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1. GIRIS

Psoriazis; toplumda sik goriilen, immiin aracili, kronik, paptiloskuamoéz
bir deri hastaligidir. Herhangi bir yasta baglayabilir. Hastaligin goriilme sikligi, irk ve
cografi olarak farklilik gostermekle birlikte; toplumun genelinde ortalama %1-3
arasindadir. Hastaligin tipik lezyonu, lizerinde sedefi ya da beyaz skuamlarin oldugu
papiil ve plaklardir. Ayrica viicut ylizey alaninin (VYA) yaklasik %80 ve fazlasinin
eritemli plaklarla kaplandigi eritrodermik ve steril piistiillerin oldugu piistiiler
formlar1 da bulunmaktadir (1). Psoriazisli hastalarda, deri disinda eklemlerin
tutulabilmesi, sistemik inflamatuvar belirteclerin artis1 ile kardiyovaskiiler
hastaliklarin goriilmesi, obezite, metabolik sendrom, diyabet sikliginin artmasi ayrica
anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarin hastaliga siklikla eslik etmesi;

psoriazisin multisistemik bir hastalik olduguna isaret etmektedir (2, 3).

Psoriazisin etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak
hastaligin, genetik yatkinlig1 olan bireylerin inflamasyonu baslatan ¢esitli tetikleyici
faktorler ile karsilasmasiyla aktive olan dogal ve kazanilmis immiin yanit
elemanlariin rol oynadigi karmasik bir patogenezi oldugu bilinmektedir (1, 4). En
iyi tanmimlanan tetikleyiciler; streptokokal enfeksiyonlar gibi c¢esitli mikrobiyal
patojenler, obezite, bazi ilaglar, alkol tiiketimi, stres ve sigara olup; genetik
yatkinliga neden olan ¢ok sayida gen bolgesi tanimlanmistir. Bunlardan en 6nemlisi

HLA —Cw6 genidir (5, 6).

Hastaligin baslangi¢ fazinda strese ugrayan keratinositlerden aciga c¢ikan,
DNA ve RNA pargalarinin, keratinosit kaynakli antimikrobiyal peptidlerden olan
katelisidin (LL-37) ile olusturdugu kompleksin, plazmasitoid dentritik hiicrelerden
(pDC), interferon-alfa (INF-o) salinimini uyarmasi ve yine keratinosit kokenli
Interlokin-1b (IL-1b), IL-6, tiimdr nekroz faktér-alfa (TNF-a) ile de myeloid
dentritik hiicrelerin (mDC) aktivasyonu gerceklesir. Aktive olan bu hiicreler, deriyi
direne eden lenf nodlarina giderek heniiz tanimlanmamis olan, hiicrenin kendi
antijenini ya da mikrobiyal bir antijeni naif T hiicrelerine sunar ve IL-12, IL-23
salgilayarak naif T hiicrelerin, yardime1 T hiicre 1 (Thl), Th17 ve Th22 yoniinde
farklilagsmasina neden olur. Lenf ve kan dolagimi yoluyla bu T hiicrelerinin psoriatik

dermise gocii, deride plak olusumunu ilerletir. Psoriazis patogenezinde en 6nemli



basamaklardan biri myeloid dentritik hiicrelerden koken alan IL-23 ile Thl17
proliferasyonunun uyarilmasidir. Thl hiicreleri inflamasyon kaskatini giiglendiren
interferon gamma (INF-y) ve TNF-a salgilar. Th17 hiicreleri esas olarak IL-17A ve
IL-17F aynica IL-21, IL-22 salgilar. Th17 kokenli bu sitokinler; keratinosit
proliferasyonu, onlardan antimikrobiyal peptitlerin salinimi ve notrofil kemotaksisi
ile gorevli kemokinlerin agiga c¢ikmasimi uyarir. Deriyi infiltre eden ndtrofiller
stratum korneumda kii¢iik koleksiyonlar halinde mikroabseler olusturur, reaktif
oksijen radikalleri, kemokinler ve sitokinler {ireterek inflamatuvar siireci
siddetlendirir. Keratinositler ayrica vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
anjiopoetin, temel fibroblast biiytime faktorii (bFGF) salgilayarak anjiogenezi uyarir.
Dermal papillalara yerlesen hafiza sitotoksik CD8+ T hiicreleri ise uyarildiginda Thl
ve Th17’ye doniiserek inflamasyonun devami ve tedavi ile temizlenen psoriatik

plaklarin niiksiinde rol alir (1, 7, 8).

Psoriazis hastasina ¢ok yonlii bir yaklagim gerekir. Hastalik siddeti, hastanin
yasam kalitesi lizerine etkisi ve hastadaki komorbiditeler saptanmalidir. Ancak heniiz
psoriazisi her yoniiyle degerlendirebilen tek bir 6lgek yoktur. Psoriazis siddetinin
tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan ol¢eklerden biri hastaligin eritem, kepek ve
endiirasyon/infiltrasyon gibi semptomlarin1 anatomik lokalizasyonlarina gore dlgen
Psoriazis Alan Siddet Indeksi/Psoriasis Area and Severity Index (PASI)’dir (1).
Ancak salt Olgeklerle degil ¢ok yonlii ve ayrintili bir degerlendirme ile bireysel
hastalik siddeti ve tedavi hedefleri belirlenebilir. Burada hastanin eslik eden
komorbiditelerinin varligi, daha 6nce aldig1 tedaviler ve bunlarin etkileri, bireysel

faktorler g6z Oniine alinarak tedavi plani yapilmalidir (6).

Tiim hiicrelerde, hiicrenin cevresindeki degisikliklere, dis uyaranlara yanit
vermesi i¢in yiizey reseptorleri geligmistir. Hiicrelerin adezyonu, migrasyonu,
proliferasyonu, apoptozisi, niikleus ve organellerinde yaptig1 degisiklikler;

sentezledigi ve salgiladigi iirtinler bu reseptorler araciligiyla olur (9).

Insanda tanimlanan dért tip sindekan (SDC) molekiilii olup; bu molekiiller
tiim cekirdekli hiicrelerde bulunan, tip 1 transmembranal proteoglikanlardir. Yapica
¢ekirdek protein dizisine bagli heparan siilfat glikozaminoglikan (GAG)

zincirlerinden olusur (10). Sitoplazmik, transmembranal ve ekstraseliiler kisimlar



vardir. Siklikla integrinler, biiyiime faktorleri, hormon ve morfojen reseptorleri gibi
reseptor siiflar ile ko-reseptor olarak iligkilendirilseler de diger reseptorlerle benzer
sekilde; aktin iligkili molekiiller, protein kinazlar gibi hiicre i¢i haberci molekiiller ile
etkilesim kurarak sinyal iletiminde reseptor olarak da gorev alirlar. Sindekan
molekiilleri ile etkilesen yiizlerce ligand tanimlanmistir. Bunlar arasinda; sitokinler,
biiyiime faktorleri, proteazlar, matriks proteinleri, morfojenler, viral zarf antijenleri,
kompleman ve koagiilasyon proteinleri sayilabilir (11). Ayrica sindekanlarla ilgili
bazi calismalarda; enfeksiyon, inflamasyon ve endotel hasari gibi durumlarda
l6kositlerin lizozomlarinda depo halde bulunan heparanaz enziminin agia ¢ikmasi
ile sindekan molekiillerindeki ekstraseliiler zincire bagli heparan siilfat
glukozaminoglikanlarinin ayrilmast ekstraseliiler zinciri matriks
metalloproteinazlarina duyarli hale getirir. Bu enzimlere hassas peptit baglarinin
parcalanmast ise dokiilme olarak isimlendirilir. Dokiilmiis bu sindekan
molekiillerinin, reseptdr aktivitesi tizerine uyarici ya da baskilayici etkisi olabilecegi
bildirilmistir (12, 13, 14,). Bu c¢0ziinebilir sindekan molekiillerinin serum
diizeylerinin bir¢ok hastalik, sepsis, travma gibi durumlarda degisebildigi ve bu
molekiillerin biyolojik belirte¢ olabilecegini gdsteren c¢alismalar da vardir (13).
Sindekanlarin bir diger onemli fonksiyonu; l6kosit kemotaksisinde, 16kositlerin
damar endoteline adezyonu ve endotelden ekstravazasyonunda gorev almasidir.
Dokiilmiis sindekanlarca olusturulan kemokin ortaminin lokositlerin, endoteldeki
integrin, selektin gibi adezyon molekiilleriyle etkilesiminde rolii olduguna isaret eden

caligmalar vardir (15, 16).

Sindekanlarin, inflamatuvar hastaliklarin patogenezindeki rolii ve ¢ozilinebilir
sindekanlarin serum diizeylerinin hastaliklarda belirte¢ olabilecegine yonelik son
yillarda yapilan bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar 1s18inda ¢alismamizda,
inflamatuvar bir hastalik olan psoriaziste, hasta ve saglikli kontrol gruplarinin serum
sindekan-1 ve sindekan-4 diizeylerinin incelenmesi; hastalik siddeti, hastaligin klinik
tipi ve komorbiditeler ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Daha
oncesinde psoriazis hastalarinin serumlarinda ¢oziinebilir sindekan diizeylerinin
incelendigi bir calismaya, tarafimizca literatiirde rastlanmadigindan, ¢alismamizin
0zgiin bir ¢calisma oldugunu ve literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz. Ayrica

psoriazis patogenezindeki rolii kanitlanmig sitokinler olan TNF-a ve IL-17A’nin



serum diizeylerinin hasta ve kontrol gruplarinda degerlendirilmesi ve sindekan

diizeyleri ile aralarinda korelasyon olup olmadiginin saptanmasi da hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis

Psoriazis genetik olarak yatkin kisilerde travma, enfeksiyon, ilaglar,
emosyonel stres gibi tetikleyicilerle ortaya ¢ikabilen, immiin aracili bir cilt
hastaligidir (1). Tipik lezyonu iizerinde degisken diizeyde skuamlanma olan keskin
siirh eritemat6z plaktir. Psoriazisin sistemik bir hastalik oldugu kabul edilmektedir.
Hastalarin yaklasik %30’unda psoriatik artrit (PSA) goriilebilmekte ayrica orta ve
siddetli psoriazisi olan hastalarda metabolik sendrom ve aterosklerotik kalp damar
hastaliklar1 sikliginin arttigi bilinmektedir (2, 6, 16). Bununla birlikte psoriazisli

hastalarin hayat kalitesinde azalma ve hastalarda depresyona egilim vardir (17).

2.1.1. Tarihce

Hipokrat (MO 460-377), tip okulunda kuru pullu dékiintiilerin oldugu cilt
hastaliklarini ‘lopoi’ olarak isimlendirmistir. Psoriazis ve lepra bu gruba dahildir.
Galen (MO 129-99) deskuamatif durum anlamma gelen ‘psora’ terimini
kullanmistir. Ancak 19. yiizyila gelindiginde; Hebra, 1841°de psoriazisi klinik olarak
lepradan  ayirmig, kendine Ozgii bir hastalilk olarak  tanimlanmustir.
Henrich Kobbner 1879°da psoriatik plaklarin deride olusan hasardan sonra

gelisebildigini bildirmistir (1, 6).

2.1.2. Epidemiyoloji

Psorasis prevalanst genel diinya popiilasyonunda %2’dir. Ekvatordan
kutuplara dogru gidildik¢e goriilme sikligi artar. Psoriazis ilk kez, herhangi bir yasta
gelisebilir. Ancak hayatin iki doneminde baslama sikliginda artis goriilir. Bu
donemler 3. ve 6. dekattir. Hastalarin %75’inde hastalik 40 yasindan 6nce baslar (1,
18).

Yaklagik %40 hastada degisken siireli, kendiliginden remisyonlar olabilir.
Erken baslangich psoriaziste (40 yasindan once) giiglii aile oykiisti bulunurken; geg
baslangigli psoriaziste bu oran daha azdir (1, 8).



2.1.3. Etiyoloji

Psoriazis etiyolojisinde genetik ve g¢evresel etkenlerin rolii oldugu

diistiniilmektedir (8).

2.1.3.1. Genetik

Calismalarda psoriazisli hastalarin %35-90'inda pozitif aile Oykiisii oldugu
saptanmistir. Anne ve babasinda psoriazis olan kisilerde hastaligin goriilme siklig
%41 iken, kardesinde olanlarda %6 bulunmustur. Psoriazisi olan, 141 monozigotik
ikizin %82’si, 155 dizigotik ikizin ise %31’inde es zamanl olarak psoriazis

goriilmistiir (1).

Altinct  kromozomun kisa kolundaki MHC (Major histokompatibilite
kompleksi) olarak isimlendirilen genom bdlgesinden kdkenli, hiicrelerdeki yiizey
antijenleri olan insan 16kosit antijenlerinden (HLA) HLA-Cw6 varligi, psoriazis
gelisimi ve erken baslangigli olmasi ile en iligkili antijendir (5, 19). HLA-B17
psoriazise yatkinlik olusturdugu saptanan bir diger alel olup siddetli psoriatik artrit
ile de iligkilendirilmistir (1, 8). Psoriazis etyopatogenezinde etkisi saptanan birgok
gen bolgesi olup; 6. kromozom 6p21 bolgesindeki MHC genom boélgesinde yer alan
PSORL1 lokusu hastalik gelisimi i¢in major bir belirleyicidir, yine PSOR2-10 gen
lokuslar1 tanimlanmustir (20). Patogenezde rolii bilinen IL-23’1 kodlayan genler ve
IL-23, IL-12 reseptorlerini kodlayan ortak genlerdeki polimorfizmin psoriazise
yatkinlik olusturdugu ya da hastaliktan korudugu saptanmistir. 1L-12 ve 1L-23
sitokinleri i¢in ortak p40 alt birimini kodlayan IL-2B geni ile IL-23 ve IL-39’un
ortak p19 alt birimini kodlayan IL-23A geninin de psoriazisle iligkisi gosterilmistir
(212).

