Lipid profil verileri (Total Kolesterol, HDL-
Kolesterol, LDL-Kolesterol, Trigliserit), CRP hastalarin dosyalarindan retrospektif
olarak degerlendirilmis olup biyokimyasal parametreler ELISA yontemi ile tespit
edilmistir. Calismadan elde edilen veriler SPSS 22.0 paket programi ile analiz
edilmistir. Yapilan istatistiksel analizler neticesinde serum total kolesterol, serum LDL
kolesterol, HbAlc, Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii (VEGF), C-X-C motif kemokine
ligand 12 (CXCL12), Sinir Biiyiime Faktorii (NGF), Fibroblast Biiyiime Faktorii 2(FGF
2) ve Endocan diizeylerinin psoriazis hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére anlaml
sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar dikkate alindiginda serum
Endocan diizeyinin psdriazis etiyopatogenezinde rol oynadigi ve hastaligin tanisinda

onemli parametrelerden birisi oldugu sdylenebilir.

Anahtar sozciikler: Psoriazis, Endocan, Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii, C-X-C
Motif Kemokin Ligand 12, Sinir Biiylime Faktorii, Fibroblast Biiytime Faktorii 2



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM ENDOCAN LEVELS IN PSORIASIS PATIENTS

Yasmen BAKRI
Master Thesis, University of Gaziantep, Institute of Medical Sciences
Department of Medical Biochemistry
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Hiilya CICEK
91 pages, December 2017

In this study, it was aimed to evaluate serum Endocan levels and related protein levels,
lipid profile, body mass index and Psoriasis Field Severity Index in order to contribute
to elucidation of etiopathogenesis of psoriasis. 47 patients with psoriasis followed up
from Gaziantep University Sahinbey Research and Application Hospital, department of
Dermatology and 40 healthy individuals were included to study for this purpose. The
age, gender, height, weight, smoking and alcohol use, fasting blood glucose, lipid
profile data (Total Cholesterol, HDL-Cholesterol, LDL-Cholesterol, Triglyceride), CRP
are considered from patient files retrospectively and biohemical parameters were
determined with ELISA method. Data obtained from the study were analyzed with the
SPSS 22.0 package program. Serum total cholesterol, Serum LDL cholesterol, HbAlc,
Vasculer Endothelial growth factor (VEGF), C-X-C motif chemokine ligand 12
(CXCL12), Nerve growth factor (NGF), Fibroblast growth factor 2 (FGF2) and
Endocan levels were found to be significantly higher in psoriasis patients than healthy
control group as a result of the statistical analyzes. When these results are taken into
consideration, it can be said that serum Endocan levels play a role in the
etiopathogenesis of psoriasis and it is one of the important parameters in diagnosis of

the disease.

Key words: Psoriasis, Endocan, Vasculer Endothelial Growth Factor, C-X-C Motif
Chemokine Ligand 12, Nerve Growth Factor, Fibroblast Growth Factor 2



1. GIRIS VE AMAC

Psoriazis epidemiste hiperproliferasyonla seyreden, en yaygin kronik inflamatuar
immiin aracili deri hastaligidir (1). Hastalik 1935°te Hulusi Behget tarafindan
“dermatolog egosunun antidotu” olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde hala hastaliga 6zgii
genetik defekt tam manasiyla tespit edilememis olmakla beraber konuyla ilgili

calismalar yogun bir sekilde devam etmektedir (2).

Psoriazis hastaligi insanlar1 fiziksel, duygusal ve psiko-sosyal olarak olumsuz
etkilemektedir. Hastalikta kuvvetli genetik yatkinlik bulunmakla beraber enfeksiyonlar
da hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve tekrarlamasinda 6nemli rol oynamaktadir. Hastaligin
cesitli formlar1 bulunmakla beraber genellikle kronik, simetrik, eritemli, papiilli, plakli

tipler seklinde kendini gostermektedir (3).

Toplumun yaklasik %1-3’{inii etkileyen bir hastalik olan psoriazisin etyolojisi ise tam
manastyla aydinlatilamamistir. Siddeti, 6zellikleri ve seyri hastalar arasinda farklilik arz

etmektedir (4).

Genetik faktorler hastaligin ekspresyonunda biiylik 6nem tagimakta olup konuyla ilgili
yapilan pek cok calismada ailesel yatkinlik gosterilmekle beraber Mendel kalitim
kaliplariyla net bir sekilde agiklanamamaktadir. Genetik gegiste ¢ok faktorlii kalitim
temel alinmaktadir. Ayni zamanda hastaligin ortaya c¢ikmasinda ve tekrarlamasinda

cevresel faktorler de 6nemli rol oynar (5).

Psoriazis dogumda, erken ¢ocukluk doneminde veya ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen bir
hastalik olup baslangi¢ yasiyla ilgili yapilan arastirmalarda hastaligin 15-20 yas aras1 ve
55-60 yas aras1 olmak iizere iki donemde pik yaptig1 bildirilmistir (3).

Hastaligin etyopatogenezinde yas, obezite, hipertansiyon, diyabet, sigara, alkol
kullanimi gibi geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak molekiiler ve inflamatuvar
yolagin, ateroskleroz ve vaskiiler endotelyal hasar gelisiminin de etkili oldugu ve
psoriazisin bagli basina kardiyovaskiiler bir risk faktorii oalrak degerlendirilebilecegi

ileri stiriilmektedir (6,7). Konu {iizerine gergeklestirilen arastirmalarda subklinik



aterosklerozu ve kardiyovaskiiler riski belirlemede yeni bir biyomarker olarak
nitelendirilen homosisten ve Endocan seviyelerinin pek ¢ok damar hastaliginda etkili
oldugu tespit edilmistir (8). Bunlardan Endocan vaskiiler endotel hiicrelerinde eksprese
olan organa 0zgili bir molekiil olup endotel spesifik marker-1 (ESM-1) olarak
adlandirilmaktadir. Basta psoriazis gibi inflamatuvar hastaliklar bagta olmak {iizere
malignensi gibi anjiyogenezisin 6n planda oldugu durumlarda da serumda
gozlenmektedir. Onemli mediatorler olan vaskiiler endotel biiyiime faktorleri gibi
proanjiojenik molekiillerin varliinda Endocan ekspresyonunda artis gerceklesmektedir.
VEGF endotel hiicre proliferasyonunu uyarmak suretiyle intimal hiperplaziye nende
olmaktadir ki bu sebepten 6tiirli de Endocan yeni bir endotel disfonksiyon belirteci

olarak nitelendirilebilmektedir (9).

ESM-1 geninin ekspresyonu sitokinler tarafindan diizenlenmekte olup endotel bagimli
patolojik bozukluklarda rol oynamaktadir. ESM1 ekspresyonunun VEGF (vascular
endothelial growth factor) FGF-2 (fibroblast growth factor 2) gibi pro-anjiyojenik
biiylime faktorleri varliginda arttig1 gosterilmistir. Endocan, stromal cell-derived factor
1, nerve growth factor, fibroblast growth factor 2, vascular endothelial growth factor

diizeylerinin Psoriazisin etyopatogenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismada Psoriazisin etyopatogenezinin aydinlatilmasina katki saglamak icin
Dermatoloji boliimiinde takip edilen psoriazis hastalarinda ilgili biyokimyasal
parametreleri incelemek, lipid profili, insiilin direnci, viicut kitle indeksi ve Psoriazis

Alan Siddet Indeksi (PASI) ile iliskisini degerlendirmek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis

2.1.1. Tamim

Psoriazis; sik goriilen, remisyon ve relapslarla seyreden genetik, kronik, immiinolojik ve
cevresel faktorlerin etyolojide rol oynadigi diisliniilen inflamatuar bir cilt hastaligidir.
Cilt lezyonlar1 iyi sinirl, eritemli plak veya papiiller iizerine yerlesmis parlak sedefi
beyaz skuamlarla karakterize olup halk arasinda Sedef Hastalig1 adiyla da adlandirilir
(10).

2.1.2. Tarihce

Psoriazis bilinen en eski hastaliklardan biridir. Psoriazis hakkindaki ilk bilgiler antik
caga kadar uzanmaktadir. Hipokrat (M.O 416-377) hastaliga benzer tablolar igin,
Yunancada kasintili ve kepekli deri hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilan bir terim
olan “spora” terimini kullanmistir. Celsus (M.O. 25 — M.S. 45) hastali1 impetigo grubu
hastaliklar arasinda tanimlamigtir. Galen (M.S.133-200) hastalig1 daha detayli olarak
tanimlamustir. Hastaligm tipik 6zelliklerini tanimlayan Ingiliz doktor Robert Willian
(1757-1812) ve arkadaslar1 ise psoriazisin lepra ve fungal hastaliklardan farkli, 6zel bir
hastalik oldugunu belirtmislerdir (11). Hastali§1 giiniimiizde tanimlandig: sekliyle ilk

kez tarifleyen ve “psdriazis” terimiyle adlandiran ise Ferdinand Hebra (1841) olmustur.

1889’da Duncan Bukley 1000 olguluk bir psoériazis serisi bildirmistir. Kaposi (1890)

hastaliga ait diger fenomenleri ve tanimlamalar1 yapmistir (11,12).

Psoriazis ¢ok uzun yillardir biliniyor olmasina ragmen, 6ne siiriilen teorilerden higbiri
hastalik veya nedenleri lizerine tam bir aciklama getirememistir. Giiniimiizde ¢ok sayida
arastirma merkezi psoOriazisi arastirmakta ve yeni tedavi metotlar1 gelistirmektedir. Her
5 yilda bir olmak iizere Diinya kongresi diizenlenmekte olup, her Ekim ayinin 29’unda

Diinya Psoriazis Glinii olarak etkinlikler diizenlenmektedir.



2.1.3. Epidemiyoloji

Psoriazis etnik, cografik ve ¢evresel faktorlere bagh olarak sikligi degismekle birlikte
diinyanin hemen her yerinde goriilen bir hastaliktir. Hastalik soguk iklimlerde gore daha
sik goriilmektedir. Toplumda sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen, kesin prevalansi
bilinmemektedir. Hastaligin goriilme siklig1 genel popiilasyonda %1-3 oraninda olmakla
birlikte farkli cografi bolgelerdeki popiilasyonlarda prevelanst %0.1-4.8 arasinda
degisebilmektedir (13,14). Avrupa kitasinin kuzeyinde bulunan Norve¢ hastaliga ait en
yiiksek prevelansa (%4.8) sahip iilkedir (14). Psoriazis beyaz irkta daha sik goriilmekle
birlik sar1 irkta nispeten daha azdir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda ise prevalansin
yaklasik %1-2 oldugu goriilmektedir (15). Avustralya’da yapilan bir ¢alismada hastalik
prevalanst lilkenin daha soguk iklim goriilen giiney kesiminde daha iliman kuzey
kesimine gore daha yiliksek oldugu bulunmustur (16). Gelfand ve ark. (17) yaptiklari
calismada, psoriazis goriilme sikligini Amerikali beyaz popiilasyonda, Afrikan
Amerikalilara gore sirasiyla %2.5 ve %1.3 olacak sekilde daha yiiksek olarak
bulmuslardir. Bell ve ark. (18) yaptiklar1 bir calismada olgularin olgularin biiyiik
cogunlugunun kis mevsiminde tani konuldugunu bildirmistir. Hastalik prevalansi
erkeklerde kadinlara oranla hafif diizeyde yiiksek bulunmakla birlikte, geng
popiilasyonda ise kadinlarda daha yiiksek prevalans goriilmiistiir (17,19). Psdriazis,
herhangi bir yasta baglayabilmekle birlikte, genellikle bimodal yas dagilimi
gostermektedir. Siklikla 15-20 yas ve 50-60 yaslar1 arasinda artiglar goriilmektedir (20).

2.1.4. Etyoloji

Psoriazis, etyolojisi ve patogenezi tam olarak aydmlatilmamis multifaktoryel bir

hastalik olup etyolojide rol alan faktorler asagida basliklar halinde kisaca agiklanmaistir.

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Psoriazis hastaligi poligenik ve kompleks kalitim gostermekte olup hastalarin birinci ve
ikinci derece yakin akrabalarinda normal populasyona kiyasla goriilme sikligi daha
yiiksektir. Monozigot ikizlerde dizigotiklere gore cok daha fazla oranda goriilmektedir
(10). Erken baslangi¢cli olgularda Sinif-I ve Stmif-II HLA (HLA-B13, HLA-B17, HLA-
B27, HLA-B38, HLA-B39, HLA-B57, HLA-Cw7, HLA-DR4, HLA-DR7) ile iliskili



oldugu bildirilmistir (2,21). Anne ve babanin her ikisinde psoriazis yoksa hastaligin
goriilme riski %4 iken ebeveynlerden herhangi birinde psoriazis olmasi halinde bu oran

%28’e, her iki ebeveynde olmasi halinde ise %65’e ¢ikmaktadir (2,22).

Hastaligin gelisiminde rol oynayan en onemli genetik lokusun kromozom 6p21°de
yerlesmis olan Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) bolgesindeki PSORS
(Psoriasis Susceptibility-1) gen bolgesi oldugu bildirilmektedir. Bu lokusta HLA,
CDSN (Korneodesmozin), HCR (Alpha-Helix Coiled-Coil Rod Homolog) ve VEGF
(Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii) genleri yer alir. HLA-Cw6 alleline sahip
olanlarda psoriazis gelisme riskinin 10 kat dolayinda arttigi ve erken baslangic ile

iliskili oldugu tespit edilmistir (23-25).

Psoriazis hastalarinda yliksek diizeyde goriilen diger HLA antijenleri ise HLA-A2,
HLA-A2, HLA-A30, HLA-B13, HLA-B17, HLA-B27, HLA-B39, HLA-Bw6, HLA-
Bwl17, HLA-Bw37, HLABw57, HLA-Cw7, HLA-DR2, HLA-DR4, HLA-DR7’dir
(26,27).

Yukarida da ifade edildigi gibi psoriazis poligenik bir hastalik olup bu nedenle de
patogenezde tek bir ken lokusu sorumlu degildir. Farklt kromozomlarda bulunan 10
adet psoriazis duyarlilik gen lokusu tespit edilmistir (Tablo 1) (28).

Hastaligin patogenezinden tek bir gen lokusu sorumlu degildir. Farkli kromozomlarda

Tablo 1. Psoriazisle iligkili duyarlilik gen lokuslar1 ve kromozom yerlesimleri

(zen lokusu Kromozom yerlesimleri
PSORS1 6p21.33
PSORS2 17q25
PSORS3 4q
PSORS4 1q21
PSORSS 3q21
PSORS6 19p13
PSORS7 Ip
PSORSS 16q
PSORS9 4q31-34
PSORS10 18p11.23




2.1.4.2. Cevresel Faktorler

Genetik yatkinlig1 olanlarda ¢evresel faktorler psoriazisin gelisimini tetikleyebilir ya da

hastalig1 daha da siddetlendirebilir.

2.1.4.3. Fiziksel Travma (Kobner Fenomeni)

Psoriazis hastalarmin saglam olan derilerinde travmaya bagli olarak lezyonlar ortaya
cikabilmektedir ki bu durum Koebner Fenomeni olarak adlandirilir (29). Bu durum
hastalarin yaklagik 1/3’linde goriilmektedir. Travmaya baglh olarak papiller kan
akiminin arttigi1, cesitli mediatorlerin travma bolgesine geldigi ve lezyonlara neden

oldugu ileri siirtilmektedir (29).

