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1.GIRIS

Psoriasis, toplumun yaklasik %]1-3’tinii etkileyen, ataklar ve remisyon
donemleri ile seyreden, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Deri tutulumu yaninda
sacl deri, tirnak ve eklem tutulumu da yapabilmekte ve klinik olarak keskin sinirli,

eritemli, sedefi renkli skuamli papiil veya plaklarla karakterizedir (1).

Psoriasisin karakteristik histopatolojik ozellikleri, keratinosit
hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve dermis
damarlarinda genislemedir. Inflamatuar siiregte nétrofiller, dentritik hiicreler, NK
hiicreleri, makrofajlar ve T hiicreler gibi bir¢ok hiicre ve bu hiicrelerin salgiladiklar

sitokinler yer almaktadir (2).

Psoriasis patogenezinde iizerinde en ¢ok durulan immun mekanizma T hiicre
aktivasyonudur (2). Naif T hiicreler, dentritik hiicrelerden salinan sitokinlerin
etkisiyle Th1l (Yardimci T hiicresi 1), Th2 (Yardimer T hiicresi 2), Th17 (Yardime1 T
hiicresi 17) ve Treg (Regiilatuar T hiicresi) hiicrelerine polarize olurlar. Plazmositoid
dendritik hiicrelerden salinan IFN-y (interferon- y) ve myeloid dendritik hiicrelerden
salgilanan IL-12 (Interldkin-12), naif T hiicrelerin Thl y&niine polarizasyonunu
saglar. Psoriasis patogenezinde Thl hiicrelerin yanisira son yillarda bircok organ
spesifik  kronik inflamatuar hastaligin  etyolojisinde rol oynayan Thl7

polarizasyonunun da 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (3).

Treg hiicreler, normal kosullarda salgiladiklar1 IL-10, TGFB (Degisiklik Yapan
Beta Biiyiime Etkeni-Transforming Growht Faktor Beta) gibi sitokinler araciligiyla Thl
ve Th17 hiicreleri inhibe ederek immun aktivasyonu baskilarlar. Psoriasiste Treg
hiicrelerin  regiilatuar fonksiyonlarinin bozuldugu gosterilmistir. Treg hiicre
fonksiyonlarinin bozulmasi sonucunda psoriasisteki ana efektor hiicrelerden Thl ve
Th17 hiicrelerinin inhibe edilememesi, Th17 hiicrelerinden IL-17A ekspresyonunun
hem serumda hem de deride artmasina neden olmaktadir. IL-17A, Keratinositlerden
IL-6, IL-8 GM-CSF (Graniilosit- Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor) ve ICAM-1(Hiicreler

Arast Adezyon Molekiili-1) salgilanmasini ve dentritik hiicrelerin maturasyonunu



saglar. Bu sitokinler araciliiyla, erken psoriasis lezyonlarinda dominant hiicre olan
notrofiller dokuya go¢ eder ve keratinosit proliferasyonu gerceklesir (3). Treg
hiicrelerinin regiilatuar fonksiyonlarinin bozuklugunun ve IL-17A ekspresyon
diizeylerinin artisinin altinda yatan mekanizma halen tam olarak netlesmemekle

birlikte mikroRNA’larin bu mekanizmada rolii olabilecegi diistiniilmektedir (4).

Kodlamayan RNA grubunun bir iiyesi olan mikroRNA’lar; yaklasik 18- 24
niikleotit uzunlugunda olup tek iplikgiklidirler. Insan genomunda 1000’in {izerinde
mikroRNA tanimlanmistir. Bu molekiillerin 6zellikle hiicre tipinin belirlenmesi ve
hiicre farklilasmas1 olmak iizere pek ¢ok fizyolojik ve patolojik durumlarda énemli
diizenleyici roller aldigi gosterilmistir (5). Son yillarda mikroRNA’larin psoriasis

patogenezi lizerine etkilerini ortaya koymak igin birgok aragtirma yapilmistir (4,6,7).

Calismamizda Forkhead Box Protein3 (FOXP3) ve IL-17A genlerini
hedefleyen miRNA’larin psoriasis tanisinda biyobelirteg olarak kullanilabilirliginin
ve hastalik tedavisinde yeni hedef molekiiller olabilirliginin belirlenmesi amaclandi.
Bu amagla IL-17A genini hedefleyen miR-1910-3p’nin plazma ekspresyon
diizeylerinin, Treg hiicrelerin etkilerini diizenleyen FOXP3 genini hedefleyen miR-
4649-3p, MiR-6867-5p, MiR-4296 ve miR-210’un plazma ekspresyon diizeylerinin
ve tim bunlarin yaninda IL-17A plazma diizeylerinin psoriasisli hastalarda ve
saglikli kontrollerde olctilerek karsilastirilmasi planlandi. Ayrica psoriasis hastalari
kendi icerisinde Klinik, demografik ozelliklerine ve hastalik siddetine goére alt
gruplara ayrilarak, bu gruplar arasinda miRNA ekspresyon diizeyleri ve IL-17A
diizeylerinin arastirilmasi planlandi. Yine hasta grubunda elde edilen klinik ve

demografik veriler ile miRNA diizeylerinin korelasyonunun incelenmesi planlandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Psoriasis

2.1.1. Tarihge

Psoriasis tarih boyunca bircok insami etkilemistir. Ilk kez 2. yiizyilda Yunanl
filozof Celsus psoriasis benzeri deri lezyonlarini tarif etmistir. Hipokrat (MO 460-
377) kuru ve kepekli lezyonlar1 ifade eden “hypopsorodea” terimini Epidemics adli
kitabinda kullanmistir. Bu terim o donemlerde lepra ve psoriasis gibi hastaliklardaki
benzer lezyonlar: tarif etmek i¢in kullanilirdi. Lepra ve psoriasis yillarca karigtirilip
ayni hastalik olarak goriilmesinden dolay1 psoriasisin gecmisi ile ilgili giiniimiize
ulasan bilgi ¢ok azdir. Psoriasisli hastalar lepra sanilarak toplumdan izole edilmistir
(8). Orta ¢agda (MS 600-1500) psoriasise yonelik spesifik patojenik ve morfolojik
tanimlamalar yapilamamustir (9). Ik kez Robert Willan (1757-1812) bugiinkii anlan
ile psoriasisi tanimlamis olsa da lepradan kesin ayrimi bundan 40 yil sonra 1841
yilinda Ferdinand Hebra ile netlik kazanmistir. Heinrich Koebner 1879 yilinda
travma ile saglam deri alanlarinda psoriasis lezyonlarinin olusumunun tetiklendigini
saptamis ve sonrasinda bu yontem psoriasis ve sifiliz ayriminda kullanilmistir.
Ondokuzuncu vyiizyllda bir Rus dermatolog tarafindan psoriasisin i¢ organlar,
metabolizma ve sinir sisteminden kaynaklanan hastaliklar nedeni ile gelistigi fikri

ortaya atilmistir (8).

2.1.2. Epidemiyoloji

Psoriasis tiim diinyada goriilebilen ve prevalanst %1-3 arasinda degisen kronik
inflamatuar bir hastaliktir (10). Hastaligin goriilme siklig1 genel olarak soguk olan
kuzey iklimlerinde tropikal bdlgelere gore daha yiiksektir (11). Dermatoloji
polikliniklerine bagvuran hastalarin %6-8’ini psoriasis hastalar1 olusturmaktadir. Her
iki cinsi esit oranda tutar ancak kadinlarda baslangi¢ yas1 daha erken olma

egilimindedir (12). Psoriasis her yasta goriilebilmekle birlikte 20-30 ve 50-60 yaslar



arasinda belirgin artis gostermektedir. Olgularin yaklasik %39’unda spontan

remisyon siiresi 1-54 y1l arasinda degismektedir (13).

2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Psoriasisin etyopatogenezi konusunda son yillarda bir¢ok c¢alisma yapilmasina
ragmen tam olarak aydinlatilamamigtir. Psoriasis gelisiminde genetik yatkinligi olan

bireylerin ¢esitli tetikleyici faktorlerle temasi suglanmaktadir (14).

2.1.3.1 Genetik Faktorler

Psoriasisin, farkli popiilasyonlarda farkli oranda gozlenmesi ve yaklasik %30
olguda aile Oykiisiiniin bulunmas1 hastaligin  genetik faktorlerle iliskisini
desteklemektedir (12,15). ikizler iizerine yapilan ¢alismalarda monozigot ikizlerden
birinde psoriasis varsa digerinde olma olasilig1 %35-73 arasinda iken, bu oran dizigot
ikizlerde %12-20 arasindadir (16).

Genetik caligmalarda, 6. kromozomun kisa kolunda yerlesen Major
histokompatibilite kompleksi (MHC) ailesinden insan l6kosit antijeni (HLA) klas 1
allellerinden B13, B17, B37, B57 ve Cw6 (6zellikle Cw0602 alleli) ile HLA klas 2
allellerinden DR7’y1 tasiyan bireylerde psoriasis goriilme riskinin yiiksek oldugu
bildirilmistir (17). Psoriasisli ¢ocuk olgularda %75 oraninda ve guttat psoriasisli
olgularda %100 oraninda HLA-Cw6 birlikteligi gosterilmistir (15). HLA-Cw0602
ozellikle erken baslangi¢li ve siddetli psoriasisle iliskili bulunmustur. HLA-B27, B38
ve B39’un eklem tutulumu ile iligkili oldugu bildirilmistir (18).

Hastaligin olusumundan sorumlu olabilecek bir¢cok genetik lokus tespit
edilmistir (PSORS1-9). Bunlardan PSORS1 lokusunun psoriasis riskini belirleyen en
onemli genetik lokus oldugu kabul edilmekte ve 6p21.3 kromozomu iizerinde
bulunmaktadir (2). HLA Cwe6 alleli de PSORS1 gen lokusu iginde yer almaktadir
(15). PSORS1 lokusunun hastaliga genetik katkisinin %30-50 civarinda oldugu,



PSORS2 gen lokusunun genetik katkisinin %20 civarinda oldugu diisiiniilmektedir

).

Ayrica IL-12B ve IL-23 reseptorlerinde ve I1L-1B, IL-2/21, IL-4, TNF (timor
nekroze edici faktor)-a ve IL-13 gibi sitokinleri kodlayan genlerde saptanan tek
niikleotid polimorfizmlerinin psoriasis gelisme riski ile iligkili oldugu gosterilmistir
(15).

2.1.3.2 Tetikleyici Faktorler

Psoriasis, genetik yatkinligi olan bireylerde bazi endojen ve eksojen faktorlerin
etkisiyle ortaya cikabilmektedir. Bu faktorler psoriasisli bireylerin kliniginde

alevlenmelere neden olabilmektedir (19).

2.1.3.2.1 Travma

Kimyasal travma, radyasyon (UV, X-ray), hayvan ve bocek 1siriklari, yaniklar,
strialar, donma, dovme, enjeksiyon, cerrahi insizyonlar, deri greftleme, kasinma gibi
mekanik travmalar yeni lezyon olusumunu tetikleyebilmektedir (19). Travmaya
maruz kalan bdlgelerde yeni lezyon olusumu Koebner fernomeni olarak
adlandirilmaktadir (15). Yeni lezyonlar travmayi takiben 2-6 hafta arasinda
gelisebilmektedir (13).

2.1.3.2.2 flaglar

B- blokerler, ACE inhibitorleri, lityum tuzlar, kolorokin basta olmak iizere
antimalaryaller, iyot, progesteron, indometazin, nistatin gibi ilaglar ve sistemik
kortikosteroid tedavisinin  kesilmesi gibi iyatrojenik  faktdrler psoriasisi

tetikleyebilmektedir. Son yillarda kullanimi artan biyolojik ajanlardan interferonlar



(IFN), interlokinler, GM-CSF ve anti-TNF ajanlar da psoriasisi tetikleyebilmektedir
(12,15,18).

2.1.3.2.3 Enfeksiyonlar

Ozellikle bakteriyel kokenli olmak iizere bazi enfeksiyonlar psoriasisi
baglatabilir ya da alevlendirebilir. Streptokoklar en ¢ok suglanan etkendir.
Streptokokal enfeksiyonlar o6zellikle Cw-0602 aleli tasiyanlarda akut psoriasis
tetikleyicilerindendir. En sik iist solunum yolu enfeksiyonlarina sekonder olsa da
dental abse, perianal seliilit impetigo gibi diger streptokokal enfeksiyonlar da
psoriasisi tetikleyebilir. Streptokokal siiperantijenlerin Kutan6éz Lenfosit Antijeni
(CLA) + T hiicre ekspresyonunu indiikledigi ve boylece T hiicrelerin deriye gogiinii
kolaylastirdig1r gosterilmistir. Daha az siklikla solunum sistemi, gastrointestinal

sistem ve genitotiriner sistem enfeksiyonlar1 da su¢lanmustir (13,18).

Psoriasisi tetikleyen Onemli bir enfeksiydz ajan da HIV’dir. HIV ~ (+)
hastalarda psoriasis aktivasyonunun, regiilatuar CD4 + T hiicre azalmasi ve
sonrasinda CD8+ T hiicre aktivitesinde artis ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.
Psoriaziform dermatit HIV infeksiyonunun ilk Kklinik belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir
(20). HIV’li olgularda psoriasis daha siddetli ve tedaviye direngli olma egilimindedir
(15).

Psoriasisli hastalarda deri ve intestinal mikrobiyotada farkliliklar oldugu
diisiiniilmektedir. Immiin tolerans ve intestinal florada bozuklukla seyreden Crohn
hastaliginin psoriasisli hastalarda 4 kat daha fazla goriilmesi bu goriisi
desteklemektedir. Calismalarda psoriasisli hastalarin deri florasinda Acinetobacter ve
Propionibacterium tiirlerinin saglikli gruba goére baskilanmis oldugu bulunmakla

birlikte konuyla ilgili calismalar devam etmektedir (21).



2.1.3.2.4 Endokrinolojik faktorler

Hipokalseminin jeneralize piistiiler psoriasis i¢in ve gebelikte olusan impetigo
herpetiformis i¢in tetikleyici bir faktér oldugu bilinmektedir (13). Mevcut hastalik
hamilelik doneminde hormonlarin etkisiyle genellikle iyilesme gosterirken

postpartum donemde siklikla alevlenme ile seyreder (22).

2.1.3.2.5 Psikojenik Stres

Emosyonel stres hem psoriasis gelisimini hem de mevcut psoriasis kliniginin
alevlenmesini tetikleyebilmektedir (13). Emosyonel stresi fazla olan psoriasisli
hastalarda hastalik daha siddetli seyretme egilimindedir ve eklem bulgularinin daha

sik gelistigi saptanmistir (23).

2.1.3.2.6 Alkol ve Sigara

Alkol kullananlarda psoriasis gelisme sikligmmin arttigi ve alkol kullanan
psoriasisli olgularda kullanmayanlara gore hastaligin siddetinin daha fazla oldugu
bilinmektedir (24). Psoriasis prevalansi, alkolizm tedavisi alanlarda normal

popiilasyona gore 3 kat daha fazladir (25).

Alkol kullaniminin yant sira sigara kullaniminin da psoriasis gelisimi agisindan
bir risk faktorii oldugu belirlenmistir. Ozellikle kadinlarda piistiiler formda artis
belirgindir. Sigara ve alkoliin reaktif oksijen radikallerinin iiretilmesini artirarak ve
inflamatuar  yolaklar1 uyararak psoriasis gelisimine ve mevcut hastaligin

alevlenmesine neden oldugu diisiiniilmektedir (26).



2.1.3.2.7 Diyet

Psoriasis ve diyet arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismalarda
yiiksek miktarda posa, vitamin A,C,E, selenyum, B- karoten igeren taze mevye ve
sebze alimi olan bireylerde psoriasis riskinin diisiik oldugu belirtilmistir (18,27).
Ayrica yliksek kalorili diyet psoriasis sikligini ve siddetini artirabilirken, diisiik
kalori diyet hastalik siddetini diisiirebilmektedir (18).

Arasidonik asit gibi n-6 poliansature yag asitleri inflamatuar yanit1 arttirdig
icin psoriasisli hastalarda klinigi siddetlendirirken, eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asit (DHA) gibi n-3 poliansature yag asitleri, antiinflamatuar

yaniti artirarak psoriasis siddetini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (28).

Psoriasis tedavisinde topikal D vitamini analoglari efektif olarak
kullanilmasia ragmen etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Sistemik D
vitamini takviyesinin etkinligi tartismalidir. Ancak D vitamini yetersizligi olan

hastalarda idame tedavisinin faydali olabilecegi bildirilmistir (27).

2.1.3.3 Patogenez

Psoriasis patogenezi bir¢gok aragtirmaya ragmen heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir. Genel olarak T-lenfosit aracili bir hastalik oldugu diisiiniilmekle
birlikte son yillardaki ¢alismalar psoriasisin tek bir hiicre tarafindan yo6netilen bir
hastalik olmadigin1 gostermektedir. Hastaligin T-lenfositler, dentritik hiicreler,
makrofajlar, mast hiicreleri, notrofiller ve keratinositler arasindaki anormal iligkiler
sonucu ortaya c¢iktigi disiiniilmektedir. Patogenezdeki temel basamaklar; immun
sistem aktivasyonu, keratinosit hiperproliferasyonu ve vaskiiler/endotel aktivasyonu

olarak siniflandirilabilir (2,3).

Psoriasiste keratinositler dogal immun sistemin bir pargast gibi davranip
antijen sunumu yaparak kazanilmis (adaptif) sistemin uyarilmasimi saglayabilir.
Dogal immunitenin efektor hiicreleri nétrofiller, dogal oldiriicii hiicreler (NK),

plazmositoid dentritik hiicreler (pDH) ve miyeloid dentritik hiicrelerdir (mDH).



Dogal immun sistem patojenlere karsi ilk yaniti, genelde ilk birkag saat iginde verir.
Dogal immun yanit sonrasinda immunolojik bellek olusmaz. Buna karsin kazanilmis
immun yanit T lenfositlerce, daha yavas, genellikle giinler igerisinde olusturulur ve

reaksiyon verilen etkene karsi uzun siiren bir bellek gelisir (3).

Tehlike sinyali olarak nitelendirilebilecek ilaglar, streptokokal antijenler,
bakteriyel peptidoglikanlar, stres vb. uyarani, dentritik hiicreler isleyip naif T
lenfositlere sunarlar. Ayrica dentritik hiicreler, salgiladiklar sitokinler sayesinde T
lenfositlerin hangi ydnde gelisecegini belirleyen anahtar roliinde hiicrelerdir.
Plazmositoid dentritik hiicreler psoriasis patogenezinin erken doneminde énemli rol
oynayan IFN o’y1 tiretmektedirler (29). Psoriasis lezyonlarinda pDH’lerin sayisinin
arttig1 ve IFN o yolaginin aktiflestigi saptanmistir (30). MDH ise salgiladiklart TNF
a, IL-12 gibi sitokinler sayesinde naif T lenfositlerin Thl ve Th17 yoniinde

polarizasyonunu saglarlar (3).

Naif T lenfositler iirettikleri sitokinlerin tiirii ve islevine gére Thl, Th2,Th17
ve Treg olmak tizere 4 farkl: tipe polarize olurlar. Th1 yolag: hiicre i¢i patojenlere ve
tiimore yonelik immun yanit saglar ve yolagin diizeninin bozulmasi otoimmuniteye
neden olur. Psoriasis bir Thl paterni hastalik olarak kabul edilmektedir. Psoriasiste
ayrica IL-1B, IL-6 ve TGF-B araciligiyla gelisen Th17 polarizasyonunun da dnemli
rol oynagini gosterilmistir (31). Treg hiicreler, normal kosullarda salgiladiklar1 IL-
10, TGF-p gibi sitokinler araciligiyla Thl ve Th17 hiicrelerini inhibe ederek immun
aktivasyonu baskilarlar. Psoriasiste Treg hiicrelerin regiilatuar fonksiyonlari
bozulmustur. Regiilatuar fonksiyonlar1 bozulan Treg hiicrelerin, Thl ve Thl17
hiicrelerini  inhibe edememesinin  psoriasis  patogenezinde rol oynadigi

diistintilmektedir (3).

Notrofillerin psoriasis patogenezinde erken evrelerde 6nemli rolleri olabilecegi
diisiiniilmektedir. Erken lezyonlarda epidermis icerisinde oOzellikle parakeratoz
alanlarinda Kogoj ve Munro abseleri olarak tanimlanan bolgelerde yogun olarak
bulunmaktadir. Ancak eski lezyonlarda sayilar1 azalmaktadir (32). Notrofiller, hasarl
keratinositlerden agiga ¢ikan IL-18 araciligiyla epidermise go¢ eder (33). Psoriasisli
deride reaktif oksijen radikalleri {retirler, antimikrobiyal peptitler ve IL-17

sentezlerler (15,33). IL-17’nin sadece Thl7 tarafindan degil, nétrofiller, mast
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hiicreleri, NK hiicreler tarafindan da iretildigi gosterilmistir (33). Notrofiller,
hastaligin 6zellikle piistiiler psoriasis ve guttat psoriasis gibi formlarinda énemli rol

oynamaktadirlar (3).

Makrofajlar antijen sunma kapasitesine sahip hiicrelerdir. Psoriasis
patogenezine TNFa iireterek katilirlar. Ayrica trettikleri IL-6 ve IL-8 araciligiyla
keratinosit profilerasyonuna neden olurlar (3).

Psoriasis patogenezinde keratinositlerden c¢ok sayida inflamatuar mediator,
kemokin, sitokin ve antimikrobiyal peptitlerin salinmasi da inflamasyonu
alevlendirmektedir. Keratinositlerden LL37 ve S100 gibi antimikrobiyal peptitlerin
salinmasi sonucu nétrofil ve makrofajlarin hasarli bdlgeye gogiinii saglayan sitokin

ve kemokinlerin salinimi gergeklesir (33).

Psoriasis lezyonlarindaki anjiogenesis ise keratinositlerin ve makrofajlarin
urettigi, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) araciligiyla gerceklesir. VEGF
endotel hiicrelerin gocii, ¢ogalmasi ve sag kalimini artirarak yeni damar olusumunu

saglar (34).