TNF-a araciligiyla niiklear faktor kappa-B (NFkB) sinyal iletiminden
sorumlu, proteinleri kodlayan TNIP1 ve TNFAIP3 genlerinin de psoriazisle iliskisi
vardir (22). Epidermal hiicre farklilasmasinda islevli kornifiye zarf proteinlerini
kodlayan kromozom 1q21 de yerlesimli LCE (Late Cornified Envelope) gen

bdlgesinin de psoriazise yatkinlik geni oldugu bulunmustur (23).



2.1.3.2. Cevresel Faktorler

Genetik olarak duyarlanmis kisilerde bircok endojen ya da ekzojen faktor
hastaligin ortaya cikis1 ve klinik seyrini etkileyebilir. En sik bilinen tetikleyici
faktorler arasinda; travma, enfeksiyonlar, ilaglar, sigara, alkol, beslenme ve diyet,

metabolik sebepler ve psikolojik stres yer alir (24).

2.1.3.2.1. Travma

Koebner fenomeni (izomorfik yanit); 1876’da Henry Koebner tarafindan
tanimlanan lezyonsuz deri bolgesinin kasima, siyrilma, kesi, bagka bir dermatoz
varhigi, irritasyon, UV radyasyon gibi fiziksel etkenlere maruziyeti sonrast lezyon
gelisimidir. Psoriazise 6zgii olmayip, maruziyetten giinler ya da birkag¢ hafta sonra

lezyon olusabilir. Hizl1 olugsmasi, yiiksek hastalik aktivitesini gosterir (25, 26).

2.1.3.2.2. Enfeksiyonlar

Psoriazis olusumu ve alevlenmesinde enfeksiyonlarin rolii  oldugu
bilinmektedir. Ornegin; siklikla cocukluk doéneminde goriilen guttat psoriazis,
cogunlukla streptokok farenjiti sonrasi gelisir. Streptococcus Pyogenes, Stafilococcus
Aureus, Malassezia Furfur, Candida Albicans kaynakli enfeksiyonlarin hastalik
siddetini arttirdig1 ve remisyondaki hastalarda niikse neden olabildigi gosterilmistir.
Bu ajanlar arasinda en sik iligkilendirilen streptokoklardir. Psoriazisle baglantisi
bulunan bir diger enfeksiy6z ajan Human Immune deficiency Virus (HIV)’ dir. HIV
(+) hastalarda ciltte psoriaziform dokiintii goriilebilmektedir ve HIV’li hastada

psoriazis daha siddetli seyretmektedir (1, 6, 8, 25).

2.1.3.2.3. ilaclar

Psoriazis gelisimi ya da alevlenmesinde bazi ilaglarin rolii olabilecegi
diistiniilmektedir. Bunlar iginde psoriazisle baglantisi en iyi bilinenler; lityum,
interferonlar, beta blokerler ve antimalaryallerdir. Ayrica tetrasiklin, anjiotensin
dontistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri, non-steroidal anti inflamatuvar ilaglar
(NSAI), terbinafin, simetidin ve graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktdrlerin
(GM-CSF) de hastalig1 arttirabildigi diistiniilmektedir. Psoriazisi olan hastalarda

yiikksek doz sistemik kortikosteroidlerin hizla kesilmesi klinikte siddetlenmeye,



eritrodermik ya da pustiler psoriazis gibi atipik formlarin gelisimine yol
acabilmektedir. Baska hastaliklar nedeniyle ya da psoriazis tedavisi i¢in anti TNF-o
ilag kullaniminda da paradoks olarak psoriaziform lezyonlar goriilebilmektedir (1,

25, 27).

2.1.3.2.4. Sigara ve Alkol

Psoriazisli hastalarda sigara ve alkol kullanim insidanst normal popiilasyona
gore fazladir. Sigaranin sitokin salinimini, nétrofil kemotaksisi ve T hiicre yanitim
arttirdig1 bilinmektedir. Ayrica sigara keratinosit proliferasyonunu da artirmaktadir.
Sigara ile psoriazis iliskisini arastiran ¢aligmalarda hastalik sikligi ve siddeti ile
sigara i¢iciligi arasinda baglanti saptanmistir. Bu baglanti, 6zellikle palmoplantar
piistiilozu olan hastalarda daha belirgindir (8, 24, 25). Alkol kullanimi ile psoriazis
tetiklenebilmekte ve asir1 alkol aliminda hastalik daha siddetli seyredebilmektedir.
Alkoliin bu etkisini hiicresel immiiniteyi baskilama, lenfosit proliferasyonu ve
proinflamatuvar sitokin salmimini artirma mekanizmalar1 {izerinden yaptig1
diistiniilmektedir. Ayrica asir1 alkol kullanimi tedaviye uyumu ve Ozbakimi da

azaltmaktadir (8, 25).

2.1.3.2.5. Obezite

Viicut kitle indeksinin (VKI) 30'un iizerinde olmas1 obezite, 40’1n iizerinde
olmasi ise morbid obezite olarak tanimlanir. Psoriazisli hastalarda yiiksek VKI
goriilme orani normal popiilasyona gore daha yiiksektir. Hastalarda obezitenin
varlii, hastalik siddeti ve tedaviye yanit ile iligkilidir. Bu duruma, obezitenin
proinflamatuvar bir faktdr olmasi ve obez kisilerde adipoz dokudan salinimi artan
inflamatuvar mediatorlerin (leptin, adiponektin, IL-6, TNF-a, plazminojen aktivator
inhibitor-1 gibi) yol agtig1 disiiniilmektedir. Psoriazis siddetinin, fazla kalori alimi
ile artabilecegine yonelik bulgular oldugundan az kalorili beslenmenin hastaliga

olumlu etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (8, 28).

2.1.3.2.6. Endokrin Faktorler

Veriler yiiksek Ostrojenin oldugu donemlerde psoriaziste iyilesmeye isaret

etmektedir. Gebelik ve dogum sonrast klinikteki degisimi degerlendiren



calismalarda, kanda Ostrojen diizeyinin yikseldigi gebelik doneminde, hastalarin
yaklasik yarisinda klinik iyilesme oldugu ve yaklasik %70 hastada Ostrojenin
azaldig1 postpartum donemde klinik alevlenmenin olabildigi belirtilmektedir. Yiiksek
doz Ostrojen igerikli oral kontroseptif kullaniminin hastalik siddetinde azalmayla
iliskisi vardir. Ancak gebelikte Th1 ve Th17 iliskili immiinite de baskilanmaktadir ve

Ostrojenin psoriazis patogenezinde etkisinin kesin kanitt heniiz yoktur (29, 30).

Hipokalseminin, psoriaziste siddetlenmeye neden olabilecegi ve ozellikle
generalize pistiiler psoriazisi tetikleyebilecegi bilinmektedir. D vitamini analoglart,
keratinosit aktivasyonunu diizenleyerek psoriaziste iyilestirici etki gosterse de
anormal vitamin D3 diizeylerinin psoriazise neden olduguna yonelik kesin kanit
yoktur. Gebelik doneminde gelisen impetigo herpetiformis olarak isimlendirilen

generalize pistiiler psoriazis formu hipokalsemi ile iliskilendirilmistir (31).

2.1.3.2.7. Psikojenik Faktorler

Psikojenik stres ve duygudurum bozukluklar1 hastalifin ortaya c¢ikisi,
siddetlenmesi ve relapsinda en dnemli faktdrlerdendir. Bir¢ok hasta klinigin ortaya
cikisindan once emosyonel stres tarifler. Psoriazis goriiniir alanlarda olusan bir
hastalik oldugundan hastada dislanmiglik, mutsuzluk, anksiyete gibi hisler olusturur
ve bu durum da hastaligin ge¢mesini zorlastiran bir kisir dongiiye sebep olabilir (6,
17).

Psikolojik stres, anksiyete gibi durumlarda serumda artan substans P ve
vazoaktif intestinal peptit gibi mediatorlerin keratinosit proliferasyonunu uyararak

buna neden olabildigi diistiniilmektedir (30).

2.1.4. Patogenez

Histopatolojik olarak etkilenim en fazla epidermiste oldugundan, psoriazis
uzun siire keratinositlerden koken alan bir hastalik olarak kabul edilmistir.
Siklosporin gibi T hiicre baskilayici ilaglarin kullaniminin, belirgin klinik iyilesme
saglanmasi ile psoriaziste hiicresel immiinitenin rolii anlasilmaya baslanmistir. Son

30 yilda psoriazisin hiicre aracili immiin bir hastalik oldugu kabul edilmektir (1).



Psoriazis dogal ve kazanilmis immiinite elemanlarinin ve keratinositlerin
birbirleriyle etkilesimde oldugu karmasik bir patogeneze sahiptir (18). Patogenezde
oldugu ileri siiriilen olaylar 6zetle s0yle siralanmaktadir: Antijenik uyaranlar deride
bulunan plazmasitoid dentritik hiicreler (pDH) ve diger dogal bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonuna neden olur. Bu dogal bagisiklik hiicrelerinden salinan INF-a gibi
proinflamatuvar sitokinler ile myeloid dentritik hiicrelerde (mDH) aktivasyon ve
deriye go¢ gerceklesir. Aktive olmus makrofajlar ve mDH’lerce iiretilen 6zellikle IL-
23 gibi sitokinler; T hiicre kemotaksisi, aktivasyonu ve farklilasmasini uyarir. Th17,
T sitotoksik 17 (Tcl7) lenfositler ve gamma delta T(Tyd17) lenfositler,
olusturduklart 6zellikle IL-17A gibi proinflamatuvar sitokinler ve diger sitokinlerin
etkisi ile keratinosit proliferasyonu, onlardan antimikrobiyal peptitler ve
proinflamatuvar ~ sitokinlerin salimmina neden olur. Immun hiicreler ve
keratinositlerce tiretilen sitokinler, inflamatuvar kaskadi siddetlendirerek arttirir (1, 7,

32, 33).

2.1.4.1. Dogal Bagisikhik Yaniti

Psoriazis patofizyolojisinde rolii olan dogal bagisiklik hiicresel elemanlart
antijen sunan hiicreler, dendritik hiicreler, makrofajlar ve notrofillerdir. Bu hiicreler
tarafindan olusturulan INF-a, TNF-a ve IL-23 gibi sitokinler patogenezde major rol
oynamaktadir. Deride bulunan antijen sunan hiicrelerden olan iki tip dendritik hiicre;
plazmasitoid dentritik hiicre ve myeloid dentritik hiicrelerdir. Plazmositoid dentritik
hiicreler normal deride 6nemli miktarda bulunmazken, erken donem lezyonlu deride
fazla miktarda bulunur ve IFN-o’nin esas kaynaklari olup, erken dénem lezyonlu

deride INF-a artis1 saptanmustir (7, 8, 34).

Psoriatik deride myeloid dentritik hiicrelerde de belirgin artis vardir. Bu
hiicreler giiclii antijen sunan hiicrelerdir. Salgiladiklar1 TNF-a ve diger sitokinlerle T
hiicre aktivitesi {izerine etkileri vardir. Ayrica CD4+ naif T hiicrelerin, Th17 ve Tcl7
yoniinde farklilagmasina neden olan IL-23 salinimindan ve Thl yoniinde
farklilagmasini uyaran IL-12 salinimindan da sorumludur. Myeloid dentritik hiicreler,
keratinositler i¢in modiilator olan IL-20 ve vazodilator olan nitrik oksit de

olusturarak keratinositleri ve derideki kanlanmay1 etkiler (34, 35).
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2.1.4.1.1. Makrofajlar ve Notrofiller

Makrofajlar, psoriatik deride dermisin bazal membrana yakin bdlgesinde
bulunurlar ve dentritik hiicrelerle birlikte IL-23’iin en fazla kaynaklaridir. Sitokin
tiretimi yaninda T hiicrelerine antijen de sunarlar. Notrofiller lezyonlu deride sayica
cok artar ve epidermiste Munro mikroabseleri olarak tanimlanan koleksiyonlar
halinde bulunur. Nétrofil kemotaksisinden sorumlu IL-8 de lezyonlu deride artmustir.
Notrofiller, IL-17A salgilayarak psoriazis patogenezinde 6nemli bir yer tutar (36,
37).

2.1.4.1.2. Gamma Delta T Hiicreler (yoT Lenfositler)

T lenfositlerin biiyiikk ¢ogunlugunda T hiicre reseptorleri (TCR), alfa-beta(af)
protein zinciri igermektedir. Ancak deri ve gastrointestinal, respiratuvar, genitoiirinal
sistemler gibi mukozali dokularda goriilme sikligi artan, TCR yapist gamma-delta
(yd) protein zincirinden olusan yd T lenfosit alt tipi vardir. Bu hiicreler dogal
oldiirticti T lenfositler (NKT) gibi dogal bagisiklik hiicreleri sinifina dahildir. 1L-17,
IFN-y, IL-22 gibi sitokinler iiretir. Bu lenfosit grubu, sayica az hiicre igerse de dogal
ve kazanilmis bagisiklik yamitimin etkilesmesinde, patolojik siireclerde rol
almaktadir. Son yillarda bu hiicrelerin psoriaziste rolii oldugunu gosteren veriler

vardir (32, 38, 39).

2.1.4.1.3. Dogal Bagisikhik Yaniti Sitokinleri

INF-a: Psoriatik deride artan INF-o g¢ogunlukla plazmasitoid dentritik
hiicrelerden kaynaklanir. Baska sebeple INF-a tedavisi alan psoriazisli kisilerde,
klinik kotiilesme olmasi ve lokal uygulandiginda INF-a artis1 yapan imikimod’un

psoriazis benzeri lezyonlar olusturmasi, INF-a’nin psoriazisteki roliine isaret eder
(40, 41).