2.1.4.4. Enfeksiyon

Beta hemolitik streptokoklar psoriazis hastaligiyla iliskisi en fazla bilinen
mikroorganizmalardir. Bunlarin yan1 sira Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Pitrosporium  orbiculare ve ¢esitli viriislerin de etiyolojide rol oynadigi

diistiniilmektedir (30).

2.1.4.5. Endokrin Faktorler

Psoriazisin ortaya c¢ikma yasi puberte ve menopoz olmak iizere iki donemde pik
yapmaktadir (31). Hastalik gebelik doneminde daha iyi, postpartum donemde ise daha

koti bir seyir gdsterme egilimindedir.

Hipokalseminin jeneralize piistiiler psoriazis icin tetikleyici oldugu bildirilmistir. Diisiik
vitamin D3 diizeylerinin de psoriazisi indiikledigi bildirilmis olup aktif vitamin D3

analoglarinin ise hastalig1 iyilestirdigi gosterilmistir (31).



2.1.4.6. Tlaclar

Kullanilan bazi ilaglar psoriazisi tetikleyebilir ya da siddetlendirebilir (32). Hastalikla
ilgili orta ve zayif iligkili ilaglar Tablo 2’de verilmistir (33).

Tablo 2. Psoriazisi tetikleyen veya siddetlendiren ilaglar

Lityum, Non-Steroid Antiinflamatuvar

Giiclii iliskisi olanlar Ilaglar (NSAID), p blokérler, tetrasiklin,
antimalary aller
Orta derecede iliskisi olanlar Interferon, ACE inhibitérleri

Amiadaron, kinidin, digoksin, klonidin,
karbamazepin, altin, civa, ampisilin,
Zayif iliskisi olanlar penisilin, gemfibrozil, fluoksetin,
kalsiyum antagonistleri, progesteron,
morfin, asetozolamid, valproik asit

2.1.4.7. Alkol ve Sigara

Alkol kullaniminin psoériazis riskini artirdigi ve tedaviyi negatif yonde etkiledigi ifade
edilmektedir (34). Alkoliin etki mekanizmasi tam manasiyla bilinmemekle beraber
siklin D1 ve keratinosit biiytime faktorii (KGF) gibi ¢esitli hiicre siklus aktivator ve
inflamatuvar ~ sitokin salinnmma neden olarak inflamasyon ve epidermal

hiperproliferasyona neden oldugu diistiniilmektedir (34).

Psoriazis patogenezinde rol alan diger bir faktor de sigara kullanimidir (35). Sigara
deride dogal immiin sistem hiicrelerini uyarmakta olup bu hiicreler T lenfositleri uyarip
kronik inflamasyon dongiisiinii baslatir (36,37). Sigara igenlerde bilhassa palmoplantar

piistiiler psoriazis, icmeyenlere gore daha sik izlenmistir (38).

2.1.4.8. Stres

Psoriazis i¢in iyi tanimlanmis sistemik tetikleyici faktorlerden birisi olan stres hastaligin

ilk ortaya ¢ikisinda etkili olabilmekte ya da hastalig1 alevlendirebilmektedir (27).



2.1.4.9. Diyet

Psoriazis etyopatogenezinde diyetin de rol alabilecegi diisiiniilmiistiir. Caligmalarda
diisiik enerjili diyetlerle, vejetaryen diyetlerle ve omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri
bakimindan zengin balik yagiyla beslenmenin psoriazis belirtilerinin diizelmesinde
faydali oldugu gosterilmistir. Bu diyetler sayesinde, c¢oklu doymamis yag asidi
metabolizmast degisebilmekte ve eikosanoid profili etkilenerek inflamatuar siireg
baskilanabilmektedir. Uskumru, sardalya, somon gibi omega-3 yag asitlerinden zengin

deniz {irlinlerinin psoriazis tedavisinde kullanisl olabilecegi belirtilmistir (39).

Psoriazis hastalarinin bir kisminda gluten duyarliliginda artis oldugu goriilmiistiir ve bu
hastalardan IgA ve/veya IgG antigliadin antikor pozitifligi bulunanlarda glutensiz diyet

ile semptomlarin diizeldigi gosterilmistir (39).

2.1.4.10. Obezite

Obezite, VKI’nin 30 ve iizeri olmas1 olarak; morbid obezite ise 35 ve iizeri olamasi
olarak tanimlanmaktadir. Obezitenin psoriazisi tetikledigi goriisii ilk kez ikinci diinya
savagl sirasinda, psoOriazisi olan tutuklularin uzun siireli aclik sonrasi lezyonlarinda
gerileme olmast ile dikkat cekmistir. Yapilan bir¢ok ¢calismada VKI nin psériazis sikligi
ve hastaligin siddeti ile iliskili oldugunu gésterilmistir. VKI arttikga psoriazis riskinin
arttig1 ongoriilmiistiir. Mevcut psoriazisi olanlarda VKi’nin 25°ten biiyiik olmasi, kotii
prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilmistir. Obez psériazis hastalarinin normal
kilodaki hastalara gore sistemik tedavilerde 6zellikle de biyolojik ajan tedavilerine daha
az cevap verdigi goriilmistir. Ayrica bu hastalarda sistemik tedaviye bagh
hiperlipidemi, hepatotoksite, nefrotoksisite gibi yan etkilerin daha yiiksek oranda
gelistigi gosterilmistir (40). Obezitenin metabolizma i¢in proinflamatuar bir durum
olarak adipoz dokunun immiin ve endokrin organ olarak kabul edilmesi obez

hastalardaki psoriazis gelisimi yatkinligini anlamaya yardimer olmustur (41).
Lindegard (42) tarafindan Isve¢’te yaklasik 160.000 kayitli katilimcinin dahil oldugu 10

yil siiren bir calismada obezite ve psoriazis arasindaki iligki ilk olarak ortaya

konulmustur. Obezitenin proinflamatuar bir durum olmasi ve obez hastalardaki adipoz

10



dokunun immun ve endokrin organ olarak algilanmasi obezite ile psoriazis gelisimine

yatkinlik arasindaki baglantiy1r kurmaya yardimei olmustur.

2.1.5. immiinopatogenezi

Psoriazis hastaliginin patogenezi heniiz tam aydinlatilamamistir. Hastaligin olusmasinda
genetik bir yatkinlik oldugu ve yasamin herhangi bir doneminde tetikleyici faktorlerle
ortaya ¢ikabilecegi diislinlilmektedir. Hastalig1 tetikleyen faktér ne olursa olsun,
keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

ve vaskiiler degisiklikler meydana gelmektedir (1,43,44).

Psoriazis hastalii histopatolojisinde keratinosit proliferasyonu, epidermiste mitoz hizi
artist, hiicre yenilenme zamani hizlanmasi ve hiicrelerin yasam siiresi azalmasi
bilinmektedir. Normalde 28 giin civarinda olan epidermal yenilenme siireci psoriaziste
3-4 giine kadar inmektedir. Bu kisalmis siire hastalik i¢in 6nemli bir belirti olan sedefi
renkte skuamlarin olusmasina neden olur. Enerjinin ¢ogu mitotik aktivitede harcandigi
icin, biyosentez aktivitesi i¢in harcanacak enerji azalmakta ve olgunlagmasi igin

yeterince tonoflaman, keratohiyalin sentezi gerceklesememektedir (45,46).

Sekil 1. Psoriazisin histolojisi ve normal deri ile psoriazis derisi karsilagtirilmasi.

Psoriazis hastaliginda yapilan arastirmalarda c-GMP diizeylerinde artis ve c-AMP
diizeylerinde azalma saptanmis olup keratinositlerde olan proliferasyonu
tetiklemektedir. Artmis transforme edici biiyiime faktorii(TGF), TNF-a, keratinosit

biiyiime faktorii (KGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), Insiilin benzeri biiyiime
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faktorii (IGF), diizeyleri ya da bu faktorlerin reseptorlerinde olan duyarlanma veya
hiperplazi de keratinositlerdeki proliferasyonu indiikleyen etkenlerdir. Bir takim
mekanizmalarla indiiklenmis olan keratinositler IL-1, IL-2, TNF-a sentezleyerek
endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin aktiflenmesini saglarlar bu yolla dokuya
lenfositllerin gogiine yol agilmis olur. Bu asir1 immiin cevap sonrasi keratinositlerin bir
seklide nekroz veya apopitoza gitmesi beklenirken yine ortamda olan IL-15 ve IFN-y
nedeniyle keratinositlerin apopitoza diren¢ kazanmasi mevcut durumun kisir bir

dongiiye girmesine neden olmaktadir (46-49).

Lezyonlarin histopatolojik goriiniimii cogunlukla epidermal degisiklikleri yansittigindan
patogenezin primer kaynaginin keratinositler oldugu diisiiniilmekteydi. Son yillarda
psoriazisin temelinde immunolojik mekanizmalarin oldugu ortaya konmustur ve
calismalar sonucu elde edilen veriler psdriazisin 6zellikle T hiicre aracili inflamatuar bir

hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (50-52).

T hiicrelerinin efektor islevlerini baskilayan siklosporin veya immiin sistemde 6zgiin
hedefleri olan biyolojik ajanlarin psoriazis hastalig1 tedavisinde etkili olmalar1 psdriazis
hastaliginin immun sistem kaynakli oldugunu desteklemektedir (53). Psoriazis olmayan
bir vericiden alinan kemik iliginin psdriazisli hastaya transplantasyonu sonrasi
psoriazisin iyilesmesi; psoriazisi olan bir vericinin iliginin, transplante edilmesiyle
saglam kiside psoriazis olusmasi, agir kombine immun yetmezligi olan farelere
psoriatik hastalarin lezyon olmayan derisinin transplantasyonu ve otolog periferik beyaz
kan hiicrelerinin verilmesi sonrasi psoriazis gelismesi psoriazis hastaliginin immiin

sistem kaynakli oldugunu destekleyen diger verilerdir (54).

Psoriazis lezyonlarindaki T lenfosit popililasyonunun ¢ogunlugunu efektor bellek T
hiicreleri olusturur. Psoriaziste ve diger inflamatuar deri hastaliklarinda efektor—bellek
T hiicrelerinin deriye gociinii saglayan CLA (cutaneous lymphocyte-associated antigen)
dir (55-57). Dogal T lenfositler iirettikleri sitokinlerin tiirii ve iglevlerine gore Thl, Th2,
Th17 ve Treg (regulatuvar T hiicreleri) olmak iizere 4 farkli tipe polarize olur.
Psoriaziste bu polarizasyonu belirleyen temel faktoriin dendritik hiicrelerden salinan
sitokinler oldugu disiiniilmektedir. Psoriazis, Thl paterni bir hastalik olarak kabul

edilmektedir (55,56).
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Sekil 2. Psoriazis gelisiminde rol alan etkenler (58)

Sonug olarak psoriaziste heniiz tanimlanmamis antijene spesifik CLA+ efektor-bellek
tipi T lenfositleri, Th1, Th17, alt gruplarina polarize olmakta ve uyar1 halinde dokudan
salgilanan kemokinler araciligiyla deriye gogerek efektor fonksiyonlar: yerine
getirmektedir. Psoriazis 3 basamakli bir hastalik olarak T hiicre aktivasyonu, T
hiicrelerinin lezyonel deriye gocii, aktive T hiicrelerinden sitokin salinimi seklinde

degerlendirilebilir (2,44,59).

Dentritik hiicreler ekzojen antijenleri veya onun peptid parcalarini taniyip, isleyip
antijen sunan protein kompleksi araciligiyla T hiicrelerine sunmasiyla ilk sinyal
meydana getirir. Antijen sunan hiicre (APC) yiizeyindeki bu protein kompleksleri, HLA
major histokompatibilite kompleks molekiillerini igerir. Class-I ve Class-II MHC
molekiilleripeptid antijeni sirastyla CD8+ ve CD4+T hiicre yiizeyindeki T hiicre
reseptoriine (TCR) sunar. TCR'ler farkli T hiicreleri i¢in degisirler. CD4+ T hiicreleri
tipik olarak APC iizerindeki MHC II molekiillerine baglanarakantijeni tanirlar ve T
helper olarak bilinirler. CD8+ T hiicreleri sitotoksik T lenfositlerdir ve APC {izerindeki
MHC T molekiilleri ile etkilesime girer. TCR ve MHC karsilikli baglandiginda

transkripsiyonel kaskad proliferasyon ve sitokin iiretimini baglatir. Bir kere saf T
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hiicreleri aktiflendiginde bellek T hiicrelerine doniisiir ve sirkiilasyondan ekstra nodal
dokuya gecisi kolaylastiran spesifik adhezyon molekiilleri ve reseptorleri kazanirlar.
Psoriatik lezyonda aktive T hiicrelerinin birikimi vaskiiler endoteldeki degisik adezyon
faktorleri (E-selektin, P-selektin) ve T hiicre yiizeyindeki glikoprotein ligand [deri-
lenfosit iliskili antijen (CLA), interseliiler adezyon molekiilii (ICAM)-I] etkilesimi ile
baglatilir. Psoriaziste lezyonel ve non-lezyonel deride bu adhezyon molekiilleri artmistir

(59).

T hiicre yiizeylerindeki artan 16kosit fonksiyon iligkili antijen-1 (LFA)-1 ve very late
antijen (VLA) gibi integrin reseptorleriyle, endotel hiicre yiizeyindeki ICAM-1 ve
vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM)-1 gibi integrinlere yiiksek afiniteyle

baglanarak, damar i¢ine alinir ve deriye ulasir (1).

Psoriatik plakta IL-4, IL-5 ve IL-10 gibi tip 1 sitokinler varken, tip 2 sitokinler
bulunmaz. T hiicre sitokinleri keratinositler, dendritik hiicreler, endotel hiicreleri ve
diger lokositlerde de sitokin salinimina yol acarak kronik inflamasyonun ortaya
¢ikmasina neden olmaktadirlar. Psoriatik plaktaki en onemli tip 1 sitokinler; IL-1, IL-8,
TNF-a, IFN-y, IL-12, IL-23, IL-15, IL-17, IL-18, IL-20 ve IL- 23 tiir (60,61).

IL-1'in 6nemli kaynag1 keratinositler, monosit, makrofajlar, aktive endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve Langerhans hiicreleridir. Notrofil, monosit, eozinofil ve bazofilleri

aktive edip, makrofajlardan TNF-a, IL-6 ve IL-8 iiretimini saglar.

IL-8’in ana kaynag1 keratinositler olarak gosterilmistir. IL-8 notrofillerin kemotaksis ve
degraniilasyonunu stimiile ederken, keratinositlerde HLA-DR ekspresyonunu artirir.

IL-15 Psoriatik ciltte arttigr tespit edilmistir. Genel olarak monosit, makrofaj ve
keratinositlerden salinmaktadir. Naturel killer (NK) hiicrelerinin aktivasyon ve
proliferasyonunda anahtar rol oynamakta olup ayni zamanda l6kositler icin de giiglii
kemotaktik faktordiir. IL-15' in anjiogenezisi tetiklemekle beraber keratinosit, hepatosit,

lenfositlerin apoptozisini engellemektedir. T hiicrelerinden IL-17 ekspresyonunu artirir.