Dogal ve kazanilmig immun sistem fonksiyonlarini ve hiicreler arasi iletigimi
saglayan molekiiller sitokin ve kemokinlerdir. Kemokinler, kiigiik molekiil agirligina
sahip kemotaktik 6zellikleri olan sitokinlerdir. Psoriasisli deride CCR6 (chemokine
receptor 6), onun ligandi CCL20 ve daha birgok kemokinin ekspresyonu artmistir
(35). Psoriasis lezyonlarinda kronik inflamasyon ve keratinosit proliferasyonuna
neden oldugu bilinen, 1L-1-2-6-8-12-17-18-20-22-23, TNFa ve IFNy’nin diizeyleri
yiikselmistir (36). IL-1pB, proinflamatuar bir sitokindir. MDH, keratinositler, endotel
hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan tretilir. IL-1B2, Th17 hiicre farklilasmasini, IL-
17 tretimini ve IFNy salgilanmasini uyarir (37). IL-2, en giiglii T lenfosit biiylime
faktoriidiir. Ayrica IL-6, TNFo ve IFNy’nin iiretimini uyarir. IL-8’in ndtrofil
kemotaksisi, keratinosit proliferasyonu ve angiogenezis iizerine etkileri mevcuttur
(38). IL-12, heterodimerik bir sitokin olup, p35 ve p40 olmak tiizere iki protein
tinitesine sahiptir. P40 subiinitesi 1L-23 ile ortaktir (37). IL-12, T lenfosit ve NK
(natural killer) hiicrelerinin proliferasyonunu ve bu hiicrelerden TNFa ve IFNy

salinimin1 uyarir. Ayrica T lenfositin Thl yoniinde degisimini uyarir. IL-17,
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keratinositlerden IL-6, IL-8, GM-CSF ve ICAM-1 salgilanmasimi ve dentritik
hiicrelerin maturasyonunu saglar. IL-20 ve IL-22, Th1 ve Th17 tarafindan iiretilirler,
keratinosit proliferasyonunu uyarirlar. IL-23 psoriasis lezyonlarinda bol miktarda
bulunur ve Thl ve sitotoksit T lenfosit yanitin1 diizenler. TNFa, psoriasisteki
inflamasyon ve anjiogenezis agisindan son derece 6nemlidir (38). IL-1p, IL-8, IL-6
ve GM-CSF gibi proinflamatuar sitokinlerin sentez ve salinimini uyarir. Myeloid
DH’ler, makrofajlar, mast hiicreleri, Thl ve Thl7 hiicreleri baslica TNFa
kaynaklaridir (15). IFNy, baglica Thl hiicrelerinden salinir ve tiim lenfosit alt
gruplarin1 ve endotel hiicre aktivasyonunu uyarir (3). Psoriasis patogenezinde yer
alan baz1 sitokinler de baskilayici ozellige sahiptir. IL-4 ve IL-13 naif T

hiicrelerinden Th17 gelismesini onler ve IL-23 sentezini azaltir (15).

Sonug olarak psoriasis gelisim siirecini 6zetlersek oncelikle bakteriler, ilac,
fiziksel travma gibi uyaranlar, derideki plasmositoid dendritik hiicreleri aktive
etmektedir. Bu aktivasyon sirasinda bol miktarda salinan IFN-o, hastaligin erken
evresindeki en 6nemli sitokindir ve mDH’leri uyararak bunlarin psoriasisdeki anahtar
sitokinlerden IL-12 ve IL-23 iiretmesini saglamaktadir (3). Ayrica IFN- o, antijen
sunan hiicrelerdeki MHC klas 1 ekspresyonunu artirarak antijen sunumunu arttirir
(15). Bu sitokinlerden IL-12, yardimci T-lenfosit fonksiyonlarini uyarir. Bu uyari
sonucunda Th1 paterni immun yanit olusur ve deriye antijene spesifik efektor-bellek
hiicreleri gog eder. 1L-23 ise dogal immuniteyi uyarir (3). IL-23 T hiicrelerinin Th17
yoniinde farklilasmasini saglar ve dokudaki Th17 hiicrelerinden IL-17 salgilanmasini
uyarir (15). IL-17’nin etkisiyle farkli hiicre gruplarindan IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a,
GM-CSF acgiga cikar. Bu sitokinler araciligiyla erken psoriasis lezyonlarinda
dominant hiicre olan nétrofiller dokuya gocer. Ayrica bu sitokinler keratinosit
proliferasyonuna neden olur. IL-23’in bir diger etkisi ise CD4+ ve CD8+
lenfositlerin 1L-22 salgilamasii arttirmaktir. 1L-22 ise Keratinosit proliferasyonunu
arttirip differansiasyonunu azaltan en 6nemli sitokindir ve psoriatik deride epidermal

hiperproliferasyona neden olur (3,39)(Sekil 1).
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stress/
enfeksiyon

Q ‘ dentritik hucre

aktive makrofaj

Sekil 1. Psoriasiste dogal ve kazanilmig immun yanit ve sitokinler

2.1.4. Klinik Ozellikler

Psoriasis, klinik olarak keskin sinirli, eritemli, sedefi renkli skuamli papiil veya
plaklarla karakterizedir. Skuamlar kuru ve gevrek olup kolayca dokiilebilirler.
Baglangigta kiiciik c¢apli eritemli makiil veya makiilopapiiler lezyon seklinde
goriiliirken, lezyonun zamanla genislemesiyle klasik halini alir (40). Kagint1 yanma
hissi gibi subjektif semptomlar bulunabilir ve hastaya ciddi rahatsizlik verebilir (41).
Psoriatik lezyonlarin oldugu bolgelerde skuamlarin ter kanallarini tikamasi nedeniyle
hipohidroz veya anhidroz gelisebilir. Bu durum hastalarin ¢ogunda bir soruna yol
acmazken eritrodermi ile giden hastalarda tasikardi ve hipertermi gibi klinik olarak

Onemli sorunlara neden olabilir (40).

Lezyonlarin morfolojilerine veya yerlesim yerlerine gore psoriasisin farkli
Klinik tipleri mevcuttur. Lezyonlar morfolojik 6zelliklerine gore plak, guttat, piistiiler
ve eritrodermik olarak dort farkli klinik patern gosterir. Yerlesim yerlerine gore ise

sach deri psoriasisi, palmoplantar psoriasis, intertrijindz psoriasis, invers psoriasis,
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tirnak psoriasisi, psoriatik artrit, yiiz, genital-perianal psoriasis ve napkin psoriasisi
olarak siiflandirilabilmektedir (42).

2.1.4.1. Psoriasis Vulgaris (Kronik Stabil Psoriasis)

Psoriasisin en sik goriilen tipidir. Tiim psoriasisli hastalarin yaklasik %80-90’1
psoriasis vulgaristir. Eritemli, sedef rengi skuamlarla kapl keskin sinirl plaklar ile
karakterizedir. Plaklar tek tek olabilecegi gibi birleserek genis alanlar1 da
kaplayabilirler. Karakteristik olarak en sik tutulan alanlar dizler, dirsekler, sagl deri,
ekstremite ekstensor ylizleri ve lumbosakral bdlgedir. Bu bolgeler diginda tirnak,
intertrijindz bolgeler ve genital bolge tutulumu da eslik edebilir. Siklikla simetrik
yerlesim goriiliir. Hastalarda siibjektif yakinma olarak kaginti, yanma, acima,
hassasiyet gibi semptomlar bulunabilir. Kasint1 siklikla eslik etmektedir. Hastalarda
kasintinin gortilmesi, yasam Kalitesini bozabilmekte ve Koebner fenomeni nedeniyle

lezyon artisina neden olabilmektedir (40, 43).

Psoriasis vulgaris kronik bir seyir gosterir. Kendiliginden gerileme siklikla
goriilmez. Tedavi ile iyilesen psoriatik lezyonlarin yerinde postinflamatuar
hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon veya depigmentasyon gelisebilir. Siklikla
hipopigmentasyon goriiliir ve bu durum psoriatik plaktaki melanin iiretiminin

inhibisyonuna bagli olusur (17).

2.1.4.2. Guttat (Eruptif) Psoriasis

Psoriasisin en hafif seyirli formudur. Hastalik daha cok ¢ocuk ve geng
erigkinlerde gorilir. Guttat psoriasis HLA-CW6 ile gii¢lii bir birliktelik gosterir.
Genellikle streptokoksik enfeksiyondan (6zellikle farenjit) 3-4 hafta sonra, aniden
ortaya ¢ikan, damla goriinimlii 2-15 mm boyutlarinda papiiloskuaméz lezyonlar ile
karakterizedir. Ayrica guttat psoriasise agresif lokal tedaviler ve sistemik
kortikosteroidlerin kesilmesi de neden olabilir. Siklikla gévde ve ekstremitelerin

proksimal kisimlarina yerlesir. Ancak yiliz, kulak ve sacli deri tutulumu da
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gozlenebilir. Ailede psoriasis Oykiisli olan hastalar yasaminin ileri donemlerinde

kronik tip psoriasis gelismesine egilimlidirler (40,44).

2.1.4.3. Piistiiler Psoriasis

Psoriasisin steril piistiillerle seyreden bir formudur.

2.1.4.3.1. Generalize Piistiiler Psoriasis (Zumbusch tipi)

Psoriasisin yaygin eritemli zeminde folikiiler olmayan piistiiller, sistemik
belirtiler, ates ve periyodik ataklarla seyreden nadir goriilen, fatal olabilen agir bir
formudur. Genellikle erigkin yasta goriliir, ¢ocukluk c¢aginda nadirdir. Son
zamanlarda IL-36 reseptér mutasyonuyla iliskili yeni bir genetik otoinflamatuar
hastalik olabilecegi ileri siiriilmektedir. Gebelik, diyabet, stres, hipokalsemi,
enfeksiyonlar, kontakt dermatit, komiir katran1 veya ditranol gibi irritan lokal
tedaviler, ilaglar ve sistemik kortikosteroidlerin aniden kesilmesi psoriasisin piistiiler
formuna donilismesine veya dogrudan piistiiler psoriasis olarak baslamasina neden
olabilir. Tlaclardan siklikla antimalaryaller, B blokérler, NSAI, lityum, oral
kontraseptifler, interferon, antidepresanlar (6zellikle fluoksetin, paroksetin) ve

terbinafin generalize piistiiler psoriasise neden olabilmektedir (40,45,46)

Akut atak sirasinda once deride eritem ve hassasiyet gelisir. Ates, genel durum
bozuklugu, poliartralji gibi semptomlardan saatler sonra piistiller gelisir. Genelde
fleksural bolgeleri tutar, anniiler veya sirsine sekiller olusturabilir. Piistiiller kuruyup
soyulmaya baglar ve sonrasinda eritrodermi gelisebilir. Piistiiller giinliik veya haftalik
ataklar seklinde tekrarlayabilir. Oral mukozada da piistiller veya cografik dil
goriilebilir. Laboratuvar bulgusu olarak 16kositoz, lenfopeni, anemi, hipokalsemi,

hipoalbuminemi ve sedimentasyon hizinda artis gézlenebilir (47).
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2.1.4.3.2. impetigo Herpetiformis

Gebeligin generalize piistiiler psoriasisi olarak kabul edilmektedir. Siklikla
fleksural bolgelerden baslayip yayilan, gruplasma egiliminde olan simetrik
lezyonlarla karakterize nadir goriilen bir dermatozdur. Mukoz membran tutulumu,
subungal piistiillere bagli onikoliz goriilebilir. Genellikle gebeligin son trimestrinde
veya postpartum donemde goriiliir. Daha sonraki gebeliklerde niiks edebilir.

Laboratuvar bulgusu olarak hipokalsemi ve hipoalbuminemi goriilebilir (12).

2.1.4.3.3. Lokalize Pistiiler Psoriasis

Palmoplantar bolgede goriilen piistiiler lezyonlarla karakterize tiptir. Klinik

olarak iki alt gruba ayrilmistir.

2.1.4.3.3.1. Palmoplantar Piistiiloz (Barber’in Piistiiler Psoriasisi)

Palmoplantar piistiiloz yalnizca el ve ayaklarda yerlesen piistiillerle karakterize
bir formdur. Plak tip psoriasis tanili olgularda gelisebilecegi gibi plak psoriasis tanisi
olmadan da ortaya ¢ikabilir (46). Kadinlarda erkeklere oranla {i¢ kat daha fazla
goriilen hastalik genellikle 20-60 yaslar1 arasinda baslar (40). Nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte deride bulunan antilokoproteinaz (SKALP/elafin) aktivitesinde
azalma ile proteaz/antiproteaz sistemindeki dengesizlik nedeniyle piistiillerin
olustugu diisiiniilmektedir. Palmoplantar piistiilozu sigara, tonsillit, tiroid hastaliklari,
helikobakter pilori enfeksiyonu, anksiyete, asirt nem ve sicaklik gibi faktorler
alevlendirebilmektedir (42,48).

Klinik olarak genellikle simetrik tutulum gosteren 2-4 mm c¢apindaki steril
pustiiller el ve ayaklarin volar yiiziinde yerlesim gosterirler. Bazen piistiiller
parmaklarin dorsal kismina yayilim gosterebilir. Lezyonlar kasinti yanma gibi
semptomlara neden olur. Hatta siddetli formlarda agri eslik eder ve el ve ayak

tutulumu oldugu i¢in giinliik aktiviteyi kisitlayabilir. Palmoplantar piistiillozun
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sinovit, akne, pistiloz, hiperostoz ve osteit bulgulariyla seyreden SAPHO
sendromunun bir 6zelligi oldugu bilinmektedir (40,42).

2.1.4.3.3.2. Akrodermatitis Kontinua

Dermatitis repens, akrodermatitis perstans, Hallopeau’nin akrodermatitis
kontinuasi olarak ta bilinen hastalik el ve ayaklarin distal u¢ kisimlarindan baslayip
proksimale ilerleyerek elde ve 6n kolda tutulum gosterebilen steril piistiillerle
karakterize kronik bir hastaliktir. Travma ve enfeksiyonlar lezyon gelisimine neden
olabilir. Tirnak yatagi ve matrikste olusan pistiller tirnak kaybma neden

olabilmektedir (40,49).

2.1.4.4. Eritrodermik Psoriasis

Yiiz dahil biitiin deri yiizeyini etkileyen belirgin eritem ve skuamla karakterize
psoriasis tipidir. Skuamlar, plak tip psoriasisteki gibi kalin ve yapisik degil, daha
yiizeyeldir. Sistemik steroid, metotreksat, siklosporin gibi ilaglarin kesilmesi,
fototoksik reaksiyon, katran gibi irritan topikal tedaviler, sistemik hastaliklar ve
enfeksiyonlar hastalifi  tetikleyebilmektedir. Generalize piistiiler psoriasis
eritrodermik forma doniisebilir. Tedavi siiresi uzundur ve mortalite goriilebilir. Ates,
listime, titreme, halsizlik gibi semptomlar goriilebilir. Deri ekleri yogun etkilendigi

icin onikoliz, tirnak kaybi ve sa¢ dokiilmesi goriilebilir (40,50).

Eritrodermik hastada goriillen persistan yaygin deri inflamasyonu,
vazodilatasyon, intestinal malabsorbsiyon (dermojenik enteropati) ve skuam kaybina
bagli 1s1 kaybi, dehidratasyon, protein eksikligi, hipoalbuminemi, édem, vitamin
eksiklikleri, anemi ve yiiksek debili kalp yetmezligi gelisebilir. Laboratuvar bulgular
olarak eritrosit sedimentasyon hizinda artig, 16kositoz, lenfositoz, eozinofili, anemi,

hiperiirisemi, hipoproteinemi ve plazma elektrolik dengesizlikleri goriilebilir (40).
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2.1.4.5. Psoriasis Ozel Bolge Tutulumlar

2.1.4.5.1. Sach Deri Psoriasisi

Psoriasisli hastalarin yaklasik %50-80’inde sagli deride lezyon goriiliir (51).
Lezyonlar asimetrik, keskin sinirli, glimiisi-beyaz renkte kuru skuamlarla karakterize
plaklardir. Lezyonlar yliz, ense ve retroaurikiiler bolgelerde sag¢ c¢izgisine kadar
ilerleyebilirler. Sacli deri psoriasisi tek basina goriilebilecegi gibi kronik plak tip
psoriasis, piistiiler psoriasis, eritrodermik psoriasis ve psoriatik artritle beraberlik

gosterebilir (40).

2.1.4.5.2. Palmoplantar Psoriasis

El ve ayaklarin volar yiiziinde kirmizi, simetrik, keskin kenarly, lizerleri yapisik
sar1 renkli skuamlarla kapli keratotik lezyonlarla karakterize bir formdur. Lezyonlar
oldukca sert olup genellikle tenar ve hipotenar bolgelere yerlesme egilimindedir.
Agnli fissiirler siklikla eslik eder. Ayirici tanida hiperkeratotik fissiirlii kontakt
dermatit, tinea manus ve pedis, palmoplantar sifiliz, hiperkeratotik liken planus ve

Reiter hastalig diistiniilmelidir (40,50).

2.1.4.5.3. Fleksural (Invers/Intertrijinéz) Psoriasis

Aksilla, meme alti, perine, inguinal bolge, popliteal fossa ve antekubital fossa
gibi fleksural bolgelerde tutulumla giden yaklasik olarak %8-36 oraninda goriilen
tiptir. Klasik tipten farkli olarak iyi sinirlanmis, eritemli, genellikle parlak goriiniimli
lezyonlar bulunur. Lezyonlarda siirtinme ve nemden dolayr skuam genellikle

goriilmez. Kasint1 siklikla goriiliir (52).
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2.1.4.5.4. Yiiz Psoriasisi

Keskin smirli, ertiemli, skuamli kii¢iik plaklar seklindedir. Siklikla alin {ist
kismi, malar bolge ve periaurikular bolgeler tutulur. Yiiz tutulumu olan hastalarda
daha yaygin tutulum, yliksek PASI skorlar1 gézlenir ve tedaviye yanit daha direngli
olmaktadir (40,53).

2.1.4.5.5. Genital ve Perianal Psoriasis

Genital psoriasis, genellikle generalize plak psoriasisin bir pargasi olarak
goriilmektedir. Hastalik kliniginde yalnizca genital bolge tutulumu olduk¢a nadirdir
ve bu oran %2-5 civarindadir. Genital bolge lezyonlar1 erkeklerde daha siktir.
Erkeklerde 6zellikle glans peniste iyi sinirli, hafif skuamli, eritemli soliter plakla
karakterizedir. Kadinlarda %?2 oraninda goriilen genital bolge tutulumu siklikla
vulvar bolgede yerlesmektedir. Genital psoriasisin ayirict tanisinda dermatofitler,
liken planus, liken simpleks kronikus, intertrigo, liken sklerozus, sekonder ve tersiyer
sifiliz, Zoon balaniti, Bowen hastaligi, Bowenoid papuloz ve Queyrat eritroplazisi
akla gelmelidir (54,55).

Perianal bolgeyi tutan psoriasis, genellikle kasintili, keskin kenarli, gluteal
araliga dogru yayilim gosteren ve siklikla orta hatta fissiirle karakterize bir formdur.

Kronik dermatit ve liken simpleks kronikus ile karisabilmektedir (54).

2.1.4.5.6. Napkin Psoriasis

Ug ile alti aylik bebeklerde goriilebilen ara bezi bolgesinde yerlesen bir
formdur. Lezyonlar daha c¢ok keskin kenarli, parlak eritemli infiltratif plaklar
seklinde goriilmektedir. Lezyonlar bir yagindan sonra gerileme egilimindedir. Ancak
bu bebekler ileriki donemlerde psorasis gelisimi i¢in riskli bir gruptur. Ayirici tanida

seboreik dermatit, kandida enfeksiyonu ve diaper dermatiti diisiiniilmelidir (42).
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2.1.4.6. Psoriasis Iliskili Diger Tutulumlar

2.1.4.6.1. Mukozal Tutulum

Psoriasiste spesifik bir mukozal lezyon olmamakla birlikte cografik dil saglikli
bireylere gore daha sik goriilmektedir. Siklikla asemptomatik olup muayene sirasinda

fark edilir. Histopatolojik 6zellikleri psoriasisle benzerdir (56).

2.1.4.6.2. Tirnak Tutulumu

Psoriasisli  hastalarin  yaklasik  %350’sinde  goriilmektedir. Cogunlukla
psoriasisin diger bulgulariyla beraber goriilmekle birlikte bazen hastaligin tek
bulgusu olabilmektedir. Psoriatik artritli olgularda tirnak tutulum sikligi %80’in
tizerine c¢ikmaktadir. Hastalarda el tirnaklart ayak tirnaklarindan daha sik
tutulmaktadir. Tirnak psoriasisinde, pitting (yiiksiik tirnak), yag damlasi goriinimii,
onikolizis, subungual keratoz, tirnak plag: ylizey bozukluklari ve splinter hemorajiler
gibi degisiklikler goriilebilir. Tirnak yatagi ve tirnak kivrimlarinin piistiiler psoriasisi,
tirnak kaybi (anonisi)/onikomadezis ve tirnak yapiminin durmasi da diger klinik
bulgulardir. Hallopeau’nun akrodermatitinde ise tirnak yataginin etrafinda ve altinda

ptstiillerle seyreden akut, agrili lezyonlar goriiliir (56,57,58).

Pitting tirnak plag ylizeyindeki punktat deprese alanlardir. Psoriatik pittingler
biiyiilk derin ve tirnak plagi icinde diizensiz dagilimhdirlar. Proksimal tirnak
kivrimindan disartya dogru hareket eden tirnak plagmin yiizeyinde zayif yapigsma
gosteren parakeratozik adaciklarin deskuamasyonu sonucu olusurlar. Psoriasis
disinda alopesi areata, ekzema gibi proksimal tirnak matriks keratinizasyonunu
etkileyen hastaliklarda ve %5 oraninda da normal kisilerde gortilebilir. Yag damlasi
belirtisi, tirnak plag: altinda ve tirnak yatagi iizerinde goriilebilen diizensiz sekilli
sari-turuncu renk degisiklikleridir. Psoriasis i¢in oldukga spesifiktir. Tirnak
psoriasisinde ayiric1 tanida diistiniilmesi gereken hastaliklar onikomikoz, idiopatik

veya travmatik onikoliz ve alopesi areatada goriilebilen pittingdir (56,59).
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2.1.4.6.3. Psoriatik Artrit

Psoriasisli hastalarin eklemlerindeki inflamatuar tutulumudur. Hastalarin %5-
30’unda goriiliir. Hastalarin %10-15’inde artrit belirtileri deri lezyonlarindan 6nce
gortliir. Seronegatif spondiloartropati grubunda degerlendirilmektedir. Her iki cinste
esit oranda gorlilmektedir. Hastalarin  %40-50’sinde HLA-B27 pozitifligi
saptanmaktadir (60).