TNF-a: Psoriazis gibi birgok inflamatuvar hastalikta anahtar rol oynayan
proinflamatuvar bir sitokindir. Aktive dentritik hiicreler, Th17/Tc17, Thl hiicreleri
ve keratinositler lezyonlu deride TNF-o olusumundan sorumlu olup bu sitokinin
etkilerine de yanit verir. Psoriatik lezyonlu deride yliksek miktarda TNF-o olmast,

TNF-o antagonistleriyle tedavi edilen hastalarda dramatik iyilesme olmasi ve
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dolagimdaki TNF-o’larin etanersept ile notralize edilmesi sonucu lezyonlu deride
dentritik hiicreler ve T hiicrelerin azalmasi, dogal ve kazanilmis bagisiklikta merkezi

rolii olan bu sitokininin patogenezdeki etkisini gostermektedir (34, 42, 43).

Interl6kin-23: Psoriazis ve Crohn hastalig1 gibi bazi otoimmiin hastaliklarda
rolii olan Th17 ve Tcl7 lenfositlerin farklilagmasi ve ¢ogalmasini uyarir. Myeloid
dentritik hiicreler, inflamatuvar makrofajlar, az miktarda da keratinositlerden salinir.
Esas fonksiyonu T lenfositlerin, Th17 yoniinde farklilagsmasini saglamaktir (34, 44).
IL-23 reseptoriinii (IL-23R) kodlayan gende ve IL-23’lin p40, p19 alt birimlerini
kodlayan genlerdeki polimorfizm psoriazisle iliskilendirilmistir (45). IL-23’tin p19
alt birimini hedef alan guselkumab, tildrakizumab, risankizumab psoriaziste belirgin

olumlu etki gostermektedir (25).

Interlokin-12: 1L-23 gibi aktive myeloid dentritik hiicreler tarafindan iiretilir.
Thl yoniinde T hiicre farklilasmasini uyarir. Thl hiicrelerin ve bu hiicrelerin {iriinii
IFN-y’nin psoriatik deride artmasi, IL-12’nin etkisine isaret eder. Ancak preklinik
fare deneylerinde IL-12’nin, IL-23/Th17 immiinolojik yolag: ile karsit etkilesimle
koruyucu rolii olabilecegini gosteren bulgular da vardir. IL-12 ve IL-23’1 ortak hedef
alan ustekinumabin hastaliktaki etkisini esas olarak IL-23’i inhibe ederek gosterdigi

diistiniilmektedir (34, 46, 47).

2.1.4.2. Kazamlmis immun Yamt

T hiicreler ve bunlardan koken alan sitokinlerin rolii, T hiicre yanitini
baskilayan siklosporin gibi ilaglarin basarisiyla ortaya c¢ikmustir (1). Ayrica
fosfodiesteraz-4 (PDE4) ya da janus kinaz (jak)/tirozin kinaz-2 (Tyk2) inhibisyonu
araciligilyla T hiicrelerden iretilen inflamatuvar sitokinlerin baskilanmasi da

psoriaziste iyilesme saglamistir (48).

2.1.4.2.1. Kazamlmis immun Yanit Hiicresel Elemanlar

CD4+ vyardimci T hiicreleri; psoriatik deride dermal inflamatuvar
infiltratlarda yaygin olarak bulunur. CD4+ T lenfositlerin Th17 ve daha az oranda
Th1 ve Th22 alt tiplerinin psoriaziste rolii vardir (34, 49).
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Th17 hiicreleri: Bu hiicrelerin kesfi ile psoriazis patogenezini anlamada
onemli ilerleme olmus ve hedefe yonelik, yeni tedavi yaklasimlar1 gelistirilmistir.
Th17 hiicreler, naif T lenfositten, inflamatuvar dentritik hiicreler ve makrofajlardan
koken alan IL-1, IL-6, doniistiiriicii biiytime faktorii-beta (TGF-B) ve IL-23’lin
etkileriyle farklilagir (34, 50). Aktive olduklarinda keratinosit proliferasyonunu
uyaran IL-17A ve IL-22 salgilar (34). Asagidaki veriler Th17 hiicrelerin psoriazisteki

roliinii gostermektedir;

e Psoriazisle iligkisi gosterilen IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-6 ve TNF-

a gibi proinflamatuvar sitokinleri tiretir (51).

e Psoriazisli hastalarin lezyonlarinda ve periferik dolagimlarinda fazla
miktarda Th17 hiicreleri bulunur ve IL-17A bu hiicreler tarafindan

olusturulan sitokindir (52).

e Thl7 hiicre fonksiyonunda anahtar etkisi olan IL-23’iin p19 alt birimini
asir1 iireten transgenetik farelerde, deride yaygin inflamasyonun da oldugu

siddetli yaygin inflamatuvar hastalik gelismistir (53).

e Thl17 hiicrelerinin esas sitokini olan IL-17A’y1 hedef alan sekukinumab,
iksekizumab ve hem IL-17A hem de IL-17F’yi hedef alan bimekizumab
psoriazis  kliniginde dramatik iyilesme saglamaktadir. IL-17A
reseptOriiniin  inhibisyonunu saglayan brodalumab ile de benzer etki
goriilmektedir. Th17 hiicrelerinin, 11-23 araciligiyla farklilagmasini inhibe
eden guselkumab, tildrakizumab, risankizumab ve hem IL-23 hem de IL-
12’yi notralize eden ustekinumabin tedavideki etkinlikleri gosterilmistir
(25, 45).

Th1 Hiicreler: INF-y, IL-2, TNF-p gibi proinflamatuvar sitokinler iiretirler.
Bu hiicrelerin iirettigi prototipik sitokin olan INF-y, psoriatik hastada normal ciltte
lezyon gelisimini indiikler. Aktive myeloid dentritik hiicrelerden salinan IL-12, Thl
farklilagsmasini saglar. Ancak IL-12’nin patogenez iizerine etkisinin olumlu mu yoksa

olumsuz mu oldugu net degildir (34, 54).

CD8+ T hiicreler: Sitotoksik CD8+ hiicreler, 6zellikle Tc17 alt tipi, psoriatik

deride epidermiste fazla miktarda bulunur ve bu hiicrelerin patogenezde belirgin rol
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oynadig disiiniilmektedir. Sitolitik enzimler tiretseler de psoriazisteki esas etkilerini
IL-17A’nin da oldugu inflamatuvar sitokinler sentezleyerek gosterir. Derideki hafiza
T hiicreleri ¢ogunlukla CD8+ hiicreler olup, viral ya da self-antijenler MHC-1
araciligtyla CD8+ T lenfositlere sunulur. Ayrica derideki yerlesik hafiza T
hiicrelerinin CD8+ T hiicrelere farklilagmasi, iyilesmis lezyonlu bolgelerde rekiirrens

ile iliskilendirilmistir (34, 55, 56)

Regiilatuvar T hiicreler: Psoriatik lezyon olusumunu baskilayabilen
hiicrelerdir. Imikimod ile psoriatik lezyon olusumu indiiklenen farelerde, INF-a
olusumunu azaltarak inflamasyonu sinirlandirdigi bulunmustur. Ayrica psoriatik
deride, bu hiicrelerin inflamasyonu baskilayici etkilerini kaybettigi gosterilmistir (34,
57).

2.1.4.2.2. Kazamilmis immun Yanit Sitokinleri

Interlokin-17A: Th17, Tc17 ve yd T lenfosit hiicrelerince iiretilir (8, 34, 38).
Psoriazisli hastalarin lezyonlarinda ve periferik dolasiminda artmistir. Psoriazis ile
iligkilendirilen bir¢ok etkileri vardir: Notrofil aktivasyonu ve gogii, apoptozisinde
inhibisyon, anjiogenezi arttirma, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi diger inflamatuvar
sitokinlerin ~ salinimim1  arttirma,  keratinosit  proliferasyonu  ve  onlardan
sitokin/kemokin salinimin1 uyarma bu etkilerdendir (34, 58). Psoriazis tedavisinde
IL-17A’nin monoklonal antikorlar1 olan sekukinumab, iksekizumabin tedavide

yiiksek etki gosterdigi bilinmektedir (8, 25).

Interlokin-22:  Psoriazisli  hastalarin  lezyonlarinda  ve  periferik
dolagimlarinda IL-22 seviyesi artmustir. Th17, Tcl7, Th22 ve ydT hiicreleri bu
sitokini iretir. Esas etkisi keratinositlerin proliferasyonu, onlardan antimikrobiyal
peptitler ve matriks metalloproteinazlarin salinimini uyarmaktir (34, 38, 59). Anti IL-
22 antikoru olan fezakinumab ile yapilan g¢alismalar psoriazis i¢in basarisiz olmustur.
Bu durum IL-22’nin psoriazis patogenezinde major rolii olmayabilecegini
diistindiirmektedir (60).
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2.1.4.3. Keratinositler

Psoriatik lezyonlarin baglangicinda keratinositlerin rolii, halen tartisma
konusudur. Keratinosit kokenli beta-defensin, katelisidin (LL-37) ve psoriazin
(SI00A7) gibi antimikrobiyal peptitler, psoriatik lezyon olusumunun erken
evrelerinde artar, travma bu peptitlerin olusumunu arttirir. Bu peptitlerin dentritik
hiicreler ve T lenfositler lizerine kemoatraktan etkileri vardir. Psoriazis lezyonlarinin
baslangicin1 aciklayan bir teoride LL-37 molekiiliiniin artis1 ve bu molekiiliin
hasarlanan keratinositin a¢iga ¢ikan DNA’s1 ile birleserek plasmasitoid dendritik
hiicrelerden Toll benzeri reseptor-9 (TLR-9) araciligiyla INF-a salinimini uyarmasi
tetikleyici olay olarak suglanmaktadir (34, 61, 62). Psoriaziste LL-37’nin antijenik
olup hem CD4+ hem de CD8+ T hiicrelerini direkt uyarabildigi saptanmistir (62).
Psoriazisin karakteristigi olan keratinosit hiperplazisi 6zellikle IL-17A, IL-20 ve IL-
22 gibi sitokinlerle olur. Lezyonlu deride keratinositlerce {iretilen sitokin ve
kemokinler de inflamasyonun devamina ve siddetlenmesine ortam hazirlar (34).
Topikal D vitamini analoglari, topikal ve sistemik retinoidler immiin sistemle

etkilesmeden keratinosit proliferasyonu tizerinden etki gosterirler (1).

2.1.4.4. Vaskiiler Degisiklikler

Psoriatik plaklardaki vaskiiler endotelyal hiicrelerden, damarlanma artisi,
tortu6z damar olusumundan sorumlu olan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), prostaglandinler ve nitrik oksit salinimi artmistir. Damarlanma artist

16kositlerin tutunmasi ve dokuya gegisini artirir (63, 64).

2.1.5. Klinik Ozellikler

En sik goriilen tip, kronik plak psoriazis olup; keskin sinirli papiiloskuaméz
lezyonlarla karakterizedir. Daha nadir formlar: Cok sayida, yaygin dagilimli skuaml
papiil ve plaklarin oldugu guttat psoriazis; tiim viicut yiizey alanina yakin tutulumun
oldugu eritemli plak ve yamasal lezyonlarla giden eritrodermik psoriazis; piistiiler
lezyonlarin goriildiigli lokal olarak el ve ayakta palmoplantar piistiiloz, generealize
formu ise generalize piistiller psoriazistir. Psoriatik lezyonlar travmaya sekonder
ortaya ¢ikabilir (Koebner fenomeni). Psoriatik lezyonlarin gevresinde bazen soluk

halka goriilebilir (Woronoff belirtisi). Lezyonlarin yiizeyindeki giimiisi skuamlar
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kazindik¢a, dermal papillalardaki damarlarin artigi ve genislemesi ile epidermisin
suprapapiller bolgelerde incelmesinin sonucu noktasal kanama odaklari goriiliir

(Auspitz belirtisi) (1, 6, 25).

2.1.5.1. Psoriazis Vulgaris

Genelde simetrik dagilimli, keskin sinirli skuamli plaklar vardir. Saclh deri ile
diz, dirsek, lumbosakral bolge, bacaklarin on yiizii gibi ekstensér bolgeler
predileksiyon yerleridir. Hastalarda kasinti, yanma, acima gibi subjektif yakinmalar
olabilir, kasint1 yasam kalitesini bozan ve kdbnerizasyona bagli lezyon olusumunu

arttirabilen bir semptomdur (1, 8).

Plaklar aylarcaya da yillarca aym1 bolgede siirebilir. Hastalarin yaklagik
%15’inde, 5 yildan uzun siiren tam remisyon periyodu gézlenmistir. Psoriatik plaklar
iyilestiginde  hipopigmentasyon,  hiperpigmentasyon, depigmentasyon  gibi
postinflamatuvar pigment degisiklikleri goriilebilir (1, 25).

2.1.5.2. Guttat (Eriiptif) Psoriazis

Daha ¢ok ¢ocuk ve adelosanlarda, genelde bir {ist solunum yolu enfeksiyonu
sonrasinda ortaya ¢ikan, tiim psoriazis olgularinin  %2’sini olusturan klinik
tiptir. Guttat psoriazis bir santimetre ¢ap1 gegmeyen, skuamli papiil ve plaklar ile
karakterize olup bu lezyonlar siklikla govde ve ekstremitelerin proksimalinde
yerlesir. HLA-CW6 aleli varligi sik goriiliir. Hastalarin yaklasik yarisinda yakin

zamanda gecirilmis streptokokal enfeksiyon dykiisii vardir (1, 5, 25).

2.1.5.3. Piistiiler Psoriazis

Psoriazisin steril piistiillerle seyreden formudur. Lokal ya da yaygin

tutulumun oldugu tipleri vardir (1).