IL-23 tipl T hiicre immiin yanitindan sorumludur ve bellek T hiicrelerinden IFN-y

uretimini stimiile eder.
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TNF- a: Biyolojik islevlerini Tip 1 (TNFR1) ve Tip 2 (TNFR2) olmak iizere iki farkl
yapida reseptor kullanarak yapar. Her iki reseptdr de amino terminal ucu sisteinden
zengin transmembran glikoprotein yapisindadir. TNF diizeyleri lezyonel psoriatik ciltte
non-lezyonel ve normal deriye kiyasla artmis seviyelerde bulunur. Psériazisde TNF-a
makrofaj ve dendritik hiicrelerde boyandigindan daha az oranda keratinosit ve
epidermal Langerhans hiicrelerinde boyanma gosterdigini bildirmislerdir. TNF-a
iiretiminin ana kaynagi keratinositler, epidermal Langerhans hiicreleri ve papiller
dermisteki makrofajlardir. Bir¢ok noktadan iiretiminin olmasi, TNF-a ile uyarilmis
hiicrelerin  TNF-o salgilayabilmesi histopatolojik olarak esas kaynagin tespitini
zorlastirmaktadir. TNF; IL-1, IL-6, graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF), 16kotrien B4, prostoglandin E2 ve bazi adezyon molekiillerinin (E-selektin,
ICAM-1, VCAM 1) ekspresyonunu artirir (62).

Vaskiiler patogenez ve klinik bulgular psoriaziste etyolojik faktoriin sinir sis-tem
kaynakli olabilecegini de gostermektedir. Cok sayida norotransmitter 6zellikle
asetilkolin, histamin, substans P, kalsitonin gen iliskili peptid ve VIP psoriatik alan-
lardaki sinir liflerinde bulunur ve herbiri psoriatik hasarin potansiyel bir tetikleyicisidir.
VIP keratinositlerde hiperproliferasyona, anjiogeneze ve vazodilatasyona neden olur

(63).

Psoriatik plakta artmis olan 6nemli kemokinler; TARC (CCL7), MIG (CXCL19), IP10
(CXCL10), MDC (CCL22), RANTES (CCL5), CXCR2, CXCR3, CCR4, CCL27,
CCR10, MIP3a ( CCL20), MIP38 (CCL19) ve CCR62’dir (87).

2.1.7. Patofizyolojisi

Psoriazis hastaligi yakin tarihe kadar epidermal keratinositlerin bozukluklarindan birisi
olarak kabul edilmekteydi. Konuyla ilgili yapilan calismalar neticesinde giiniimiizde

oncelikli olarak immiin aracili bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Hastaligin patojenik mekanizmasi agagidaki gibidir:

1- Stres, spesifik uyusturucular, travma veya sigara ve genetik faktorler gibi cevresel
faktorlerin bir araya gelmesi, dogustan gelen ve adaptif bagisikligi igeren ve

inflamasyon siirecini tetiklemektedir.
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2- Deride antijenler dendritik veya Langerhans hiicreleri tarafindan igsellestirilir ve
burada islem goriirler ve hiicre yiizeyi lizerinde sunulurlar. Bu antijen sunan hiicreler
(APC'ler) daha once bir antijenle karsilasmamis saf T hiicreleri ile etkileserek lenf
diigimiine gegerler ve karmagik bir aktivasyon islemi baslatirlar. Bu birincil (kazanilan)
bagisiklik yaniti hem T hiicreleri hem de antikor salgilayan B hiicrelerinin yani sira
antijen icin son derece spesifik hiicre ylizey reseptorlerine sahip 6zel bellek T ve B

hiicreleri iiretir (64).

Sekil 3. Psoriazis hastaliginin kademeli gelisim siirecinin sematik gosterimi (64)

3- Hiicreler sitokin salgisiyla, komsu hiicreleri stimiile edebilme kabiliyetine sahip olan
cok c¢esitli sitokinleri salgilayan aktive edilmis T hiicreleriyle ki bu da kronik
inflamasyon durumunu siirdiiren pozitif bir geri besleme dongiisiine neden olan ek

sitokinleri salgilamak suretiyle baglant1 kurmaktadir.
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4-Aktive edilmis miyeloid dendritik hiicreler, IL-23 iiretimi yoluyla IL-12 ve IL-17
iireten hiicrelerin tiretilmesi yoluyla T-lenfositlerin IFN-gama iireten Thl-hiicrelerine
farklilasmasini saglarlar. IL-17 CD4 ve CD8 + T-lenfositlerinden (Th/c-17 hiicreleri),
gamma delta T-hiicrelerinden, mast hiicrelerinden, dogustan gelen lenfoid hiicrelerden

ve muhtemelen notrofilden salinabilir.

5- Keratinositler Th17-iligkili yolaktan ve Thl yolagindaki TNF-alfa ve IFN-gamadan
IL-22 tarafindan tarafindan aktif hale getirilir. Belirtilen bu yolaklar proinflamatuvar
sitokinlerin (IlI-1, IL-6, TNF-alfa), kemokinlerin ve antimikrobiyal peptidlerin

keratinosit prolieferasyonunu ve iiretimini saglar(65, 66).

Sekil 4. Psoriazis hastaliginin etki mekanizmasi (65).
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1 5. Biyolojik ajanlarin psoriazis hastaligina etki mekanizmasi (66)

Neticede T hiicreleri deriye go¢ eder ve deri kan damarlarmin c¢evresinde
toplanir. Daha sonra I6kositlerin epidermis ve dermise gogii gercekleserek hiicre
proliferasyonu hizlandirilir. Bu hiperproliferatif yanit epidermal gegis siiresinin
28 gilinden 2-4 giine diigmesini saglar ve psoriazis hastaliginin tipik eritemli pul
plakalarini tiretir.

Keratinositlerden salman VEGF ve IL-8 psoriazisteki vaskiilarizasyona katki
saglayabilir. Patojenik mekanizmalarin anlagilmas: TNFa, B engelleyici ajanlarin

gelismesine ve terapotik kullanimina katkida bulunmustur (67,68) (Sekil 6).
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Sekil 6. Psorazis hastaliginin olusum mekanizmasi (69).

2.1.8. Klinik

Psoriazis klinik olarak farkli kiitandz bulgular gdsteren oldukca genis yelpazeye sahip
hastaliklardan birisi olup bir hastada ayrica farkli psoriazis alt tipleri bir arada

bulunabilir (15).

2.1.8.1. Psoriazis Vulgaris

Psdriazisin en sik goriilen klinik formu olup; eritemli, keskin sinirli, {izeri sedefi-beyaz
veya glimiis rengi skuamlarla kapli plaklarla karakterizedir. Lezyonlarmn sekil ve
biiylikliikleri farklilik gosterebilir. Lezyonlar siklikla bilateral ve simetrik olarak
dirsekler ve diz, sacli deri, lumbosakral bolge, el ve ayaklara yerlesme egilimindedir.

Lezyonlarin bu alanlar1 tercih etmesinin nedeni travma ile agiklanmaktadir (70).

Psoriazis plagmin {stlii kiint bir bistiiri ile kazinacak olursa skuamlar kuru, beyaz
lameller halinde dokiiliirler. Bu dokiilme diiz bir yiizey iizerine damlayip kurumus bir
mum damlasinin kazinmasi sirasindaki beyazlagsma ve tabaka tabaka kalkmasina
benzetildiginden “mum lekesi fenomeni” olarak adlandirilir. Parakeratotik

hiperkeratozun bulgusudur. Psoriazis plagi kazinmaya devam edildiginde lezyondan
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yapisik nemli bir tabaka kaldirilabilir. Bu epidermisin dermal papillalar {izerindeki son
tabakasi olup psoriazis i¢in patognomonik bir bulgudur ve “son zar fenomeni” olarak
bilinir. Plak kazinmaya devam edildiginde eritemli bir zemin ve kiiclik kirmizi
noktaciklar seklinde kanama odaklar1 goriilir ve “Auspitz belirtisi” olarak bilinir,

dermal papilla uglarina uymaktadir. lyilesen psoriazis plaklar1 cevresinde olusan

vazokonstriksiyona  bagli, hipopigmente alan "Woronoff halkasi® olarak

adlandirilir(15,71).

Sekil 7. Plak psoriazis (Psoriazis Vulgaris). (a) Psoriasis Vulgaris hastaliginin bir
fotografi, (b) Psoriasis Vulgaris hastaliginin gortildiigi yerler (72,73)

2.1.8.2. Guttat Psoriazis

Ozellikle ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde sik goriilen bir psériazis tipidir. Govdede ve
ekstremite proksimallerinde, Ozellikle streptokokkal enfeksiyonlardan sonra birden
ortaya cikan, kiiciik, damla seklinde, daha az skuamli psdriazis lezyonlar1 goriiliir.
Antistreptolizin titreleri cogunlukla yiikselmistir. Enfeksiyonun gerilemesiyle lezyonlar

genellikle kendiliginden kaybolur (15,71).

Sekil 8. Guttat psoriazis (74)
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2.1.8.3. Eritrodermik Psoriazis

Psoriazisin hemen hemen tiim viicut yilizeyinin tutuldugu yaygin formudur. Tiim deri
ylizeyinde yaygin eritem vardir. Vazodilatasyon nedeniyle hipotermi, sivi elektrolit
kaybi, deskuamasyon nedeniyle protein kaybi, koruyucu deri bariyerinin ortadan
kalkmasiyla sepsis gibi sistemik reaksiyonlar goriilebilir. Yiiksek ates, lenfadenopati,
periferik 6dem, demir eksikligi goriilebilir. Cogu kez psoriazis vulgaris iizerinden bir
komplikasyon olarak gelismekle birlikte, bazen dogrudan eritrodermik olarak

baslayabilir. Tedaviye direngli, 6liimciil seyredebilen, agir bir klinik tablodur (15,71).

Sekil 9. Eritrodermik psoriazis (75)

2.1.8.4. Piistiiler Psoriazis

Generalize pistiiler psoriazis (Von Zumbusch) ve lokalize piistiiler psoriazis (Barber)
olarak iki klinik tipi vardir. Lokalize piistiiler psoriaziste avug i¢i ve ayak tabanlarinda
steril pistiillerle seyreden kronik bir tablo bulunur, beraberinde sari1 kahverengi
makiiller veya eritemli skuamli plaklar gozlenebilir. Genelde eriskinlerde goriiliir.
Psoriazis vulgarise de eslik edebilir. Generalize olma egilimi yoktur. Hastalik kronik ve

relapslarla giden bir seyir izler (71).

Generalize pistiiler psoriazis nadir goriilen fatal olabilen non-steril piistiillerle seyreden
bir hastaliktir. En ¢ok genclerde goriiliir. Genelde sistemik steroid tedavisinin ani
kesilmesi, araya giren tetikleyici faktorler veya irritan tedavilere bagli olarak psdriazis
vulgarisin bir komplikasyonu olarak gelisirse de dogrudan da goriilebilir. Pistiiller

eritemli zeminde, yiiksek ates, halsizlik, poliartralji gibi genel semptomlarla beraber,
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aniden ortaya ¢ikar. Ozellikle kivrim bélgeleri tutulmustur. Sedimantasyon artisi,
16kositoz, lenfopeni, negatif azot dengesi goriilebilir. Piistiiller birka¢ giinde kurur, bunu
yeni pustiil ataklar1 izler. Hizla tedavi edilmesi gereken agir bir tablodur. Tedavi

edilmezse akut fazda fatal seyredebilir (15,71).

Sekil 10. Piistiiler psoriazis (76)

2.1.8.5. Palmoplantar Psoriazis
Psoriazis lezyonlar1 avug i¢i ayak tabanlarina genellikle simetrik olarak yerlesmistir.

Eritem her zaman bulunmaz, bulundugunda da pembe-sar1 renkte goriiliir. Kalinligi

bazen keratoderma goriiniimii verebilir (15,71).
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Sekil 11. Pulmoplantar psdriazis (77)

2.1.8.6. invers Psiriazis
Psoriazis lezyonlar aksilla, kasiklar, meme altlar1 gibi viicut kivrimlarinda izlendiginde

invers psoriazis olarak adlandirilir. Sinirlart belirgin  kirmizi plaklar seklindedir,

stirtiinme ve nemden dolay1 skuam izlenmez (15,71).

Sekil 12. invers psoriazis (78)

2.1.8.7. Sach Deri Psoriazisi
Sagli deri psoriazisi tek basina veya diger bolge psoriazisleri ile birlikte olabilir.

Lezyonlar genellikle sagli deri sinirinda biter. Saglarin taranmasinin travma ile Koebner

fenomenine yol actig1 diistiniilmektedir (71).
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2.1.8.8. Psoriatik Artrit

Artropati psoriazisin onemli bir sistemik belirtisidir. Artrit tiim psoriazisli hastalarin
%5-30’unda gozlenir. Psoriatik artritin 6nemli bir tan1 koydurucu 6zelligi romatoid
faktor gibi serolojik bulgular negatif iken eroziv degisikliklerin bulunmasidir. Eklem
travmasiin Koebner benzeri reaksiyona yol acgarak artriti baslattig1 diistiniilmektedir

(79).

Psoriatik artritin 5 klinik tipi vardir:

1. Klasik psoriatik artrit: Distal interfalangial eklem tutulumunun dominant oldugu
tip, olarak isimlendirilir. Psoriatik artritlerin %3-5’ini olusturur.

2. Artritis mutilans: Psoriatik artritlerin %3-5’ini olusturur. Parmaklar teleskopik
gbriiniim almastir.

3. Sakroiliak eklem tutulumu: Psoriatik artritlerin %5-7’sinde gdzlenir.

4. Psoriatik artritli hastalarin %15-23’{inde romatoid artrite benzer bulgular vardir.
Sabah sertligi, simetrik tutulum, proksimal eklemlerde fusiform degisiklikler,
unlar deviasyon ve romatoid nodiiller bulunur.

5. Psoriatik artritli hastalarin %60-70’inde goriilen asimetrik oligoartrit, el ve
ayaklarin distal ve proksimal interfalangial, ayaklarin metatarsofalangial

eklemlerini tutar (22,45).

Sekil 13. Psoriatik artrit (80,81)
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2.1.8.9. Psoriaziste Tirnak Lezyonlar1

Psoriaziste tirnak tutulumuyla ilgili ¢esitli siklik oranlart bildirilmis olup %10-50
arasinda degismektedir. Psoriaziste tirnak degisiklikleri, yiikstik tirnak, tirnak yatag:
diskolorasyonu, onikolizis, subungual keratoz, splinter hemorajiler ve tirnak yatag:
anomalileri seklindedir. Seyrek olarak, deride psoriazis lezyonu olmaksizin yalnizca

tirnaklarda psoriazis bulgulari olabilir (82).