Psoriatik artritin en yaygin bulgusu el ve ayaklarm hem distal (DIF) hem de
proksimal interfalangeal (PIF) eklemlerinin inflamasyonudur. Bir parmagin PiF veya
hem PIF hem de DIF eklemlerinin tutulumu ‘sosis’ parmak olarak
nitelendirilmektedir. Hastalarda eklem hasarlar1 kalict deformiteyle sonuglanabilir.
Aymrict tamida ankilozan spondilit, reaktif artrit, seronegatif romatoid artrit,

osteoartrit ve gut diistiniilmelidir (56).

2.1.5. Tan1 ve Ayiric1 Tam

Psoriasiste tani1 koyulurken detayli sorgulama ve klinik muayene yapilmali,
hastaliga  0zgii fenomenlere bakilmali ve histopatolojik incelemeden

faydalanilmalidir. Taniya yardime tipik bir laboratuvar bulgusu yoktur.

2.1.5.1. Fenomenler

2.1.5.1.1. Koebner Fenomeni

Hastalarin saglam derilerinde travma sonucunda psoriatik lezyonlarin ortaya
¢tkmast durumudur. Her tiirlii travma, enfeksiydz hastaliklar ve girisimsel islemler
Koebnerizasyon nedeni olabilir. Travma sonrasit genellikle 10-20 giin igerisinde

reaksiyon ortaya c¢ikmaktadir. Travma sonrasinda psoriasis lezyonlarinin iyilesmesi
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ise ters Koebner fenomeni olarak tanimlanmaktadir ve Koebner (-) psoriasis

hastalarinda goriilmektedir (61).

2.1.5.1.2. Mum Lekesi Fenomeni

Psoriasis lezyonunun iizeri kiint bir cisimle kazindigi zaman skuamlar kuru
beyaz lameller halde dokiiliirler. Bu fenomen psoriasise 6zglidiir ve histopatolojik

olarak parakeratotik hiperkeratozun bir bulgusudur (53).

2.1.5.1.3. Auspitz Belirtisi

Psoriasis lezyonunu kazima islemine devam edildiginde skuamlarin altinda
once eritemli bir zemin sonra papillamatozis ve kapiller dilatasyonun neden oldugu

kanama odaklari ortaya ¢ikar ve Auspitz fenomeni olarak adlandirilmaktadir (15).

2.1.5.1.4. Son Zar Fenomeni

Psoriasis plaginda skuamlarin kaldirilmasindan sonra kazimmmaya devam
edilirse lezyonda nemli, yapisik ve saydam bir tabaka dikkati ¢eker. Bu epidermisin

dermal papillalar tizerindeki son tabakasidir ve psoriasis i¢in patognomoniktir (61).

2.1.5.1.5. Woronoff Halkasi

Iyilesen psoriasis plaklarinin cevresinde olusan hipopigmente zona verilen
isimdir. Bu beyaz halkanin lokal olarak prostaglandin E2’nin sentezlenememesine

bagli olusan vazokonstriksiyona bagh olustugu diistiniilmektedir (50,53).
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2.1.5.2. Histopatoloji

Klinik olarak tipik psoriasis diisiiniilen olgularda siklikla patolojik incelemeye
gerek duyulmaz. Ancak farkli yerlesim ve farkli tutulumlarda veya taniyi
netlestirmek gerektiginde patolojik inceleme yapilabilir. Histopatolojik goriinim
lezyonlarin evresine gore farklilik gostermektedir. Tam geligsmis lezyonlarda
epidermiste  kalinlasma, stratum korneumda c¢ekirdeklerini  kaybetmemis
keratinositlerin olusturdugu parakeratoz odaklar1 ve nétrofil egzositozu goriiliir.
Parakeratoz odaklarinda notrofillerin mikroabse formasyonu Munro mikroabselerini
olusturur. Munro mikroabseleri erken lezyonlarda kolayca bulunabilirken uzun siireli
lezyonlarda az sayidadir. Notrofiller spindz tabakada toplanarak kii¢iik spongiform
Kogoj piistiillerini olusturabilirler ve psoriasis i¢in olduk¢a tanisaldir. Graniiler
tabaka incelmis ya da kaybolmustur. Rete cikintilarinin asagi dogru ayni seviyede
uzamalar1 sonucu diizenli akantoz goriiliir. Bazal tabakada mitoz sayisinda artig
mevcuttur. Dermal papillalarda uzama ve O6dem, papillalardaki kapillerlerde
dilatasyon ve dermal papillalarin iizerini az sayida suprapapiller epidermal hiicre
tabakasinin kapladigr goriiliir. Bu histopatolojik goriinlim Auspitz fenomenini
aciklar. Dermiste perivaskiiler infiltratta az sayida noétrofil bulunurken daha ¢ok

lenfositler, Langerhans hiicreleri ve indetermine hiicreler vardir (43,62).

Eritrodermik psoriasiste parakeratoz, hiicre i¢i ve dist 6dem, akantoz, list
dermis ve epidermiste hiicre infiltrasyonu ile birlikte subakut dermatit bulgular

goriilebilir.

Piistiiler psoriasiste notrofillerin - olusturdugu intraepidermal spongiotik

pustiiller tan1 koydurucudur. Diger bulgulari psoriasis vulgarise benzerdir (62).

2.1.5.3. Laboratuvar

Psoriasis tanisina o6zel bir laboratuvar yontemi yoktur. Ancak hastaligin
siddetine gore laboratuvar bulgularinda bir takim anormallikler saptanabilir.
Psoriasisli hastalarda normal bireylere gore hafif derecede anemi saptanabilir. C

reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), plazma iirik asit ve
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kreatinin diizeyleri normal bireylere gore yiiksektir ve hastaligin siddeti ile korele
olarak artar. Guttat psoriasisli hastalarda streptokok enfeksiyonuyla iligkili olarak
plazma ASO titreleri yiiksek olarak bulunmustur. Hipokalsemi piistiiler psoriasis i¢in
kotii prognostik bir faktordiir (63,64).

2.1.5.4. Ayirici1 Tani

Lezyonlarin yerlesim yerlerine gore ve klinik tiplerine gore farkli hastaliklarla

ay1rici taniya girer.

Yiiz, govde ve ekstremite yerlesimli olgularda; liken planus, seboreik dermatit,
numuler dermatit, mikozis fungoides, pitriasis rosea, sifiliz, parapsoriasis, pitriasis
rubra pilaris, Bowen hastaligi, ilag erupsiyonlari, lupus eritematozus, liken simpleks
kronikus, pitriasis likenoides kronika, eritroderma, subkorneal piistiiler dermatoz ve

akut generalize ekzantamatdz piistiilozis (AGEP) ile ayirici taniya girer.

Sacl deri tutulumlu olgularda; seboreik dermatit, pemfigus foliaseus, kontakt
dermatit, pitriasis rubra pilaris ve ¢ocuklarda tinea kapitis siiperfisialis ile ayirici

taniya girer.

Tirnak tutulumlu olgularda; onikomikoz, liken planus ve kronik el egzemasi

diistiniilmelidir.

Palmoplantar tutulumlu olgularda; dermatofitozlar, edinsel keratodermalar,
Reiter hastaligi, liken simpleks kronikus, pitriasis rubra pilaris, kiimiilatif irritasyon
dermatiti, mikozis fungoides, kontakt dermatit ve 2. Donem sifilizin psoriaziform

papiilleri ile ayiric tantya girmektedir.

Fleksural tutulumlu olgularda; impetigo, moniliazis, seboreik dermatit, kontakt
dermatit, pustiller miliarya, Hailey-Hailey hastaligt ve tinea inguinalis
distiniilmelidir (43,61) .
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2.1.6. Psoriasis Siddet Degerlendirmesi ve Yasam Kalitesi

Psoriasiste hastaligin siddetini net 6lgebilecek bir laboratuvar bulgusu mevcut
degildir. Hastaligin siddetini belirlemek i¢in birtakim Olgekler kullanilmaktadir.
Genel olarak kullanilan o6l¢ekler objektif yontemler ve hastaligin psikososyal
boyutunu degerlendiren yontemler olarak ayrilmaktadir. Giiniimiizde hastaligin
siddetini belirlerken hem objektif yontemler, hem de hastaligin kisinin yagsam
kalitesini nasil etkiledigini gosteren yontemlerin bir arada kullanilmasinin daha
dogru olacag: diisiiniilmektedir. Objektif dlgeklerden metodolojik gegerlilik ve kalite
kriterleri géz Oniine alindiginda alt1 tanesi 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlar; Viicut
Yiizey Alam1 (BSA), Kafes Sistem Hekimin Global Degerlendirmesi (LS-PGA),
Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI), Hekimin Global Degerlendirmesi (PGA),
Kendinden Yonetilen Psoriasis Alan Siddet indeksi (SAPASI) ve Salford Psoriasis
Indeksidir (SPI). Aralarinda en gegerli ve tekrarlanabilir olan1 PASI’dir. Hastaligin
yasam kalitesini belirlemede gecerliligi kanitlanmis olan testler Dermatoloji Yasam

Kalite indeksi (DLQI), Short Form 36 (SF-26), Skindex 29 ve 17°dir (65).

2.1.6.1. Viicut Yiizey Alam (Body Surface Area, BSA)

Viicut ylizeyinin aritmetik ortalamasinin hesaplandig: bir 6l¢ektir. Hesaplarken
siklikla dokuzlar kurali veya hastanin kendi eli ile yapilan 6l¢iim kullanilir. BSA’nin
dezavantajlar1 6l¢limiin kisiden kisiye degisebilmesi ve lezyon hakkinda bilgi

vermemesidir (66).

2.1.6.2 Psoriasis Alan Siddet Indeksi ( Psoriasis Area Severity Index,
PASI)

PASI, plak tip psoriasis siddetini degerlendirmede objektif bir 6lgek olup,
viicut alan1 tulum yiizdesi, bas, govde, iist ve alt ekstremite lezyonlardaki eritem,
infiltrasyon ve pullanma oranlarina gore hesaplanir. Plak tip disindaki psoriasis

tiplerinin siddet Slgiimiinde kullanilmaz. Viicut; bas, list ekstremite, gévde ve alt
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ekstremite olarak dorde ayrilir. Her bir bolgede tutulum yiizdesi hesaplanir. Tutulum
yiizdesi %10°dan az ise 1, %10-29 arasi ise 2, %30-49 arasi ise 3, %50-69 arasi ise 4,
%70-89 arast ise 5, %90-100 aras1 ise 6 puan verilir. Her bolgedeki eritem (E),
infiltrasyon (I) ve deskuamasyon (D) siddeti degerlendirilir. Belirti yoksa 0, hafif ise
1, orta ise 2, belirgin ise 3, siddetli ise 4 puan alir. Toplam puan, bolgenin tutulum
yiizdesine denk gelen puan (A) ve bolgenin tutulum alani i¢in diizeltme faktorii

katsayisi ile ¢arpilir.
PASI hesaplama formiilii:

Bas: 0,1 x A x (E+I+D) +Ust ekstremite: 0,2 x A x (E+I+D) +Gévde: 0,3 x A x
(E+1+D) +Alt ekstremite: 0,4 x A X (E+1+D)

Her bir bolgeden elde edilen sonuclar toplanir. PASI’de 0-72 arasinda bir deger
elde edilir (65,67).

2.1.7. Psoriasise Eslik Eden Hastaliklar

Psoriasiste epidemiyolojik olarak bazi hastaliklarin goriilme sikliginin arttig
belirlenmistir. Psoriatik artrit, anksiyete, depresyon, alkolizm, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamatuar bagirsak
hastalig1 ve multipl skleroz en sik goriilen hastaliklardir. Bu hastaliklarin psoriasisli
hastalarda yasam siiresini kisalttigi ve bu nedenle 6nem arz ettigi belirlenmistir.
Hastalarin donem donem bu hastaliklar agisindan degerlendirilmesi tedavinin bir

pargasi olmalidir (68).

2.1.7.1. Otoimmun Hastaliklar

Psoriasisli hastalarda gesitli otoimmun hastaliklarla birlikteligin artis1 s6z
konusudur. Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarinin
psoraisisli hastalarda normal popiilasyona gore 3.8 ile 7.5 kat arttig1 belirlenmistir

(69). Psoriasis ile Crohn hastaliklarinin genetik olarak ortak noktasi Insan Lokosit
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Antijeni (HLA) oldugu diistiniilmektedir. Ayrica tveit, multiple skleroz, tip 1
diyabetes mellitus, Graves hastalig1 ve Colyak hastaligi ile de birlikteligi artmistir
(70).

2.1.7.2. Diabetes Mellitus

Psoriasisli hastalarda diyabet insidansinda artis tespit edilmistir. Psoriasisli
hastalarda kronik inflamasyona bagli deride ve kanda insiilin benzeri biiyiime faktorii
I’ nin artis1 ve yiiksek TNF diizeyleri insiilin rezistansi olusturdugu i¢in diyabete

yatkinligin arttig1 diistiniilmektedir (68,71).

2.1.7.3. Dislipidemi

Psoriasisli hastalarda normal bireylere gore dislipidemi (Total kolesterol >240,
LDL > 160, Trigliserid > 200 mg/dl) insidans1 artmistir. Ayrica yapilan ¢alismalarda
psoriasisli hastalarda daha aterojenik bir lipid profili ve azalmig HDL (Yiksek
Yogunluklu Lipoprotein) diizeyleri tespit edilmistir. Dislipidemi asitretin ve
siklosporin tedavilerinin de potansiyel bir yan etkisi oldugu i¢in bu ilaglarin

kullanildig: hastalarda dislipidemi agisindan daha yakin izlem yapilmalidir (71,72).

2.1.7.4. Obezite ve Metabolik Sendrom

Obezite ile psoriasis birlikteligi %48’e¢ varan oranlarda goriilebilmektedir.
Beyaz yag dokusu IL-6, TNF, resistin, leptin, adiponektin, plasminojen aktivator
inhibitorii, anjiotensinojen ve CRP gibi sitokinleri salgilamaktadir. Yapilan
caligmalarda bu sitokinlerin psoriasisli hastalarda hastalik siddetiyle iliskili olarak
arttig1 gosterilmistir. Ayrica obez hastalarda tedaviye yanitin da diisiik oldugu tespit
edilmistir (73).
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Obez hastalarda nonalkolik hepatik steatoza bagl karaciger hasar1 ve karaciger
enzim yiikseklikleri sik goriilebilmektedir. Obezite metotreksat tedavisi alan
hastalarda karaciger fibrozisi agisindan ciddi risk faktorii olabilir. Onun i¢in tedavi
baslangicinda ve 1,5 gr kiimiilatif dozda karaciger biyopsisi yapilmasi gibi agresif

takip yontemleri dnerilmistir (71).

Metabolik sendrom; santral obezite (viicut kitle indeksi > 30 kg/m?), yiiksek
plazma trigliseridleri, azalmis HDL, artan kan basinci ve aglik plazma glikozunun
yiikselmesi durumlarinin biitiinlinii tanimlayan bir terimdir. Yapilan caligmalarda

psoriasisle metabolik sendrom iligkisi dogrulanmistir (74).

2.1.7.5. Psikiyatrik Hastaliklar

Psoriasisli hastalarda yasam kalitesinin etkilendigi bilinmektedir. Yapilan
calismada, psoriasisli hastalarin %80 oraninda psikolojik olarak etkilendigi, artmis

depresyon ve anksiyete bulgular1 gosterdigi saptanmaistir (68).

2.1.7.6. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Hipertansiyon

Kardiyovaskiiler hastaliklar psoriasisli hastalarda normal popiilasyona gore
daha sik goriilmektedir. Psoriasisin etyopatogenezinde yer alan kronik
inflamasyonun ateroskleroz ve koroner arter hastalifi etyolojisinde rol oynadigi
diistintilmektedir. Thl, Th17, Treg, TNF-a ve IL-12 psoriasis ve ateroskleroz
patogenezinde ortak hiicre ve sitokinlerdir. Yapilan ¢aligmalarda miyokard
infarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler 6liim riskleri psoriasisin siddetine gore artis

gostermektedir (75).

Hipertansiyon psoriasisli hastalarda normal popiilasyona gore daha yaygindir.
Psoriasisli hipertansiyon hastalarinda, psoriasisi olmayan hipertansiyonlu hastalara
gore hipertansiyon daha siddetli seyretmekte ve daha zor kontrol altina
alinabilmektedir (71).
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2.1.8. Tedavi

Psoriasiste tedavi plani genel olarak hastaligin siddetine, tutulum bdolgesine,
lezyonlarin Ozelliklerine ve hastanin beklentilerine gére olusturulur. Uygulanacak
tedavinin etkinligi, giivenirligi, kolay uygulanabilirligi ve hasta uyumu 6nemlidir.
Hastalarin yaklagik %70-80’1 siirli/lokalize (Viicut yilizey alan1 < %10) hastaliga
sahiptir ve topikal tedavi ile yonetilmektedir. Siddetli plak tip hastalikta (Viicut
yiizey alam1 > %10 veya PASI > 10), generalize piistiler tip psoriasiste,
eritrodermide, fototerapi ve topikal ajanlara direngli olgularda sistemik tedavi tercih
edilmelidir (76).

2.1.8.1. Topikal tedaviler

2.1.8.1.1. Nemlendiriciler

Psoriasisli hastalarda yaygin olarak onerilmektedir ancak etkinlikleri ile ilgili
yeterli veri yoktur. Ozellikle kuru kabuklu yapmin verdigi siibjektif yakinmayi
azaltmasi, ek olarak kullanilan topikal tedavilerin penetrasyonunu arttirdigi ve
topikal steroidlerle tedavi uygulanirken gelisen tasiflaksiyi azaltmak i¢in doniistimlii

kullanilmasi nedeniyle psoriasis tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (77).

2.1.8.1.2. Keratolitikler

Psoriasis lezyonlarinin iizerinde zaman zaman olusan kalin yapisik
kepeklenmeler topikal tedavinin deriye penetrasyonunu engellemektedir. Bu nedenle
her siddetteki psoriasis vakalarinda kalin kepeklenme mevcutsa keratolitikler
baslangi¢c doneminde tedavide yer almalidir. En sik kullanilan ajan salisilik asittir.
Siklikla topikal kortikosteroidlerle kombine olarak kullanilmaktadir. Ultraviyole

filtre edici etkisinden dolay1 fototerapi oncesinde kullanilmamalidir (77,78).
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2.1.8.1.3. Kortikosteroidler

Psoriasisin lokal tedavisinde ilk segenek ilagtir. Vazokonstriiksiyon,
antiinflamatuar, antiproliferatif ve immunosupresif etki olustururlar. Baslangig
tedavisinde c¢ok gii¢lii etkili steroidlerle akut ataklar baskilandiktan sonra giiclii
etkililerle idame tedavisine geg¢ilebilir. Devamli kullanimlarinda etkinliklerinin
azalmasi, rebaund etkisi, lokal ve sistemik yan etkileri kortikosteroidlerin kullanimini

sinirlandirmaktadir. Gebelik kategorisi C’dir (79).

2.1.8.1.4. Vitamin D Analoglarn

Vitamin D3 analogu kalsipotriol topikal tedavide kortikosteroidlerden sonra en
sik tercih edilen ajandir. IL-2, TNF-o ve IFN-y salinimini inhibe eder. Ayrica T
lenfosit ve keratinosit proliferasyonunu baskilar ve hiicresel diferansiasyonu uyarir.
Giinde 1iki kez kullanimi Onerilmektedir. Kortikosteroidlerle kombine kullanimi
etkinligi artirmakta ve steroidlerin uzun donem yan etkilerini azaltmaktadir. En
onemli yan etkisi Ozellikle yliz uygulamalarinda goriilen irritasyondur. Gebelik

kategorisi C’dir (76,79).

2.1.8.1.5. Retinoik Asitler

Retinoidler orta, giiclii steroidler kadar etklili olmakla birlikte, remisyon siiresi
steroidlerden daha uzundur. Tazarotenin keratinosit farklilagsmasini normallestirdigi,
hiperproliferasyonu simnirlandirdigi ve inflamatuar belirteclerin salimimini azaltarak
etki gosterdigi disiiniilmektedir. En sik yan etkisi lokal irritasyondur. Gebelik
kategorisi X dir (76,78).
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2.1.8.1.6. Antralinler

Antralin ve cignolin eskiden beri psoriasisin tedavisinde kullanilan ajanlardir.
Hiperproliferasyonu engelleyerek ve T lenfosit aktivasyonunu Onleyerek etki
gosterdigi diisliniilmektedir. En sik yan etkisi irritasyon ve temas ettigi bolgeyi

boyamasidir. Gebelik kategorisi C’dir (77,80).

2.1.8.1.7. Katran

Psoriasiste epidermal hiperproliferasyonu ve inflamasyonu azaltic1 etkisi
nedeniyle kullanilmaktadir. Genellikle sagli deri psoriasisinde sampuanlarda
kullanilir. Ultraviole (UV) B ile birlikte kullanildiginda remisyon siirelerinde artis
gozlenebilir. Karsinogenez riski, kokusu ve irritasyon yapici etkileri kullanimini
siirlandirmaktadir (77,79).

2.1.8.1.8. Kalsinorin Inhibitorleri

Pimekrolimus ve takrolimus T hiicre infiltrasyonunu ve enflamasyonu
baskilayici etkinlikleri nedeniyle psoriasis tedavisinde yer almaktadir. Genellikle
¢ocuklarda, kivrim ve yiiz bolgesi lezyonlarinda o6nerilir. Gebelik kategorisi C’dir
(81).