2.1.5.3.1. Generalize Piistiiler Psoriazis

Notrofillerin inflamasyonda baskin olmasi nedeniyle, steril piistiiller ve canli
eritem vardir. Gebelik, sistemik kortikosteroidler yada diger sistemik tedavilerin

hizli kesilmesi, hipokalsemi, enfeksiyonlar daha nadir gériilen bu psoriazis formunun

16



ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Gebelikte goriilen piistiiler psoriazis formu; impetigo

herpetiformis olarak da isimlendirilir (1).

Yakin zamanli bazi genetik c¢alismalar IL-36RN gen mutasyonlarinin

generalize ve lokalize piistiiler psoriazisle iligskisini gostermektedir (65).

Dort farkli klinik patern tanimlanmig olup bu paternlerden ilki ani baslayan
yaygin eritem ve piistiillerin oldugu, agri, halsizlik, ates gibi sistemik semptomlarin
eslik ettigi von Zumbusch paternidir. Ikincisi santrifugal dagilimli eritem,
skuamlanma ve piistiillerin genisleyen lezyonun kenarinda oldugu aniiler paterndir.
Ucgiinciisii siklikla bir enfeksiyon ya dailag (lityum gibi) kullanimi sonrasinda
olusan, birkag hafta i¢inde kaybolan, sistemik semptomlarin olmadig: akut generalize
ekzentematdz piistiiloz (AGEP) ile klinik ¢akigsmanin goriildiigli ekzantemat6z patern
ve son olarak plak psoriazis lezyonlarinin siirinda irritasyon ya da lezyondaki

inflamasyona bagli piistiillerin goriildiigi lokalize paternlerdir (1).

2.1.5.3.2. Lokalize Piistiiler Psoriazis

Palmoplantar bolgelerde goriilen piistiiler lezyonlarla karakterize tiptir. Klinik

olarak iki alt gruba ayrilmistir (1).

2.1.5.3.2.1. Palmoplantar Piistiiloz

Her iki el ayas1 ve ayak tabanlarinda steril piistiillerin goriildiigii bu klinikte
korelmis piistiiller sari-kahve makdiller seklinde iz birakabilir. Bu hastalarda nadiren
viicudun el ve ayak dis1, baska bir kisminda plak psoriazis lezyonu bulunabilir.
Lezyonlar genellikle kronik olup lokalize kalma egilimindedir. Kadinlarda ii¢ kat
daha yiliksek oranda goriiliir. Stres, sigara kullanimi ve enfeksiyonlar tetikleyici
faktorler olabilmektedir. Sinovit, akne, piistiil olusumu, hiperosteoz ve osteozun

oldugu SAPHO sendromunun da komponenti olabilir (1, 25, 65).

2.1.5.3.2.2. Akrodermatitis Kontinua Hallopeau

Nadir goriilen bu formda pistiller el ve daha az siklikta ayak

parmaklarinin distalinde yerlesimli olup tirnak yataginda piistiil varhigi tirnak
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bozukluklarina neden olabilir, lezyonlar giinlikk aktivite sirasinda agri olusturabilir
(1, 6).

2.1.5.4. Eritrodermik Psoriazis

Nadir bir psoriazis formu olup akut ya da kronik olabilir. Eritroderma klinik
olarak viicut ylizey alanmin %80-90’min eritem ve skuamla kapli olmasidir.
Eritrodermanin birgok nedeni bulunmaktadir. Plak psoriazisi olan hastada sistemik
kortikositeroid, metotreksat, siklosporin gibi tedavilerin aniden kesilmesiyle
eritroderma gelisebilir. Hastalarda oncesinde tipik lokalizasyonda skuamli plak
lezyonlarinin olmasi, tirnak bulgularinin varligi, santral yiiz bolgesinin genelde
korunmasi,  histopatolojide  subkorneal  piistiillerin  varlig1 eritrodermanin
psoriazise bagli olduguna isaret eder. Etkilenen hastalar deri bariyer fonksiyonunun
bozulmasina bagli enfeksiyona ve sivi, elektrolit kaybina yatkindir. Eritrosit
sedimentasyon hizinda artig, 16kositoz, lenfositoz, eozinofili, anemi, hiperiirisemi,

hipoproteinemi ve serum elektrolik dengesizlikleri goriilebilir (1, 6, 25).

2.1.5.5. Psoriazis Ozel Bolge Tutulumlari

2.1.5.5.1. Sagh Deri Psoriazisi

Saglt deri en sik tutulum bdlgelerindendir, lezyonlar seboreik dermatitteki
tutulumun aksine diizgiin sinirl, birbirinden ayrik ve daha beyaz, kalin skuamh

plaklar seklindedir. Plaklar bazen alin, ense ve kulak ¢evresine yayilabilir (6).

2.1.5.5.2. Palmoplantar Psoriazis

El ve ayaklarin volar yliziinde kirmizi, simetrik, keskin kenarli, iizeri yapisik
sar1 renkli skuamlarla kapli keratotik lezyonlarla karakterize bir formdur. Lezyonlar
oldukga sert olup genellikle tenar ve hipotenar bolgelere yerlesme egilimindedir.
Agnli fissiirler siklikla eslik eder. Ayirici tanida hiperkeratotik fissiirlii kontakt
dermatit, tinea pedis et manuum, palmoplantar sifiliz, hiperkeratotik liken planus ve
Reiter hastalig1 diistiniilebilir (1, 25).
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2.1.5.5.3. Fleksural (invers/Intertrijin6z) Psoriazis

Retroaurikular, intergluteal, inguinal, aksiller, inframammarial ve popliteal
kivrim bolgeleri sik tutulan yerlerdir. Fleksural psoriazis canli eritemli, keskin sinirh
plaklarla kendini gosterir, plak psoriazisinden farki skuam yoktur ya da ¢ok azdir.
Ayirict tanida intertrigo yapan; tinea, kandidal cilt enfeksiyonlari, seboreik dermatit,

eritrazma, alerjik kontakt dermatit gibi diger nedenler diisiiniilmelidir (25, 66).

2.1.5.5.4. Genital ve Perianal Psoriazis

Genital ve perianal bdlgelerin izole tutulumu olduk¢a nadir olup siklikla
kronik plak tip psoriazisi olan hastalarda es zamanli goriiliir. Erkeklerde glans
peniste eritemli, hafif skuamli papul ve plaklar; kadinlarda ise vulvar bolgede
eritemli plaklar seklinde goriiliir. Genital psoriazis lezyonlarimim ayirici tanisinda
dermatofitler, liken planus, liken simpleks kronikus, liken skleroz, intertrigo,
sekonder ve tersiyer sifiliz, skabiyezise bagli graniilomlar, Zoon balaniti, Bowen
hastaligi, Queyrat eritroplazisi diisiiniilebilir. Perianal bolgede de intertrigoya

benzeyen, keskin sinirl, simetrik eritemli plaklar goriilebilir (1, 6, 67).

2.1.5.5.5. Napkin Psoriazis

Infantil dénemde goriilen, bez bolgesinde parlak eritemli, keskin smirli plak
lezyonlardir. Govde ve ekstremitelerle, sagta ve ylizde psoriatik ertemli papul ve
plaklar eslik edebilir. Ayirict tanida bez dermatiti, seboreik dermatit, kandida

enfeksiyonu diisiiniilebilir (8, 68).
2.1.5.6. Psoriazis Tliskili Diger Tutulumlar

2.1.5.6.1. Oral Mukoza

Ozellikle generalize piistiiler psoriazis ve akrodermatitis kontinua Hallopeau
hastalarinda dilde ya da oral mukozada, goriiniimii cografik dile benzeyen aniiler

eritemli lezyonlar goriilebilir (69).
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2.1.5.6.2. Tirnak Tutulumu

Farkli vaka serilerinde tirnak tutulumun %10-80 oldugu bildirilmistir (70).
Psoriatik tirnak degisikligi olanlarda, psoriatik artrit sikligi daha fazla bulunmustur
(71). Tirnak matriksi ve tirnak yatagindaki etkilenmeye bagli farkli bulgular ortaya
cikar. Matriksteki parakeratotik odaga bagli tirnak plaginda ¢okiintii (pitting), yine
matrikste etkilenmeye bagli 16konisi, tirnak plaginda matlasma ve kirilganlik,
lunulada kirmizi benekler olur. Tirnak yatagindaki etkilenmeye bagh; yag
damlasi fenomeni (diizensiz sarimsi renk degisiminin oldugu alanlar), onikoliz,
subungual hiperkeratoz goriliir. Ayrica tirnak yatagindaki kapiller genisleme ve
kirtlganliga bagli splinter hemorajiler de goriilebilmektedir (25, 72).

Tirnak plaginda pitting bulgusu psoriazisde en sik goriilen bulgu olup
hastaliga 6zgii degildir. Alopesi areatadakine goére psoriazisteki ¢okiintiiler daha
diizensiz, seyrek ve derindir. Psoriazisisin tirnak tutulumunun ayirici tanisinda

onikomikoz, liken planus, alopesi areata, pitriasis rubra pilaris yer alir (72).

2.1.5.6.3. Psoriatik Artrit

Bazi ¢alismalarda kutan6z psoriazisi olan hastalarin %5-30’unda gelistigi ve
%10-15 hastada cilt lezyonlarindan once psoriatik artrit bulgularinin basladig
gosterilmistir. Halen psoriatik artrit icin duyarli ve 6zgiin bir serolojik test olmayip
tan1 klinik bulgular ve radyolojik olarak goriilen eroziv degisikliklerle konur.
Ancak eroziv degisiklikler, periartikuler inflamasyonun baslamasindan yillar sonra
olusabilir. Moll ve Wright smiflandirmasina gore asimetrik oligoartrit, simetrik
poliartrit, distal interfalangeal tip, spinal tip, artritis mutilans olmak iizere 5 klinik
tipi tanimlanmustir. En sik goriilen tip asimetrik oligoartrit olup, bu klinik psoriatik
artritli hastalarin yaklasik %70’inde goriiliir. Bu formda el ve ayaklarin distal ve
proksimal interfalangeal (DIF, PIF) eklemlerinde inflamasyon vardir. Romatoid
artrittekinin aksine metakarpofalangeal (MKF) eklemde artrit beklenmez, biiyiik
eklemlerde de artrit eslik edebilir. Diger daha nadir gériilen formlar; DIF eklemlerde
artrit, romatoid artrit benzeri tutulum, artritis mutilans, spondilit ve sakroileittir.
Psoriatik artritli hastalarda tendonun kemik dokuya tutunma yerlerindeki kemit
dokuda entezit ve tendonda tendinit olusabilir. Parmaklarda sislik (daktilit)

goriilebilir. Psoriazisli hastalarda tirnak tutulumu varhigi, artrit igin siiphe
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uyandirmalidir. Hastalarin yaklasik %40’mda HLA-B27 pozitifligi vardir (1, 25, 73,
74).

2.1.6. Tam ve Ayirici Tam

Psoriaziste ¢ogu zaman tani koymak i¢in fizik muayene yeterlidir. Deri
biyopsisi tant koymanin zor oldugu durumlarda tercih edilebilir ancak her zaman
gerekli degildir. Tamiy1 dogrulamak i¢in Ozgiin laboratuvar testi yoktur. Fizik
muayenede deri ile birlikte sag, tirnak, oral mukoza, anogenital bolgeler de
degerlendirilmelidir. Koebner fenomeni, Auspitz belirtisi, mum lekesi fenomeni, son
zar fenomeni, Woronoff halkasi gibi fizik muayene bulgulari taniya yardimer olur.
Hasta; aile oykiist, tetikleyici olabilecek ilaglar, hastaligin seyri, tutulum yerleri ve

artrit semptomlar1 ac¢isindan sorgulanmalidir (1, 75).

2.1.6.1. Histopatoloji

Psoriazisde yer alan pullanma, endurasyon ve eritem gibi tipik bulgular;
epidermisdeki hiperproliferayon, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve vaskiiler
dilatasyonlar ile iligkilidir. Normalde 13 giin olan epidermal hiicre dongiisii

psoriaziste 3-4 giine diiser (1, 25)

Aktif lezyon olarak tanimlanan; tam gelismis guttat psoriazis lezyonu ya da
genisleyen psoriatik plak lezyonunun marjinal zonundan alinan biyopsi tam
koydurucu olup, papiller dermisteki kapillerin sayica ve boyutga arttigi kivrimli
goriiniimde oldugu, genislemis dermal papillalarin {izerinde epidermisin inceldigi,
epidermiste fokal nétrofil ve lenfosit birikiminin oldugu goriiliir (25, 76). Lezyon
ilerledikce graniiler tabakada incelme/kayip ve stratum korneumda, normalde
goriilmesi beklenmeyen, ¢ekirdegi korunmus keratinositler (parakeratoz) izlenebilir.
Stratum korneumda parakeratozlu hiicrelerle gevrili kiigiik koleksiyonlar olusturan
notrofil kalintilar1 ‘Munro’nun mikroabseleri’ olarak isimlendirilir. Nétrofillerin
spongiotik piistiil olusturacak sekilde kiimelesmesi ise ‘kogoj’un spongiform
pustiilleri” olarak adlandirilir. Bu iki bulgu akut generalize ekzantemato6z piistiiloz ve
psoriazis icin patogonomiktir. Dermiste makrofajlar ve lenfositlerin olusturdugu

perivaskiiler infiltratlar vardir (1, 25, 76).
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Eritrodermik psoriaziste parakeratoz ile spongioz, akantoz, list dermis ve
epidermiste hiicre infiltrasyonu gibi 6zgiin olmayan subakut dermatit bulgular

goriilebilir (77).