Sekil 14. Psoriaziste tirnak lezyonlari (80)

2.1.9. Histopatoloji

Epidermiste rete ¢ikintilarinda diizenli uzama ve akantoz, genellikle hiperke-ratozun da
eslik ettigi parakeratoz, suprapapiller malpighi tabakasinda incelme, graniiler tabakanin
incelmesi veya kaybolmasi, mitotik aktivitede artis, stratum korneumda veya hemen
altinda yerlesen notrofil kiimelerince olusturulan epidermal mikroapseler (Munro
mikroapseleri) izlenebilir. Psoriazisin baglangi¢ lezyonlarinda epidermal hiperplazi

minimaldir, papillamatoz ve uzamis rete ¢ikintilari izlenmeyebilir (83).
Dermiste ise papillalarda uzama, genisleme ve Odem, papiller stromada kapiller

dilatasyon ve bunlarin etrafinda orta siddette lenfosit, makrofaj, nétrofil ve mast

hiicrelerince olusturulan inflamatuar infiltrat gézlenir (83).
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Sekil 15. Psoriazis histopatolojisi (83)

Psoriaziste gozlenen tipik, tan1 koydurucu histopatolojik ozellikler epidermis ve {ist
dermiste gozlenir. Histopatoloji lezyonun yasma gore degisir, erken psoriazis
lezyonlarinda ilk dermatopatolojik degisiklik iist dermiste yiizeyel perivaskiiler 16kosit
infiltrasyonu ile dermal papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon ve 6dem gelisimidir.
Bunlar takiben epidermisin bazal tabaka ve hemen iistiinde fokal spongiyoz ile birlikte
lenfositik ekzositoz ve fokal parakeratoz gozlenir. Dermal papilla ucunda bulunan
notrofillerin epidermise ilerleyerek parakeratotik bolgelerde toplanmalariyla "Munro
mikroabseleri" olusur. Parakeratotik tabakanin hemen altinda bulunan epidermal
hiicreler stratum spinozumun iist yarisinda toplanan nétrofillerle karisik bir sekilde
sponjiyoform bir piistiil olusturur ki bu sponjiyotik piistiil i¢cinde ndtrofillerin birikimi
"Kogoj’un sponjiyoform pistiili" olarak adlandirilir. Bu iki bulgu psoriazis i¢in

patognomoniktir (83).

Tam gelismis psoriazis plaginda goriilen en belirgin 6zellik, akantoz olusumudur.
Akantozda reteler incelip uzamis ve alt uglar1 kiintlesmis olarak genisleyip kivrilarak
yer yer birbiri ile birlesmislerdir. Epidermisin alt yarisinda lenfositik inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve dermal papillada dilate, kivrimli kan damarlar1 goriiliir. Ayn1 zamanda
ekstravaze eritrositler de tespit edilir. Parakeratozun siddetiyle orantili olarak, dermal

papilla uclarinda graniiler tabakada incelme veya kaybolma gozlenmektedir (84).
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2.1.10. Tam ve Ayirici Tani

Hastada tipik psoriazis lezyonlar1 oldugunda tanida genellikle giicliik ¢ekilmez. Mum
lekesi belirtisi ve noktasal kanama belirtisi, viicudun herhangi bir yerindeki tipik

psoriazis lezyonu, tirnak bulgular1 ve aile oykiisii taniya yardime1 olur (15).

- Kronik plak tip psoriazis; seboreik dermatit, liken simpleks kronikus, numuler
ekzema, pitriazis rubra pilaris, mikozis fungoides, Bowen hastalig1, hipertrofik
liken planus ve tinea korporis ile

- Palmoplantar psoriazis; palmoplantar hiperkeratotik ekzema, mikozis fungoides,
sifiliz II. devir papiilleri, dermatofit enfeksiyonlari, edinsel keratodermiler,
Reiterhastaligy, pitriazis rubra pilaris ve liken simpleks kronikus ile

- Eritrodermik psoériazis; sezary sendromu, pitriazis rubra pilaris, pitriazis rozea,
ilaca bagl eritrodermiler ile

- Quttat psoriazis; pitriazis likenoides kronika, seboreik dermatit, pitriazis rozea,
liken planus, sifiliz II. devir papiilleri ile

- Invers psoriazis; seboreik dermatit, kandidiyazis, bakteriyel intertrigo, tinea
inkognito, meme dis1 paget hastaligi ve kontakt dermatit ile

- Tirnak tutulumu, onikomikoz, liken planus, ekzemalar ile

- Jeneralize piistiiler psoriazis; piistiiler ila¢ eriipsiyonu, subkorneal piistiiler
dermatoz, impetigo, siiperfisial kandida enfeksiyonlar1 ve pemfigus foliaseus ile

ayrici tantya girmektedir (15,85).

2.2. Endocan
2.2.1. Yapisi

Insan endotelyal hiicre spesifik molekiil (ESM-1) olarak bilinen Endocan ilk kez 1996
yilinda insan endotelyal hiicrelerinden klonlanmistir (86). 5. kromozomun uzun kolunda
3 ekson ve araya giren 2 introndan olusan tek gen tarafindan kodlanmaktadir. Primatlar
ve memelilerde yiiksek derecede korunmus bir gene sahiptir. Ilerleyen calismalar
molekiiliin proteoglikan ailesinin liyesi oldugunu gostermistir. Protein yapidaki merkez
kistm 165 amino asit icermektedir. 137. pozisyondaki serin amino asitine translasyon

sonras1 modifikasyon ile bagl tek dermatan siilfat bulunmaktadir. N-terminal sisteinden
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zengin 110 amino asit iceren kisim ve C-terminal sisteinden fakir kisim olmak {izere iki

temel boliimden meydan gelir (87).

Endocan proteoglikan ailesinin diger iiyelerinden baz1 6zellikleri nedeni ile farklidir.
Fazla sayida glikozaminoglikan iceren biiylik molekiilli proteoglikanlarin aksine 20
kDa agirliginda tek zincire sahiptir (86). Bunu yam sira, hiicre disi yatagin diger
elemanlar1 gibi hiicrelere yapisal destek olmanin 6tesinde Endocan, temelde sekretuvar

bir molekiildiir (88).

Sinyal Peptidi H-terminal PRA C-terminal
-19 0 165

D5 Birimi

g
D5 Zinciri |

OH NHCOCH,

Sekil 16. Endocan yapis1 (87)

2.2.2. Fizyolojik Ozellikleri

Endocan vaskiiler endotelyumdan dolagima salinmaktadir. Hiicre adezyonu,
inflamasyon, tiimor progresyonu gibi c¢esitli olaylarda Oonemli rol oynar (89).
Baglangicta, Endocan ekspresyonunun yalnizca akciger dokusuna lokalize oldugu
sanilmistir. Ancak; deri, yag dokusu, koroner arterler gibi farkli dokularin endotelyal

hiicrelerinde de gosterilmistir (90).

Akut enfeksiyon durumunda hem vaskiiler endotelyum hem de 16kosit yiizeyinde
adezyon molekiillerinin ortaya c¢ikmasi lokositlerin damar cidarindan enfeksiyon
bolgesine goglerini kolaylagtirmaktadir. Endocan, akut enfeksiyonlarda ldkositlerin
migrasyonu ve gociinii engellemektedir. Bu etkinin mekanizmasi kisaca su sekildedir:
Endocanin 16kosit yiizeyinde bulunan lenfosit fonksiyon iligkili antijen-1 (lymphocyte
function-associated antigen-1 (LFA-1) ile baglanmasi endotelyal yiizeyde bulunan

ligandlar ile etkilesimi 6nler. Boylece, 16kositlerin endotel yiizeyde yuvarlanmalar1 ve
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periferal dokularda inflamatuvar bolgelere transmigrasyonu onlenmis olur (91). Bu

yilizden; Endocan endotel bagimli patolojik hastaliklarda rol oynayabilir (92).

Vaskiiler dokunun gelisim siirecinde, hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda,
Endocanin 6nemine dair kanitlar bulunmaktadir. Damar duvarinin uzamakta olan
ozellesmis ug hiicreleri sensor vazifesi gorerek vaskiiler gelisimde rol alir. Duvarin sap
kisminda bulunan hiicrelerin gelisimdeki rolleri smirhidir. Endocan ekspresyonu ug
kisimdaki hiicrelerde sap kismindaki hiicrelere kiyasla daha fazladir (93). Literatiir
bulgular1 Endocan ekspresyonunun tiimdér neovaskiilarizasyonu, arteriyel duvar

yapilanmasinda 6nemli oldugunu gostermistir (94,95).

Endocanin mitojenik ozellikleri ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. Endotel hiicrelerinde
Endocan vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin mitojenik etkisini arttirmaktadir (96).
Ozetle, Endocan hiicre proliferasyonu, yara iyilesmesi ve tiimdr ilerlemesi gibi
durumlarda diger mediatorler ile birlikte rol oynamaktadir. Endocan iiretiminde rol
oynayan diizenleyici mekanizmalar tam anlamiyla anlasilamamistir. Ancak, calismalar
bir dizi sinyal yolaginin ve bioaktif mediatoriin rol aldigin1 gostermektedir. VEGF-A ve
C, IL-1, transforme edici biiyiime faktorii(TGF)-B1, fibroblast biiyliime faktorii-2 (FGF-
2) Endocan ekspresyonunu artirirken, fosfotidilinositol kinaz 3 ve interferon (IFN)-y

azaltmaktadir (86,96).

2.2.3. Tliskili Oldugu Klinik Durumlar

Literatiirde, Endocan yeni bir endotelyal hiicre belirteci olarak belirtilmektedir. Serum
konsantrasyonlar1 endotelyal aktivasyon ya da disfonksiyon durumlar ile iligkili olarak
yiikselebilir (97). Inflamasyon ya da tiimor ilerlemesine bagli olarak aktive olan
endotelyumda Endocan mRNA seviyeleri anlamli artmaktadir (89). Ozellikle
glioblastom ve liposarkom gibi yiiksek vaskiiler tiimorlerde Endocan gen ekspresyonun
yaklasik 30 kat arttig1 bildirilmistir (98). Ilging olarak Frahm ve ark. (99), tarafindan
beyin dokularinda yeni olusan ve nonfonksiyonel olan kan damarlarinin
tanimlanmasinda Endocan immun reaktivitesinin kullanildig: bir metod tanimlanmaistir.
Insanlarda neovaskiilarizasyon iliskili hastaliklarin tanimlanmasinda Endocan, tamda
potansiyel kullanima sahip olabilir. Endocanin artmis seviyeleri; sepsis, hepatoseliiler

ve renal kokenli kanserler, Behget hastaligi gibi inflamatuvar durumlarda bildirilmistir
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(100-103). Bununla birlikte, literatiirde endotelyal disfonksiyonun patogenezinde
onemli rol oynadigi preeklampsi gibi bazi klinik durumlarda Endocan seviyeleri

degismemis olarak gosterilmistir (104).

Sepsisde yapilan klinik ¢aligmalar, artmis Endocan seviyelerinin kotii prognoz isareti
olabilecegini gostermektedir (88). Daha sonra yapilan bir bagka ¢alismada; ciddi sepsis
durumunda Endocanin katepsin G ile proteolize ugradigi ve 14 kDa'lik proteolitik
kismin sepsisli hastalarda patogenezden sorumlu olabilecegi belirtilmistir 105). Bununla
birlikte, yaygin travmali hastalarda Endocan seviyelerinin akut akciger hasari
tahmininde 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Ilging olarak, yiiksek Endocan
diizeylerine sahip hastalarda akciger hasar1 gelismezken, diisiik diizeylerde hasarin daha
fazla gelistigi gosterilmistir (106). Artan Endocan seviyelerinin akciger hasarina karsi
koruyucu etkisi, 16kosit toplanmasini azaltici etkisinden kaynaklanabilir. Mikkelsen ve
ark. (106), tarafindan bildirilen diisiik Endocan seviyeleri ve akut akciger hasar iligkisi
gercekten pulmoner endotelyal epitelyum hiicrelerden azalmis Endocan salinimindan
kaynaklaniyor olabilecegi gibi, ndtrofil kaynakl proteazlarca Endocan yikimindan da

kaynaklaniyor olabilir.

Endotel mediatorler doku biitiinliiglinii, vaskiiler gegirgenligin ve 16kosit gociiniin
korumasinda o6nemli bir rol oynamaktadir. Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun
gelismesinde birincil lezyon olarak distliniilmektedir. Endocan, endotel hiicreleri
tarafindan  proinflamatuar sitokinlerin salgisini, mikrovaskiiler —permeabiliteyi
attirmaktidir ve 16kosit migrasyonunu diizenlermektedir. immiinohistokimya ydntemleri
kullanarak, lezyonlardaki yiiksek Endocanlarin ekspresyonu gosterilmistir. Canliligini
kaybetmis endotelde Endocan ekspresyonu diisiik olmakla beraber aktive edilmis

endotelde ve aterosklerotik plaklarda yeniden diizenlenmektedir (105).

Dislipidemi 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve endotel disfonksiyonuyla
iliskilidir. Endocan ve dislipidemi arasindaki iliski hakkinda bilgi yoktur. Bununla
birlikte, bir aragtirmada, artmis vaskiiler riski olan hastalarda lipid diisiiriicii tedavinin

endotel fonksiyonunu gelistirdigi gosterilmistir (106).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci

Bu arastirmada Psoriazisin etyopatogenezinin aydinlatilmasina katki saglamak ig¢in
Dermatoloji boliimiinde takip edilen psoriazis hastalarinda ilgili biyokimyasal
parametreleri incelemek, lipid profili, Insiilin direnci, viicut kitle indeksi ve Psoriasis

Alan Siddet indeksi (PASI) ile iliskisini degerlendirmek amaclanmustir.
3.2. Arastirmaya Dahil Edilen Hasta ve Goniilliiler

Arastirmaya dahil olan hasta, goniillii sayis1 ve bunlarin niteligi:
GRUP 1 = tedaviye baglanmamis veya uzun siiredir tedavi almayan hastalar.
GRUP2 = saglikli kontrol grubu.
Her grubun bireye ait 6rnekten olusturulmasi planlanmaktadir.
Arastirmaya gebe kadin hastalar dahil edilmemistir.
Analiz edilen biyokimyasal parametrenin istatistiksel olarak grup dis1 olmasi (outlier)
arastirma dis1 birakilacaktir.
Aragtirmaya dahil olma ve aragtirmaya alinmama kriterleri
1- Arastirmaya alma kriterleri
18 yasin lizerinde 65 yas altinda olmak
Calismaya katilmay1 kabul etmek
Tibbi ge¢mis bilgisine sahip olmak
2- Arastirmaya almama kriterleri
Gebelik
Yaslari itibari ile 18 - 65 yas arasinda olmamak
Calismayi kabul etmemek
Herhangi bir enfektif hasaligin olmasi
1. Goniilli ve/veya hastanin arastirmadan ¢ikarilma kriterleri ve arastirmadan
cikarilanlarin izlenme siiresi
Analiz edilen biyokimyasal parametrelerden en az birinin istatistiksel olarak
grup dis1 olmasi (outlier).

3- Arastirmaya son verme kriterleri
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Primer Sonlanim Noktasi: Hedef birey sayisina varilmasi, arastirmanin tamamlanmas.