2.1.8.2. Fototerapi ve Fotokemoterapi

Ultraviyole radyasyonu veren floresan lambalar kullanilarak uygulanan tedavi
yontemidir. Psoriasis tedavisinde kullanilan dalga boylar1 arasinda UVB (290-320
nm) ve UVA (320-400 nm) isinlart bulunmakla birlikte, 313 nm dalga boyu
psoriasisi en iyi tedavi eden dalga boyudur. UVB spektrumu i¢inde bulunan 311-313
nm’ lik bu alan dar bant UVB olarak isimlendirilmistir (82).
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Etkilerini proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltmak, hiicre yiizey iliskili
molekiillerin ekspresyonunu azaltmak, T hiicre aktivasyonunu Onlemek ve
apopitozisi artirmak yolu ile immun sistem iizerinden yapmaktadirlar. PUVA
tedavisinde UV ile etkilesen psoralen DNA zincirleri arasindaki ¢apraz baglar1 hedef
alarak DNA sentezini ve hiicre proliferasyonunu engellemektedir. UVB dalga boyu
daha kisa oldugu igin epidermal keratinositler ve Langerhans hiicreleri iizerine etkili

olurken, UVA dermal hiicreleri de etkiler.

Dar bant UVB tedavisi 6zellikle guttat tip psoriasiste ve infiltrasyonu az olan
plak tip psoriasiste daha etkilidir. Tedavi siklikla haftada 2-3 seans seklinde
uygulanir. Klinik iyilesme icin genellikle 20-36 seans yeterli olmaktadir. Yasam
boyu kiimiilatif UVB seans sayist 350’yi gecmemelidir. Gebelik ve laktasyon

déneminde uygulanabilir.

PUVA tedavisi topikal tedavilere ve dar bant UVB tedavisine direngli
olgularda planlanabilir. Psoralen olarak 8-metoksipsoralen veya 5-metoksipsoralen
kullanilir. Haftada 2-4 seans uygulanabilir. Her bir tedavi siklusunda 20-30 seans
uygulanarak ihtiya¢ duyuldugunda (4-5 kez) uygulanabilir. Yasam boyu kiimiilatif
PUVA seans sayist 150-200°t4 gegmemelidir. Gebelik ve laktasyonda kesin
kontraendikedir.

Fotokemoterapinin  kesin  kontraendikasyonlari;  lupus  eritematozus,
dermatomiyozit gibi fotosensitif hastaliklar, genetik gecisli foto/geno dermatozlar,
Gorlin sendromu, albinizm, melanom hikayesi ve psoralene asir1 duyarliliktir.
Fototerapiye bagl akut yan etikler eritem, kuruluk, kasinti, yanma, batma, herpes
simpleks enfeksiyonu aktivasyonu, bulanti ve kusmadir. Uzun donemde

fotoyaslanma ve fotokarsinogenez yan etkileri bildirilmistir (79,83).
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2.1.8.3. Sistemik Tedaviler

2.1.8.3.1. Sistemik Retinoidler

Ulkemizde psoriasiste kullanilan tek retinoid asitretindir. Etkisini keratinosit
proliferasyonunu, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii yapimini, nétrofillerin
kemotaktik yanitin1 ve aktivasyonunu baskilayarak ve T lenfosit yanitin
diizenleyerek gosterir. Genellikle jeneralize piistiiler psoriasis ve eritrodermik
psoriasiste tek basina, plak tip psoriasiste ise PUVA ile kullaniminin daha etkili
oldugu diistiniilmektedir. Psoriasisli hastalarda baslangi¢ dozu 0,3-0,5 mg/kg/giin
seklindedir. Tedavinin 8.-16. haftasindan sonra idame dozu olan 0,5-0,75
mg/kg/giin’e gecilebilir. ilag siklikla daha az yan etki ve daha diisiik doz kullanima
imkan sagladigi i¢in Re-PUVA seklinde kullanilir. Retinoidlerin yan etkileri,
karaciger enzimleri ve kan lipidlerini yiikseltmeleri, mukokutanoz kuruluk ve telogen
sa¢c dokiilmesidir. Gebelik kategorisi X’dir. Ila¢ kullanan kadimlarda tedavi

bitiminden sonra 3 yi1l siire ile kontrasepsiyon onerilir (79,84).

2.1.8.3.2. Metotreksat

Orta-siddetli plak psoriasis, piistiiler psoriasis, eriterodermik psoriasis ve
psoriatik artritin tedavisinde kullanilir. Metotreksat dihidrofolat rediiktaz enzimini
inhibe eden folik asit antagonistidir. Bu inhibisyon sonucunda niikleotid ve aminoasit
sentezi inhibe olur ve DNA sentezi azalarak mitoz ve hiicre proliferasyonu
baskilanir. Ayrica lenfosit proliferasyonu ve sitokin iiretimini baskilayarak, B ve T
hiicrelerinden IL-1, TNF-a gibi sitokinlerin liretimini inhibe ederek, immunsupresif
ve immunmodiilator etki gosterir. Metotreksat kullanimi Oncesi hepatik ve renal
fonksiyonlarin normal oldugundan emin olunmalidir. 7,5-25 mg/hafta dozlar halinde
uygulanir. Metotreksat yan etkilerini onlemek i¢in ilag aldiginin ertesi giini 1-5
mg/giin folik asit kullanimi Onerilir. Metotreksat kullanimi sirasinda bulanti, mide
rahatsizlig1, bas agrisi, halsizlik, ates, alopesi goriilebilir. Ilacin ciddi yan etkileri
arasinda hepatotoksisite, miyelosupresyon ve pulmoner fibrozis sayilabilir. Alkol
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kullanimi, obezite, diyabet, kronik karaciger hastaligi, persistan karaciger fonksiyon
testleri bozuklugu olan hastalarda metotreksat iligkili hepatotoksisite riski yiiksektir.
Bu tiir risk faktorii bulunan hastalarda baslangigta ve kiimiilatif doz 1-1,5 gr
oldugunda karaciger biyopsisi onerilmektedir. Risk faktorii olmayan hastalarda 3,5-4
gr kiimiilatif dozdan sonra karaciger biyopsisi Onerilebilir veya tedavi kesilebilir.
Fibrozisi degerlendirmede karaciger biyopsisi altin standarttir ancak islemin kendi
basina riskleri bulunmasi nedeniyle plazma prokollajen-3 diizey 6lglimii ve transient
elastografi de takipte kullanilabilir. Renal fonksiyon bozuklugu, ileri yas, folat
desteginin olmamasi, ilag etkilesimleri ve tedavi hatalar1 hematolojik toksisite igin
risk faktorleridir. Trombositopeni, 16kopeni veya anemi gelismesi durumunda doz
azaltilabilir veya semptomlarin siddetine goére tedavi sonlandirilabilir. Gebelik
kategorisi X’dir. Metotreksat kullanan kadin ve erkeklerde ilag kullanimi boyunca ve

ilag kesildikten 3 ay sonrasina kadar kontrasepsiyon onerilmektedir (79,85,86).

2.1.8.3.3. Siklosporin

Siklosporin immiimusiipresyon yapan bir kalsindrin inhibitoriidiir. Kalsiyum
bagimli ileti yollarinda kalmodulin ve siklofilini inhibe ederek fosfolipaz A2’yi
baskilar. IL-2, IFN-y gibi bir¢ok inflamatuar sitokinin seviyelerini azaltarak T
lenfosit aktivasyonunu engeller. Hizl1 ve yiiksek etkinlik gdsteren, orta-siddetli plak
tip psoriasiste kullanlan bir ajandir. Baglangi¢ dozu ikiye béliinmiis halde alinan 2,5-
3 mg/kg/giin’diir. Gerekirse 2-4 haftadan sonra 0,5 mg/kg/giin dozlarla artirilabilir.
Siklopsorin tedavisinin en O6nemli yan etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon ve
immunsupresyondur. Diger yan etkileri ise gingival hiperplazi, hiperlipidemi,
hipertrikoz, gastrik yakinmalar, enfeksiyon ve malignite gelisimidir. Nefrotoksisite
kullanim dozu ve siiresi ile iliskili stk goriilen bir durumdur. Bazal kreatinin
degerinde %30’un {izerindeki artislarda doz azaltimi yapilmalidir. Kiimiilatif toplam
siirenin 2 yili gecmemesi oOnerilmektedir. Immiinosupresyon etkisinden dolay
malignite gelisim riski artabilir. Hastalar deri kanserleri ve lenfoproliferatif
hastaliklar agisindan takip edilmelidir. Gebelik kategorisi C’dir (87,88).
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2.1.8.3.4. Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar, konvansiyonel tedavi olarak gecen fototerapi/fotokemoterapi,
metotreksat, asitretin ve siklosporin gibi sistemik tedavilere yanit vermeyen, bu
tedavilerin kontraendike oldugu veya tolere edilemedigi orta ve siddetli plak
psoriasis, stabil olmayan psoriasis ve psoriatik artritli hastalarin tedavisinde
kullanilirlar.  Biyolojik tedavi planlanmadan O©nce hastalar ayrintili sekilde
degerlendirilmelidir. Biyolojik ajanlarin kontraendike oldugu durumlar; aktif
enfeksiyonlar, aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu, malignite varligi, demiyelizan

hastaliklar ve evre 3/4 konjestif kalp yetmezligidir (89).

2.1.8.3.4.1. TNF-q Inhibitorleri

Etanersept; Fc immunglobulin G1 reseptoriiniin insan dimerik fiizyon proteini
ve TNF-a reseptoriiniin hiicre disi alanidir. Dolasimdaki TNF-o’nin, hiicre yiizey
reseptorleri ile etkilesimini yarigmaci olarak baskilar. Indiiksiyon dozunda (0.-12.
haftalarda) haftada 2 kez 25 veya 50 mg uygulanir. Idame dozunda (13.-24.
haftalarda) eger PASI 75 elde edilmisse haftada 2 kez 25 veya 50 mg devam edilir.
PASI 50’ye ulasilmissa Haftada 2 kez 50 mg devam edilir. PASI 50’ye

ulagilamamigsa tedavi sonlandirilir (79,90).

Infliksimab; TNF-a antagonisti olan simerik (fare/insan) bir monoklonal
antikordur. Ayrica transmembran TNF-o’ya baglanabilir, kompleman fiksasyonu ve
antikor aracili sitoliz olusturur ve TNF-a ile stabil kompleksler meydana getirir. 5
mg/kg olarak 0, 2. ve 6. haftalarda yapilan indiiksiyon dozundan sonra her 8 haftada
bir tekrarlanan idame tedavisine gegilir. Ilacin infiizyonu sirasinda veya infiizyondan
1 saat sonra ortaya ¢ikabilen yaklasik %18 hastada goriilebilen infiizyon reaksiyonu

agisindan dikkatli olunmalidir (91).

Adalimumab; tamami insan yapida Immiinglobulin G1 (IgG1) monoklonal
antikorudur. TNF-o’nin p55 ve p75 hiicre-ylizey reseptor iliskisini bloke ederek
TNF-o’nin biyolojik aktivitesini baskilar. Adalimumab subkutan enjeksiyon seklinde

ilk uygulamada 80 mg, 1 hafta sonra 40 mg uygulanarak indiiksiyon yapilir ve daha
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sonra idame tedavisinde her 2 haftada bir 40 mg uygulanir. Kilodan bagimsiz sabit
doz wuygulamasi yapilmaktadir. Adalimumab kronik tip pediatrik psoriasis

tedavisinde onay almis bir biyolojik ajandir (92).

Sertolizumab; insan monoklonal antikorunun, Fab pargasinin polietilen glikol
ile birlesimiyle elde edilen rekombinant anti-TNF-a ajanidir. Psoriyatik artrit ve
ankilozan spondilit tedavilerinde kullanimi bulunan sertolizumab, Tiirkiye’de heniiz

psoriasis tedavisi i¢in onayli degildir (93).

2.1.8.3.4.2. Ustekinumab

Tamamen insan immunglobulin G1 (IgG1) rekombinant monoklonal antikoru
olarak IL-12 ve IL-23 sitokinlerin p40 alt birimlerine yiiksek spesifite ile baglanarak
etki gostermektedir. Ustekinumab 100 kg altindaki hastalar igin 45 mg, 100 kg ve
lizeri hastalar i¢in 90 mg olacak seklinde kullanilir ve 0. ve 4. haftalarda indiiksiyon

yapilarak, 12 haftada bir subkutan enjeksiyon seklinde idame tedavisine gegilir (89).

2.1.8.3.4.3. interlokin 23 inhibitorleri

Guselkumab, IL-23'in p19 alt birimini baglayarak islev géren bir monoklonal
antikordur. Tildrakizumab, IL-23'tin pl19 alt birimini hedefleyen bir IgG
insanlastirilmis antikorudur. Risankizumab, IL-23'%Un pl19 alt birimi hedefleyen
monoklonal antikordur. Guselkumab, Tildakizumab ve Risankizumab orta ve siddetli
plak tip psoriasis tedavisi i¢cin FDA tarafindan onaylanmistir. Ancak iilkemizde

heniiz psoriasis tedavisi i¢in kullanilmamaktadirlar (94).

2.1.8.3.4.4. interlokin-17A inibitorleri

Sekukinumab; IL-17A’ya seclektif olarak baglanarak notralize eden,

immunglobiilin  G1/k izotipinde rekombinan insan monoklonal antikorudur.
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Baslangi¢ tedavisinde subkutan enjeksiyon seklinde 300 mg doz 0, 1, 2 ve 3.
haftalarda uygulanir ve indiiksiyonu takiben 4 haftada bir idame dozu seklinde
devam edilir (95).

Ixekizumab; IL-17A” y1 selektif olarak inhibe eden insan IgG4/x monoklonal
antikorudur. Brodalumab, IL-17A reseptoriine karsi gelistirilmis olan Ig G2 tipinde
monoklonal antikordur. IL-17A reseptor blokaji sayesinde IL-17A, IL-17F, IL-17A/F
heterodimeri, 1L-17C ve IL-25 gibi sitokinleri etkilerini inhibe eder. ixekizumab ve
Brodalumab orta ve siddetli plak tip psoriasis tedavisi i¢in FDA tarafindan
onaylanmistir. Ancak iilkemizde heniiz psoriasis tedavisi i¢in kullanilmamaktadirlar

(94).

2.2. MikroRNA (MiRNA)

Insan genomunda yer alan DNA’ nin biiyiik bir boliimii, RNA kodlamasina
ragmen bu genomun ¢ok kiiglik bir miktar1 (yaklasik olarak %1,5) fonksiyonel
proteinlerin sentezlenmesinde kullanilmaktadir. Yakin zamana kadar genomun
kodlamayan kisminin ¢ok az 6nem igerdigi diistiniilmekteydi. Fakat bu goriis, kiigiik
RNA molekiillerinin kesfi ile ortadan kalkti. Proteine ¢evrilmeyen RNA’lara
kodlamamis RNA (ncRNA) adi verilmektedir. Kodlamayan RNA’larin diizenleyici
kisimlar1 niikleotit (nt) uzunluguna gore uzun ncRNA (> 200 nt) ve kisa ncRNA (<
200nt) olarak iki gruba ayrilir. Kisa ncRNA siifinda mRNA’nin transkripsiyonel
diizenleyicisi olarak islev yapan siRNA, miRNA ve esey hiicrelerinde bulunan

piwiRNA yer almaktadir (95,96).

2.2.1. MikroRNA’larin Yapisi ve Kesfi

MikroRNA (miRNA), fonksiyon olarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde
rol oynayan, yaklasik olarak 18-24 niikleotit uzunlugunda tek iplik¢ikli bir RNA
molekiil cesididir. ilk kez 1993 yilinda Victor Ambros’un laboratuvarinda Lee ve

arkadaglar1 yuvarlak solucan olan Caenorhabditis elegans’t gen igerigi bakimdan
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taramislar, lin-4 olarak adlandirdiklart genin higbir protein kodlamamasina karsin 22
niikleotit uzunlugunda kiigiik bir RNA transkribe ettigini rapor etmislerdir. Reinhart
ve arkadaslari, 2000 yilinda C.elegans’da 22 niikleotit uzunlugunda, let-7 olarak
adlandirilan, canlinin gelisim zamanlamasin1 diizenleyen farkli bir mikroRNA
kesfetmislerdir. Daha sonraki yillarda lin-4 ve let-7'ye benzeyen birgok kiigiik RNA
molekiilii, hemen hemen biitiin ¢ok hiicreli organizmalarda kesfedilip miRNA olarak

isimlendirilmistir (5,95,97).

2.2.2. MikroRNA Biyogenezi

MikroRNA’lar ¢cogunlukla RNA Polimeraz II tarafindan, daha az ihtimalle
RNA Polimeraz Il enzimi tarafindan sentezlenir. Olusturulan transkript ‘cap’ ve
‘poli (A)’ kuyruguna sahiptir. Bu olusan ilk transkript primer miRNA (pri-miRNA)
olarak isimlendirilir. pri-miRNA’lar sa¢ tokasi (hairpain) seklindedir. Pri-miRNA iKi
adimli bir siirecten gecerek olgun ve islevsel miRNA haline gelir. Ilk adim
cekirdekte gerceklesir ve pri-miRNA ‘mikroislemci kompleks’ adli bir protein
kompleksi tarafindan kesilir. Mikroislemci komplekste Drosha adli bir niikleaz ve
DiGeorge critical region 8 (DGCRS8) adli cift iplik¢ikli RNA baglayict protein
bulunur. Drosha enzimi pri-miRNA’nin sap ilmek yapisini taniyarak sap kismindan
keserek 70-80 niikleotitlik sap-ilmek sekilli, onciil (prekiirsor, pre)-miRNA’y1 ortaya
cikarir. Pre-miRNA’lar niikleustan sitoplazmaya Exportin-5 (XPO5) isimli tasiyici
protein ile taginir. Pre-miRNA sitoplazmaya gectiginde RNAaz |11 ailesinden Dicer
enzimi ve RNA baglanma proteini (TRBP-Transactivation-Response RNA-Binding
Protein) tarafindan ilmek kismindan kesilir. Dicer enzimi tarafindan kesilen RNA’lar
3' uclarinda 2nt’lik ¢ikint1 (overhang) kalacak bicimde 18-25nt uzunlugunda kisa ¢ift
iplikli olgun miRNA’lara doniistirler (96,98,99).

Olgun miRNA’lar islevini gergeklestirebilmek ig¢in iplikgiklerini ayirirlar ve
bazi proteinlerle birlikte ‘RNA ile tetiklenen sessizlestirici kompleks’ (RNA-induced
silencing complex; RISC)’i olustururlar. RISC kompleksi, hedef mRNA {izerinde
genellikle 3 UTR bolgesine baglanarak mRNA dizisinin inhibisyonuna neden olur
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veya translasyonunu engeller (99). Ayrica mRNA dizisinin 5 UTR bdlgesine veya

DNA’ya baglanarak gen ekspresyonunu baskilayabilmektedir (100).

2.2.3. MikroRNA’larin Biyolojik islevleri ve Klinik Onemi

MikroRNA’larin, 10000’den fazla genin ekspresyon diizeyini etkileme
kapasitesine sahip olduklar1 bilinmektedir. MikroRNA’lar hiicresel c¢ogalma ve

farklilasma, apoptoz ve hareket gibi bir¢ok agsamada etkin rol oynamaktadir.

Glinlimiizde birgok hastaligin tanisinda, prognozunda ve tedavisinde
miRNA’larin kullanimiyla ilgili ¢alismalar yapilmaktadir. MikroRNA’larin basta kan
olmak tizere ¢esitli viicut sivilarinda varligi potansiyel klinik biyobelirte¢ olarak
kullanimim1 miimkiin kilmaktadir. Dolasimdaki mikroRNA’lar ¢ok kararli olup
kimyasal modifikasyonlardan ve RNAaz aktivitesinden etkilenmemektedir. Bir¢ok
calismada mikroRNA’larin spesifik olarak ¢esitli hastaliklarda azalan ya da artan
ekspresyon diizeyleri, onlarin sadece tani ya da prognoz alaninda degil ayn1 zamanda
tedavide de kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak mikroRNA’larin, mRNA’lara
tam komplementer olarak baglanmamasi ve bircok mRNA’ya baglanabilmesi
sebebiyle tedavide kullanilmasi halinde beklenen etkilerinin yan sira farkli biyolojik

olaylarin gelismesine sebep olacagi gz ontlinde bulundurulmalidir (96,101).



39

3. MATERYAL ve METOD

“Psoriasisli hastalarda Treg (Regiilatuar T) hiicreleri ve IL17A (interlokin 17A)
iligkili mikroRNA'larin (miR-4649-3p, miR-6867-5p, miR-4296, miR-210, miR-
1910-3p ) ve serum IL17A seviyelerinin incelenmesi” isimli tez ¢alismamiz i¢in
calismaya baslamadan Once 04.07.2018 tarihli ve 118 sayili karar ile Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik Kurul
Bagkanligi’'ndan onay alindi. Calismamiz Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2018-6891 proje numarasi

ile desteklendi.

3.1. Hasta Grubu ve Kontrol Grubu Sec¢imi

Caligmaya Nisan 2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
poliklinigine bagvuran, klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriasis tanis1 konulan
18 yas Ustii 44 hasta ve 18 yas istii saglikli 44 kontrol grubu dahil edildi. Psoriasis
hasta grubunda yer alan hastalar i¢in; son 3 aydir psoriasise yonelik sistemik tedavi
(sistemik retinoid, siklosporin, metotreksat, biyolojik ajan ve fototerapi), son 3
haftadir psoriasise yonelik topikal tedavi almamis olmas1 g6z ontinde bulunduruldu.
Kontrol grubuna bilinen herhangi bir hastaligi olmayan, 18 yas {izeri, kendisinde ve

ailesinde psoriasis hastalig1 olmayan 44 kisi dahil edildi.