2.1.6.2. Laboratuvar

Psoriazis tanisinda 6zel bir laboratuvar yontemi yoktur. Ancak klinik tipe ve
hastalik siddetine bagl laboratuvar degisiklikleri goriilebilir. Ornegin yaygin plak
psoriazisi, eritrodermik psoriazis ve generalize piistiiler psoriaziste; C-reaktif protein
(CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) yiiksekligi, 1limli kronik anemi, serum
trik asit yiiksekligi goriilebilir. Yine eritrodermik psoriaziste sivi ve elektrolik
dengesizligi, hipoalbuminemi, hipoproteinemi gériilebilir. Inflamatuvar belirteglerde
artts psoriatik artrit olan hastalarda beklenen bir bulgudur. Guttat psoriazisli
hastalarda  gecirilmis  streptekokal  enfeksiyonun  laboratuvar  bulgulari

(antistreptolizin O (ASO), anti-DNaz B, streptolizim gibi) olabilir (1, 8, 25).

2.1.6.3. Ayiric1 Tam

Psoriazis lezyonlari yerlesim yerlerine ve klinik tipine gore farkli hastaliklarla

ay1ricl taniya girer.

e Plak psoriazisi; seboreik dermatit, liken simpleks kronikus, kontakt
dermatit, numuler ekzema, pitriyazis rubra pilaris, parapsoriazis, mikozis
fungoides, tek ya da cok sayida plak tip Bowen hastaligi, hipertrofik liken

planus ile ayiric taniya girmektedir.

e Palmoplantar psoriazis; palmoplantar hiperkeratotik ekzema, atopik
dermatit, mikozis fungoides, sifiliz 2. déonem palmoplantar lezyonlari,
dermatofit enfeksiyonlari, edinsel keratodermiler, Reiter hastaligi,
pitriyazis rubra pilaris ve liken simpleks kronikus ile ayirici taniya

girmektedir.

e Eritrodermik psoriazis; Sezary sendromu, pitriyazis rubra pilaris, ilag
erupsiyonlar1 gibi diger eritrodermi nedenleri ile ayirict taniya

girmektedir.
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e Guttat psoriazis; pitriyazis likenoides et varilioformis akuta, pitriyazis
likenoides kronika, seboreik dermatit, pitriyazis rozea, liken planus, sifiliz

2. donem papiilleri ile ayirici tantya girmektedir.

e Invers psoriazis; diger intertrigo nedenlerinden olan seboreik dermatit,
kontakt dermatit, kutandz kandidiyaz, tinea inkognito, eritrazma ve

ekstramammarial Paget hastaligi ile ayirici taniya girmektedir.

e Tirnak tutulumu; onikomikoz, liken planus, ekzemalar, alopesi areata gibi

nedenler ile ayirici taniya girmektedir.

e Generalize pistiler psoriazis; AGEP gibi piistiiler ilag reaksiyonlart,
subkorneal piistiiler dermatoz, impetigo, yiizeyel kandida enfeksiyonlari,
pemfigus foliaseus ve lineer Ig A biilloz dermatozu ile ayirici taniya
girmektedir (1, 6, 25, 78).

2.1.7. Psoriazis Siddet Degerlendirmesi, Yasam Kalitesi ve Tedavi Secimi

Tedavi se¢imi, tedavi yanitini degerlendirmede, ilag aragtirmalari ve klinik
caligmalarda hastalifin siddeti ve hastanin yasam kalitesi iizerine olusturdugu etkiyi
degerlendirmek Onemlidir. Bu nedenle c¢ok sayida oOlgek gelistirilmistir. Ancak

hastaligin tiim boyutlarin1 degerlendiren, global tek bir 6lgek yoktur.

Hastaligin klinik bulgulari ve dagilim alanimni degerlendirmek igin: Psoriazis
Alan ve Siddet Indeksi (PASI), Viicut Yiizey Alam1 (VYA), Hekimin Global
Degerlendirmesi (HGD), Kendinden Yonetilen Psoriazis Alan Siddet Indeksi
(SAPASI), Palmo-plantar Piistiiler Psoriazis Alan Siddet indeksi (palmoplantar
piistiller PASI), Tirnak Psoriazis Siddet Indeksi (Nail Psoriazis Severity Index;
NAPSI) gibi yontemler kullanilmaktadir. Hastalifin kiside meydana getirdigi
psikososyal sorunu degerlendiren en 6nemli yontem ise; Dermatolojik Yasam Kalite

Indeksi (DYKI) dir (25, 45).

PASI’da bas ve boyun, gdovde, list ekstremiteler ve alt ekstremitelerdeki
lezyonlarin; bdlgenin yiizde kagimi tuttugu, eritem, deskuamasyon diizeyi ve
endurasyonuna gore skorlanarak 0-72 arasinda bir deger elde edilir. Glinliik pratikte

kolay uygulanabilir, hizli bir yontem olmamakla birlikte tedavi yanitimi
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degerlendirme ve bilimsel ¢aligmalarda en sik kullanilan altin standart 6lgektir (25,

79).

Tutulan VYA <%10/ PASI <10 ve DYKI <10 olan hastalar hafif siddetli
klinige sahiptir. VYA >10 / PASI >10 ve DYKI >10 olan hastalar ise orta-siddetli
klinige sahiptir. Hafif klinige sahip hastalarda ilk secenek topikal tedavi ve direncli
durumlarda fototerapidir. Orta ve siddetli hastalikta ise ilk segenekler fototerapi,
konvansiyonel tedaviler sonrasinda kombine tedaviler ve biyolojik ajanlardir. Hafif
klinige sahip olup goriiniir alanlarin, sacli derinin, genital bolgenin tutuldugu, tirnak
bozuklugunun oldugu ve tedaviye direncli plaklar1 olan, DYKI azalmis hastalarda 2.
basamak tedaviler de tercih edilebilir (25, 45, 79).

2.1.8. Psoriazise Eslik Eden Hastahiklar

Psoriazisli hastalarda, bazi komorbiditelerin daha sik gorildiigi klinik
caligmalarla gosterilmistir. Bunlar arasinda psoriatik artrit, depresyon, anksiyete,
sigara ve alkol kullanimi, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, metabolik
sendrom ve inflamatuvar barsak hastaliklar1 6ne ¢ikmaktadir (2, 3, 17, 80). Bu ek
saglik sorunlar1 hem hasta yasam kalitesini azaltmakta hem de ©Onemli oranda
mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir. Bu yiizden psoriazis sadece bir cilt
hastalig1 olarak degerlendirilmemeli, gelisebilecek ya da eslik eden hastaliklar
acisindan da hasta degerlendirilmelidir. Psoriazise yonelik etkin tedavi de bu

hastaliklarin gortilme ihtimalini azaltabilir (2, 80).

2.1.8.1. Otoimmiin Hastahklar

Psoriazisli hastalarda, Crohn hastaligi ve iilseratif kolit gibi inflamatuvar
barsak hastalarinin  goriilme sikliginda artis oldugu bilinmektedir. Bunda
patogenezde genetik yatkinlik olusturan ortak mutasyonlar ve benzer inflamatuvar
stireclerin olmasi suglanmaktadir (3, 25). Psoriazis tedavisinde kullanilan IL-17’yi
hedef alan tedaviler de inflamatuvar barsak hastaligi olan kisilerde klinik

kotiilesmeye neden olabilir (45).
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2.1.8.2. Diabetes Mellitus

Diyabet sikligi, psoriatik hastalarda artmistir. Hastalarda kanda artan ve
insiilinin hiicreye alinmasini zorlastiran TNF-o yine hastalarda artan inflamatuvar
mediatorlerin ve stres hormonlarinin kan sekerini arttirmasi suglanmaktadir. Ayrica
hastalarda metabolik sendrom goriilme sikligi artmistir bu da diyabet igin ek bir risk
faktoriidiir (3, 81).

2.1.8.3. Dislipidemi

Kanda, lipit profilindeki bozulma olarak tanimlanan dislipidemide total
kolesterol >240 mg/dL, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) >160 mg/dL, trigliserid
>200 mg/dL, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) <40 mg/dL degerlerinde goriiliir.
Psoriazisli hastalarda dislipidemi sikligi, normal popiilasyona gore yiiksek
bulunmustur. Ayrica HDL diistikliigii ve trigliserid diizeyinde yiikselme metabolik
sendrom tan: kriterlerindendir. Psoriazis tedavisinde kullanilan asitretin ve
siklosporinin de lipit profili {izerine olumsuz etkisi olabilir. Hiperlipidemi
tedavisinde kullanilan statin grubu ilaglarin TNF-o ve IFN-y sitokinlerinin etkisini

baskilayici 6zelligi vardir (25, 82).

2.1.8.4. Obezite ve Metabolik Sendrom

Viicut kitle indeksinin (VKI) >30 olmas: ile tanimlanan obezitenin psoriatik
hastalarda goriilme siklig1 normal popiilasyondan daha fazladir. Yine santral obezite,
insiilin direnci, dislipidemi ve yiiksek kan basinct varligi ile tanimlanan metabolik
sendrom prevalansi, psoriazis hastalarinda artmistir. Yiiksek VKI ile psoriazis
siddetinin korele olabilecegini isaret eden veriler de vardir. Obez hastalarda adipoz
dokudan salinan IL-6, TNF-a, leptin, adiponektin, anjiotensinojen ve CRP gibi
inflamatuvar mediatorlerin hastalik siddetini arttirabilecegi diislinilmektedir. Ek
olarak obez hastalarin psoriazis tedavisine yaniti daha diisiiktiir ve bu hastalarda
tedaviye bagli yan etkilerle de daha sik karsilagilir. Nonalkolik yagli karaciger
hastalig1 da psoriatik hastalarda siklig1 artan komorbiditelerdendir (2, 3, 8, 25).
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2.1.8.5. Psikiyatrik Hastahklar

Genis viicut ylizey alanini, sach deri, eller ve yiiz gibi giinliik hayatta kisiler
aras1 iletisimde dikkat ¢eken viicut bolgelerini ve genital bolgeleri tutabilen
psoriazis; hastalig1 olan kisilerde 6nemli 6zbenlik sorunlarina ve sosyal ¢ekilmeye
neden olabilmektedir. Psoriazisi olan hastalar siklikla kendini izole etmeye
calismakta; sigara, alkol, beslenme bozuklugu gibi aliskanliklara bagvurmaktadir. Bu
da ek komorbiditelere ve tedavinin giliglesmesine neden olmaktadir. Psoriazisli
hastalarda anksiyete, depresyon, madde bagimliligi, cinsel bozukluklar, yeme
bozukluklar1 ve kisilik bozukluklarinin goériilme sikliginin normal popiilasyona gore
fazla oldugu bilinmektedir. Ek olarak psoriazisli hastalarda sigara ve alkol
aligkanliklar1 artmistir, bu aligkanliklarin psikolojik durum iizerine etkisi vardir.
Ayrica ¢ocuklukta da baglayabilen psoriazis, kisinin psikolojik gelisimi ve 6zsaygisi
lizerine etkisi bakimindan bir¢ok hastaliktan 6nemlidir. Cocuklarda olusturdugu stres
atopik dermatitle yakin iken akne ve trtikerden fazladir. Psoriazisli hastalarda
psikiyatrik komorbiditelerin erken saptanmast i¢in vizitinde hastaya son 1 ay i¢inde
lizgiin, nesesiz, mutsuz ve umutsuz hissedip hissetmedikleri ve daha dnceden zevk
aldiklar1 seyleri yapmaktan hi¢/daha az zevk alip almadiklari hakkinda sorular
yoneltilebilir. (3, 17, 25, §3).

2.1.8.6. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Hipertansiyon

Psoriazisli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyonun goriilme
riski normal popiilasyona gore daha fazladir (84). Bu durum hastalarda obezite,
metabolik sendrom, sigara igiciligi gibi risk faktorlerinin daha yiiksek oranda
goriilmesi ve hastalardaki kronik inflamasyona sekonder artan Thl, Th17, TNF- a ve
IL-12 ile CRP’nin aterosklerozda rolii olmasi, hastalarda artmis anjiotensin
doniistiiriici  enzim  aktivitesi ile iliskilidir. Tedavide kullanilan TNF-a
inhibitorlerinin endotel hasar1 ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilecegi

diistiniilmektedir (2, 3, 25).

2.1.8.7. Malign Hastaliklar

Ozellikle fototerapi uygulanan (>200 seans PUVA (Psoralenli Ultraviyole A))

psoriazisli hastalarda, non-melanom cilt timorlerinin belirgin arttigi bildirilmistir.
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Fototerapiyle birlikte siklosporin kullanimu cilt tiimori gelisim riskini arttirir. PUVA
tedavisi alanlarda melanom riski artisi ile ilgili bilgiler ¢eliskilidir. Deri disinda, bazi
sistemik sistemik malignitelerin de psoriazisli hastalarda normal popiilasyona gore
yiiksek oranda goriilebildigini bildiren veriler vardir (1, 8, 25). Ancak psoriazis
malignite iliskisi ile ilgili calismalarin ¢eliskili sonuglart olmasi bu konuda yapilacak

ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugunu gosterir.

2.1.9. Tedavi

Psoriazis hastalarinin tedavisinde sadece cilt bulgular1 hedef alinmamali; var
olan ya da gelisebilecek komorbiditeler de gozetilmelidir. Tedavi hastaligin siddeti,
hastanin yasam kalitesi {izerine etkisi, hastanin tibbi gegmisi, ilaglarin olast yan
etkileri gozetilerek bireysellestirilmelidir. Hastalarin yaklasik %80’inde lokalize
VYA’nin yaklasik %5’inde lezyonlar vardir. Bu durumda hastalik topikal tedavilerle
yonetilebilir ancak lezyonlarin topikal tedaviye direngli olmasi, goriiniir bolgelerde
olmasi ve hastada yasam kalitesi {izerine 6nemli olumsuz etkileri olmasi durumunda
sistemik tedaviler ve fototerapi de eklenebilir. Orta ve siddetli plak psoriazisisinde
(VYA >%10 veya PASI >10), generalize piistiiler tip psoriaziste, eritrodermik
psoriaziste ve 1. basamak tedavilerin yetersiz kaldigi durumlarda sistemik tedavi
tercih edilebilir (45).