3.3. Yontem

Calisma Gaziantep Universitesi Sahinbey arastirma ve egitim Hastanesi Dermatoloji
boliimiince takipli psoriazis tanist almig 47 hasta ve 40 saglkli {izerinde
gerceklestirilmistir. Calisma icin hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
Calismaya alinan tiim olgularin sosyodemografik ozellikleri, bilinen hastaliklari,
O0zgegmis ve soygecmis Ozellikleri, kullanilan ilaglar vb. anamnez bilgileri, ayr1 bir
forma kaydedilmistir. Antikoagiilansiz, jelsiz diiz tlipe alman tam kan 4000 rpm de 10
dakika santrifiij edildikten sonra ependorflara ayrilip -80°C'de saklanmistir. Aragtirma
parametreleri Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda

mevcut olan cihazlarda analiz edilmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, agirlik, sigara ve alkol kullanimi, aglik kan sekeri, lipid
profil verileri (Total Kolesterol, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol, Trigliserit), insulin,
CRP hastalarin dosyalarindan retrospektif olarak degerlendirilmistir. Arastirmada
kullanilan parametrelerden serum ESM1 (Endocan), VEGF (vascular endothelial
growth factor), stromal cell-derived factor 1 (SDF1), Nerve growth factor (NGF) ve
FGF-2 (fibroblast growth factor 2) diizeyleri arastirmaya 6zeldir, digerleri psoriazis igin
rutin testlerdir. (Total Kolesterol, HDL-Kolesterol, LDL-kolesterol Trigliserit, Ag¢lk
kan sekeri, CRP, insiilin) hasta dosyalarindan bakilarak yazilmistir. Saglikli kontrol
grubu i¢in Total Kolesterol, HDL-Kolesterol, LDL kolesterol, Trigliserit, aglik kan
sekeri, CRP ve insiilin diizeyleri spektrofotometrik ve kemiliiminesan yontemlerle

Olglilmiistiir.
3.3.1. Cahismada Kullanilan Kitler
3.3.1.1. CXCL12/SDF-1 ELISA Kit

Bu kit insan SDF-1 beta diizeyinin kantitatif olarak tespit edilmesini saglayan in vitro
enzim iligkili bir immiinosorbent testtir. Kitin duyarliligi 35 pg/mL'dir. Hiicre kiiltiirii
siiparnatan, plazma, serum ve {lire bu test i¢in uygun olan materyallerdir. Test prosediirii

asagidaki gibidir:
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1. Uretici firmanin &nerileri dogrultusunda biitiin reaktifler, standart diliisyonlar ve

ornekler hazirlandi
2. Her bir kuyucuga 100 pL test diliienti (¢6ziicii) eklendi

3. Her bir kuyucuga 100 pL standart, kontrol veya numune eklendi. Kuyucuklar
miihiirlendikten sonra oda sicakliginda yatay orbital mikroplate shaker'da inkiibe

edildi.

4. Her bir kuyucuk aspire edildi ve yikandi. Bu asama 3 kez tekrarlandi, toplamda
4 yikama yapilt1.

5. Her bir kuyucuga 200 uL konjugat ilave edildi ve plate tekrar miihiirlenip oda
sicakliginda 2 saat boyunca inkiibe edildi.

6. Daha sonra her bir kuyucuk aspire edildi ve 4 kez yikandi.

7. Her bir kuyucuga 200 pL substrat soliisyonu eklendi ve 30 dakika boyunca oda

sicakliginda inkiibe edildi. Bu asamada 1s1iktan korunmasina 6zen gosterildi.

8. Her bir kuyucuga 50 pL durdurma soliisyonu eklendi. 30 dakika igerisinde 450

nm'de okuma gergeklestirildi.

3.3.1.2. Human NGF (Nerve Growth Factor) ELISA Kiti

Bu ELISA kiti serum, plazma ve diger biyolojik sivilarda insan NGF
konsantrasyonlarin1 in vitro kantitatif olarak tespit etmeyi saglamaktadir. Testin
duyarliligi 9.375 pg/mL, tespit aralig1 15.625-1000 pg/mL'dir. Test prosediirii asagidaki
gibidir:

1. 1Ilk iki siituna farkli konsantrasyonlarda standart ¢alisma soliisyonu eklendi (Her
bir kuyucuga 100 pL soliisyon). Diger kuyucuklarin her birine 100 pL. 6rnek
eklendi. Daha sonra 37°C'de 90 dakiaka boyunca inkiibe edildi.

2. Her bir kuyucuktaki sivi bosaltildi. Yikama yapilmadi. Daha sonra her bir
kuyucuga Biyotinlenmis Ab Calisma soliisyonu eklendi. Plate miihiirlendi.

Dikkatli bir sekilde karistirildi ve 37°C'de 1 saat boyunca inkiibe edildi.
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Her bir kuyucuk aspire edildi ve 350 uL yikama buffer'1 eklendi. 1-2 dakika suda
birakildi. Her bir kuyucuktaki soliisyon aspire edildi ve temiz kurutma kagidinda

kurumaya birakiltl. Bu asama 3 kez tekrarlandi.

Her bir kuyucuga 100 puL HRP konjugat1 eklendi ve plate miihiirlenip 37°C'de
30 dakika boyunca inkiibe edildi

Her bir kuyucuktaki soliisyon aspire edildi ve 5 kez yikand.

Daha sonra her bir kuyucuga 90 pL substrat reaktifi eklendi. Plate miihtirlenip
37°C'de 15 dakika boyunca inkiibe edildi

Her bir kuyucuga 50 uL durdurma soliisyonu eklendi.

450 nm'ye ayarl mikro-plate okuyucuda optik dansiteler okundu.

3.3.1.3. Fibroblast Growth Factor 2 (FGF-2) ELISA Kiti

Bu kit insan serum, plazma, doku homojenatlari, hiicre lizatlari, hiicre kiiltiirii

siiparnatan1 ve diger biyolojik sivilarda FGF-2'nin in-vitro kantitatif ol¢limiini

saglamaktadir. Test prosediirii asagidaki gibidir:

1.

Seyreltilme, bos ve numune kuyucuklar1 belirlendi. 5 kuyucuk standart igin, 1
kuyucuk da bos olarak hazirlandi. Sirastyla standart, bos ve numunelerde 50 pL
uygun kuyucuklara sirastyla konuldu. Daha sonra her bir kuyucuga 50 L reaktif
A eklendi. Plate dikkatli bir sekilde karistirildi. Daha sonra miihiirlenip 37°C'de
1 saat boyunca inkiibe edildi.

Soliisyon aspire edildi ve 350 pL 1X yikama soliisyonu ile yikandi. Kurutma
kagidi kullanilarak kalan sivi kisim tamamen uzaklastirildi. Bu islem 3 kez

tekrarlandi. Son yikamadan sonra yikama soliisyonu uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga 100 pL reaktif B soliisyonu eklendi. 37°C'de 30 boyunca
inkiibe edildi.

4. Tkinci asamada belirtildigi sekilde 5 kez yikama islemi gergeklestirildi.
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5. Her bir kutucuga 90 pL substrat soliisyonu eklendi ve 37°C'de 10-20 boyunca
inkiibe edildi. Substrat soliisyonunun ilave edilmesinden sonra sivi kistm mavi

renge dondii.

6. Her bir kuyucuga 50 pL durdurma soliisyonu eklendi. Durdurma soliisyonunun

eklenmesinden sonra sivi kisim sar1 renge dondii.
7. 450 nm'ye ayarli mikro-plate okuyucuda optik dansiteler okundu
3.3.1.4. Human VEGF-A Platinum ELISA Kiti

Bu kit insan VEGF-A diizeyinin kantitatif olarak tespit edilmesini saglamakta olup
yalnizca arastirma amagli olarak kullanilmaktadir. Tan1 ve terapotik prosediirleri

bulunmamaktadir. Testin duyarlilig1 7.9 pg/mL'dir. Test prosediirii asagidaki gibidir:

1. Calisma i¢in gerek duyulan mikro kuyucuk stripleri belirlendi. Ekstra mikro
kuyucuk stripleri ¢ikarildi.

2. Mikro kuyucuk stripleri 400 uL yikama soliisyonu ile iki kez yikandi. Yikama
soliisyonunun aspire edilmeden once kuyucuklarda 10-15 saniye boyunca
kalmasi saglandi. Son yikamadan sonra bos kuyucuklar ve mikro kuyucuk
stripleri kurutma kagidina kondu. Kuyucuklarin 15 dakikadan daha uzun siire

kurutma kagidinda birakilmamasina 6zen gosterildi.

3. Tiim standart kuyucuklarina 100 pL numune ¢oziicii eklendi. Kuyucuk Al ve
A2 icine 100 pL standart eklendi. Aspirasyon ve ejeksiyon isleminin ardindan
A1l ve A2'deki icerikler karistirildi ve B1 ve B2 kuyucuklarina sirasiyla 100 pL
transfer edildi. Bu prosediir 2 sira halinde VEGF-A standart diliisyonlar1 olusana
dek (1000-15.6 pg/mL arasinda degisen) 5 kez tekrarlandi. Mikro kuyucuk G1
ve G2'den 100 pL icerik atildi.

4. Bos kuyucuklara 100 pL numune diluenti eklendi.
5. Numune kuyucuklarina 100 pL numune diluenti eklendi.

6. Numune kuyucuklarina her bir numuneden 50 pL eklendi.

7. Daha sonra 2 saat boyunca 18-25°C'de inkiibe edildi.

35



8. Daha sonra biyotin konjugat1 hazirlandu.

9. Mikro kuyucuk stripleri 6 kez yikand.

10. Tiim kuyucuklara 100 pL biyotin konjugat1 eklendi.

11. Daha sonra 1 saat boyunca 18-25°C'de inkiibe edildi.

12. Daha sonra stretavidin-HRP hazirlandi.

13. Mikro kuyucuk stripleri 6 kez yikandi.

14. Bos kuyucuklarda da dahil tiim kuyucuklara 100 pL streptavidin-HRP eklendi.
15. Daha sonra 1 saat boyunca 18-25°C'de inkiibe edildi

16. Mikro kuyucuk stripleri 6 kez yikand1

17. Tiim kuyucuklara 100 uL. TMB substrat soliisyonu eklendi.

18. Daha sonra 30 dakika boyunca 18-25°C'de inkiibe edildi (Isiktan korunmasina
dikkat edildi)

19. Her bir kuyucuga 100 puL durdurma soliisyonu eklendi.
20. 450 nm'ye ayarli mikro-plate okuyucuda optik dansiteler okundu
3.3.1.5. Human ESM1/Endocan ELISA Kiti

Bu kit doga ve rekombinand insan ESM-1'ini tespit etmek i¢in kullanilmaktadir. ESM-1
ve analoglarinda herhangi bir anlamli ¢apraz reaktivite gézlenmemistir. Insan hiicre
kiiltiiri stipernatanlar, hiicre lizatlari, plazma, serum ve doku homojenatlar1 numune
olarak kullanilabilmektedir. Test kantitatif 6l¢iim saglamakta olup tespit araligi 31.2-
2000 pg/mL arasinda degigsmektedir. Testin duyarliligir 31.2 pg/mL'den diisiiktiir. Test
prosediirii agagidaki gibidir:

1. Her bir kuyucuga 100 pL standart, bos veya numune eklendi ve 37°C'de 90
dakika boyunca inkiibe edildi.

2. Her bir kuyucuktaki s1vi kisim aspire edildi. Yikama yapilmadi.
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. Her bir kuyucuga 1x tespit antikor ¢alisma soliisyonundan 100 pL ilave edildi ve

eklendi ve 37°C'de 1 saat boyunca inkiibe edildi.

Her bir kuyucuktaki sivi aspire edildi ve 350 pL yikama soliisyonuyla 3 kez
yikandi. Yikama islemi sirasinda yikama soliisyonunun 1-2 dakika boyunca
kuyucuklarda kalmasi saglandi. Son yikama isleminin ardindan plate yikama

kagidina birakildi.

Her bir kuyucuga 1x ABC Complex c¢alisma soliisyonundan 100 pL eklendi ve
37°C'de 1 saat 30 dakika boyunca inkiibe edildi.

Her bir kucuktaki siv1 kisim 4. asamada belirtildigi sekilde aspire edildi ve 5 kez
yikandu.

Her bir kuyucuga TMB substrat soliisyonundan 90 uL eklendi ve 37°C'de 15-30

dakika boyunca inkiibe edildi. Bu asamada 1siktan korunmasina 6zen gdosterildi.

Her bir kuyucuga 100 pL durdurma soliisyonu eklendi. Bu sirada renk maviden

sartya dondii.

9. 450 nm'ye ayarli mikro-plate okuyucuda optik dansiteler okundu

3.3.2. Viicut Kitle indeksinin Belirlenmesi (VKI)

VKI asagidaki denkleme goére hesaplanmaktadr;

VKIi = Agirlik (kg) / boy (m?)

VKI 18.5'den az ise "diisiik agirhik"

VKI 18.5-24.9 "normal"

VKI 25-29.9 "kilo fazlalig1"

VKiI >30.0 "obezite" olarak tanimlanir.

3.3.3. Psoriazis Siddetinin Degerlendirilmesi

Psoriazis siddeti, Psoriazis Alan ve Siddet Indeksi (PASI) skoru ile Slciilmektedir.

Lezyon kapsama alana ilaveten plak géniimiimii de dikkate alinir. PASI skoru asagidaki

gibi degerlendirilir (67,107);

1-10 hafif Psoriazis.
10-20 orta Psoriazis.
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- 20 -30 siddetli Psoriazis.
- >30 cok siddetli Psoriazis.

Psoriazis Alan ve Siddet indeksi (PASI)

PASI klinik arastirmalarda ve pratikte psdriazis siddetinin degerlendirilmesinde en
yaygin olarak kullanilan 6l¢tim aract olup puanlama 0-72 arasinda degisir (Sekil 17).
Degerlendirmede kafa ve boyun, alt ekstremiteler, iist ekstremiteler ve govde olmak

uzere 4 vicut alani ele alinir.

Lezyonlarin siddeti her alan igerisinde eritem/ endiirasyon/ deskuamasyon gibi 3 isaret
ile degerlendirilmekte olup bu isaretlerin her biri 5 puanlik bir dlgekte degerlendirilir.

Son olarak PASI degeri uygun bir formiil ile hesaplanir (108).
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Sekil 17. Psoriazis Alan Agirlik Indeksi (PASI) skor degerlendirmesi (K=Kafa; AE=Alt
Ekstremiteler, UE =Ust Ekstremiteler, G=Govde) (109).

3.4. Istatistiksel Analizler
Calismadan elde edilen veriler SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Sciences)

Paket Programi ile analiz edilmistir. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu

Shaphiro Wilk testi ile test edilmigtir. Non- parametrik dagilima sahip ikili gruplara
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iligkin karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi, 3 ve daha fazla parametreye sahip olan
degiskenlere iligkin karsilastirmalarda ise Kruskal Wallis H testi kullanilmistir. Sayisal
degerlerin birbirleriyle olan iligkisini tespit etmek i¢in Pearson Korelasyon analizi
kullanilmigtir. Bununla birlikte sayisal olmayan verilere iliskin karsilastirmalarda
Capraz tablolar kullanilmistir. Tanitict istatistik olarak ortalama + standart sapma (SD)
degerleri verilmistir. Sonuglar %95’lik gliven araliginda, P<0,05 anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Yapmis oldugumuz ¢alismadan elde edilen bulgular asagida tablo ve grafikler halinde

verilmistir.