Calisma kriterlerine uygun olan bireyler, onamlar1 alinarak g¢alismaya dahil
edildi. Hasta ve kontrol grubuna ait gerekli bilgiler, daha 6nceden hazirlanmis olan
hasta bilgi formlar1 her hasta i¢in poliklinik doktoru tarafindan dolduruldu. Olgular;
yas, cinsiyet, hastaligin baglama yasi (erken baslangic: <40 yas, gec baslangi¢: >40
yas), hastalik siiresi, aile oykdisii, artrit varligi, tirnak degisiklikleri, sigara ve alkol
kullanimi agisindan sorgulandi. Hastaligin siddeti deri muayenesi ile hesaplanan
PASI (Psoriasis Area Severity Index- Psoriasis Alan Siddet indeksi) ile (PASI <10
olanlar hafif, PASI >10 olanlar orta-siddetli psoriasis) degerlendirildi. Emzirenler,

gebeler ve goniillii olur formunu onaylamayanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
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3.2. Cahsma icin MiRNA’larin Belirlenmesi

Calismamiz i¢in miR-4649-3p, miR-6867-5p, miR-4296, miR-210 ve miR-
1910-3p’nin plazma ekspresyon diizeylerini degerlendirmeyi planladik. Hastaligin
patogenezinde rol oynayan genleri (FOXP3, IL-17A) hedefleyen miRNA’lar1
belirlemek igin http://www.mirdb.org/cgi-bin/search.cgi veri tabani kullanildi. Treg
hiicreler iizerine etkili miRNA’lar1 belirlemek i¢in FOXP3 (Forkhead Box P3) geni
ile ayn1 yolakta yer alan ve hedef skoru yiiksek olan miR-4649-3p, miR-6867-5p,
miR-4296 secildi. FOXP3, Treg hiicrelerin aktivasyonunu diizenleyen bir
transkripsiyon faktoriidiir ve Treg hiicrelerinin gelisim ve farklilagsmasi i¢in FOXP3
ekspresyonu gereklidir. Psoriasisli hastalarda miR-210 ile ilgili arastirmada miR-210
ekspresyonu, CD4 (+) T hiicrelerinde 6nemli 6l¢lide artmistir ve FOXP3'iin miR-
210'un bir hedef geni oldugunu dogrulamistir. Calismamiza miR-210’da Treg
hiicreler lizerine etkili bir miRNA oldugu diisiiniilerek dahil edildi.

Psoriasisli hastalarda Th17 aktivitesi ve IL-17A salinimi artmistir. Hastaligin
olusum mekanizmasinda rol alan IL-17A geni ile aynm1 yolakta yer alan ve hedef

skoru yiiksek olan miR-1910-3p, http://www.mirdb.org/cgi-bin/search.cqi veri tabani

kullanilarak secildi. Ayrica ¢alismamizda miRNA diizeylerindeki degisimler ile IL-
17A diizeyi arasindaki korelasyonu belirlemek igin serum IL-17A diizeyleri de

degerlendirildi.

3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

En az 8 saatlik aclik sonrasi hasta ve kontrol grubundan periferik ven6z kan
ornekleri alindi. EDTA’l1 tiiplere 4cc olacak sekilde alinan kanlar 1-2 saat iginde
sogutmali santrifiijde 15.000 rpm’de 10 dk dondiiriilerek plazma kismi cDNA
izolasyonu yapilana kadar -80C’de muhafaza edildi. ELISA calismasi igin vakumlu
plastik jelli tiiplere 4 cc kan alindiktan sonra 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek bu
orneklerden plazma kismi elde edildi. Daha sonra numuneler -80°C’de ¢alisma

giiniine kadar saklandi.


http://www.mirdb.org/cgi-bin/search.cgi
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3.4. Calismada Kullanilan Cihazlar

1.Sogutmali santrifiij (Thermo)

2 .Mikrosantrifiij (Thermo)

3.-80C derin dondururucu (Thermo)

4.Vorteks (Niive)

5.Spektrofotometre (NanoDrop ND-1000)

6.Termal Cycler (Thermo)

7.Mikropipetler (1-10 pl, 10-100 pl, 100-1000 ul ) (Eppendorf Research)
8.Ceker ocak

9.Distile su cihaz1 (Barnstead)

10.Buzdolabi (Profilo)

11.Gii¢ kaynagi (Apelex)

12.Real-Time PCR (Applied Biosystems StepOnePlus)

3.5. Calismada Kullanilan Kimyasallar ve Sarf Malzemeler

3.5.1. Hybrid-R miRNA izolasyon Kiti (GeneAll)

1.RiboExTM soliisyon (GeneAll)

2.Buffer SW1 (GeneAll)

3.Buffer RBW (GeneAll)

4.Buffer RNW (GeneAll)

5.RNase-free water (GeneAll)

6.GeneAll® Column type B (red ring) (with collection tube) (GeneAll)
7.GeneAll® Column type W (blue ring) (with collection tube) (GeneAll)
8.2 ml collection tube (GeneAll)

9.1.5 ml collection tube (GeneAll)
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3.6. Primerler

Kontrol olarak U6 gen bolgesine ait diziler kullanmilmustir. Yetkili firma
tarafindan Erika Varkonyi-Gasic and Roger P. Hellens’in Quantitative Stem Loop
RT-PCR for Detection of MicroRNAs (Chapter 10) makalesi kaynak alinarak RT,
Forward ve Reverse primerleri tasarlanmistir. Calismada kullanilan primer dizileri

asagida belirtilmistir.

e Hsa-miR-4649-3p

R: CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT

F: TCTGAGGCCTGCCTCTCCCCA

e Hsa-miR-6867-5p

R: CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT

F: TGTGTGTGTAGAGGAAGAAGGGA

e Hsa-miR-4296

R: CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT

F: ATGTGGGCTCAGGCTCA

e Hsa-miR-210

R: CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT

F: AGCCCCTGCCCACCGCACACTG
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e Hsa-miR-1910-3p

R: CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT
F: GAGGCAGAAGCAGGATGACA

e U6 sSnRNA

R: CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT

F: GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT

3.7. Total RNA Kalitesinin ve Miktarimin Tayini

Kaliteli total RNA istatistiksel olarak dogru karsilastirilma yapilmasi igin
gereklidir. Izole edilen total RNA’larin nanodrop spektrofotometre cihaziyla
Ol¢iimleri yapildi. A260/280 oran1 1.8’in altindaki veya A260/230 orami 2.0’

altinda olan 6rnekler ¢alismaya dahil edilmedi.

3.8. miRNA izolasyon Protokolii

1)  200pL plazma+500uL RiboEx pipetaj yaparak eklendi.

2) 5 dk oda 1sisinda inkiibe edildi.

3)  1,5ml lik tiip iizerine 100ul kloroform eklendi. Kloroform RiboEx ve plazma
ornegine karigmasi i¢in alt tist yapildi ve 2 dk oda 1sisinda bekletildi.

4)  12,000g de dk 4°C de santrifiij yapildi ve sulu faz baska bir eppendorfa
aktarildi.

5)  Alinan sulu faz kadar {izerine %50 ethanol eklendi. Pipetaj yapildi.

6)  Elde edilen mix type B (kirmizi kapakli olan) 700uL olacak sekilde kolona
aktarildi.

7)  11,000rpm de 1 dk oda 1sisinda santrifiij edildi.

8)  Altta kalan tiiplin iizerine kalan sivinin hacmi kadar %100 ethanol eklendi.

Pipetaj yapildi.



44

9)  Bukarisim (yaklasik 650uL) type W kolona aktarildi.

10) 11,000rpm de 1 dk oda 1sisinda santrifiij edildi.

11) Not: geriye kalan 6rnek varsa 9-10. basamaklar tekrarlanir.

12) Collection tiip yenisi ile degistirildi ve tizerine 500uL RBW Buffer eklendi.
13) 11,000rpm de 1 dk oda 1sisinda santrifiij edildi.

14) Collection tiip yenisi ile degistirildi ve lizerine 500uL RNW Buffer eklendi.
15) 11,000rpm de 1 dk oda 1sisinda santrifiij edildi.

16) Collection tiip yenisi ile degistirildi ve lizerine 500uL RNW Buffer eklendi.
17) 11,000rpm de 1 dk oda 1sisinda santrifiij edildi.

18) Collection tiip yenisi ile degistirildi ve tizerine hicbirsey eklenmeden
11,000rpm de 2 dk santrifiij edildi.

19) Daha sonra membranin tam merkezine gelecek sekilde 50uL. RNase-free su
eklendi ve 2dk oda sicakliginda bekletildi.

20) 11,000rpm de 2 dk santrifiij edildi.

21) Elde edilen 6rnek 20°C ye kaldirild.

Daha sonra elde edilen miRNA ile complementer DNA(cDNA) sentezi yapildi.

3.9. cDNA izolasyon Protokolii

MiRNA ekspresyon miktarinin tayini i¢in, elde edilen total miRNA’dan
caligilacak her bir miRNA i¢in ayr1 ayr1 stem loop primeriyle cDNA elde edildi
(Tablo 1.1). Bu islem WizScript™ ¢cDNA Synthesis Kit (High Capacity) W2211 kiti
ile gerceklestirildi.



Tablo 1.1. ¢cDNA izolasyon protokolii
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BILESENLER MIKTAR
10X Reaction Buffer 2 ul
Stem-loop primer 2 ul

20X dNTP mix 1l
miRNA 1 ul
WizScript™ RTase 1l
RNase Inhibitor 1 ul
RNase free Water 2 ul
TOTAL 10 1

PCR mix bilesenleri tabloda verilen oranlarda PCR striplerine koyuldu.

Ardindan stripler Applied Thermal Cycler cihazina yerlestirildi. Tablo 1.2°de verilen

PCR dongii protokolii uygulandi. Ornekler daha sonra calisiimak iizere -20C’ye

kaldirildi.

Tablo 1.2. PCR dongii protokolii

25°C 10 dakika
37°C 120 dakika
85°C 5 dakika
4°C + o0

3.10. Real Time PCR Protokol

Caligmaya baglamadan Once ilk olarak plate dizayni yapildi. cDNA harig biitiin

PCR bilesenleri mix yapildi (Tablo 2.1). Her bir kuyuya karisimdan esit miktarda

koyuldu. cDNA 06rnegi ise dizayna gore her bir kuyuya eklendi (6rnegin; 16ul
mix+4ul cDNA). Plate sailing film ile kapatildi. Ardindan RT-PCR cihazina

yerlestirildi (Tablo 2.2).
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Her bir 6rnek i¢in ger¢ek zamanli PCR islemi en az iki tekrarli olacak sekilde

yapilarak ortalama Ct degerleri elde edildi. Primerlerin de saglikli bir dizayn1 olup

olmadigii gérmek adina melt curve analizi yapilarak analiz edildi.

Tablo 2.1. RT-PCR bilesenleri

PCR BILESENLERI 1X
2X SYBR GREEN MASTER MIX 10uL
F(10pm) 1uL
R(10pm) 1uL
ROX 1uL
cDNA 4uL
WATER 3L
TOTAL 20pL

Tablo 2.2. RT-PCR doéngii protokolii

PCR KOSULLARI
95°C 10 dakika
95°C 15saniye
X40
60°C 1 dakika
Rélatif kantitasyon analizi “2*“"

Yontemi” metodu kullanilarak tanimlandi.

Bunun i¢in; miRNA ekspresyon kantifikasyonu kii¢iik niiklear riboniikleoprotein

olan U6 snRNA referans olarak kullanilip kontrol grubuna gdre normalize edildi.

* Her bir 6rnege ait, her bir genin Ct degerleri, o 6rnegin housekeeping Ct (U6 CT)

degerinden cikartilacak delta siklus esigi (ACt) degerleri hesaplandi.

* Daha sonra her bir hastanin ACt degerleri kontrol grubunun ortalama Ct degerinden

cikartilacak deltadelta siklus esigi (AACt) degerleri hesaplandi.
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» Son olarak; her bir miRNA’nin ne kadar eksprese oldugu hesaplamak ig¢in, son
degerin baslangica olan oram almarak (fold change) 2" degeri belirlendi.
222 degeri 2 nin tizerindeyse artis, 1’in altindaysa ekspresyonda azalma olmustur

seklinde yorumlandi.

3.11. IL-17A Human ELISA Kit

Serum IL-17A diizeylerinin Olgimii, enzim bagli immunosorbent deneyi
yontemiyle (ELISA) yapildi. ELISA kiti olarak ELISA microplate reader MRC
marka UT6100 kullanildi.

3.11.1. Hazirhk

1. Ornekler ¢dziindiiriiliip, oda sicakligina gelmesi saglandi.

2. Wash Buffer : 580ml dH,O + 20 ml Wash Buffer Konsantresi

3. Standartlar i¢in 6 adet 1.5 ml lik ependorf tiiplere 120ul Reference
Standart&Sample Diluent eklendi ve asagidaki adimlar takip edildi.

3.11.2. Protokol

120 ul 120 pl 120 pul 120l 120 pnl

Y Y Y Ve

vasnls

1. 120ul standart A1 siitunundan sirast ile F1’° e kadar eklendi.

2. Standart well’ine 5oul standart eklendi .
3. Ornek well’ine 40ul 6rnek eklendi ve daha sonra 6rnek well’ine 10ul antiboy

eklendi. Ardindan hem 6rnek hem standart well’ine 50ul streptavidin-HRP
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eklendi (Not: Blank’ a eklenmez). Well karistirildi. Plate sealer ile kapatilip
60 dk. 37° de inkiibe edildi.

4. Platedeki siv1 ortamdan uzaklastirildi ve hazirlanan wash bufferdan her bir
kuyucuga 300ul eklenerek 5 kez yikama yapildi (her bir yikamada max. 1dk
beklendi).

5. Herbir well’e 50ul substrate solution A ve substrate solution B eklendi. Plate
sealer ile kapatildiktan sonra karanlik ortamda 10 dk. 37° de inkiibe edildi
(Bu asamadan sonra substrat reagent ortamdan uzaklastirilmaz).

6. Her bir kuyucuga 50ul Stop Solution eklendi ve Elisa Reader cihazi ile agik
okuma yapildi.

3.12. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizleri degerlendirmek i¢in SPSS 18.0 yazilim1 (SPSS Inc.
Released 2009. PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.)
kullanild1. Stirekli degiskenler ortalama +SD olarak ifade edildi ve anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak tanimlandi. Normallik testi Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi.
Normal dagilan veriler i¢in independent sample t-testi, normal dagilmayan veriler
icin Mann-Whitney U testi kullanilarak Kkarsilagtirildi. miRNA ekspresyon
farkliliklarr 274" esitligi kullanilarak kat degisimi (fold changes) olarak verildi.
Mikro RNA’larin hasta gruplarini ayirt edebilme kuvvetlerini belirlemek igin
Receiver Operating Characteristic (ROC) egrileri c¢izildi. Bagimsiz degiskenlerin
hastaliga yakalanma riskini belirlemek i¢in Lojistik Regression testi kullanildi.
Bagimsiz degiskenlerin birbiri ile iligskisini belirlemek igin parametrik korelasyon
testi kullanildi. Coklu alt gruplari olan verileri degerlendirmek i¢cin Anova ve Post

Hoc testlerinden yararlanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
kliniginde psoriasis tanist almis, yaslar1 18 ile 80 arasinda olan 44 hasta ve bilinen
herhangi bir inflamatuar hastalig1 olmayan 18 yas iizeri 44 kontrol calismaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilen psoriasis hastalarinin 28’1 (%63,6) erkek; 16’s1
(%36,4) kadn, kontrol grubunun ise 28’i (%63,6) erkek; 16’s1 (%36,4) kadindu.
Hasta grubunun yas ortalamasi 43,02+16,26 (18-80) idi ve kontrol grubunun yas
ortalamas1 42,82+16,14 (18-80) olarak hesapland1 (Tablo 3).

Tablo 3. Psoriasis ve kontrol grubunun klinik ve demografik 6zellikleri

Psoriasis (n:44) Kontrol (n:44) p*
Erkek/Kadin, n 28/16 28/16 1
Yas, ortalama=tss 43,02+16,26 42,82+16,14 0,953
Baglama yagi, ortalamazss 31,36+18,81 - =
PASI, ortalamaztss 9,27+6,08
Hastalik siiresi, ortalama+ss 11,65+9,18

*Bagimsiz gruplarda t testi

4.2. Psoriasis Hastalarimin Klinik Ozellikleri

Psoriasis hasta grubunda hastalik baglangic yasi1 ortalamasit 31,36+18,81 ve
PASI degeri ortalamasi 9,27+6,08 idi. Hastalik siiresi ortalamasi 11,65+9,18 yil
olarak saptandi (Tablo 3). Psoriasis grubunda 31 (%70,5) hastada erken baslangi¢
yash psoriasis (Tip 1 <40 yas), 13 (%29,5) hastada ge¢ baslangi¢ yash psoriasis (Tip
2 >40 yas) saptanmus olup iki grup arasinda erken ve gec baslangi¢ yasli psoriasisli
hasta sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,000). PASI
degerine gore hastalik siddeti belirlenen hastalarin 28’1 (%63,6) hafif plak psoriasis
(PASI <10), 16’s1 (%36,4) orta-siddetli plak psoriasis (PASI >10) olarak
degerlendirimis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu

(p=0,008). Otuziki hastada (%72,7) tirnak degisikligi bulunmazken, 12 hastada
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(%27,3) subungual hiperkeratoz, onikoliz, pitting, yag damlast goriinimii gibi tirnak
degisiklikleri mevcuttu ve iki grup arasinda tirnak tutulumu agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,000). Iki hastada psoriatik artrit tanis1 mevcuttu.
Ailesinde psoriasis Oykiisii olan hasta sayist 13 (%29,5), aile dykiisii olmayan hasta
sayist 31 (%70,5) olup iki grup arasinda aile Oykiisii agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p=0,000). Hasta grubunda 18 kiside (%40,9) sigara kullanim1
mevcutken, 26 kiside (%59,1) sigara kullanim 6ykiisii yoktu. iki kiside hem sigara

hem de alkol kullanim 6ykiisii mevcuttu (Tablo 4).

Tablo 4. Psoriasis hastalarindaki klinik bulgular

Klinik bulgular n (%) p*
Erken baslangi¢ (Tip 1 <40
Hastaligin baglama yis) P 31 (%70,5)
0,000
yast Geg baslangig (Tip 2 > 40 yas) 13 (%29,5)
Hafif (PASI <10) 28 (%63,6)
PASI skoru 0,008
Orta-Siddetli (PASI >10) 16 (%36,4)
Var 12 (%27,3)
Tirnak Tutulumu 0,000
Yok 32 (%72,7)
Var 2 (%4,5)
Psoriatik Artrit 0,000
Yok 42 (%95,4)
Var 13 (%29,5)
Aile Oykiisii 0,000
Yok 31 (%70,5)
Var 18 (%40,9)
Sigara Kullanim 0,083
Yok 26 (%59,1)

*1ki oran farki testi
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4.3. Hastahlk Baslangic Yas1 Ortalamas1 ile Klinik Bulgularin

Degerlendirilmesi

Psoriasis hastalarinin hastalik baslangic yasi ortalamasi; cinsiyet, hastalik
siddeti, tirnak tutulumu, aile Oykiisii ve sigara kullanimi agisindan karsilastirildi.

Istatiksel olarak anlamli diizeyde fark elde edilmedi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalik baslangi¢ yas ile klinik bulgularin karsilagtirilmasi

Hastalik baglangic yast p*
Kadin,
ortalamazss 32,00+20,604 o
Erkek,
ortalamazss 31,00+18,094
Hafif (PASI <10),
ortalamadzss 33,64+19,09 -
Orta-Siddetli (PASI
>10), ortalamatss 27,38+18,202
Tirnak tutulumu (-),
ortalamaztss 33,754+20,436 000

Tirnak tutulumu (+),

ortalamazss 25,00+12,076

Aile Oykiisii (-),

ortalamazss 33,23+19,751 0261

Aile Oykiisii (+),

ortalama=ss 26,92+16,204

Sigara kullanimu (-),

ortalama-ss 32,00+21,795

Sigara kullanimi (+), 0,775

ortalamazss 30,44+13,967

*Bagimsiz gruplarda T testi



52

4.4. PASI Degeri ortalamasimin Klinik Bulgular ile karsilastirilmasi

Psoriasis hastalarinin PASI degerleri, cinsiyet, tirnak tutulumu, aile oykiisii,
sigara kullanim1 ve hastalik baslangic donemine gore karsilastirildi. Cinsiyete gore
PASI degerleri incelendiginde kadin hasta grubunun PASI ortalamasi 6,23+3,62,
erkek hasta grubunun PASI ortalamasi 11,01+6,56 olarak hesaplandi ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,003). PASI degeri ortalamasi
hastalik baslangic donemine gore incelendiginde, erken baslangicli hastalarda
10,32+6,60, ge¢ baslangigli hastalarda 6,76+3,76 olarak saptandi ve istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,030). Diger parametrelerde PASI degerlerine gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. PASI degerleri ile klinik bulgularin degerlendirilmesi

PASI Degeri p*
Kadm,
ortalamazss 6,23+3,62
Erkek, 0,003
ortalamazss 11,01+6,56
Tirnak tutulumu (-),
ortalamazss 8,33+5,08
Tirnak tutulumu (+), 0,182
ortalamazss 11,77+7,90
Aile Oykﬁsii ),
ortalamazss 9,59+6,77
C 0,522
Aile Oykiisii (+),
ortalamazss 8,51+4,12
Sigara kullanimu (-),
ortalama-ss 8,86+5,62
Sigara kullanimu (+), 0,610
ortalamazss 9,86+6,82
Erken baslangi¢ (Tip
1), ortalamazss 10,32+6,60
Geg baslangi 0,030
(tip 2), ortalama:tss 6,76+3,76

*Bagimsiz gruplarda T testi
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4.5. Cinsiyete Gore Klinik Bulgularin Karsilastirilmasi

Psoriasis hasta grubunda kadin ve erkek cinsiyet hastalik siiresi, PASI degeri,
hastalik siddeti, tirnak tutulumu, aile Oykiisii, sigara kullanimi ve erken ve ge¢
baslangi¢c yash hastalik agisindan karsilastirildi. Kadin ve erkek cinsiyet arasinda
hastalik siireleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
saptanmadi. Kadin ve erkek cinsiyet arasinda PASI degerleri incelendiginde kadin
hasta grubunun PASI ortalamas1 6,23+3,62, erkek hasta grubunun PASI ortalamasi
11,01£6,56 olarak hesaplandi ve her grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,003). Cinsiyete gore hastalik siddeti incelendiginde erkeklerde orta-
siddetli (PASI >10) plak psoriasisli hasta sayisinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha fazla oldugu saptandi (p=0,013). Hasta grubunda cinsiyetler arasinda tirnak
tutulumu ve aile dykiisii varhigi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark saptanmadi. Cinsiyete gore sigara kullanimi degerlendirildiginde, sigara
kullanan erkek hasta sayisinin sigara kullanan kadin hastalardan istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha fazla oldugu tespit edildi (p=0,024). Cinsiyete gore hastalik
baglangi¢ donemi incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (Tablo 7).