2.1.9.1. Topikal Tedaviler

2.1.9.1.1. Nemlendiriciler ve Keratolitikler

Giinlik pratikte ¢ok sik kullanilmakta alan bu ajanlar, pullanmadan
kaynaklanan yakinmalari, kasintiyr azaltabilir ve topikal ilaglarin deriye
penetrasyonunu kolaylastirabilir. Bu amacgla en ¢ok salisik asit ve iire igeren

preperatlar kullanilir (25).

2.1.9.1.2. Katran

Eski zamanlardan beri psoriazis tedavisinde yer almaktadir. Kesin etki
mekanizmasi1 bilinmemekle birlikte, etkisinin DNA Sentezini baskilayilp hiicre

proliferasyonunu azaltmasina bagli oldugu diistiniilmektedir. Yan etki prolifi giivenli
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olsa da kullanim zorlugu nedeniyle kullanimi azalmistir. Fototerapi ile kombine

uygulanma sekli de vardir (25, 45).

2.1.9.1.3. Antralin

Yine, psoriaziste ilk kullanilan ilaglardandir. Bir alkaloiddir. Kesin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte mitokondri iizerine dogrudan etki ile
keratinosit farklilagsmasin1 diizenledigi ve T hiicre aktivasyonunu onledigi

diisiniilmektedir. En sik yan etkisi irritasyon ve temas ettigi bolgeyi boyamasidir

(25, 45)

2.1.9.1.4. Kortikosteroidler

Hafif ve orta siddetli psoriazis tedavisinde ilk basamaktir. Vazokostriiksiyon,
antiinflamatuvar, antiproliferatit ve immiinsupresif etkileri vardir (82). Kalin plak
lezyonlarinda okliizyon ile uygulanmasi etkinliklerini arttirir. Kronik lezyonlarda
remisyon sonrasi relapsi onlemek i¢in bir ya da birka¢ giin araliklarla kullanim
gerekebilir. Genital, aksiller, inguinal ve yiiz gibi hassas cilt kisitmlarinda uzun siire
potent steroid kullanmamak gerekir. Gebelikte hafif-orta potens topikal
kortikosteroidler tercih edilmelidir (25, 82).

2.1.9.1.5. Vitamin D Analoglan

Kalsipotriol/kalsipotrien, kalsitriol, takalsitol topikal kullanilan D vitamini
analoglaridir. Epidermal proliferasyonu azaltarak etki gosterirler. Ayrica nétrofil
fonksiyonunu da baskilarlar. Tedavideki etkinlikleri ve diisiik yan etki potansiyelleri
nedeniyle tedavide birinci basamak araglardandir. En sik yan etkileri lokal
irritasyondur. Asir1 miktarda kullanimi viicutta D vitamininin etkileri olan intestinal
ve renal kalsiyum geri emiliminde artis, parathormon saliniminda azalma,

hiperkalsemi gibi yan etkiler yapabilir. Gebelik kategorisi C’dir (25).

2.1.9.1.6. Tazaroten

Topikal uygulanan retinoidlerden psoriazis tedavisinde kullanilan ilag olan
tazarotenin  etkisini, keratinosit proliferasyonunu diizenleyerek  gosterdigi

diistiniilmektedir. En sik yan etkisi lokal irritasyon olup topikal steroidlerle
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kombinasyonu bunu azaltabilir. Gebelik kategorisi X’dir. Stabil olmayan plak

lezyonlarda, eritrodermik psoriaziste kullanilmamalidir (25, 45).

2.1.9.1.7. Kalsinérin inhibitorleri

Pimekrolimus ve takrolimusun T hiicre aracili inflamasyonu baskilayici
Ozellikleri olup psoriatik lezyonlarda da etkinlikleri gésterilmistir. Daha ¢ok yiiz,
kivrim bolgeleri, genital bolgeler gibi uzun siire topikal kortikosteroid kullanimin
yan etki olusturacagi alanlarda ve ¢ocuklarda kullanilirlar. Gebelik kategorisi C’dir

(25, 45).

2.1.9.1.8. Tapinarof

Topikal aril hidrokarbon reseptdr diizenleyici ajan olup, Th17 kdokenli IL-17A
ve IL-17F gibi sitokinleri modiile ederek etki gosterir. Erigkin plak psoriazisi igin
2022’de Food Drug Administration (FDA) onay1 almistir. En sik goriilen yan etkileri
follikiilit, kontakt dermatit gibi lokal reaksiyonlardir. Ulkemizde heniiz kullanimi

yoktur. (85).

2.1.9.1.9. Roflumilast

Topikal fosfodiesteraz-4 inhibitoriidiir. Plak psoriazisi i¢in %0.3 krem
formunun, 2022 yilinda FDA tarafindan kullanim onay1 verilen bir diger yeni topikal

ajandir. Ulkemizde heniiz kullanimi1 yoktur (86).

2.1.9.2. Fototerapi ve Fotokemoterapi

Orta ve siddetli psoriazis tedavisinde dar band (311-313 nm), genis band
(290-320 nm) ultraviyole B (UVB) fototerapileri ile topikal ya da sistemik foto
duyanrlandirici olan psoralen uygulamasindan sonra psoralenli ultraviyole A

(PUVA,; 320-400 nm) fotokemoterapisi kullanilmaktadir.

Fototerapi guttat ve plak psoriaziste, sagli deri ve palmoplantar gibi lokalize
formlarda etkilidir. Eritrodermik ve generalize piistiiler psoriaziste kullanilmaz. DNA
hasar1 ile nekroz ve apopitozu uyarma, antiproliferatif ve immiinmodilator etki; Thl

ve Thl17 hiicre inhibisyonu ile antiinflamatuvar etkiler gosterir. Hastada lupus
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eritematozus, dermatomiyozit gibi fotosensitivitenin oldugu bag doku hastaliklari,
genetik gegisli foto/genodermatozlar, Gorlin Sendromu, albinizm, melanom hikayesi,
gebelik ve psoralene asir1 duyarlilik varliginda PUVA kullanilmamalidir. PUVA
tedavisine bagli en sik eritem, 6dem, kasinti, oral psoralenin sebep oldugu bulanti
gibi akut yan etkiler goriilir. Katarakt gelisimi, aktinik keratoz, lentigo,
fotoyaslanma, deri karsinomu gelisimi kronik yan etkilerdendir. Bu yan etkiler
nedeniyle PUVA tedavisinin toplam 200 seanst asmamasi Onerilir. Psoralen
alimindan 12 saat sonrasina kadar UV absorban gozliikkler kullanilmalidir (25, 45,

87).

2.1.9.3. Sistemik Retinoidler

Ulkemizde kullanilan tek sistemik retinoik asit asitretin olup psoriaziste
kullanilan diger sistemik ilaglarin aksine sitotoksik ve immiinsupresif etkileri yoktur.
Etkisini keratinosit proliferasyonunu baskilayarak gosterir. Topikal tedavi ve
fototerapiye yanit vermeyen orta ve siddetli plak psoriaziste, piistiiler ve eritrodermik
psoriaziste kullanilir. HIV ile psoriazis birlikteliginde immiinsupresor olmadigindan
iyi bir tercihtir. En 6nemli kontrendikasyonu gebelik ve laktasyon olup, gebelik
planlayan kadinlarda kullanilmamalidir. Dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda kullanimi
birakilsa bile 3 y1l kontrasepsiyon gerekmektedir. Asitretin ciddi karaciger ve bobrek
yetmezligi olanlarda, alkol bagimlilarinda kullanilmamalidir. Psoriatik artritte etkisi
olmayup, cilt bulgularinin hemen tiimiinde etkilidir. Tirnak psoriazisinde matriks
kokenli bulgularda pek etkili degildir. Plak ve piistiiler psoriaziste baslangic dozu
genellikle 0,3-0,5 mg/kg/giin olup, 1 mg/kg/giin’e kadar artirilabilir. Plak tip
psoriaziste PUVA ile birlikte kullanimi1 rePUVA (retinoit PUVA) olarak adlandirilir.
Bu uygulamanin daha etkili oldugu bilinmektedir. Sistemik retinoidlerin genel yan
etkileri arasinda teratojenite (retinoid embriyopatisi), deri ve mukozalarda kuruluk,
saclarda seyrelme, hepatotoksisite, dislipidemi, kas ve kemik agrilar1, hiperosteoz,
ligament kalsifikasyonlari, intrakranial basing artisi, bulanik gorme, depresif

duygudurum bozuklugu sayilabilir (25, 45).
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2.1.9.4. Metotreksat

Sistemik tedavi gerektiren orta ve siddetli hastalikta ilk segenektir.
Psoriatik artrit ve tiim psoriazis formlarinda etkilidir. Folik asit antagonisti olup
etkisini dihidrofolat rediiktaza baglanarak piirin sentezini ve hiicre proliferasyonunu
azaltarak gosterir. Timidilat sentez enzimini de inhibe ederek hiicre siklusunu
duraklatir. Genellikle subkutan ya da oral yolla dermatolojide en fazla 30 mg/hafta
olmak tizere haftada bir kez kullanilir. Psoriaziste siklikla 10-15 mg/hafta dozunda
kullanilir. 5-10 mg/hafta seklinde baglanmasi yamit ve yan etkiye gore 10-25
mg/hafta olacak sekilde doz ayarlanmasi Onerilir. Tedavi yaniti i¢in 4-8 hafta
gerekebilir. Bulanti, kusma, halsizlik, karin agrisi, libido kaybi gibi sik subjektif yan
etkilere ek en Onemli yan etkileri; teratojenite, kemik iligi baskilanmasi
ve hepatotoksisitedir. Mukozit gelisimi yiiksek doz kullanimla goriilebilen bir yan
etkidir. Kemik iligi supresyonu ilk uygulamadan sonra bile goriilebilirken,
karacigerde fibroz ve sirozda kiimiilatif doz etkilidir. Bu nedenle persistan karaciger
enzim yiiksekligi, bilinen karaciger hastaligi, HBV, HCV enfeksiyonu, es zamanl
alkol tiiketimi, herediter karaciger hastaligi Oykiisli, diabetes mellitus, obezite,
metabolik sendrom gibi risk faktorii olan hastalarda kiimiilatif dozun 1,5 grami
asmamasi ve yakin takibi Onerilir. Risk faktorii olmayanlarda ise toplam kullanimin 3
grami asmamast uygundur. Cocuk sahibi olmak isteyen erkek ve kadinlarda
kullanilmamaldir. flag birakilsa bile 3 ay dogum kontrolii gerekir. Gebelik ve
laktasyon donemleri, ciddi karaciger hastaligi, renal yetmezlik, immiin yetmezlik,
anemi, lenfopeni ve ndtropeni gibi sitopeni varligi kesin kontrendikasyonlardir (1,

25, 45, 88).

2.1.9.5. Siklosporin

Siklofiline baglanarak hiicre i¢i sinyal iletimi yapan kalsindrini inhibe eder ve
yardimct T lenfositlerden IL-2, IFN- y salinimini durdurur. Hizli etkili olan bu ajan
ozellikle doz bagimli nefrotoksik etkisinden dolay1 uzun siire kullanilmamali, idame
tedavisinde tercih edilmemelidir. Konvansiyonel tedavilerin (fototerapi, asitretin,
metotreksat) yetersiz oldugu, siddetli tiim psoriazis formlarinda ve psoriatik artritte
kullanilabilir. 2,5 mg/kg/giin baslanip, 5 mg/kg/giine ¢ikilabilir. Renal yetmezlik,

kontrolstiz hipertansiyon, malignite varligi, uzun siire fototerapi 6ykiisii (>200 seans
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PUVA) yada es zamanl fototerapi uygulanmasi (cilt kanseri goriilme riski artar),
ciddi aktif enfeksiyon varligi, hiperiirisemi, hiperkalemi varligi gibi durumlarda
kullanilmamalidir. PASI’da  %60-70 azalmaya 4 haftada ulasilabilmektedir.
Serum Kkreatinin seviyesinde yiikselme, hipertansiyon, serum trigliserid, kolesterol
diizeylerinde yiikselme yan etkilerinin yaninda; hiperkalemi, hipomagnezemi,
hipertrikoz ve dis etlerinde hipertrofi gibi yan etkiler de goriilebilir. Gebelik
kategorisi C’dir (25, 45).

2.1.9.6. Apremilast

Plak psoriazisi ve psoriatik artrit tedavisinde oral yolla kullanilan
fosfodiesteraz- 4 inhibitorii olan ilagtir. Sitokinlerin {iretimini azaltarak etki gosterir.
Apremilast antiinflamatuvar bir ilagtir ve immiinosiipresyona neden olmaz. Kademeli
doz artis1 yapilarak kullanilir; 10 mg/giin baslanarak giinde 60 mg’a ¢ikilabilir. Renal
yetmezlikte doz ayarlanmasi gerekir (25, 45).

2.1.9.7. Biyolojik Ajanlar (Hedefe Yonelik Tedaviler)

Son yillarda psoriazis patogenezindeki bazi sitokinlerin rolii aydinlatildik¢a
bu mediatorleri hedef alan monoklonal antikor yapida yeni ilaglar gelistirilmistir. Bu
ajanlar TNF-a’y1 inhibe eden etanersept, adalimumab, infliksimab, sertolizumab,
golimumab; 1L-12/23 ve IL-23’1i hedef alan ustekinumab, guselkumab, risankizumab
ve tildrakizumab ile IL-17A inhibitorleri sekukinumab, iksekizumab, brodalimumab
ve bimekizumabdir. Konvansiyonel tedavinin kontrendike oldugu, uzun siire
kullanimma bagli yan etki riski fazla olan hastalar ve konvansiyonel tedavilere
yeterli yanit vermeyen hastalarda tercih edilir. Ttm psoriazis tiplerinde etkinlikleri
vardir (25, 45).