Tablo 3. Calismaya dahil edilen hasta ve goniilliilerin dagilimi

n Yiizde (%)

Kontrol 40 46.0
Grup Hasta 47 54.0
Toplam 87 100.0

50 -
45 -
40 -
35 -

30

Kontrol Hasta

Grafik 1. Caligmaya dahil edilen hasta ve goniilliilerin dagilimi

Calismaya 47'si (%54) psoriazis hastasi, 40" (%46) saglikli kontrol grubu olmak tizere
87 kisi dahil edilmistir (Tablo 3, Grafik 1).
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubuna gore cinsiyet dagiliminin karsilagtiriimasi

Grup 2
Toplam
Kontrol Hasta P x P
Kadin n 26 27 53
.. % 65.0 57.4 60.9
Cinsiyet ” >0 v
Erkek n 518 472
% 35.0 42.6 39.1
n 40 47 87
Toplam
% 100.0 100.0 100.0
30 ~
25 -
20 -+
15 - O Kadin
B Erkek
10
5 _
0 _
Hasta Kontrol

Grafik 2. Hasta ve kontrol grubuna gore cinsiyet dagilimi

Yapilan calismaya 53'i kadin (%60.9), 3'i (39.1) erkek olmak iizere toplam 87 kisi
dahil edilmis olup kadinlardan 27'si (%57.4), erkeklerden de 20'si (%42.6) hasta

grubunda yer almaktadir. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde gruplar arasinda

cinsiyete gore anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4; Grafik 2).
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Tablo S. Psoriazis hastalar ile saglikli kontrol grubunda demogfrafik ve biyokimyasal

parametrelerin karsilastirilmast

Psoriazis Hastasi Kontrol p
Degiskenler (n=47) (n=40) degeri
Ortalama £+ SD Ortalama £+ SD
Yas (yil) 37.82+£14.82 36.10+£12.87 0.566
VKI (kg/m?) 22.47+4.00 22.10£2.71 0.623
Bel Cevresi (cm) 86.68+14.17 86.05+15.28 0.842
Serum Total Kolesterol (mg/dL) 205.10+54.90 150.17+£29.28 | <0.001
Serum LDL Kolesterol (mg/dL) 128.94+32.19 98.95+14.10 <0.001
Serum HDL Kolesterol (mg/dL) 46.33+£9.47 43.30+6.74 0.094
Serum Trigliserid (mg/dL) 176.53+185.58 121.90+46.05 0.073
Glukoz (mg/dL) 99.97+£31.31 92.02+14.35 0.143
CRP (mg/dL) 6.10+14.34 2.58+1.26 0.127
WBC (10~3/uL) 10.75+£16.02 6.80+1.67 0.125
HGB (mg/dL) 13.79+2.12 13.57+1.48 0.590
HbA1C (%) 6.14+2.98 5.01+0.49 <0.05
Serum Ure (mg/dL) 27.36+9.25 25.95+4.93 0.389
VEGF (ng/mL) 385.49+109.17 229.20+61.63 | <0.001
CXCL12 (ng/mL) 1663.09+214.51 1215.61+£122.96 | <0.001
NGF (ng/mL) 144.21+64.64 40.49+7.94 <0.001
FGF 2 (ng/mL) 25.68+6.91 17.69+5.03 <0.001
Endocan (ng/mL) 331.19+143.38 70.99+36.48 <0.001
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Yas:

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 37.82+14.82, kontrol grubunun yas
ortalamas1 ise 36.12+12.87 olarak hesaplanmistir. Yasa gore farklilik olup olmadigimi
belirlemek amaciyla yapilan t testi neticesinde gruplar arasindaki farkin anlaml

olmadig1 (p>0.05) goriilmiistiir (Tablo 5; Grafik 3).
VKi:

Calismaya dahil edilen psoriazis hastalarinin VKI ortalamas1 22.47+4.00, saglikl
kontrol grubunun VKI ortalamasi ise 22.10+2.71 olarak hesaplanmistir. Gruplar
arasinda VKi'ye gore farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan t testi
neticesinde anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 5; Grafik 4).

Bel Cevresi:

Calismaya dahil edilen hasta grubunun bel cevresi ortalama 86.68+14.17, saglikli
kontrol grubunun ise 86.05+15.28 cm olarak 6l¢iilmiis olup yapilan t testi neticesinde
bel cevresi agisindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 5;

Grafik 5).
Total Kolesterol:

Calismaya dahil edilen hasta grubunun total kolesterol degeri ortalama 205.10454.90,
saglikli kontrol grubunun ise 150.174+29.28 olarak hesaplanmis olup yapilan t testi
neticesinde gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.001)

(Tablo 5; Grafik 6).
LDL Kolesterol:

Calismaya dahil edilen hastalarin LDL kolestrol ortalamasi 128.94+32.19, kontrol
grubunun ise 98.95+£14.10 olarak tespit edilmis olup yapilan t testi sonucunda gruplar

arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli (p<<0.001) bulunmustur (Tablo 5; Grafik 7).
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HDL Kolesterol:

Calismaya dahil edilen hastalarin HDL kolesterol ortalamasi 46.33+9.47, saglikli
kontrol grubununki ise 43.30+6.74 olarak tespit edilmis olup yapilan t testi neticesinde

gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 5, Grafik 8).
Trigliserid:

Calismaya dahil edilen psoriazis hastalarinin ortalama trigliserid diizeyi ortalama
176.53+185.58 mg/dL, saglikli kontrol grubununki ise 121.90+46.05 mg/dL olarak
tespit edilmis olup yapilan t testi neticesinde gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 5; Grafik 9).
Glukoz:

Calismaya dahil edilen psoriazis hastalarinin glukoz diizeyleri ortalama 99.97+31.31
mg/dL, saglikli kontrol grubunuki ise 92.02+14.35 mg/dL olarak tespit edilmis olup
yapilan t testi neticesinde glukoz diizeyi agisindan gruplar arasindaki fark anlaml

bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 5; Grafik 10).
CRP:

Calismaya dahil edilen psoriazis hastalarinin CRP diizeyi ortalama 6.10+£14.34, saglikli
kontrol grubununki ise 2.58+1.26 mg/dL olarak tespit edilmis olup yapilan t testi
neticesinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 5; Grafik

11).
WBC:

Calismaya dahil edilen psoriazis hastalarinin WBC ortalamast 10.75+£16.02, saglikli
kontrol grubununki ise 6.80+£1.67 mg/dL olarak tespit edilmis olup yapilan t testi
neticesinde gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05)

(Tablo 5; Grafik 12).
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HGB:

Calismaya dahil edilen psoriazisli hastalin HGB ortalamasi 13.79+2.12, saglikli kontrol
grubununki ise 13.57+1.48 mg/dL olarak tespit edilmis olup yapilan t testi neticesinde
gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 5; Grafik 13).

HbAlc:

Yapilan ¢aligmaya dahil edilen psoriazis hastalarmin HbAlc ortalamasi 6.14+2.98,
saglik kontrol grubununki ise 5.01+0.49 olarak tespit edilmis olup yapilan t testi
neticesinde gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05)

(Tablo 5; Grafik 14).
Ure:

Calismaya dahil edilen psoriazisli hastalarin iire ortalamasi 27.36+£25.95, saglikh
kontrol grubununki ise 25.95+4.93 olarak tespit edilmis olup yapilan t testi neticesinde
gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 5;

Grafik 15).
VEGF:

Calismaya dahil edilen psoriazisli hastalarin VEGF ortalamasi 385.49+109.17, saglikli
kontrol gurbununki ise 229.20+61.63 mg/dL olarak tespit edilmis olup yapilan t testi

neticesinde gruplar arasindaki fark istatistiksel agcidan anlamli bulunmustur (p<0.001)

(Tablo 5; Grafik 16).
CXCL12:

Calismaya dahil edilen psoriazisli hastalarin CXCLI12 ortalamas1 1663.09+214.51,
saglikli kontrol grubununki ise 1215.61£122.96 olarak tespit edilmis olup gruplar
arasinda ilgili parametre acisindan fark olup olmadigini belirlemek i¢in yapilan t testi

neticesinde anlamli farklilik saptanmistir (p<<0.001) (Tablo 5; Grafik 17).
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NGF:

Calismaya dahil edilen psoriazis hastalarinin NGF ortalamas1 144.214+64.64, saglikli
kontrol grubununki ise 40.49+7.94 olarak tespit edilmis olup yapilan t testi neticesinde
psoriazisli hastalarin NGF diizeylerinin anlamli sekilde saglikli kontrol grubundan daha

yiiksek oldugu (p<0.001) goriilmiistiir (Tablo 5; Grafik 18).
FGF 2:

Calismaya dabhil edilen psoriazisli hastalarin ortalama FGF 2 degeri 25.68+6.91, saglikl
kontrol grubununki ise 17.69+5.03 mg/dL olarak tespit edilmis olup yapilan t testi
neticesinde psoriazis hastalarinn FGF 2 degerlerinin saglikli kontrol grubundan anlaml

sekilde daha yiiksek oldugu (p<0.001) goriilmiistiir (Tablo 5; Grafik 19).
Endocan

Caligsmaya dahil edilen psoriazisli hastalarin serum Endocan ortalamasi 331.19+143.38,
saglikli kontrol grubununki ise 70.99+36.48 mg/dL olarak tespit edilmis olup yapilan
bagimsiz degiskenler t testi neticesinde psodriazisli hastalarin Endocan diizeylerinin
saglikli kontrol grubundan anlaml sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.001)
(Tablo 5; Grafik 20).
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Tablo 6. Psoriazis hastalarinda dort farkl siddet diizeyinde biyokimyasal ve demografik
degiskenlerin karsilastirilmasi

Hafif Psoriazis

OrtaPsoriazis

Si'(.l(!etl.i Cok Siddetli p
Degiskenler (n=3) (n=26) Psoriazis Psoriazis degeri
Ortalama = SD | Ortalama + SD (n=12) (n=6)
Ortalama + SD Ortalama = SD

Yas (yil) 60.66+6.65 37.46+15.62 31.08+11.34 41.50+£7.91 <0.05
VKI (kg/m?) 24.89+3.75 21.70+4.43 22.7443.33 24.03+3.08 0.300
Bel Cevresi (cm) 101.33+8.08 84.50+14.03 84.25+15.43 93.66+9.35 0.125
Serum Total 213.00+34.39 201.344+42.88 199.66+30.74 228.33+£123.11 | 0.935
Kolesterol

(mg/dL)

Serum LDL 136.33+£37.64 131.09+£29.98 127.16£29.92 119.50+48.31 0914
Kolesterol

(mg/dL)

Serum HDL 47.00+11.26 45.80+10.35 48.16+9.14 44.66+6.50 0.804
Kolesterol

(mg/dL)

Serum Trigliserid 127.33+£34.15 159.53+80.67 134.50+89.75 358.83+468.02 | 0.411
(mg/dL)

Glukoz (mg/dL) 98.33+£19.75 100.76+35.74 97.33+20.85 102.66+38.57 0.976
CRP (mg/dL) 1.62+0.74 2.61£2.98 4.55+6.88 26.55+34.06 0.070
WBC (1073/uL) 6.51£1.52 8.31£2.11 9.29+3.89 26.35+44.33 0.400
HGB (mg/dL) 14.33+1.52 14.15+1.84 13.91+2.50 11.70+1.91 0.099
HbA1C (%) 5.53+0.37 5.75+1.00 7.35+£5.65 5.75£1.20 0.982
Serum Ure 38.00+12.52 26.65+7.49 27.91+8.80 24.00+13.77 0.267
(mg/dL)

VEGF (ng/mL) 257.95+87.81 364.28+99.34 430.88+112.03 450.37+86.71 <0.05
CXCL12 (ng/mL) | 1332.984+135.84 | 1570.39+154.42 | 1837.12+121.17 | 1881.79+£155.82 | <0.001
NGF (ng/mL) 62.16+1.76 120.79+53.07 184.89+57.53 205.37+41.48 | <0.001
FGF 2 (ng/mL) 20.72+6.06 23.45+4.88 28.98+7.67 31.19+8.58 <0.05
Endocan (ng/mL) 190.18+16.32 259.60+77.78 481.45+149.01 411.41£97.15 | <0.001
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Grafik 37. Siddet diizeyine FGF 2 ortalamalar1
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Grafik 38. Siddet diizeyine Endocan ortalamalari

Yas:

Psoriazis siddet diizeyine gore gruplarin yas ortalamalarinin karsilagtirilmasi amaciyla
yapilan istatistiksel analiz neticesinde hafif psoriazisli hastalarin yas ortalamasinin

(60.66+£6.65) anlamli sekilde orta siddetli psoriazis (37.46+£15.62), siddetli
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(31.08+11.34) ve cok siddetli psoriazis (41.50+£7.91) hastalarindan daha yiiksek oldugu
goriilmiistlir (Tablo 6; Grafik 21).

VKi:

Siddet diizeyine gore hastalarin VKI degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit
etmek igin yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde hafif psoriazisli hastalarin VKI
degeri 24.8943.75, orta psoriazis hastalarinin 21.70+4.43, siddetli psoriazis hastalarinin
22.74+3.33, ¢ok siddetli psoriazis hastalariin da 24.03+3.08 cm olarak tespit edilmis
olup gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamstir (p>0.05) (Tablo 6; Grafik 22).

Bel Cevresi:

Siddet diizeyine gore bel cevresi degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek
icin yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde hafif psoriazisli hastalarin bel ¢evresi
digerlerinden daha yiiksek olmakla beraber gruplar arasindaki fark istatistiksel acidan

anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 6; Grafik 23).
Total Kolesterol:

Siddet diizeyine gore total kolesterol degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit
etmek i¢in yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde ¢ok siddetli ve hafif psoriazisli
hastalarin total kolesterol degerleri digerlerinden daha yiiksek olmakla beraber gruplar

arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 6; Grafik 24).
LDL Kolesterol:

Siddet diizeyine gore LDL kolesterol degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit
etmek icin yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde siddet diizeyindeki artisa bagh
olarak LDL kolesterol diizeylerinin azaldig1, ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel

acidan anlamli olmadigr goriilmiistiir (p>0.05) (Tablo 6; Grafik 25).
HDL Kolesterol:

Siddet diizeyine goére HDL kolesterol degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit
etmek icin yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde siddetli psdriazis ve hafif
psoriazis hastalarinin HDL kolesterol diizeyi digerlerinden daha yiiksek, ¢ok siddetli

psoriazis hastalarinin HDL kolesterol degeri ise digerlerinden daha diisiik bulunmus
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olup gruplar arasindaki farkin anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05) (Tablo 6; Grafik
26).