Tablo 7. Cinsiyete gore klinik &zelliklerin karsilastiriimasi

Geg baslangig (tip 2),
n(%)

6 (%37,5)

7 (%25,0)

Kadm (n:16) Erkek (n:28) p*
Hastalik siiresi,
14,81+11,87 9,85+6,83 0,141
ortalamazss
PASI, ortalama+tss 6,23+3,62 11,01+6,56 0,003
Hafif (PASI <10),
14 (%87,5) 14 (%50,0)
n(%)
0,013
Orta-Siddetli (PASI
2 (%12,5) 14 (%50,0)
>10), n(%)
Tirnak tutulumu (-),
13 (%81,3) 19 (%67,9)
n(%) 0,337
Tirnak tutulumu (+),
3 (%18,8) 9 (%32,1)
n(%)
Aile 6ykiisii (-),
11 (%68,8) 20 (%71,4)
n(%) 0,851
Aile 6ykiisii (1),
5 (%31,3) 8 (%28,6)
n(%)
Sigara kullanimu (-),
13 (%81,3) 13 (%46,4)
n(%) 0,024
Sigara kullanimi (+),
3(%18,8) 15 (%53,6)
n(%)
Erken baslangi¢ (Ti
e (Tip 10 (%62,5) 21 (%75,0)
1), n(%) 0,382

*Chi-Square Test

4.6. Hastalik Siddeti ile Klinik Bulgularin Karsilastirilmasi

Hasta grubu, hastalik siddetine gore hafif ve orta-siddetli plak psoriasis olarak
iki gruba ayrilarak, hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi, tirnak tutulumu, aile
Oykiisli,, sigara kullanimi ve hastalik baslangic donemine gore karsilastirildi.

Karsilastirilan parametrelerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 8).




55

Tablo 8. Hastalik siddeti ile klinik 6zelliklerin kargilagtirilmast

Hafif (PASI <10) Orta-Siddetli (PASI .
(n:28) >10) (n:16) P
Hastalik siiresi,
10,82+10,51 13,12+6,24 0,367
ortalamazss
Hastalik baslangi¢
33,64+19,10 27,38+18,20 0,288
yas1, ortalamatss
Tirnak tutulumu (-),
n(%) 21 (%75,0) 11 (%68,8)
0,654
Tirnak tutulumu (+),
7 (%25,0) 5 (%31,3)
n(%)
Aile 6ykiisii (-),
20 (%71,4) 11 (%68,8)
n(%) 0,851
Aile oykdisii (+),
8 (%28,6) 5 (%31,3)
n(%)
Sigara kullanimi (-),
16 (%57,1) 10 (%62,5)
n(%) 0,728
Sigara kullanimi (+),
12 (%42,9) 6 (%37,5)
n(%)
Erken baslangi¢ (Tip
18 (%64,3) 13 (%81,3)
1), n(%) 0,235
Geg baslangic (tip 2),
 baslangig (tip 2) 10 (%35,7) 3 (%18,8)
n(%)

*Chi-Square Test

4.7. Sigara Kullanimui ile Klinik Bulgularin Karsilastirilmasi

Hasta grubu, sigara kullanimi varligi ve yokluguna gore iki gruba ayrilarak
hastalik siiresi, PASI degeri, tirnak tutulumu, aile Oykiisii ve hastalik baslangic
donemi agisindan karsilastirildi. Sigara kullanimi olan hastalarda kullanmayanlara
gore tirnak tutulum oraninin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu
bulundu (p=0,033). Diger parametrelerde sigara kullanimina goére anlamli bir fark

saptanmadi (Tablo 9).



Tablo 9. Sigara kullanimu ile klinik 6zelliklerin karsilastirilmast

Sigara kullanimu (-)

Sigara kullanim (+)

p*
(n:26) (n:18)
Hastalik siiresi,
12,61+9,85 10,27+8,19 0,397
ortalama=ss
PASI,
8,86+5,62 9,86+6,82 0,610
ortalama=tss
Tirnak tutulumu (-),
22 (%84,6) 10 (%55,6)
n(%)
0,033
Tirnak tutulumu (+),
4 (%15,4) 8 (%44,4)
n(%)
Aile oykiisii (-),
17 (%65,4) 14 (%77,8)
n(%)
0,376
Aile dykiisii (+),
9 (%34,6) 4 (%22,2)
n(%)
Erken baglangi¢ (Ti
s P 16 (%61,5) 15 (%83,3)
1), n(%)
Geg baslangig (Tip 0,118
2), 10 (%38,5) 3 (%16,7)
n(%)

*Chi-Square Test

4.8. Aile OykKiisii ile Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi

Hasta grubu, aile 0ykiisii varligi ve yokluguna gore iki gruba ayrilarak hastalik
siiresi, cinsiyet, hastalik siddeti, tirnak tutulumu, sigara kullanimi ve hastalik

baslangic donemi acisindan karsilastirildi. Karsilastirilan parametrelerin hi¢birinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (Tablo 10).
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Tablo 10. Aile dykiisii ile klinik bulgularin degerlendirilmesi

Aile oykiisti (-) Aile oykiisii (+) -
(n:31) (n:13)
Hastalik siiresi,
10,80+9,95 13,69+6,93 0,280
ortalamazss
Kadin, n(%) 11 (%35,5) 5 (%38,5)
0,851
Erkek, n(%) 20 (%64,5) 8 (%61,5)
Hafif (PASI <10),
20 (%64,5) 8 (%61,5)
n(%)
Orta-Siddetli (PASI 0,851
11 (%35,5) 5 (%38,5)
>10), n(%)
Tirnak tutulumu (-), 21 (%65.6)
0 y 0,
n(%) 11 (%34,4)
Tirnak tutulumu (+), 0,252
10 (%83,3) 2 (%16,7)
n(%)
Sigara kullanimi (-),
17 (%65,4) 9 (%34,6)
n(%)
0,376
Sigara kullanimi (+),
12 (%42,9) 4 (%22,2)
n(%)
Erken baslangig (Ti
slangig (Tip 22 (%71,0) 9 (%29,0)
1), n(%)
o 0,908
e¢ baglangi
(_; FAnste 9 (%69,2) 4 (%30,8)
(Tip 2), n(%)

*Chi-Square Test

4.9. Hastalik Baslangi¢ Yasi ile Klinik Bulgularin Karsilastirilmasi

Hasta grubu, hastalik baslangi¢ yasina gore erken baglangi¢ (Tip 1 <40 yas) ve
gec baslangic (Tip 2 >40 yas) olmak {izere iki gruba ayrilarak hastalik siiresi,
cinsiyet, hastalik siddeti, tirnak tutulumu, aile dykiisii ve sigara kullanimi agisindan
karsilagtirildi. Ortalama hastalik siiresi, erken baslangi¢ grubunda 13,93+9,82 yil
olarak, ge¢ baslangic grubunda 6,23+3,91 yil olarak saptandi ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,001). Diger parametrelerde
istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalik baslangi¢c donemi ile klinik bulgularin degerlendirilmesi

Erken baslangi¢ Geg baslangig .
(Tipl) (n:31) (Tip 2) (n:13) P
Hastalik siiresi,
13,93+9,82 6,23+3,91 0,001
ortalamazss
Kadm, n(%)
10(%32,3) 6 (%46,2)
0,382
Erkek, n(%)
21 (%67,7) 7 (%53,8)
Hafif (PASI <10),
18 (%58,1) 10 (%76,9)
n(%)
Orta-Siddetli (PASI 0,235
13(% 41,9) 3 (%23,1)
>10), n(%)
Tirnak tutulumu (-), 20 (%62.5)
0 y 0,
n(%) 12 (%37,5)
Tirnak tutulumu (+), 0,059
11 (%91,7) 1 (%8,3)
n(%)
Aile oykusii (-), n(%
Y ©). nCk) 22 (%71,0) 9 (%29,0)
Aile oykiisii (+), 0,908
n(%) 9 (%69,2) 4 (%30,8)
Sigara kullanimu (-),
16 (%51,6) 10 (%76,9)
n(%)
Sigara kullanimi (+), 0,119
15 (%48,4) 3 (%23,1)
n(%)

*Chi-Square Test

4.10. Hasta ve Kontrol Grubunun Plazma miRNA ve Serum IL-17A

Diizeyleri

Psoriasis hasta grubu ve kontrol grubunda plazma miR-1910-3p, miR-4649-3p,
miR-4296, miR-210 ve mIiR-6867-5p ekspresyon diizeyleri ve serum IL-17A

diizeyleri incelendi.

Plazma miR-1910-3p ekspresyon diizeyleri ortalamasi hasta grubunda
14,54+2,39, kontrol grubunda 17,80+0,87 olarak bulundu ve plazma miR-1910-3p
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ekspresyon diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli sekilde diistiktii
(p=0,000, fc: 0,10) (Tablo 12.1, Tablo 12.2).

Plazma miR-4649-3p ekspresyon diizeyi hasta grubunda 16,21+1,97, kontrol
grubunda 14,63+1,82 olarak tespit edildi ve plazma miR-4649-3p ekspresyon diizeyi
hasta grubunda kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti
(p=0,000, fc: 2,99) (Tablo 12.1, Tablo 12.2).

Plazma miR-4296 ekspresyon diizeyleri hasta grubunda 8,72+2,25, kontrol
grubunda 9,17+1,30 olarak saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna gére plazma
miR-4296 ekspresyon diizeyleri diistiktli fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p-
=0,255, fc:0,73) (Tablo 12.1, Tablo 12.2).

Plazma miR-210 ekspresyon diizeyleri hasta grubunda 19,12+1,69, kontrol
grubunda 18,94+1,02 olarak saptanmis olup hasta ve kontrol grubu arasinda plazma
miR-210 ekspresyon diizeyleri agisindan istatistiksel a¢idan anlamli fark yoktu (p-
=0,555, fc:1.13) (Tablo 12.1, Tablo 12.2).

Plazma miR-6867-5p ekspresyon diizeyleri hasta grubunda 15,84+1,80, kontrol
grubunda 15,54+1,08 olarak saptandi ve hasta ve kontrol grubu arasinda plazma
miR-6867-5p ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu
(p=0,354, fc:1,23) (Tablo 12.1, Tablo 12.2).

Serum IL-17A diizeyleri hasta grubunda 167,03+374,23 ng/L olarak, kontrol
grubunda ise 42,28425,51 ng/L olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu serum IL-

17A diizeyleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p=0,033) (Tablo 12.2).
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Tablo 12.1. miRNA ekspresyonlarimin kat degisimi ortalamalari

Kat degisimi *

(Fold Change) P FC**
”;'fa;fja‘jjf 0,296:£0,642 0,000 0,10
rzl?aliﬁfaiff 5,377£0,665 0,000 299
oﬂ;ﬁiﬁs 1,505£0,213 0,255 0.73
orTaiIera]fss 1,827£0219 0,555 113
”;Eﬁi?;ff 2,096:0,255 0,354 1.23

*Bagimsiz gruplarda T testi, **FC: Fold Change

MiRNA relatif ifadelenme seviyeleri
3,5
3
'z
o = 2,5
o £
Z 2
1,5
S5
xx 4
S
0’5 I B
0 I
miR-210  miR-1910  miR-4269  mIiR-4649  mMIR-6867
M Psoriasis Kontrol

Grafik 1. Psoriasis hasta grubu ve kontrol grubundaki miRNA kat degisimi diizeylerinin
karsilagtirtlmasi



Tablo 12.2. Hasta ve kontrol grubunun miRNA ACT ve IL-17A diizeyleri
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Psoriasis (n:44) | Kontrol (n:44) p* FC**

miR-1910-3p ACT, 14,54+2.39 17,80+0,87 0,000 0,10
ortalama=ss

miR-4649-3p ACT, 16,21+1,97 14,63+1,82 0,000 2,99
ortalamaztss

miR-4296 ACT, 8,7242.25 9,17+1,30 0,255 0,73
ortalama=ss

miR-210 ACT, 19,12+1,69 18,94+1,02 0,555 1,13
ortalama=ss

miR-6867-5p ACT, 15.84+1,80 15,54+1,08 0,354 1,23
ortalamaztss

IL-TS 167,03+374,23 |  42,28+2551 0,033 -

ortalama=ss

*Bagimsiz gruplarda T testi, **FC: Fold Change

25

20

o
—i—

o

(e8]

Kontrol

FPsoriasis

Emir210_cTACT
M miR1910_CTACT
W miR4296_ACT
E miR4649_CTACT
O miresE7_CTACT

Grafik 2. Psoriasis hasta grubu ve kontrol grubundaki miRNA diizeylerinin karsilastirilmasi
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Hastalig1 etkileyen faktorlerden yas, cinsiyet, plazma miR-1910-3p, miR-4649-
3p, miR-4296, miR-210 ve miR-6867-5p ekspresyon diizeyleri ve serum IL-17A
diizeyleri lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Erkeklerin hastaliga
yakalanma olasiliginin kadinlara gore yaklasik olarak 20 kat artmis oldugu saptandi
ve istatistiksel olarak anlamliliga yakin deger olarak kabul edildi (OR=20.742,
p=0,092). Plazma miR-1910-3p ekspresyonunun azalmasinin, hasta olma olasiligini
yaklasik olarak 50 kat artirabilecegi saptandi (OR=50,801, p=0,009) (Tablo 12.3).

Tablo 12.3. Yas, cinsiyet, MiRNA ve IL-17A diizeylerinin lojistik regresyon analizi ile incelenmesi

% 95 Giiven aralig1
OR Alt Ust p*
Deger Deger
Yas 1,000 0,917 1,090 0,998
Cinsiyet 20,742 0,607 709,057 0,092
miR-1910-3p ACT | 50,801 2,701 955,604 0,009
miR-4649-3p ACT | 0,355 0,097 1,290 0,116
miR-4296 ACT 0,416 0,098 1,759 0,233
miR-210 ACT 2,543 0,088 73,395 0,586
miR-6867-5p ACT | 0,108 0,009 1,264 0,076
IL-17A 1,009 0,999 1,019 0,095

* Lojistik Regresyon Analizi

4.11. Hasta Grubunda Plazma miRNA Diizeyleri ile Yas, Hastahk
Baslangic Yasi, Hastalik Siiresi, Hastallk Siddeti (PASI) ve Serum IL-17A

Diizeylerinin Korelasyonu

Psoriasis hasta grubunda yas, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, PASI
degeri, plazma miR-1910-3p, miR-4649-3p, miR-4296, miR-210 ve miR-6867-5p

ekspresyon diizeyleri ve serum IL-17A diizeylerinin birbiri ile iliskisi incelendi.

Hastalarin yasi ile miR-4649-3p arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
pozitif korelasyon saptandi (r: 0,407 p= 0,006) (Grafik 3). Hastalarin yas1 ile miR-

4296 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptandi (r:
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0,310 p=0,041) (Grafik 4). Hastalarin yas1 ile IL-17A diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde negatif korelasyon saptandi (r: -0,426 p= 0,004) (Grafik 5).

Hastaligin baslangi¢ yasi ile plazma miR-4649-3p ekspresyon diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptandi (r: 0,327 p= 0,03)
(Grafik 6). Baslangi¢ yas1 ile serum IL-17A diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde negatif korelasyon saptandi (r: -0,382 p= 0,010) (Grafik 7).

PASI degeri ile serum IL-17A diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde pozitif korelasyon saptanirken (r: 0,373 p=0,013), plazma miRNA

ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (Grafik 8).

Serum IL-17A diizeyi ile miR-6867-5p ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde negatif korelasyon saptandi (r:-0,314 p=0,015) (Grafik 9).
Serum [IL-17A diizeyi ile diger miRNA ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli

diizeyde korelasyonu yoktu (Tablo 13).

Tablo 13. Plazma miRNA Diizeyleri ile Yas, Hastalik baglangi¢ yasi, Hastalik Siiresi, Hastalik Siddeti
(PASI), Plazma ve IL-17A Korelasyonu

Yas H.B. PASI miR- miR- miR- miR- miR-
Yast 210 1910-3p | 4296 4649-3p | 6867-5p
H.B. Yasi ,873***
H. siiresi -,017 -,503**
miR-1910- ,028 ,100 ,032 ,515***
3p
miR-4649- ,407** | |327* 127 ,842%** | AZT7** ,816***
3p
miR-4296 ,310* -,214 -,033 ,719%** | A431** 1
miR-6867- ,109 -,208 ,064 ,883*** | 387* ,709%** | Q1]***
5p
IL-17A -, 426** | - 382** | 373** ,126 ,101 ,070 ,092 -,314*

Korelasyon testi, *p<0.05 ** p<0.01***p<0,001
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Grafik 3. Plazma miR-4649-3p diizeyi ile hastalarin yaslarinin dagiliminin
incelenmesi
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Grafik 4. Plazma miR-4296 diizeyleri ile hastalarin yaslarinin dagilimimin
incelenmesi
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Grafik 5. Serum IL-17A diizeyi ile hastalarin yaglarimin dagiliminin incelenmesi
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Grafik 6. Plazma miR-4649-3p diizeyi ile hastalik baglangi¢ yast dagiliminin
incelenmesi
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Grafik 7. Serum IL-17A diizeyi ile hastalik baglangi¢ yast dagiliminin
incelenmesi
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Grafik 8. Serum IL-17A diizeyi ile PASI degeri dagiliminin incelenmesi
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miR-6867-5p ve IL-17A
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Grafik 9. Plazma miR-6867-5p diizeyi ile serum IL-17A diizeylerinin
incelenmesi

4.12. Plazma miRNA ve Serum IL-17A Diizeylerinin Diger Demografik ve
Klinik Bulgularla Karsilastirilmasi

Calismamizda psoriasis hasta grubunun plazma miR-1910-3p, miR-4649-3p,
miR-4296, miR-210 ve miR-6867-5p ekspresyon diizeyleri ve serum IL-17A
diizeyleri hastalik siddeti, tirnak tutulumu, aile 6ykiisii, sigara kullanimi ve cinsiyet

acisindan alt gruplar olusturularak karsilastirildi.

Psoriasis hasta grubu hastalik siddetine gore hafif plak psoriasis (PASI <10) ve
orta-siddetli plak psoriasis (PASI >10) olarak iki gruba ayrilarak plazma miR-1910-
3p, mMiR-4649-3p, miR-4296, miR-210 ve miR-6867-5p ekspresyon diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hasta grubunun serum
ortalama IL-17A diizeyleri hastalik siddetine gore degerlendirildiginde, hafif plak
psoriasis (PASI <10) grubunda 59,91+151,60 ng/L, orta-siddetli plak psoriasis (PASI
>10) grubunda 354,47+548,82 ng/L olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamliliga
yakin kabul edildi (p=0,051) (Tablo 14.1).
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Tablo 14.1. Hasta grubunda hastalik siddeti ile miRNA ve IL-17A degerlerinin karsilastirilmasi

PASI <10(n:28) | PASI>10(n:16) p FC

miR-1910-3p ACT, 14,39+2.35 14,81+2,51 0,585 1,01
ortalama=ss

miR-4649-3p ACT, 16,34+1,92 15,99+2,09 0,588 0,98
ortalamaztss

miR-4296 ACT, 8,71+2.47 8,75+1,87 0,954 1,00
ortalama=ss

miR-210 ACT, 19,16£1,79 19,03+1,54 0,798 0,99
ortalama=ss

miR-6867-5p ACT, 15.96+1,77 15,62+1,89 0,560 0,99
ortalamaztss

IL-174, 59,91+151,60 | 354,47+548,82 0,051 -

ortalama=ss

*Bagimsiz gruplarda T testi, **FC: Fold Change

Hasta grubu tirnak tutulumu olan ve tirnak tutulumu olmayan olarak iki gruba
ayrilarak plazma miR-1910-3p, miR-4649-3p, miR-4296, miR-210 ve miR-6867-5p
ekspresyon diizeyleri ve serum IL-17A diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 14.2).
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Tablo 14.2. Hasta grubunda tirnak tutulumu ile miRNA ve IL-17A degerlerinin karsilagtirilmasi

Tirnak Tutulumu | Tirnak Tutulumu D FC
(-)(n:32) (+)(n:12)

miR-1910-3p ACT, 14,9042,53 13,58+1,74 0,061 1,12
ortalamaztss

miR-4649-3p ACT, 16.501,97 15,45+1,81 0,108 0,01
ortalama+ss

miR-4296 ACT, 8,88+2.21 8,3242.39 0,490 1,05
ortalama=ss

miR-210 ACT, 19,26:|:1,70 18’72:|:1’67 0,353 0,99
ortalamaztss

miR-6867-5p ACT, 16,11+1,84 15,12+1,55 0,086 0,98
ortalama=+ss

IL-THS 152,304350,62 | 206,28+445.76 0,710 -

ortalamazss

*Bagimsiz gruplarda T testi, **FC: Fold Change

Hasta grubu aile dykiisii olan ve aile dykiisii olmayan olarak iki gruba ayrilarak
plazma miR-1910-3p, miR-4649-3p, miR-4296, miR-210 ve mIiR-6867-5p
ekspresyon diizeyleri ve serum IL-17A diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 14.3).