Tedavi baslanacak hastalara, ilacin yarar1 ve olasi riskleri konusunda bilgi
verilerek onamlar1 alimmalidir. Hastalarin komorbiditeleri, kullandiklar1 ilaglar
bilinmeli, psoriazisin tipi, siddeti, artrit varligi daha Once psoriazise yonelik
kullanilan ilaglar ve bu ilaglara alinan yanitlar degerlendirilmelidir. Anamnezde akut
ve kronik enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, kendinde ve 1. derece akrabalarinda
demiyelinizan hastalik, malignite varligi, kadin hastalarda gebelik durumu ve

beklentisi sorgulanmalidir. Inflamatuvar barsak hastaligi  olanlarda IL-17
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blokerlerinin kullanim1 konusunda dikkatli olunmasi1 da onerilmektedir. Biyolojik
ajanlara baslamadan, hastalarda malign hastalik olup olmadig1 degerlendirilmelidir.
Oncesinde 200 seanstan fazla PUVA, 350 seanstan fazla UVB ve araliksiz 2 yildan
uzun siireli siklosporin kullanan hastalarda malignite riskinin arttigi bilinmektedir.
Bes yildan uzun siire kiir saglanmis solid organ tiimorii dykiisii olan ve melanom dis1
cilt kanseri olan hastalarda biyolojik tedaviler kullanilabilir (25, 45). Ustekinumabin
gebelik kategorisi B’dir. Ancak gebelik doneminde biyolojik tedavilerin kullanimi
tizerine randomize klinik ¢aligmalar mevcut degildir. Gebe kalma potansiyeli olan
kadinlarda biyolojik tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 ay boyunca kontrasepsiyon
uygulanmasi Onerilmektedir. Gebelikte biyolojik tedavi kullanan hastalarda,
bebeklere uygulanacak canli asilar, dogumdan en az 6 ay sonraya ertelenmelidir.
Bununla birlikte biyolojik tedavi alan hastalara da canli as1 uygulanmasi 6nerilmez.
Inaktif asilar uygulanabilir. Anti TNF-o ilaglar, orta ve siddetli kalp
yetmezliginde (New York Heart Association 3.-4. Derece) kontrendikedir. Hafif
siddetli konjensif kalp yetmezligi olan hastalarda temkinli kullanilmalidir. Elektif ya
da acil major cerrahi uygulanacak biyolojik tedavi kullanmaktaki hastalar icin ilaca
ara verilmesi yara iyilesmesinden birkag¢ hafta sonra devam edilmesi 6nerilmektedir.
Minor cerrahiler igin ara vermeye gerek yoktur. TNF-o inhibitorleriyle latent olan
tilberkiiloz enfeksiyonunda aktiflesme olabilecegine dair endise vardir. Latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu olan hastalarin 9 ay izoniazid proflaksisi almasi, biyolojik
tedavinin ise proflaksi baslandiktan en az bir ay sonra baslanmasi 6nerilmektedir.

Anti IL-17 kullanimi artmis kandidal enfeksiyon riski ile iliskilendirilmistir (25, 45).

2.1.9.7.1. TNF-a inhibitorleri

Etanersept: Ilk {i¢ ay haftada iki kez 50 mg subkutan baslanir, sonrasinda
haftalik 50 mg subkutan enjeksiyona devam edilir. Psoriaziste ilk kullanilmaya
baslanan biyolojik ajanlardandir. Hastalarda %20’ye kadar olan oranlarda anti-
etanersept notralizan antikorlar gelisebildigi gosterilmistir. Ancak infliksimab,
adalimumab gibi diger TNF-a inhibitorleri ile tedavi uygulanan hastalarda bu anti-
etanersept antikorlarin kullanilan ilacin etkinligini azaltmadig1 goriilmiistiir (25, 45,

89).
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Infliksimab: Orta ve siddetli plak psoriazisi, psoriatik artrit ve diger klinik
psoriazis tiplerinde kullanilabilen IgG yapida simerik TNF-a antikorudur. Etki
baslangici diger bazi biyolojik ajanlardan daha erken bulunmustur. Eriskin i¢in
standart doz 5 mg/kg olup 0., 2., ve 6. haftalarda intravenéz uygulanir, sonra her
sekiz haftada bir devam edilir. Sik goriilen yan etkilerinden biri inflizyon
reaksiyonudur. Bu reaksiyon; enjeksiyon yerinde agri ve eritem, viicutta halsizlik
gibi yakinmalarla karakterizedir. ilacin yavas infuzyonu bu yan etkinin gelisme
riskini azaltabilir. Tim anti-TNF-o ilaglarda oldugu gibi infliksimab kullanimi
enfeksiyon riskinde artig ile iligkilidir. En sik iist solunum yolu enfeksiyonlari ile
iligkilendirilmistir. Anti-infliksimab antikorlar olusabilmekte ilacin etkinliginde

azalma goriilebilmektedir (25, 45, 89, 90).

Adalimumab: Insan kaynakli, monoklonal anti-TNF-o antikorudur. 80 mg
yiikkleme dozundan bir hafta sonra 40 mg sonrasinda her iki haftada bir 40 mg ile
devam edilir. Subkutan uygulanir. Adalimumaba kars1 da ilag etkisini notralize edici
antikorlar gelisebilmektedir. Bir diger TNF-o antagonisti etanersept ile yetersiz
tedavi saglanan ya da rekiirrens olan hastalarda adalimumab kullantmiin etki
saglayabildigi gosterilmistir (45). Randomize bir ¢alismada (n=147) her hafta, iki
haftada bir 40 mg adalimumab tedavisi ile plasebo karsilastirilmis, 12 hafta sonra
PASI 75 yanit1 oranlart sira ile %80, %53 ve %4 bulunmustur (91, 92).

Sertolizumab: Insan kaynakli monoklonal anti-TNF-o, antikorudur. Fc kismi
yoktur, bu nedenle Fc reseptdriine baglanmaz, kompleman aracili ve antikor aracili
hiicresel sitotoksisite reaksiyonlarina ugramaz. Plasentadan gecisi ithmal edilebilir
diizeydedir. Subkutan olarak uygulanan enjeksiyon formunda olup iki haftada bir 400
mg standart dozudur. <90 kg hastalarda ise ilk 3 enjeksiyonun ardindan (0., 2. ve

4.hafta) iki haftada bir 200 mg olarak da uygulanabilmektedir (25, 45).

2.1.9.7.2. IL-17A Inhibitorleri

Sekukinumab: Anti IL-17A antikorudur. Sekukinumab; 0., 1., 2., 3. ve 4.
haftalarda subkutan yolla uygulanan 300 mg indiiksiyon dozu sonrasi dort haftada bir
300 mg idame dozu seklinde uygulanir. Bazi hastalarda 150 mg da yeterli olabilir
(25, 45). FIXTURE ve CLEAR klinik c¢alismalarinda etkinlik olarak sira ile

etanersept ve ustakinumabdan {istiin bulunmustur. Prospektif bir calismada tedavi
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baslangicindan 16 hafta sonra hastalarin %79’unda PASI 90 yanit1 elde edilmistir
(93). Kilosu >90 kg olan hastalarda uygulama araligimin kisaltilmasi ile daha etkili

bulunmustur (94).

Iksekizumab: 1L-17A’ya kars1 insan kaynakli monoklonal antikordur. Bir
diger IL-17A ankikoru olan sekukinumabdan farki; IL-17A’ya afinitesinin in vitro
olarak 50-100 kat daha fazla olmasidir. IL-17’nin sadece IL-17A alt tipine baglanir.
Iksekizumab; 0. haftada 160 mg, 2., 4., 6., 8., 10. ve 12. haftalarda 80 mg sonrasinda
4 haftada bir 80 mg subkutan yolla uygulanir (25, 45). UNCOVER-2 (n=1224) ve
UNCOVER-3 (n=1346) calismalarinda etkinligi 160 mg’1 takiben her iki haftada 80
mg, her dort haftada 80 mg, 2 haftada bir 50 mg etanersept ve plasebo kullanan
gruplar ile karsilastirilmis, UNCOVER-2 ¢alismasinda 12 hafta sonunda PASI 75
oranlar1 sira ile yiizde 90, 78, 42 ve 2 bulunmustur. Bu c¢aligmalardaki hasta

grubunda ciddi yan etki insidansi plasebo grubu ile yakin bulunmustur (95).

Brodalumab: Anti IL-17 reseptér antikorudur (IL-17RA). Onerilen
uygulama sekli; 0., 1. ve 2. haftalarda ve ardindan her iki haftada bir subkutan yolla
uygulanan 140 mg ya da 210 mg (>100 kg ise) dir. ilag baz1 hastalarda intihar
diisiincesi ve eylemi ile iliskilendirilmistir ancak bu iliskiye yonelik kesin kanit
saptanamamustir (25, 45). AMAGINE-2 (n=1831) ve AMAGINE-3 (n=1881) klinik
caligmalarinda hastalar 210 mg 2 haftada bir, 140 mg 2 haftada 1 ve ustekinumab 0.,
4. ve her 12 haftada bir (hasta <100 kg ise 45 mg, >100 kg ise 90 mg) kullanmig ve
plasebo grubu yer almistir. Onikinci haftada PASI 75 oranlari sira ile %86, 67 ve 8
bulunmustur. Brodalimumab kullanim dozu 140 mg olan hastalarin ise, 12 hafta
sonunda, %85’inde PASI 75 yamiti gézlenmistir. Hafif ve orta siddetli kandidal
enfeksiyonlar brodalimumab grubunda, ustekinumab ve plasebo gruplarina gore
yiiksek oranda goriilmiistiir. Notropeni gelisimi ustekinumab ve brodalimumab
alanlarda benzer oranda ve plasebo grubuna gore yiiksek saptanmistir.

Brodalimumab alan iki hastada suisid olmustur (96, 97).

Bimekizumab: IL-17A ve IL-17F’nin monoklonal antikorudur. Halen Kuzey
Amerika, Avrupa Birligi’nin bazi iilkelerinde ve Birlesik Krallik’ta kullanimdadar.
Her 4 haftada bir 320 mg subkutan yolla baglanir. 16 hafta sonra 8 haftada bir 320
mg devam edilir (98).
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2.1.9.7.3. interlokin 23 inhibitorleri

Ustekinumab: IL-12 ve IL-23’i hedef alan insan kdkenli monoklonal
antikordur. Kiloya gore doz ayarlamak gerekir; <100 kg olan hastalarda 0., 4. hafta
sonrasinda her 12 haftada bir kez 45 mg subkutan yolla uygulanir. Agirligi 100
kg’dan fazla olan hastalara ayni rejimde 90 mg uygulanir. Ustekinumabin
etkinliginin uzun siire devam edebildigi gosterilmistir (25, 45, 99). Konvansiyonel
tedavilerden metotreksata iyi yanit vermeyen hastalarla yapilan bir calismada
metotreksatin birden kesilerek ustekinumaba baslanmasi ile dereceli azaltilarak
baglanmasi1 arasinda 12. hafta sonrasi ilaca yanit acisindan anlamli bir fark

bulunmamastir (100).

Diger biyolojik ajanlar gibi immiinomodiilatér etki mekanizmasina sahip
oldugundan ciddi enfeksiyon ya da malign hastalik gelisimi endisesi vardir. Ancak
bes yillik prospektif bir ¢alismada ciddi enfeksiyon ya da malignite artigi ile
iliskilendirilmemistir (101).

Cok nadir bazi yan etkiler bildirilmis olup bunlar; gecici posterior
l6koensefalopati sendromu, lenfomatoid ilag erupsiyonu, nonenfeksiydz pndmonidir
(interstisyel pnomoni, eozinofilik pndémoni) (25, 45). Faz Il ve faz III ¢aligmalar1 ve
5 wyillik takip stirecinde elde edilen verilerle ilag, major advers kardiyovaskuler
olaylarla iliskilendirilmemistir (101). Diigiilk oranda anti-ustekinumab antikor
geligebildigi goriilmiis olup bu antikorlarin tedavi etkinligi iizerine etkisi kesin

degildir (89).

Guselkumab: IL-23’{in p19 alt birimine baglanan IgG yapida insan kdkenli
antikordur. Onerilen doz semast; 0., 4. haftalarda ardindan her sekiz haftada bir 100
mg subkutan uygulama seklindedir (25, 45). VOYAGE 1 (n=837) klinik
caligmasinda etkinligi adalimumab ile kiyaslanmis, 16. haftada PASI 90 yanitina
ulagsan hasta oranlar1 guselkumab i¢in %73; adalimumab i¢in %50 bulunmustur.
Ayrica 48 hafta sonrasinda guselkumabin etkinliginin daha yliksek oranda devam
ettigi saptanmistir (102). Uzun donem etkinliginin sekukinumab ile karsilastirildig
ECLIPSE calismasinda (n=1048) 48 hafta sonunda guselkumab kullanan hastalarin
%84’ PASI 90 yanmitin1 korurken bu oran sekukinumab kullananlarda %70

bulunmustur (103). Ust solunum yolu enfeksiyonlari, tinea ve herpes viriis
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enfeksiyonlari, artralji, diyare ve gastroenterit guselkumabin en sik yan

etkilerindendir (25, 45).

Tildrakizumab: IL-23’in pl19 alt birimine kars1 insan kokenli IgG
antikorudur. Onerilen uygulama dozaji; 0. ve 4. haftalarda ardindan her 12 haftada

bir kez subkutan 100 mg uygulanmasidir (25, 45).