Trigliserid:

Siddet diizeyine gore trigliserid degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek
icin yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde ¢ok siddetli psoriazis ve orta psoriazis
hastalarinin trigliserid degerleri digerlerinden daha yiiksek, hafif psoriazis hastalarinin
ise digerlerinden daha diisiik bulunmus olup gruplar arasindaki farkin anlamli olmadigi

goriilmiistiir (p>0.05) (Tablo 6; Grafik 27).
Glukoz:

Siddet diizeyine gore glukoz degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek i¢in
yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde cok siddetli psoriazis ve orta psoriazis
hastalariin glukoz degerleri digerlerinden daha yiiksek, hafif psoriazis hastalarmin ise
digerlerinden daha diisiik bulunmus olup gruplar arasindaki farkin anlamli olmadig:

goriilmiistlir (p>0.05) (Tablo 6; Grafik 28).
CRP:

Siddet diizeyine goére CRP degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek icin
yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde siddet diizeyindeki artisa bagl olarak CRP
diizeylerinin arttig1, ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi

goriilmiistlir (p>0.05) (Tablo 6; Grafik 29).
WBC:

Siddet diizeyine gore WBC degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek i¢in
yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde siddet diizeyindeki artisa bagli olarak WBC
diizeylerinin arttig1, ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi

goriilmiistlir (p>0.05) (Tablo 6; Grafik 30).
HGB:

Siddet diizeyine gore HGB degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek igin
yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde siddet diizeyindeki artisa bagli olarak HGB
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diizeylerinin azaldigi, ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli

olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05) (Tablo 6; Grafik 31).
HbAlec:

Siddet diizeyine gére HbAlc degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek i¢in
yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde siddetli psoriazis hastalarinin HbAlc
degerlerinin en yiiksek, hafif psoriazis hastalarinin ise en diisiik diizeyde oldugu, gruplar
arasindaki farkin istatistiksel a¢idan anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05) (Tablo 6;

Grafik 32).
Ure:

Siddet diizeyine gore iire degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek icin
yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde hafif psoriazis hastalarinin iire degerlerinin
en yiiksek, cok siddetli psoriazis hastalarinin ise en diisiik diizeyde oldugu, gruplar
arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05) (Tablo 6;

Grafik 33).
VEGF:

Siddet diizeyine gore VEGF degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek i¢in
yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde siddet diizeyindeki artiga bagh olarak VEGF
degerlerinin arttig1, gruplar arasindaki farkin da istatistiksel a¢idan anlamli oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek igin
yapilan Mann Whitney U testi neticesinde siddetli ve ¢ok siddetli psoriazis hastalarinin
VEGF degerlerinin hafif psoriazis hastalarindan anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (Tablo 6; Grafik 34).

CXCL12:

Siddet diizeyine gore CXCL12 degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek
icin yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde siddet diizeyindeki artisa bagli olarak
CXCL12 degerlerinin arttig1, gruplar arasindaki farkin da istatistiksel a¢idan anlaml
oldugu goriilmistiir (p<0.05). Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek

icin yapilan Mann Whitney U testi neticesinde siddetli ve ¢ok siddetli psoriazis
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hastalariin CXCL12 degerlerinin hafif psoriazis hastalarindan anlamli sekilde daha

ylksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 6; Grafik 35).
NGF:

Siddet diizeyine gore NGF degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek i¢in
yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde siddet diizeyindeki artisa bagli olarak NGF
degerlerinin arttig1, gruplar arasindaki farkin da istatistiksel agidan anlamli oldugu
goriilmiistir (p<0.05). Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek igin
yapilan Mann Whitney U testi neticesinde siddetli ve ¢ok siddetli psoriazis hastalarinin
NGF degerlerinin hafif psoriazis hastalarindan anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
goriilmiistlir (Tablo 6; Grafik 36).

FGF 2:

Siddet diizeyine gore FGF 2 degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek i¢in
yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde siddet diizeyindeki artisa bagl olarak FGF 2
degerlerinin arttig1, gruplar arasindaki farkin da istatistiksel agidan anlamli oldugu
goriilmiistir (p<0.05). Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek igin
yapilan Mann Whitney U testi neticesinde siddetli ve ¢ok siddetli psoriazis hastalarinin
NGF degerlerinin hafif psoriazis hastalarindan anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (Tablo 6; Grafik 37).

Endocan:

Siddet diizeyine gore Endocan degerlerinin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek
icin yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde Endocan degerlerinin siddetli ve ¢ok
siddetli psoriazis hastalarindaki ortalama degeri digerlerinden daha yiiksek, hafif
psoriazias hastalarininki ise daha diisiik oldugu tespit edilmis olup gruplar arasindaki
fark anlamli bulunmustur (p<0.001). Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit
etmek i¢in yapilan Mann Whitney U test neticesinde siddetli psoriazis ve ¢ok siddetli
psoriazis hastalari ile hafif psoriazis hastalari arasinda oldugu goriilmiistiir (Tablo 6;

Grafik 38).
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Tablo 7. Kontrol grubunda serum Endocan diizeyinin biyokimyasal parametrelerle

iliskisi

s B T N o a
S w8 = 3 S A LU o m = o~ B T TR
$212E 3 28 2 2EEE Q8 8
3 E ;. O = > 5 =
r 1 .335% -015 -.128 263 -.182 -473" -339"-.022 -.263 -.168 .007 -.295 .123 .335"
Endocan  p 035 928 431 .101 261 .002 .032 .895 .101 .301 .967 .065 .451 .035
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r 335% 1 6037 271 486" .049 -.018 .050 -.176 -.029 .107 .097 -.054-.066 .335"
Total kolesterol p .035 000 .091 .001 .762 911 .758 278 .860 .512 .551 .741 .683 .035
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r -015 6037 1 .151 383" 201 .305 .372" -222 .066 .100 -.123 -.025-.093 -.015
LDL p 928 .000 352 015 215 .055 .018 .169 .688 .540 .448 878 .569 .928
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r -128 271 151 1 -245 -110 .031 -.027 .083 -.036 .190 .404™-.079 .070 -.128
HDL p 431 .091 .352 128 498 850 .871 .611 .826 .240 .010 .630 .669 .431
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r 263 486 383" -245 1 301 .201 .197 -.113 -.007 .030 .020 .041 -259 .263
Trigliserit p .101 .001 .015 .128 059 213 223 489 967 .853 .901 .803 .106 .101
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r -182 .049 201 -110 301 1 .380" .308 .116 .503" .079 -.002 .137 -.243 -.182
Glukoz  p 261 .762 215 .498 .059 016 .053 .477 .001 .628 .991 .400 .132 .261
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r-473" -018 305 .031 201 380" 1 .860-.069 .224 .190 -.124 .138 -.022 -.473""
CRP p .002 911 .055 .850 213 .016 000 .671 .165 240 444 395 892 .002
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r -339° .050 372" -.027 .197 308 860 1 -219 .229 293 -204 .099 .000 -.339"
WBC p .032 .758 .018 .871 .223 .053 .000 174 156 .067 207 .542 998 .032
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r =022 -176 -222 083 -113 .116 -069 -219 1 .120 -.099 .017 .290 .041 -.022
HGB p .895 278 .169 .611 .489 477 671 .174 461 542 916 .069 .801 .895
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r =263 -.029 .066 -.036 -.007 .503°° 224 229 120 1 346 -.065 .323".036 -.263
HbAlc  p .101 .860 .688 .826 .967 .001 .165 .156 .461 029 .689 .042 .825 .101
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r -168 .107 .100 .190 .030 .079 .190 .293 -.099 346" 1 -.129 -.012.316" -.168
Ure p 301 .512 540 240 .853 .628 240 .067 .542 .029 429 941 .047 301
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r .007 .097 -.123 404" .020 -.002 -.124 -204 .017 -.065-129 1 -.096-219 .007
VEGF p 967 551 .448 010 901 .991 .444 207 916 .689 .429 554 174 967
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r -295 -.054 -.025 -.079 .041 .137 .138 .099 .290 .323" -.012 -.096 1 -.091 -295
CXCL12 p .065 .741 .878 .630 .803 .400 .395 .542 .069 .042 .941 .554 578 .065
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r 123 -.066 -.093 .070 -259 -243 -022 .000 .041 .036 316" -219 -.091 1 .123
NGF p 451 683 569 .669 .106 .132 .892 .998 .801 .825 .047 .174 .578 451
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
r 3357 1 6037 271 486 .049 -.018 .050 -.176 -.029 .107 .097 -.054-.066 .335
FGF 2 p .035 000 .091 .001 .762 911 .758 278 .860 .512 .551 .741 .683 .035
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40

Kontrol grubunda serum Endocan diizeyleri ile biyokimyasal parametreler arasinda

iliski olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan Pearson Korelasyon analizi neticesinde
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Tablo 7°deki sonuglar elde edilmistir. Tablo incelendiginde asagidaki sonuglarin elde

edildigi goriilmektedir;

Serum Endocan diizeyi ile total kolesterol arasinda pozitif yonlii, disiik kuvvette (r =

0.335) ve anlamli bir iligki s6z konusudur (p = 0.035)

Serum Endocan diizeyi ile CRP arasinda negatif yonlii, orta kuvvette (r = -0.473) ve

anlaml bir iligki (p = 0.002) s6z konusudur.

Serum Endocan diizeyi ile WBC arasinda negatif yonli, diisiik kuvvette (r = -0.339) ve
anlamli bir iligki (p = 0.032) s6z konusudur.
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Tablo 8. Psoriazis hastalarinda serum Endocan diizeyinin biyokimyasal parametrelerle

iligkisi
= 3 T N © a
R o B S o @) | T c\ll
$E§3 8 £ 2 &8 8 8 £ ¢8 g8 o3
Es2 R =2 2 5 0 2 2 g 2 £ 2 z g
= = - @)

r 1 -109-279 .042 -018 .097 315 .097 -211 .059 -.135 286 .580" .586  .388"
Endocan p 467 .057 777 903 519 .031 .518 .154 .694 366 .052 .000 .000 .007
n 47 47 47 47 47 47 47 47 47 47 47 47T 47 47 47

ro100 1 3P 257 701 000 -150 -113 161 047 126 -071 037 -041 -046
Total kolesterol = ¢ 000 .081 .000 1'80 314 449 279 754 397 634 806 .784 756
n 47 47 4T 4T 47 47 AT AT 4T 4T 4T 4T 4T 4T 47
ro279 805 126464103 166 -078 330+ 165 130 -203 -151 -.110 .009
LDL 5 057 000 399 .001 493 265 .600 .022 496 385 .172 310 460 .953
n 47 47 4T 4T 47 47 AT AT 4T 4T 4T 4T 4T 4T 47
r.042 257 126 1 .075 -.152 -.120 -.164 -.160 -.028 .042 -.020 -005 -.022 -252
HDL  p.777 081 .399 615 308 420 270 282 853 779 .892 972 .882 .088
n 47 47 AT 4T 47 47 AT AT AT 4T 4T AT 4T 4T 47
ro018 701 A6 g5 022 117099 o5 005 193 003 224 146 040

Trigliserit
p .903 .000 .001 .615 883 434 508 524 972 .194 984 .130 .327 .790
n 47 47 4T 47 47 47 AT 4T 4T 4T 4T 4T 4T 4T 47
r.097 .000 .103 -.152 .022 1 330" -.008 -.045 217 .158 .046 .047 -012 -.041
Glukoz  p .519 1.000 .493 .308 .883 023 958 .764 .143 289 .756 .756 .935 .786
n 47 47 4T 4T 47 47 AT AT 4T 4T 4T 4T 4T 4T 47
£ 31572150 -166 -.120 117 330" 1 %% _460™ 030 083 619 283 271 334"

CRP

p.031 314 264 420 434 .023 000 .001 .841 .580 47 .054 .065 .022
n 47 47 47 AT 47 47 AT AT AT AT 47 283 47 47 47
r .097 -.113 -.078 -.164 .099 -.008 .685" 1 -292" -.060 -200 -.073 219 .118 .355"
WBC  p.518 .449 600 .270 .508 .958 .000 047 689 .178 .626 .138 430 .014

n 47 47 47 47 47 47 47 47 47 47 47 47 47 47 47

r-211 .161 334 -.160 .095 -.045 460" 292" 1 103 .191 -.068 -.187 .005 -.020

p.154 279 022 282 .524 764 .001 .047 490 .199 .648 208 971 .892
n 47 47 47 47 47 AT 4T AT AT 4T 4T 4T 4T 4T 47
r .059 .047 .102 -.028 -.005 217 .030 -.060 .103 1 .141 .019 .158 .085 .342"
HbAlc p.694 .754 496 .853 972 .143 841 .689 .490 343 901 290 .569 .019

n 47 47 47 47 A7 AT 4T AT AT 4T 4T 4T 4T 47 47

r-135 .126 .130 .042 .193 .158 .083 -200 .191 .141 1 -166 -200 -243 -.112
Ure p 366 397 385 .779 .194 289 580 .178 .199 .343 265 .179 .100 .455
n 47 47 47 47 47 AT 4T AT AT AT 4T 47 4T 4T 47
r 286 -.071 -203 -.020 .003 .046 .074 -.073 -.068 .019 -.166 1 436" 291" .241

5

HGB

VEGF  p.052 .634 .172 892 .984 .756 .619 .626 .648 .901 .265 002 .047 .103
n 47 47 4T 47 47 AT 4T AT 47 AT 47 4T 4T 4T 47
r 80 037 151 -.005 224 047 283 219 -187 158 -200 436" 1 429" 284

CXCLI2 p .000 .806 .310 .972 .130 .756 .054 .138 208 .290 .179 .002 003 .053
n 47 47 47 4T 4T 4T 4T 4T 4T AT 4T 4T 4T 4T 47
¢80 041110 -.022 146 -012 271 118 .005 085 -243 291" 429" 1 574"

NGF p.000 784 460 .882 .327 .935 .065 430 971 .569 .100 .047 .003 .000
n 47 47 47 47 47T 4T AT AT 4T 4T 4T 4T AT 4T 47
.388"

FGF-2  r™% -046 .009 -252 .040 -.041 334" 355" -020 342" -.112 241 284 574" 1
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p .007 .756 .953 .088 .790 .786 .022 .014 .892 .019 .455 .103 .053 .000
n 47 47 47 47 47 47 47 4T 47 47 47 47 4T 47

47

Psoriazis hastalarinda serum Endocan diizeyleri ile biyokimyasal parametreler arasinda
iliski olup olmadigini tespit etmek ic¢in yapilan Pearson Korelasyon analizi neticesinde
Tablo 8’deki sonuglar elde edilmistir. Tablo incelendiginde serum Endocan diizeyi ile
CRP diizeyi arasinda pozitif yonlii, diisik kuvvette (r = 0.580) ve anlaml bir iligki
oldugu (p = 0.031), FGF-2 diizeyi ile pozitif yonli, diisikk kuvvette (r = 0.388) ve
anlamli bir iliski oldugu (p = 0.007), CXCL12 ile arasinda ise pozitif yonde, orta
kuvvette (r = 0.580) ve anlamli bir iliski oldugu (p = 0.000), NGF diizeyi ile arasinda
pozitif yonde, orta kuvvette (r = 0.586) ve anlaml bir iliski oldugu (p = 0.000) oldugu

goriilmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Psoriazis hastaligl keskin sinirli, eritemli ve skuamli plaklar ile karakterize bir hastalik
olup diinya niifusunun %]1-3"linii etkilemektedir ve remisyon ve relapslar ile
seyretmektedir (1). Bagisiklikla ilsikili mekanizmalardan otiirii ortaya ciktigindan
"Immune Mediated Inflammatory Disease (IMID)" olarak da adlandirilir (1,110).
Yasam kalitesini ciddi diizeyde etkilediginden ve eslik eden komorbiditelerden Gtiirii
giiniimiizde sadece deri ile sinirht bir hastalik olmayip bir hastalik spektrumu ya da

sistemik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (111,112).