Tablo 14.3. Hasta grubunda aile 6ykiisii ile mMiRNA ve IL-17A degerlerinin karsilagtirilmasi
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Aile Oykiisii Aile Oykiisii 0 FC
(-)(n:31) (+)(n:13)

ortalamaztss

miR-4649-3p ACT, 16,26+2,05 16,09+1,83 0,790 1,09
ortalama-tss

miR-4296 ACT, 8,662|:2,32 8’88i2’14 0,764 1,03
ortalamazss

miR-210 ACT, 19,11+1,71 19,121,70 0,987 1,06
ortalamazss

miR-6867-5p ACT, 15.95+1.83 15,56+1,78 0,511 1,15
ortalamaztss

IL-17A, 123,954309,12 | 269,74+496,72 0,341 -

ortalamazss

*Bagimsiz gruplarda T testi, **FC: Fold Change

Hasta grubu sigara kullanimi olan ve sigara kullanim1 olmayan olarak
iki gruba ayrilarak plazma miR-1910-3p, miR-4649-3p, miR-4296, miR-210
ve miR-6867-5p ekspresyon diizeyleri ve serum IL-17A diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 14.4).
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Tablo 14.4. Hasta grubunda sigara kullanimi ile miRNA ve IL-17A degerlerinin karsilastirilmasi

Sigara Kullanimi | Sigara Kullanimi D FC
(-)(n:26) (+)(n:18)

miR-1910-3p ACT, 15,1042,39 13,73+2,22 0,059 1,16
ortalamazss

miR-4649-3p ACT, 16,35+2.13 16,01+1,74 0,574 0,96
ortalamaztss

miR-4296 ACT, 8,95+2,31 8,40+2,17 0,425 1,02
ortalama+ss

miR-210 ACT, 19.36+1,87 18,76+1,37 0,225 0,99
ortalamaztss

miR-6867-5p ACT, 15.86+1,98 15,80+1,56 0,908 0,91
ortalamazss

IL-T7G 234,97+457.82 | 68,88£169,56 0,100 )

ortalamaztss

*Bagimsiz gruplarda T testi, **FC: Fold Change

Hasta grubu cinsiyete gore kadin ve erkek olarak iki gruba ayrilarak plazma
plazma miR-1910-3p, miR-4649-3p, miR-4296, miR-210 ve mIiR-6867-5p
ekspresyon diizeyleri ve serum IL-17A diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 14.5).
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Tablo 14.5. Hasta grubunda cinsiyet ile miRNA ve IL-17A degerlerinin karsilagtirilmasi

Kadin(n:16) Erkek(n:28) p FC

miR-1910-3p ACT, ortalamazss 15,44+ 2,33 14,03+ 2,31 0,062 0,99

miR-4649-3p ACT, ortalama+ss 16,62+ 2,17 15,97+ 1,84 0,323 1,02

miR-4296 ACT, ortalamazss 9,05+ 2,35 8,54+ 2,21 0,489 1,00

miR-210 ACT, ortalama+ss 19,53+ 2,10 18,88+ 1,39 0,281 1,01

miR-6867-5p ACT, ortalamazss 16,04+ 2,07 15,72+ 1,67 0,610 1,01
. 79,16+ 200,89 [217,23+43081| 0,163

*Bagimsiz gruplarda T testi, **FC: Fold Change

Hasta grubu, hastaligin baslangi¢ yasina gore erken baglangi¢ yash (Tip 1 <40
yas) ve gec¢ baslangic yasli (Tip 2 >40 yas) olarak iki gruba ayrilip plazma miR-
1910-3p, miR-4649-3p, miR-4296, miR-210 ve miR-6867-5p ekspresyon diizeyleri
ve serum IL-17A diizeyleri karsilastirildi. Plazma miR-4649-3p diizeyleri erken
baslangic yasi olan hastalarda 15,88+2,08, ge¢ baslangic yasi olan hastalarda
17,01+1,44 idi ve erken baslangi¢ yash hasta grubunda ge¢ baslangic yash hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik ekspresyon gosterdigi tespit
edildi (p=0,047). Plazma miR-4296 diizeyleri erken baslangic yash hastalarda
8,38+2,50, geg baslangi¢ yaslh hastalarda 9,55+1,21 idi ve erken baslangi¢ yash hasta
grubunda ge¢ baslangi¢ yasl hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik ekspresyon gosterdigi tespit edildi (p=0,043). Serum IL-17A diizeyleri erken
baslangi¢ yaslhi hastalarda 223,78+435,21 ng/L, ge¢ baslangi¢c yash hastalarda
31,69+12,14 ng/L idi ve her iki grup arasinda IL-17A diizeyi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,020) (Tablo 14.6).
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Tablo 14.6. Hasta grubunda erken baslangi¢ yash ve ge¢ baslangi¢ yash psoriasis ile miRNA ve IL-

17A degerlerinin karsilagtirtlmasi

Erken baslangicli | Geg baslangich FC
psoriasis (n:31) | psoriasis (n:13) P

miR-1910-3p ACT, 14,5442,11 14,53+3,06 0,987 0,98
ortalamazss

miR-4649-3p ACT, 15,8842,08 17,0141 44 0,047 1,00
ortalamazss

miR-4296 ACT, 8,38+2.50 9,55+1,21 0,043 1,02
ortalamazss

miR-210 ACT, 19.01+1,72 19,38+1,64 0,502 1,02
ortalamazss

mlR-6867-5p ACT, 15,71+1,88 16,15+1,63 0,444 1,03
ortalamazss

IL-17A, 223,78+43521 | 31,69+12,14 0,020 -

ortalamatss

*Bagimsiz gruplarda T testi, **FC: Fold Change

4.13. Plazma miRNA Ekspresyon ve Serum IL-17A Diizeylerinin Roc

Egrisi Analizi ile Degerlendirilmesi

Plazma miR-1910-3p, miR-4649-3p, miR-4296, miR-210 ve miR-6867-5p
ekspresyon diizeyleri ve serum IL-17A diizeyleri Receiver Operating Characteristic
Curve (ROC) egrisi analizinde incelendiginde plazma miR-1910-3p ekspresyon
diizeylerinin psoriasis hastalarin1 saglikli kontrollerden ayirt edebilme giiciiniin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (EAKA=0,912,
p=0,000). Plazma miR-1910-3p ekspresyon diizeylerinin tan1 koymak i¢in belirlenen
kesim noktast (cut-off) degeri1 17,1114 olarak saptandi (Duyarlilik=0,864,
Ozgiilliik=0,818). Genel olarak bir testin duyarliligi, hastay1 hasta olarak belirleme
gicii  Ozgilligli ise saglkli kisileri saglikli olarak belirleme giicii olarak
tanimlanabilir. Caligilan diger parametrelerin hastalik tahmin giici %50°nin altinda

kaldig1 i¢in kesim noktasi (cut-0ff) degeri belirlenmedi (Tablo 15) (Grafik 9).



Tablo 15. Plazma miRNA ve serum IL-17A diizeylerinin Roc egrisi analizi ile degerlendirilmesi

Duyarlilik

Egri Altinda Kalan Alan p*
miR-1910-3p
ACT 0,912 0,000
miR-4649-3p
ACT 0,255 0,000
miR-4296
ACT 0,515 0,809
miR-210 ACT 0,416 0,176
miR-6867-5p
ACT 0,398 0,098
IL-17A 0,394 0,087
*Roc egrisi analizi
ROC Egrisi Analizi
10 ) I | g—
miR-210 CTACT
o8 — EAKA=0,912 . — miR-1910 CTACT
1 - miR-4296ACT
[ p=0,000 T miR-4649 CTACT
— miaR-6867 CTACT
ELISAILITA
06 Referance Ling
04
02
0
0o 0.2 04 08 GE: 10
Ozgiilliik

Grafik 10. Plazma miRNA ve serum IL-17A degerlerinin Roc Egrisi Analizi ile degerlendirilmesi
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5. TARTISMA VE SONUC

Psoriasis, diinya niifusunun %]1-3’linii etkileyen, iyilesme ve alevlenme
donemleriyle seyreden eritemli, lizeri sedefi skuamlarla kapl plaklarla seyreden
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Etyopatogenezinde; genetik yatkinlik, ¢evresel

faktorler ve T hiicre aracili immunite yer almaktadir (6,13,15).

Calismamizda hasta grubunun yas ortalamasi 43,02+16,26 (18-80) olup bu
bulgu literatiirde yer alan klinik psoriasis caligmalari ile uyumluydu (sirasiyla
42,75+2,3, 39,42+18,42, 40,67+13,6) (6,102,103). Psoriasisli hastalarda %23-%36
oraninda aile dykiisii rapor edilmektedir (102,104,105). Calismamizda da literatiir ile

uyumlu olarak hasta grubundaki 44 kisiden 13’tinde (%29,5) aile 6ykiisii mevcuttu.

Psoriasis her yasta goriilebilmekle birlikte, genellikle hastalarin %75’ inde 40
yasin altinda baglamaktadir (13). Calismamizda hastalarimizin 31’1 (%70,5) erken
baslangi¢ yash psoriasis (Tip 1, <40 yas), 13’1 (%29,5) gec baslangi¢ yash psoriasis
(Tip 2, 240 yas) olarak saptandi. Erken baslangi¢ yasl psoriasis hastalarinin sayisi
gec baslangicli psoriasis hastalarindan anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0,000).
Literatiirde yer alan klinik caligmalarda da erken baslangic yashi psoriasis
hastalariin oranm1 %67,8-72,9 arasinda degismekte olup ge¢ baslangi¢ yasl hastalara
gore anlamli sekilde daha fazla oldugu goriilmektedir (106,107,108). Calismamizda
hastalik baslangic donemine gore PASI diizeyleri incelendiginde erken baslangi¢
yash psoriasis (Tip 1) hastalariin PASI degeri ortalamasi 10,32+6,60, ge¢ baslangic
yasl psoriasis (Tip 2) hastalarinin PASI degeri ortalamasi1 6,76+3,76 idi ve erken
baslangic yash psoriasis hastalarinda hastalik siddeti anlamli oranda yiiksek saptandi
(p=0,030). Griffiths ve ark.’nin erken ve ge¢ baslangi¢ yasl psoriasis hastalarinin
etanersept tedavisine yanitin degerlendirildigi 1194 psoriasis hastasi ile yaptiklar
calismada, etanercept tedavisi Oncesi hesaplanan ortalama PASI degeri erken
baslangic yasl hastalarda, ge¢ baslangic yasl hastalara gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,04) (109). Song ve ark.’nin 1278 psoriasis hastasi ile Kore’deki
psoriasis hastalarinin klinik 6zelliklerini inceledikleri ¢ok merkezli ¢calismada erken

baslangi¢ yash hasta grubunun PASI degerlerinin ge¢ baslangi¢ yaslt hasta grubuna
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gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (p=0,032) (110). Bu
bulgularin sonucunda erken baslangic yashi hastalarda hastaligin daha siddetli

seyrettigi sOylenebilir.

Calismamizda PASI degeri kadin hastalarda ortalama 6,23+3,62 bulunurken
erkek hastalarda ortalama 11,01+6,56 olarak bulunmus olup her iki cinsiyet arasinda
PASI degerleri agisindan anlamli farklilik mevcuttu (p=0,003). Hiagg ve ark.’nin
Isveg’te kayitli 5438 psoriasis hastasi iizerinden kadin ve erkek hastalarin hastalik
siddeti arasinda farki inceleyen c¢alismalarinda, erkek hastalarin PASI degeri
ortancast [7,5 (3,6—12,2)], kadin hastalara [5,4 (2,7-9,9)] gore anlamli derecede
yiikksek bulunmustur (p=0,001) (111). Akoglu'nun kirsal bolgede yasayan 205
psoriasis hastasini inceledigi ¢alismada, kadin hastalarin PASI degeri ortancasi 3,5
bulunurken erkek hastalarin PASI degeri ortancasi 4,2 olarak bildirilmis ve erkek
hastalarin PASI degeri ortancasi kadin hastalara gére anlamli diizeyde daha yiiksek
saptanmistir (p=0,003) (112). Calismamizda lojistik regresion analizi ile kadin ve
erkek cinsiyet hastalik olusum riski acisindan degerlendirildiginde, erkeklerin
hastaliga yakalanma olasilig1 kadinlara gore yaklasik 20 kat artmis oldugu saptandi
ve bu deger istatistiksel olarak anlamliliga yakindi (OR=20.742, p=0,092). Elde
edilen sonuglar erkeklerin psoriasis hastaligina daha yatkin olabilecegini ve

hastaligin daha siddetli seyredebilecegini diisiindiirmektedir.

Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak sigara kullanan erkek hasta sayisinin
kadin hasta sayisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu saptandi
(p=0,024) (103,110). Ek olarak, sigara kullanan hastalarda sigara kullanmayan
hastalara gore istatistiksel olarak daha fazla oranda tirnak tutulumu mevcuttu
(p=0,033). Calismamizla uyumlu olarak, Akoglu’nun kirsal bdlgede 205 psoriasis
hastasinin incelendigi calismada sigara kullanan hastalarda sigara kullanmayan
hastalara gore istatistiksel olarak daha fazla oranda tirnak tutulumu oldugu
saptanmistir (p=0,018) (112). Tirnak tutulumu siklikla psoriatik artrit ile birlikteligi
olan bir klinik bulgudur (56). Sigara kullaniminin tirnak tutulumunu arttirabilecegi
ve psoriatik artriti tetikleyebilecegi diisiiniilebilmekle birlikte sigara kullaniminin
psoriatik artrit {izerindeki etkisini inceleyen daha genis ¢apli randomize klinik

caligmalara ihtiyag vardir.
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Th17 hiicreleri ve IL-17 sitokin ailesi psoriasis, psoriatik artrit, ankilozan
spondilit ve romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklarda anahtar rol oynamaktadir
(113). IL-17 sitokin ailesinin tiiyesi olan IL-17A, proinflamatuar kemokinlerin,
sitokinlerin ve antimikrobiyal peptitlerin iiretimini ve keratinosit proliferasyonunu
arttirdig1 igin Ozellikle psoriasis patogenezinde onemli rol oynamaktadir (114). Az
sayida ¢aligmada psoriasisli hastalarda serum ve dokuda IL-17A diizeyinin anlamli
diizeyde arttig1 bildirilmistir (113,114,115). Kolbinger ve ark.’nin 8 psoriasisli hasta
ve 8 saglikli kontrol grubunda deri ve serum IL-17A diizeylerini inceledikleri
caligmalarinda, serum IL-17A diizeyi psoriasisli hastalarda saglikli bireylerden
anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla; 0,5 pg/ml, 0,2 pg/ml; p<0,05)
(113). Soderstrom ve ark.’nmin 8 psoriasisli hasta ve 6 kontrol grubunu igeren
calismalarinda, serum ve deride IL-17A diizeyleri psoriasisli hasta grubunda
kontrollere gore anlamli diizeyde yiliksek saptanmistir (ortalama degerleri sirasiyla
0.675 pg/mL ve 0.112 pg/mL, p=0,048) (114). Fotiadou ve ark.’nin 35 plak
psoriasisli hasta ve 20 saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢caligmalarinda, 1L-17A diizeyleri
psoriasisli hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (ortalama degerleri sirasiyla 91,8+291,2, 0,0+0,0 pg/mL, p=0,022)
(115). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak psoriasisli hasta grubunda serum
IL-17A (167,03£374,23 ng/L) diizeyleri saglikli kontrol grubuna (42,28425,51 ng/L)
gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,033).

Literatlirde psoriasis siddeti ile IL-17 diizeyini inceleyen ¢aligsmalarda hastalik
siddeti ile IL-17 iligkisi ortaya konmus olmakla birlikte IL-17A’nin psoriasis siddeti
ile iligkisini inceleyen yeterli sayida ¢alisma yoktur (103,116,117,118). Psoriasis
siddeti ve IL-17 diizeyleri iliskisi incelendiginde, Yilmaz ve ark.’nin 70 psoriasisli
hasta lizerinde yaptiklar ¢alismalarinda, hastalik siddetine gore hafif ve orta-siddetli
plak psoriasis olarak iki gruba ayrilip IL-17 diizeyleri incelendiginde, orta-siddetli
psoriasisli hasta grubunun IL-17 diizeyi anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (103).
Yine caligmalarda psoriasis hastalik siddeti arttikca IL-17 diizeylerinin arttigi
bildirilmistir (116,117). Psoriasis siddeti ve IL-17A iligkisini inceleyen ¢alismalara
bakildiginda; Kolbinger ve ark., deri ve serum IL-17A diizeylerini hastalik siddeti
(PASI) ile pozitif korele oldugunu bildirmislerdir (113). Fotiadou ve ark. 35 plak

psoriasis hastasinda, aktif hastalig1 olan grupta stabil hasta grubuna gore serum IL-



78

17A diizeylerini anlamli sekilde daha yiiksek bulmuslardir (115). Calismamizda
psoriasisli hastalarda serum IL-17A diizeyi arttikga psoriasis siddeti anlamli sekilde
artmakta idi (r: 0,373 p=0,013). Yine hafif plak psoriasis (PASI <10) hastalarinin
serum IL-17A diizeyi ortalamasi (59,91+151,60 ng/L), orta-siddetli plak psoriasis
(PASI >10) grubunun serum IL-17A diizeyi ortalamasindan (354,47+548,82 ng/L)
anlamliliga yakin sekilde disiiktii (p=0,051). Bu bulgularin sonucunda hastalik
siddeti arttikga serum IL-17A diizeyinin arttifin1 sdylenebilir ya da serum IL-17A
diizeyleri arttik¢a inflamasyon artip hastalik siddetleniyor olabilir. Serum IL-17A
seviyesinin hastalik siddetini belirlemek ig¢in objektif bir parametre olarak
kullanilabilmesi planlanabilir ancak bunun ig¢in yeni klinik caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Calismamizda serum IL-17A diizeyleri erken baglangic yasi (Tip 1 <40 yas)
olan hastalarda ge¢ baslangi¢ yasi (Tip 2 >40 yas) olan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (sirastyla 223,78+435,21, 31,69+12,14 ng/mL,
p=0,020). Yine hastalik baslangi¢c yasi diistiikce serum IL-17A diizeyleri anlamli
diizeyde artmaktaydi (r: -0,382 p= 0,005). Calismamizda da literatiirdeki ¢aligmalarla
uyumlu olarak erken baslangic yash psoriasisli hastalarda hastalik daha siddetli
seyrettigi i¢in ortalama serum IL-17A diizeyinin anlamli diizeyde yiiksek olmasi

olas1 bir bulgudur (109,112).

MiRNA'’lar, hedef mRNA iizerinde genellikle 3> UTR bolgesine baglanarak
MRNA dizisinin inhibisyonuna neden olur ve translasyonunu engeller (99).
MiRNA’larin serum seviyelerinin pek ¢ok hastaligin tanisinda, prognozunda ve
tedavi takibinde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi one siiriillmektedir (119). Son
yillarda ¢esitli otoimmun hastaligi olan ve Thl7 cevab1 bozuklugu ile giden
hastaliklarda ¢oklu miRNA bozuklugu gosterilmistir (120,121,122). Th17 ve IL-17A
cevabinin diizenlenmesinde, miRNA’lar Th17 {izerinden veya direkt olarak IL-17A
tizerinden etki gosterebilirler (7). Literatiirde, psoriasisli hastalarda IL-17 A {izerinden
etki gosterdigi disiiniilen miR-1266, miR-340 ve mIiR-197’nin ekspresyon
diizeylerinin incelendigi ¢alismalar mevcuttur (6,119,7,123). Seifeldin ve ark.’nin 35
plak psoriasisli hasta ve 35 saglikli kontrol iizerinde miR-1266 ekspresyon

diizeylerini inceledikleri calismada, psoriasisli hasta grubunda saglikli kontrol
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grubuna gore plazma miR-1266 ekspresyon diizeyleri anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. Ancak miR-1266’nin veri tabanina (Targetscan) gore IL-17A
ekspresyonunun diizenleyicisi olmasi sebebi ile miR-1266’nin serum diizeylerinin
diisiik olmasii beklenmesine ragmen yiiksek bulunmasi, miR-1266’nin psoriasis
patogenezindeki etkisinin IL-17A tizerinden olmayip, sitokin ag1 6ncesinde yer alan
yolaklar iizerinden olabilecegini 6ne slirmiisler ve miR-1266’nin etki mekanizmasini
aciga c¢ikarmak ileri ¢alismalara ihtiyag oldugunu belirtmislerdir (6). Yine Ichihara
ve ark. calismalarinda psoriasisli hastalarda saglikli kontrollere gore miR-1266
ekspresyon diizeylerini anlamli sekilde daha yiiksek bulmuslardir. Ayn1 zamanda
plazma miR-1266 ekspresyon diizeyleri ile hastalarin PASI skorlarmin anlamli
sekilde korele oldugunu bildirmisler ve miR-1266’nin psoriasisli hastalarda farkli
hedef molekiiller tizerinden etki gosterebilecegini one siirmislerdir (119). Bian ve
ark. psoriasisli fare derilerinde miR-340’mn spesifik olarak IL-17A'nin 3'UTR
bolgesine baglanabilecegini ve endojen IL-17A'nin ekspresyonunu azaltabilecegini
gostermiglerdir (7). Elharrar ve ark, miR-197 ekspresyonunun psoriasisli deride
saglikli deriye gore daha diisiik oldugunu ve miR-197’nin etkisini IL-17 reseptorii alt
birimi iizerinden yaptigini1 gostermisler ve psoriasisli hasta keratinositlerinde miR-
197’nin  azalmis ekspresyonunun, IL-17A yolagininin baskilanamamasma ve

proinflamatuar siirecin hizlanmasina neden oldugunu 6ne stirmiislerdir (123).

Calismamizda daha 6nce psoriasis hastalarinda ¢alisilmamis olan IL-17A geni
ile ayn1 yolakta yer alan ve hedef skoru yiiksek olan miR-1910-3p, psoriasisli
hastalarda ve kontrol gurubunda degerlendirildi ve plazma miR-1910-3p
diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde diisiik ekspresyon
gosterdigi tespit edildi (p=0,000, fc: 0,10). Shen ve ark. kolorektal kanserli hiicre
dokusunda kontrol dokuya gore miR-1910-3p ekspresyon diizeyinin anlamli sekilde
daha diisiik oldugunu ve miR-1910-3p’nin kolorektal karsinomda tiimor baskilayici
olarak islev gorebilecegini One siirmislerdir (124). Zhai ve ark.’nin 120 infertil
polikistik over sendromlu hastada metformin’in miR-1910-3p iizerindeki etkilerini
inceledikleri ¢alismada, metforminin polikistik overli hastalarda endometrial tutunma
belirtegleri olan HOXA10 ve ITGB3 molekiillerinin ekspresyonunu miR-1910-3p
yolagi tlzerinden diizenledigini ve metformin kullanan hastalarda miR-1910-3p

ekspresyonunun anlamli sekilde daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir (125). Ma ve
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ark.’nin 45 diyabetik retinopatili ve 45 tip 2 diyabetes mellituslu hastada plazma
miR-1910-3p diizeyini incelemisler ve plazma miR-1910-3p ekspresyon diizeyi
diyabetik retinopatili hastalarda daha yiiksek saptanmis ancak bu sonucun anlamli
olmadig bildirilmistir. Yazarlar miR-1910-3p’nin diyabetik retinopati gelisiminde
onemli etkinligi olmadigin1 diisiinmekle birlikte yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
Oone slirmiislerdir (126). Calismamizda plazma miR-1910-3p ekspresyon
diizeylerindeki dusiisiin, hastaliga yakalanma riskini yaklasik olarak 50 kat
artirabilecegi saptandi (OR=50,801, p=0,009). Mir-1910-3p’nin ekspresyonunun
azalmasi sonucunda IL-17A geninin baskilanamayarak IL-17A diizeylerinin artisina
ve psoriasis patogenezinde yer alan proinflamatuar kemokinlerin, sitokinlerin ve
antimikrobiyal peptitlerin {iretiminin ve Keratinosit proliferasyonunun artisina neden

olabilecegi diisiiniilebilir.