Psoriaziz sik relaps gostermesinden dolayr siirekli poliklinik takibi ve/veya yatis
endikasyonu gerektiren, psikososyal travmalara yol agtigindan is géremezlik ve yiiksek
ila¢ maliyeti gibi sebeplerden 6tiirii hem hasta hem de saglik sistemi acisindan ciddi bir
yiik teskil etmektedir. Ayn1 zamanda hayati tehdit eden ve tedaviyi daha da giiclestiren
cesitli komorbiditeler ile koinsidans gosterebilen bir hastaliktir (113-114).

Son donemlerde konuyla ilgili yapilan aragtirmalarda basta kardiyovaskiiler hastaliklar
ve metabolik bozukluklar olmak {izere kanser, depresyon, enflamatuvar barsak
hastaliklar1, psoriatik artrit gibi pek ¢ok komorbiditenin psoriazis hastaligina eslik ettigi

bildirilmistir (113,114,115).

Psoriazis hastaliginin etiyolojisi tam manasiyla net olmayip genetik, immiinolojik ve
cevresel faktorlerin bir araya gelmesiyle ortaya ¢iktigi ileri siirlilmektedir (114). Son
yillarda yapilan aragtirmalarda psoriazis tanisinda pek ¢ok biyokimyasal parametre

tizerinde durulmakta olup bunlardan birisi de Endocan'dur.

Yapmis oldugumuz calismada psdriazis hastalarinda serum Endocan diizeylerinin tespit
edilmesi amaglanmistir. Calismaya 47'si psoriazis hastasi, 40'1 saglikli kontrol grubu

olmak iizere toplam 87 kisi dahil edilmistir.

Son yillarda konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda psoriazisin hemen her yas grubunda

goriilebildigi bildirilmistir (3). Yapmis oldugumuz c¢alismada hastalarin yas ortalamasi
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67.82+14.82, kontrol grubunun yas ortalamasi 36.12+12.87 olarak hesaplanmis olup
yasa gore gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu sonu¢ konuyla ilgili

caligmalar ile paralellik arz etmektedir (116,117).

Yapmis oldugumuz ¢aligmada hastalarin VKI ortalamasi 22.47+4.00, saglikli kontrol
grubunun VKI ortalamast ise 22.10+2.71 olarak tespit edilmis olup VKI'ye gére gruplar
arasindaki fark anlamli bulunmamustir. Konuyla ilgili calismalar incelendiginde VKI'nin

normal populasyona gore psoriazis hastalarinda arttig1 goriilmektedir (118).

Yapmis oldugumuz calismada psoriazis hastalarinin bel cevresi 86.68+14.17 cm,
kontrol grubunun ise 86.05+£15.28 cm olarak tespit edilmis olup yapilan istatistiksel
analiz sonucunda gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Daha fazla sayida
hasta ve kontrol grubunun kullanilmasi durumunda psériazis hastalarinin bel ¢evresinin
saglikli kontrol grubundan anlamli sekilde daha yiiksek cikacagi kanaatindeyiz. Zira
yukarida da ifade edildigi {izere konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda psoriazis
hastalarinda VKI'nin normal populasyona gore daha yiiksek ¢iktig bildirilmistir (118)
ki bu durum bel ¢evresiyle de iliskilidir.

Yapmis oldugumuz calismada psoriazis hastalarinin total kolesterol degeri ortalama
205.10+£54.90, saglikli kontrol grubunun ise 150.17+29.28 olarak hesaplanmis olup
yapilan t testi neticesinde gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlaml
bulunmustur. Calismaya dahil edilen hastalarin LDL kolestrol ortalamasi 128.94+32.19,
kontrol grubunun ise 98.95+14.10 olarak tespit edilmis olup yapilan t testi sonucunda
gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Calismaya dahil edilen
hastalarin HDL kolesterol ortalamast 46.3349.47, saglikli kontrol grubununki ise
43.30+6.74 olarak tespit edilmis olup yapilan t testi neticesinde gruplar arasindaki fark
anlamli bulunmamaistir. Calismaya dahil edilen psdriazis hastalarinin ortalama trigliserid
diizeyi ortalama 176.53+185.58 mg/dL, saglikli kontrol grubununki ise 121.90+46.05
mg/dL olarak tespit edilmis olup yapilan t testi neticesinde gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir. Yapilan ¢alismalarda yiiksek LDL kolesterol, diisik HDL
kolesterol, fiziksel inaktivite gibi risk faktorlerinin endotel disfonksiyona yol actigi
bildirilmistir. Dolayisiyla da psoriazis hastalarinda total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinin ytliksek olmasi beklenmektedir (119-121).
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Calismaya dahil edilen psoriazis hastalarinin glukoz diizeyleri ortalama 99.97+31.31
mg/dL, saghikli kontrol grubunuki ise 92.02+14.35 mg/dL olarak tespit edilmis olup
yapilan t testi neticesinde glukoz diizeyi agisindan gruplar arasindaki fark anlamli
bulunmamustir. Psoriazis etiyopatogenezinde yas, obezite, hipertansiyon, diyabet, sigara
ve alkol kullanimi gibi geleneksel risk faktorlerinin rol oynadigi bildirilmektedir.
Dolayisiyla da psoriazis hastalarinda glukoz diizeyinin normal saglikli bireylerden daha

yuksek ¢ikmasi beklenmektedir (6,7).

Calismaya dahil edilen psoriazis hastalarinin CRP diizeyi ortalama 6.10+14.34, saglikli
kontrol grubununki ise 2.58+1.26 mg/dL olarak tespit edilmis olup yapilan t testi
neticesinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. CRP, pentaksin ailesine
tiye bir protein olup yaygin olarak ¢alisilan proinflamatuvar molekiilii temsil etmektedir.
Baglica hepatositler tarafindan sentezlenmekte olup iiretimi bilhassa IL-6 ve IL-17 gibi
birka¢ sitokin molekiiniin transkripsiyonel kontroliindedir (122). Dolayisiyla da
psoriazis hastalarinda artmis serum CRP diizeylerinin gozlenmesi normal bir durum

olarak degerlendirilebilir.

Calismaya dahil edilen psoriazis hastalarinin WBC ortalamasi 10.75£16.02, saglikli
kontrol grubununki ise 6.80+1.67 mg/dL olarak tespit edilmis olup yapilan t testi

neticesinde gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

Calismaya dahil edilen psoriazisli hastalin HGB ortalamasi 13.79+2.12, saglikli kontrol
grubununki ise 13.57+1.48 mg/dL olarak tespit edilmis olup yapilan t testi neticesinde

gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamastir.

Yapilan ¢aligmaya dahil edilen psoriazis hastalarinin HbAlc ortalamasi 6.14+2.98,
saglik kontrol grubununki ise 5.01+0.49 olarak tespit edilmis olup yapilan t testi

neticesinde gruplar arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmustur.

Calismaya dahil edilen psoriazisli hastalarin iire ortalamasi 27.36+25.95, saglikli
kontrol grubununki ise 25.95+4.93 olarak tespit edilmis olup yapilan t testi neticesinde

gruplar arasindaki fark istatistiksel agcidan anlamli bulunmamustir.

NGF, yeni bir anjiyojenik molekiil olarak tanimlandi; gegirgen ¢alismalar,
Anjiogenezin, sedef hastaligmin patogenezindeki katkida bulunan faktorlerden biri

oldugu ve serum sedef hastasinda NGF seviyesini arttirdiginin gosterildigini gosterdi
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(123). Mevcut galisma, onceki ¢alismalarin sonuglarina katilmig ,psoriazis hastalarinin
NGF ortalamasi 144.21+64.64, saglikli kontrol grubununki ise 40.49+7.94 olarak tespit
edilmis olup yapilan t testi neticesinde psoriazisli hastalarin NGF diizeylerinin anlaml

sekilde saglikli kontrol grubundan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Yapmis oldugumuz c¢alismada psoriasis hastalarinda CXCL12 diizeyi kontrol
grubundan anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. CXCL12 bir kemomik proteinidir.
Bir¢ok dokuda ve hiicre tipinde her yerde bulunur. Stromal hiicre kaynakli faktorler 1-
alfa ve 1-beta kemokin ailesine ait, iiyeleri l6kositleri aktive eden ve c¢ogunlukla
lipopolisakkarit, TNF veya IL1 gibi proinflamatuvar uyaranlarla indiiklenen kiiciik
sitokinlerdir. CXCL12, bir CXCR4'e bagli mekanizmalar yoluyla kemik iliginden
endotel progenitor hiicrelerini (EPC'leri) ¢alistirarak anjiyogenezde dnemli bir rol oynar
ve bu CXCLI2 / CXCR4 ekseni sedef hastaligi da dahil olmak tizere kronik
inflamatuvar cilt hastaliklarinin patogenezinde potansiyel bir rol oynayabilir, bu nedenle

CXCL12 sedef hastalig1 degerlendirmesi i¢in baska bir arag olabilir (124).

Fibroblast biliytime faktorii-2 (FGF2), cesitli endotel hiicresi yiizey reseptorleri ile
etkileserek pro-anjiyojenik aktivite gosterir. Artan FGF2 seviyeleri, diizensiz bir
anjiyojenik/inflamatuar cevap ile psoriasiz hastaliginin patogenezinde rol oynamaktadir
(125). Yapmis oldugumuz calismada da psoriazisli hastalarin ortalama FGF 2 degeri
25.68+6.91, saglikli kontrol grubununki ise 17.69+5.03 mg/dL olarak tespit edilmis
olup yapilan t testi neticesinde psoriazis hastalarinn FGF 2 degerlerinin saglikli kontrol
grubundan anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sonug¢ Presta ve ark.

(126) tarafindan yapilan calismadan elde edilen sonuglar ile paralellik arz etmektedir.

Calismaya dahil edilen psoriazisli hastalarin VEGF ortalamas1 385.49+109.17, saglikh
kontrol gurbununki ise 229.20+61.63 mg/dL olarak tespit edilmis olup yapilan t testi
neticesinde gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Calismaya
dahil edilen psoriazisli hastalarin CXCL12 ortalamas1 1663.09+214.51, saglikli kontrol
grubununki ise 1215.61+£122.96 olarak tespit edilmis olup gruplar arasinda ilgili
parametre acisindan fark olup olmadigini belirlemek i¢in yapilan t testi neticesinde
anlamli farklihik saptanmigtir. Caligmaya dahil edilen psoriazis hastalarinin NGF
ortalamasi 144.21+64.64, saglikli kontrol grubununki ise 40.49+7.94 olarak tespit
edilmis olup yapilan t testi neticesinde psoriazisli hastalarin NGF diizeylerinin anlaml

sekilde saglikli kontrol grubundan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Caligmaya dahil
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edilen psoriazisli hastalarin ortalama FGF 2 degeri 25.68+6.91, saglikli kontrol
grubununki ise 17.69+5.03 mg/dL olarak tespit edilmis olup yapilan t testi neticesinde
psoriazis hastalarinn FGF 2 degerlerinin saglikli kontrol grubundan anlamli sekilde
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen psoriazisli hastalarin serum
Endocan ortalamasi 331.19+£143.38, saglikli kontrol grubununki ise 70.99+36.48 mg/dL
olarak tespit edilmis olup yapilan bagimsiz degiskenler t testi neticesinde psoriazisli
hastalarin Endocan diizeylerinin saglikli kontrol grubundan anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. Endocan'in anjiyogenez, lenfanjiyogenez ve tlimer progresyonunda
ciddi rol oynayan VEGF-A ve B, FGF-2, hepatosit biiylime faktorii (HGF) gibi
proanjiyonik molekiillerce kuvvetli bir sekilde ekspresyonu artar (87). Endocan'in
dermatan siilfat zincirinin bliyiime faktorii reseptorlerine baglanip mitojenik aktivite ve
anjiyogenezisi tetikleyip neoplazi ve tiimor gelisimine neden olabildigi bilinmektedir
(87,127). Konuyla ilgili gerceklestirilen ¢calismalarda mRNA seviyesinin pek ¢ok kanser
tiirtinde kotii prognoz gostergelerinden birisi oldugu bildirilmistir. Bu sebepten 6tiirli de
endotelyal disfonksiyonlarda ve tiimdr progresyonunda yeni belirteglerden birisi oalrak
bildirilmektedir (87). Psoriazis patogenezinde Endocan'in rolii iki mekanizma ile
aciklanabilir; 1) Endocan LFA-1/ICAM-1 yolaginin diizenlenmesinde yer alir. Bu, hem
dolasimdaki lenfositlerin inflamatuar alana migrasyonu, hem de LFA-1 bagimli 16kosit
adezyon ve aktivasyonunu etkiler, i1) Anjiyogenez psoriazis ve aterosklerozda ortaya
cikan ortak mekanizma olup her iki durumda da VEGF'de artis gerceklesir. Psoriazis
patogenezinde yer alan T lenfositler ve keratinositlerce iiretilen TNF-a vasitaisyla
keratinositlerden saliman artmis VEGF anjiogenezise neden olur. Salinan VEGF-A ve

VEGF-C tarafindan Endocan ekspresyonu artar (9).

Calismamizda Siddet diizeyine gore Endocan degerlerinin farklilik arz edip etmedigini
tespit etmek icin yapilan Kruskal Wallis H testi neticesinde Endocan degerlerinin siddetli ve
cok siddetli psoriazis hastalarindaki ortalama degeri digerlerinden daha yiiksek, hafif
psoriazias hastalarininki ise daha diisiik oldugu tespit edilmis olup gruplar arasindaki fark
anlamli bulunmustur. Ayrica serum VEGF, CXCL12, NGF, diizeylerinin de siddetli
psoriazis hastalarinda hafif ve orta dereceli psoriazis gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli seviyede yliksek oldugu bulunmustur. Yapmis oldugumuz ¢alismada ayni zamanda
FGF 2 diizeylerinin de siddetli psoriazis hastalarinda hafif ve orta dereceli psoriazis
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek oldugu bulunmustur. Elde
edilen bu sonu¢ Endocan ekspresyonuna VEGF’ye bagl sinyal yolagi vasitasiyla aracilik

edildigini gosteren onceki caligmalar ile paralellik arz etmektedir (115). Bu sebepten otiirii
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iltthapli endotelde VEGF diizeylerindeki artisin Endocan sentezlenmesini ve diger
proinflamatuvar mediatoriin hastalik siddetini artirdig1 ifade edilmektedir (115). Bu nedenle
de Endocanin araci bir endotel disfonksiyon belirteci olabilecegi ve endotele bagl patolojik
bozukluklarda fonksiyonel bir role sahip oldugunu sdyleyebiliriz. Bununla birlikte konuyla

ilgili daha genis kapsamli ¢alismalarin yapilmasina gerek duyulmaktadir.

Yapmis oldugumuz c¢alismadan elde edilen sonuglar dikkate alindiginda Endocan'in
psoriaziste Onemli belirteclerden birisi oldugu sdylenebilir ve psoériazis hastaliginin

tedavisinde potansiyel bir molekiiler hedef oldugunu gdostermektedir..
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