Glinlimiizde psoriasis tanisini koymada kullanilan herhangi bir laboratuvar
yontemi yoktur. ROC egrisi analizi, belirlenen parametrenin, hastalar1 sagliklilardan
ayirt etme giiclinii ortaya koymaktadir. Literatiirde psoriasis vulgarisli hastalarda
ROC analizinde degerlendirilen miRNA’lar mevcuttur (127,128,129). Garcia-
Rodriguez ve ark. 11 psoriasisli hastada, plazma miR-21, miR-146a ve miR-223
ekspresyon diizeylerinin, psoriasis hastalarin1 saglikli kontrollerden ayirt edebilme
giictiniin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu tespit etmislerdir
(swrasiyla; EAKA=0,864, p=0,0049, EAKA=0,873, p=0,0039, EAKA=0,855,
p=0,0094) (127). Levendorf ve ark.’min 55 kisilik psoriasis hasta grubu ve 33
kontrol grubuyla yaptiklari ¢alismada, miR-223 ve miR-143 ekspresyon diizeylerinin
psoriasis hastalarini saglikli kontrollerden ayirt edebilme giiciiniin oldukca yiiksek
oldugu bildirilmistir (sirasiyla; EAKA= 0,80 ve 0,75) (128). Zheng ve ark. 194
kisilik psoriasis hasta grubu ve 175 kisilik kontrol grubunu karsilagtirdiklar:
caligmalarinda, mMiR-143 ekspresyon diizeyinin psoriasis hastalarin1  saglikli
kontrollerden ayirt edebilme giiciiniin yliksek oldugu bildirmislerdir (EAKA= 0,886)
(129). Calismamizda ROC analizinde plazma miR-1910-3p ekspresyon diizeylerinin
psoriasis hastalarini saglikli kontrollerden ayirt edebilme giiciiniin istatistiksel olarak
yiiksek oldugu saptandi (EAKA=0,912, p=0,000) ve miR-1910-3p’nin psoriasisi

ayirt etme giiciiniin daha once ¢alisilmis miR’lere gore daha yiiksek oldugu bulundu.
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Sonuglarimiz plazma miR-1910-3p ekspresyon diizeylerinin psoriasis hastaliginin

tan1 konmasinda biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Regiilatuar T hiicreleri (Treg), CD4+ T hiicrelerinin bir alt grubu olup Thl ve
Th17 hiicrelerini inhibe ederek immun aktivasyonu baskilamakla gorevlidirler.
Treg’ler immun baskilayici etkilerini 1L-10 ve TGF-B gibi baskilayici sitokinlerin
salinimi, yerel IL-2 tiketimi, apoptozisin tetiklenmesi ve hiicre dongiisiiniin
durdurulmasi ile gosterirler. Psoriasiste T hiicre aktivasyonunun nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, Treg hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu ve efektor T hiicre
proliferasyonun artis1 psoriasisin  aktivasyonuna sebep olabilmektedir. Treg
hiicrelerinin diizenleyici fonksiyonlarinin bozulmasina sebep olan mekanizmalar
halen netlik kazanmamakla birlikte miRNA’larin bu mekanizmada rolii olabilecegi
diistiniilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda miRNA’larin psoriasis tedavisi
icin yeni hedef molekiiller olabilecegi one siiriilmektedir (3,4,130,131). Literatiirde
psoriasiste Treg hiicreleri lizerinden etki gosterdigi diisiiniilen miR-200a ve miR-210
ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur (131,4). Calismamizda Treg hiicreler iizerine etkili
oldugu diisiiniilen, FOXP3 geni ile ayn1 yolakta yer alan ve hedef skoru ytiksek olan
miR-4649-3p, mIiR-4296, miR-210, mMIR6867-5p’nin ekspresyon diizeyleri

incelenmistir.

Bilgilerimize gore literatirde miR-4649-3p ekspresyon diizeyi psoriasisli
hastalarda c¢alisilmamakla birlikte farkli hastaliklarda farkli yolaklar {izerinden
calismalar mevcuttur (132,133). Pan ve ark.’nin saglikli nazofaringeal hiicre ile
nazofaringeal karsinom (NPC) hiicresini karsilastirdiklar1 ¢alismada, arastirmacilar
mMiR-4649-3p'nin hiicre proliferasyonuna sebep olan hedef protein tirozin fosfataz
SHP-1 hedefleyerek NPC hiicre ¢ogalmasimi inhibe ettigini ve miR-4649-3p'yi
hedefleyen molekiillerin nazofarengeal karsinom tedavisinde yeni bir yaklasim
olabilecegini 6ne siirmiislerdir (132). Budak ve ark.’nin 15 bruselloz hastasi ve 8
saglikli kontrol ile yaptig1 ¢aligmada, kronik bruselloz hastalarinda akut vakalara ve
kontrol grubuna gore mMIiR-4649-3p’yi de iceren 28 adet miRNA ekspresyon
diizeyinin arttig1 tespit edilmistir. S6z konusu c¢alismada miRNA'larin artmis
ekspresyonunun, kronik hastalifa gegiste rol oynayabilecek biyobelirtecler

olabilecegi one siiriilmiistiir (133). Calismamizda psoriasisli hasta grubunda plazma
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miR-4649-3p ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti
(p=0,000, fc: 2,99). MiR-4649-3p’nin artmis ekspresyonunun, Treg hiicre iiretiminde
azalmaya sebep olabilecegi ve azalmis Treg hiicrelerinin Thl ve Th17 hiicrelerinin
inhibisyonu engelleyip, psoriasisin patogenezinde yer alan immun mekanizmalarin

aktive olabilecegi diislinlilmektedir.

Calismamizda miR-4649-3p ekspresyon diizeyleri ile hastaligin baslangi¢ yasi
arasinda pozitif korelasyon mevcut olup hastalik ne kadar erken yasta basladiysa,
plazma miR-4649-3p ekspresyon diizeylerinin o kadar azalmis oldugu gézlendi (r:
0,327 p= 0,03). Yine erken baslangi¢c yaslt (Tip 1 <40 yas) hasta grubunda geg
baslangi¢ yasli (Tip 2 >40 yas) hasta grubuna gore plazma miR-4649-3p ekspresyon
diizeyleri anlamli sekilde dusiiktii (p=0,047, Fc=1,00). Bilgilerimize gore literatiirde
hastalik baslangic yasi1 ve donemi ile miRNA’larin incelendigi calisma
bulunmamaktadir. Sonuglarimiz erken baslangi¢ yash hasta grubunda miR-4649-
3p’nin disinda Treg hiicrelerinin etki mekanizmasinda rol alan diger genler ve

miRNA’larn etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Calisgmamizda plazma miR-4296 ekspresyon diizeyleri hasta ve kontrol
grubunda incelendi. Bilgilerimize gore literatiirde miR-4296’nin psoriasis dahil diger
hastaliklar ile iliskisini irdeleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda hasta grubunda miR-4296 ekspresyon diizeyleri kontrollere gore
diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,255, fc:0,73). Aslinda
MiR-4296’nn veri tabanina (miRDB) gore FOXP3 hedef skoru yiiksek oldugu i¢in
hasta grubunda yiiksek ekspresyon gostermesi beklenmekteydi. Bu sonug¢ psoriasis
patogenezinde miR-4296’nin hedefinin direkt FOXP3 olmayp farkli genler
tizerinden etki gostermesi ile ilgili olabilir. Ayrica c¢aligma hastalarinin agirlikli
olarak hafif-orta siddetli hasta grubundan olusmasindan ve c¢alisma grubunun

popiilasyon farkindan kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir.

Literatiirde miR-210un psoriasis hastalarinda ve bazi inflamatuar hastaliklarda
yapilmis ve anlamli sonuglar elde edilmis c¢aligmalart mevcuttur (4,134,135,136,
137,138). Zhao ve ark., psoriasis hastalarinda saglikli kontrollere gére miR-210
ekspresyon diizeylerinin arttigimi ve FOXP3 MRNA ekspresyon diizeylerinin
azaldigim1 bildirmisler ve miR-210’nun FOXP3’ii hedef alarak Treg hiicrelerinin



83

immunsiipressif etkilerini diizenlediklerini 6ne stirmiislerdir (4). Wu ve ark.
psoriasisli hastalarinda ve psoriasis modeli olusturulmus farelerde artmig miR-210
ekspresyon diizeylerinin, T hiicrelerinin Th17 ve Thl yoniinde farklilagmasini
indiikledigini, ancak Th2 yoOniinde farklilasmasini engelledigini gostermislerdir.
Ayrica miR-210’un psoriasis patogenezinde yer alan keratinosit proliferasyonunu ve
kemokin salgilanmasini da arttirdigini tespit etmislerdir. Yazarlar, miR-210'un
psoriatik lezyonlarin olusumunda ve psoriasis immunpatogenezinde 6nemli bir rol
oynadi@ini ve psoriasis tedavisi i¢in potansiyel bir hedef molekiil olabilecegini 6ne
stirmiislerdir (134). Huang ve ark., miR-210 ekspresyonunun sistemik lupus
eritematozuslu (SLE) hastalarda, saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde
arttigini tespit etmislerdir. Yine yazarlar romatoid artritli (RA) hastalar ve saglikli
kontroller arasinda miR-210 ekspresyon diizeyleri agisindan fark olmadigini, ancak
miR-210 ekspresyonunun aktif RA’l1 hastalarda inaktif RA hastalara gére belirgin
sekilde azaldigini bildirmisler ve miR-210'un SLE ve RA patogenezinde 6nemli rolii
olabilecegini 6ne stirmiislerdir (135). Buna karsin Abdul-Maksoud ve ark. RA’li
hastalarda kontrollere gére miR-210 ekspresyon diizeylerini anlamli sekilde diisiik
bulmuslar, miR-210 ekspresyon diizeylerinin klinik ve laboratuvar inflamasyon
belirtecleri ile negatif korelasyon gosterdigini ve MiR-210° un RA tam ve
aktivasyonunda kullanilabilecak bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ne
stirmiiglerdir (136). Alopesi areatali ve gravesli hastalarda miR-210 ekspresyonunun
anlamli diizeyde yiikseldigini ve ROC analizi degerlerine gore (sirasiyla; EAKA,;
0.800 ve 0.803) miR-210’un alopesi areata ve gravesin Ongoriilmesinde imit vaat
eden bir biyobelirteg olabilecegini belirtmislerdir (137,138). Calismamizda hasta ve
kontrol grubu arasinda plazma miR-210 ekspresyon diizeyleri agisindan anlamli bir
fark yoktu (p=0,555, fc:1.13). Plazma miR-210 ekspresyon diizeyleri agisindan
anlaml bir fark saptanmamasi ve daha onceki psoriasis ¢alismalardan farkli sonug
elde edilmesi, ¢alismalarin farkli popiilasyondan, farkli sayida, farkli nitelikte olgu

gruplar iizerinde yapilmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda plazma miR-6867-5p
ekspresyon diizeyleri ac¢isindan anlamli fark saptanmadi (p=0,354, fc:1,23).
Bilgilerimize gore literatiirde miR-6867-5p ekspresyon diizeyinin psoriasisli

hastalarla ilgili ¢alismasi olmamakla birlikte miR-6867-5p diizeyleri endometriozisli
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hastalarda c¢alisilmistir. Park ve ark., antiinflamatuar etkisi olan kuersetinin hiicre
proliferasyonu {izerindeki inhibe edici etkisinin, mMIR-6867-5p’yi de iceren
miRNA’larin ekspresyonundaki artis sonrasinda, hiicre boliinme siklusunda gérevli
Siklin D1 diizeylerindeki azalma ile iliskili oldugunu ve kuersetinin endometrozis
tedavisinde etkili bir ajan olabilecegini 6ne siirmiislerdir (139). Calismamizda miR-
6867-5p ekspresyon diizeyi ile serum IL-17A diizeyleri arasinda (r: -0,315 p=0,038)
istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut olup mMIR-6867-5p ekspresyon diizeyi
arttikca IL-17A seviyelerinde azalmaktaydi. Calismamizda psoriasisli hasta ve
kontrol grubu arasinda miR-6867-5p ekspresyon diizeylerinin anlamli fark
gostermemesi ve IL-17A ile miR-6867-5p’nin negatif yonde anlamli iligkisi, miR-
6867-5p’nin Treg hiicreler lizerinden degil de direkt olarak IL-17A iligkili gen

tizerine etkili oldugu diisiindiirebilir.

Calismamiz sonuglarina gére psoriasis patogenezinde énemli rolii olan IL-17A
diizeylerinin psoriasisli hastalarda daha yiiksek olmasi ve hastalik siddeti ile
korelasyon gostermesi, IL-17A’nin psoriasis etyopatogenezinde ve hastalik
siddetlenmesinde etkin rol oynadigini gosteren daha dnceki ¢aligmalarin sonuglarin
desteklemektedir. Gelecekteki ¢alismalarda IL-17A seviyelerinin &lgiimiiniin,
hastalik siddetini belirlemek i¢in objektif bir parametre olarak kullanilabilmesi
planlanabilir. Mir-1910-3p’nin ekspresyonunun azalmasinin, IL-17A iligkili geninin
baskilanamamasina ve IL-17A diizeylerinin artisina neden oldugu diisiiniilebilir.
ROC analizi sonucunda, plazma miR-1910-3p ekspresyon diizeylerinin psoriasis
hastalarin1 saglikli kontrollerden ayirt edebilme giiciiniin istatistiksel olarak yiiksek
oldugu ve plazma miR-1910-3p ekspresyon diizeylerinin psoriasis tanis1 konmasinda

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

Psoriasis hastalarinda plazma miR-4649-3p ekspresyon diizeylerinin artiginin
FOXP3 genini baskilayarak Treg hiicre diizeylerinin azalmasina ve psoriasis
patogenezinde yer alan immun yolagin aktivasyonuna sebep olabilecegi diisiiniildii.
Yine erken baslangi¢ yasl hastalarda ge¢ baslangi¢ yasli hastalara gére miR-4649-3p
diizeyleri anlamli sekilde diisiik ekspresyon gostermesi, erken baslangic yasli hasta
grubunda miR-4649’un degil de Treg hiicrelerinin etki mekanizmasinda rol alan

diger genler ve miRNA’larin etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda hasta
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ve kontrol grubu arasinda miR 4296 ekspresyon diizeyleri agisindan anlamli fark
olmamakla birlikte hasta ve kontrol grubu arasindaki kat degisimi farki anlamli
olmasi, hastalarimizin daha ¢ok hafif-orta siddetli hasta grubundan olugmasi ve
siddetli hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica miR-4296’nin
psoriasisli hastalarda etki bolgesinin psoriasis patogenezinde yer alan farkli hiicreler
ve sitokinler ilizerinden etki gosterdigi diistiniilebilmekle birlikte daha fazla hasta
igeren ve hastalik siddeti dagiliminin homojen oldugu ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
Plazma miR-210 ekspresyon diizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark saptanmamasi ve daha 6nceki psoriasis ¢alismalardan farkli sonug
elde edilmesi, ¢aligmalarin farkli popiilasyondan, farkli sayida, farkli nitelikte olgu
gruplar iizerinde yapilmasindan kaynaklanabilir. Bir popiilasyonda miRNA’larin
hastalik ile iliskisi anlamli degilken, farkli bir popiilasyonda ayni hastalik igin risk

faktorii olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonuglarimiz plazma miR-1910-3p diizeylerindeki azalmis ekspresyonun
hastaliga yakalanma riskini yaklasik olarak 50 kat artirabilecegini ve plazma miR-
1910-3p ekspresyon diizeylerinin psoriasis hastalarini saglikli kontrollerden ayirt
edebilme giiciiniin anlamli sekilde yiiksek oldugunu gdstermektedir. Plazma miR-
1910-3p ekspresyon diizeylerinin psoriasis tanist konmasinda biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Yine ve miR-1910-3p ve miR-4649-3p’nin
sirasiyla IL-17A ve Treg’ler lizerine etkili miRNA’lar olup, psoriasis tedavisinde bu
miRNA’lar1 hedef alan molekiillerin gelistirilebilmesi i¢in ileri c¢aligsmalar
planlanabilir. Psoriasis patogenezinde yer alan sitokin ve hiicre yolaklarini etkileyen
miRNA’larin etki mekanizmalarinin daha net ortaya konabilmesi ve bu molekiillerin
ileride tedavi amagli hedef molekiiller olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla sayida
olgu iceren, hastalik siddeti dagiliminin homojen oldugu ileri ve kapsamh

caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Psoriasisli Hastalarda Treg (Regiilatuar T) Hiicreleri ve IL17A (interlékin 17A)
Iliskili Mikrorna'larin (miR-4649-3p, miR-6867-5p, miR-4296, miR-210, miR-
1910-3p ) ve Serum IL17A Seviyelerinin incelenmesi

Psoriasis, eritemli, skuamli papiil ve plaklarla seyreden derinin inflamatuar bir
hastaligidir. MikroRNA’larin hiicre tipinin belirlenmesi, hiicre farklilagmasi olmak
izere pek ¢ok fizyolojik ve patolojik durumlarda énemli diizenleyici rolleri vardir.
Psoriasis patogenezindeki immun aktivasyonun nedeni halen tam olarak
netlesmemekle birlikte miRNA’larin etkisi oldugu diistiniilmektedir. Calismamizda
Treg ve IL-17A iliskili genleri etkileyen mikroRNA’larin (miR-4649-3p, miR-6867-
5p, miR-4296, miR-210, miR-1910-3p) immun aktivasyonda roliiniin arastirilmasi
amaglandi.

Caligmaya klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriasis tanis1 konulan 44 hasta
ve bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan 44 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarin
PASI degerleri hesaplandi. MikroRNA’larin kantitatif 6l¢timii i¢in Eg-Zamanli PCR
(RT-PCR) cihaz1 kullanildi. ELISA yontemi ile serum IL-17A diizeyleri belirlendi.
Calismamizda psoriasisli hasta grubunda serum IL-17A (167,03£374,23 ng/L)
diizeyleri saglikli kontrol grubuna (42,28+25,51 ng/L) gore anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (p=0,033). Ayrica serum IL-17A diizeyi ile PASI degeri arasinda
anlamli diizeyde pozitif korelasyon mevcuttu (r: 0,373 p=0,006). Plazma mir-1910-
3p diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde diisiik ekspresyon
gosterdi  (p=0,000, fc: 0,10). Yapilan ROC analizinde plazma mir-1910-3p
ekspresyon diizeylerinin psoriasis hastalarini saglikli kontrollerden ayirt edebilme
giicliniin yiikksek oldugu saptandi (EAKA=0,912, p=0,000). Psoriasisli hasta
grubunda plazma mir-4649-3p ekspresyon diizeyi kontrol grubuna goére anlamli
sekilde yiiksekti (p=0,000, fc: 2,99).

Calismamizda elde edilen sonuglar plazma mir-1910-3p, miR-4649-3p
ekspresyon diizeylerinin ve serum IL-17A diizeylerinin psoriasis tanisinda
kullanilabilecek biyobelirtegler olabilecegini ve yeni tedavi segenekleri gelistirilmesi
acisindan ilerideki ¢alismalara 151k tutacagini diistindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: IL-17A, MikroRNA, Mir-1910-3p, MiR-4649-3p, Psoriasis



87

SUMMARY

Treg (Regulatory T) Cells and IL17A (Interleukin 17A) Related Microrna
(miR-4649-3p, MiR-6867-5p, miR-4296, miR-210, miR-1910-3p) and Serum
IL17A in Patients with Psoriasis

Psoriasis is an inflammatory disease of the skin with erythematous, squamous
papules and plaques. MicroRNAs have important regulatory roles in many
physiological and pathological conditions including cell type identification and cell
differentiation. Although the cause of immune activation in the pathogenesis of
psoriasis is still unclear, miRNAs are thought to have an effect. The aim of this study
was to investigate the role of microRNAs (miR-4649-3p, miR-6867-5p, miR-4296,
miR-210, miR-1910-3p) that affect the Treg and IL-17A related genes in immune
activation.

Forty-four patients diagnosed as psoriasis clinically and / or histopathologically
and 44 healthy controls without any known disease were included in the study. PASI
values of the patients were calculated. Quantative real-time PCR (RT-PCR) was used
for measurement of microRNAs. Serum IL-17A levels were determined by ELISA
method. In our study, serum IL-17A (167.03 + 374.23 ng / L) levels were
significantly higher in psoriatic patients than in healthy controls (42.28 + 25.51 ng /
L) (p= 0.033). There was also a significant positive correlation between serum IL-
17A and PASI (r: 0.373 p = 0.006). Plasma mir-1910-3p levels were significantly
lower in the patient group than in the control group (p = 0.000, fc: 0.10). ROC
analysis showed that plasma mir-1910-3p expression levels had a high ability to
differentiate psoriasis patients from healthy controls (AUC = 0.912, p = 0.000). The
plasma mir-4649-3p expression level was significantly higher in the psoriatic
patients group compared to the control group (p = 0.000, fc: 2.99).

The results obtained in our study suggest that plasma mir-1910-3p, miR-4649-
3p expression levels and serum IL-17A levels may be biomarkers that can be used in
the diagnosis of psoriasis and will shed light on future studies in terms of developing
new treatment options.

Key words: IL-17A, MicroRNA, Mir-1910-3p, MiR-4649-3p, Psoriasis
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