Risankizumab: IL-23 ve IL-39’un ortak pl9 alt birimini hedef alan
antikordur. Subkutan yolla, 0., 4. ve sonrasinda her 12 haftada bir 150 mg uygulanir
(25, 45). UItIMMA-1 (n=506) ve UltIMMa-2 (n=491) Faz III ¢alismalarinda
ustekinumaba gore etkinligi daha fazla bulunmustur (104). IMMerge klinik
calismasinda sekukinumab ile wuzun donem etkinligi karsilastirildiginda,
sekukinumabin etkisinin hizli basladigi ancak 16. haftada PASI 90 yanitinin
risankizumabda %74, sekukinumabda %66 oldugu, etkinligini koruma siiresinin ise

52 hafta sonunda risankizumab verilen hastalarda fazla oldugu goriilmiistiir (105).
2.2. Sindekanlar

2.2.1. Sindekanlarin Yapisi ve Ozellikleri

Insanda hiicre membraninda yerlesimli, proteoglikan yapida, dort adet
sindekan (SDC) molekiilii tanimlanmistir. Bunlar; sindekan-1, 2, 3 ve 4 olarak
isimlendirilen tip 1 transmembranal proteoglikanlardir. Eritrositler haricinde tim
¢ekirdekli hiicreler yiizeylerinde en az bir tip sindekan molekiilii tagir. Sindekan-1,
16kositler ve birgok tip epitel hiicresinde; sindekan-2 endotel ve fibroblastlarda;
sindekan-3 noral dokularda ve sindekan-4 pek ¢ok dokuda baskin olan sindekandr.
Proteoglikanlar, protein =zincire kovalent bagli en az bir glikozaminoglikan
zincirinden olusur. Bu molekiiller yiiksek diizeyde yapisal farklilik gosterebilir (10,
39, 106, 107). Sindekan-4 molekiilii translasyon sonrasi alternatif ayrilma sonucu,
transmebranal ve sitoplazmik kisimlari olmayan ekstraseliiller ortamda ¢oziilebilir
formda da sentezlenebilir (108). Sindekan molekiilleri glikozaminoglikan olarak
agirhikla heparan siilfat zinciri tasirlar bu nedenle heparan siilfat preteoglikanlar
(HSPG) olarak simiflandirilirlar. Ancak sindekan-1ve 3 kondroitin siilfat zinciri de
igerir. Sindekan-1(35 kDa) ve sindekan-3(41 kDa), sindekan-2 (23 kDa) ve sindekan-
4’¢ (22 kDa) gore daha biiylik molekiillerdir (107).
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Sindekanlar ii¢ kisimdan olusur. Bunlar; N-terminal polipeptit zincirinin
oldugu ekstraseliiler kisim (eCtodomein), transmembranal kisim ve C-terminal
polipeptit zincirinden olusan sitoplazmik kisimdir (endodomein). Transmembranal
ve sitoplazmik kisimlar, tiim sindekan ailesi iginde ¢ogunlukla ortak iken
ekstraseliiler kisim farkliliklar gosterir. Ekstraseliiler N-terminal protein zincirine
bagli olan, c¢ok sayida glukozaminoglikan zinciri vardir (107). Sindekanlarin
ekstraseliiler kisimlar1 matriks metalloproteinazlarina duyarli aminoasit zincirleri
icerir. Bu zincirler, enzim aktivitesiyle dokiilerek ekstraseliiler matrikste ¢ozilinebilir
forma donerler. Sindekanlarin dokiilmesi eksternal uyaranlarla diizenlenir. Malign
hastaliklar ve travmatik beyin hasart durumlarinda heparanaz-1 aktivitesi ile
sindekan-1’de dokiilme gosterilmistir (109, 110). Kimyasallar ve artmis oksidatif
stresin disfonksiyonel endotelyal hiicrelerde sindekan-4 dokiilmesini indiikledigi; bir
antioksidan olan resveratrolun sindekan-4 dokiilmesini baskiladigi gosterilmistir
(111). Sindekanlarin transmembranal kisimlari, ekstraseliiler kaynakli sinyalin hiicre
icine iletimini saglar, sindekan molekiilii bir ligandla etkilestiginde transmembranal
kisim degisken diizeyde dimerizasyona ugrayarak, sitoplazmik kismin oligomerik
yapisini kontrol eder. Henliz sindekan molekiillerinin transmembranal kisimlarinin
tic boyutlu yapisi ve sitoplazmik kismin oligomerik diizenini nasil degistirdigi

tizerine kesin yanit yoktur (112).

Sindekanlarin sitoplazmik boliimii, sindekan molekiilleri arasinda korunmusg
ve sabit iki bolge olan C1 ve C2 (constant) ile sindekanlar arasinda farklilik gosteren,
degisken bolge olan V(variable) kisimlarindan olusur. Degisken kisimdaki tirozin ve
lizin aminoasitleri sindekan spesifik sinyal iletiminde 6nemlidir (107). Memelilerde
sindekan molekiiliniin V bolgesinin membran lipitlerine, fosfotifilinozitol-4, 5
bifosfata baglandigi ve yapisal degisime ugradigi, niikleer manyetik rezonans
spektroskopisi (NMRS) ile gdsterilmistir. Inositid-sindekan kompleksinin hiicre ici
protein kinaz C’ye baglanip ii¢lii kompleks olusturdugu ve protein kinaz C’nin kalici
olarak aktiflestigi bu yolla hiicre ici sinyal iletimi gelistigi diisliniilmektedir (113,
114). Sindekan-4’tin C bolgesinin hiicre i¢i bazi molekiillerle etkilesip GTPaz
(guanozin trifosfataz) aktivitesini baskiladigi ve hiicre i¢i aktin iskeletinin

diizenlenmesinde rolii oldugu bilinmektedir (115).
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2.2.2. Sindekanlarin Fonksiyonu ve Hastalklarla Tliskisi

Sindekanlarin tanimlanan rolleri arasinda; reseptdr ya da ko-reseptor islevi
gorerek hiicre davranigini, hiicre sinyal iletimini diizenlemesi ve ekstraseliiler matriks
ile iletisimde gorevlerinin olmasi birinci sirada gelmektedir (10, 11, 39).
Ekstraseliller alanda ¢oOziinebilir formda da olabilen sindekan-4, integrin
reseptorleriyle etkileserek hiicreler aras1 adezyonda da etkinlik gosterir (116, 117).
Sindekanlar sitoplazmadaki kalsiyum diizeyini kontrol eden gecici reseptor
potansiyel katyon kanallarin1 da (TRPC) regiile ederek hiicre i¢i kalsiyum diizeyi
tizerinde etki gosterirler (118). Sindekanlarin doku rejenerasyonu ve anjiogenezdeki
rolleri iizerine ¢aligmalar vardir (119, 120, 121, 122). Bircok hastaligin
patogenezinde rol aldiklar1 diisliniilmektedir (10, 13, 14, 16, 122). Viriisler ve
patojen mikroorganizmalarin konak hiicre ile etkilesiminde araci oldugu (11, 39,
123), kronik inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde fonksiyonlarinin
oldugu (13, 123), kartilaj yikim1 ve sinovial inflamasyonda rolleri olduguna (124,
199) dair ¢alismalar vardir. Yakin zamanda sindekan-1’in gamma delta Tyd17
hiicrelerinin homeostazindaki etkisi ve psoriazis benzeri deri inflamasyonu ile iligkisi
gosterilmistir (125, 126). Ayrica sindekanlarin kanser patogenezindeki anahtar rolleri
son yillarda bir¢ok calismanin konusu olmus (122, 123, 127, 128, 129, 130, 133),
heparanaz aktivitesiyle dokiilmiis sindekanlarin tiimoral biiyiime, neoanjiogenez ve
metastazda onemli rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (131). Sindekan-1’in niikleer
translokasyonunun, fibrosarkom hiicrelerinde proliferasyonu baskilandigi ve TGF-8

yolunun ise aktive oldugu gosterilmistir (132).

Sindekanlarin dokiilmiis ekstraseliiler kisimlar1 ¢esitli biyolojik fonksiyonlar
gosterebilir. Ornegin; kendi transmembranal kismu {izerine agonist ya da antagonist
etki gosterebildigini, sindekan-1 ve 4’lin dokiilmiis kisimlarinin osteoklast
farklilasmasini Onledigini, dokiilmiis sindekan-4 molekiillerinin tiibiilointertisyel
fibrozda rolii oldugunu, sindekan 1’in ddokiilen kisminin biiyiime faktorlerinin
etkisini inhibe ettigini gosteren caligmalar vardir. Ayrica bu ¢dziinebilir formlarin
cesitli hastaliklarda biomarker olabilecegine yonelik c¢alismalar yapilmistir. Bu
caligmalarda; sepsis, l0semi, ¢colyak hastaligi ya da sistemik skleroz i¢in sindekan-1,
kolon kanseri i¢in sindekan-2, atopik dermatit i¢in sindekan-4’iin biomarker

olabilecegi, sindekan-4’lin ¢Ozilinebilir formunun kalp yetmezliginde bir gosterge
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olabilecegi ayrica demiyelinizan hastalik siddeti ile beyin omurilik sivisindaki

sindekan-1 diizeyi arasinda paralellik oldugu bildirilmistir (12, 13, 16, 110, 123).
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3. MATERYAL ve METOD

“Siileyman Demirel Universitesi T1ip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik
Kurul Baskanligi’'ndan 17.02.2021 tarihli ve 90 sayili karar ile etik kurul onayi
alindi. Calismamiz Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2021-8307 proje numarast ile desteklendi.

Calismaya alinan katilimcilarin onamlar1 alindi.
Dosyalarin Taranmasi ve Uygun Orneklem Se¢imi

G Power analizinde a=0,05 ve testin giicii %95 alinarak ¢alismada gerekli
ornek biiylikligliniin en az 37 olmas1 gerektigi belirlenmistir. Ancak olasi risk de goz
Oniline alinarak ve giiven araliginda kalinmasi planlanarak calisma grubunun, 40
hasta ve 40 saglikli goéniilliiden olusturulmasi planlandi. Bu amagla, 2021 yilinda
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali klinigine basvuran psoriazis tanisi ile takip edilen hastalar ¢alismaya dahil
edildi.

Hasta ve kontrol grubunun sayi, cinsiyet ve yas bakimindan benzer
Ozelliklerde secilmesi amacglandi. Katilimcilarin demografik verilerinin, boy, kilo
Olglimii, aile Oykiisii, ek hastalik, sigara alisgkanligi gibi 6zellikleri anamnezde
sorgulanmasi, kan orneklerinin alinmasi ve detayli cilt muayenesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklart Anabilim Dali polikliniginde yapildi. Hastalarda; boy, kilo, hastaligin
baslama yas1 (erken baslangic; <40 yas, ge¢ baslangic; >40 yas), siiresi, artrit ve
tirnak tutulumu, aile Oykiisii, ek sistemik hastalik varligir sorgulandi. Hasta grupta
hastaligin siddeti ve ayrintili deri muayenesi ile PASI skoru hesaplandi. PASI skoru
<10 olanlar hafif siddette psoriazis, >10 olanlar orta ve siddetli psoriazis olarak

degerlendirildi.

En az 8 saatlik aglik sonrasi hasta ve kontrol gruplarindan alinan periferik
vendz kan orneklerinden rutin olarak ayrintili biyokimya, hemogram, CRP tetkikleri
yapildi. Bu tetkiklerin sonuglart hastalarin dosyalarindan kaydedildi. Sindekan-1 ve
4, TNF-a, IL-17A diizeyleri enzim bagli immiinosorbent deneyi (ELISA) yontemiyle

Olctildii ve bu 6l¢iim Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda yapildi.
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Calismaya dahil edilme kriterleri olarak:

Psoriazis vulgaris hasta grubu se¢iminde; 18 yasindan biiyiik, klinik ve/veya
histopatolojik olarak psoriazis tanis1 almis; son 3 aydir psoriazise yonelik sistemik
tedavi (sistemik retinoid, sistemik steroid, siklosporin, metotreksat, biyolojik ajan) ve
fototerapi, son 1 aydir psoriazise yonelik topikal tedavi ve son 1 hafta i¢inde
nonsteroid antiinflamatuvar ilag kullanimi olmayan; psoriazis disinda inflamatuvar
hastalig1 bulunmayan kisiler hasta grubuna dahil edildi. Emzirenler ve gebeler, son 2
hafta icerinde yogun akut egzersiz Oykiisii olanlar, malign hastaligi, kronik bobrek
hastaligi, otoimmiin hastaligi, kalp yetmezligi ve aktif enfeksiyonu olanlar ve

goniillii olur formunu onaylamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu; poliklinige herhangi bir cilt problemi i¢in basvuran, yapilan
tetkikleri ve alinan anamnez sonucunda; herhangi bir inflamatuvar deri hastalig1 ve

sistemik hastalig1 olmayan, 18 yas ve iizeri saglikli goniilliilerden olusturuldu.
Numunelerin Alimis1 ve Hazirlanmasi

Calismaya dahil edilen katilimcilardan aliman vendz kan Ornekleri jelli
biyokimya tiiplerine alindiktan sonra 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek serum
kismi elde edildi. Daha sonra numuneler Eppendorf tliplerine dort porsiyona

ayrilarak -80°C’de ¢aligma giiniine kadar saklandi.
Kullanilan Malzeme ve Cihazlar
1. Derin dondurucu: Kirsch Bosch -80°C (Almanya)
2. Santrifiij cihazi: Niive NF 1200 R model sogutmali (Tiirkiye)
3. Santrifiij cihazi: Eppendorf 5415 R eppendorf (Almanya)
4. Otomatik pipetler: Ependorf (Almanya), Gilson (Fransa)

5. ELISA plate yikayici: Bio-tek marka ELx 50 model otomatik strip
yikayict (ABD)

6. ELISA okuyucu: Rayto RT-6000 Microplate Reader (Cin)

7. Vorteks cihazi: Niive NM 100 (Tiirkiye)
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Calisma Prensibi

Serum Sindekan-1, Sindekan-4, IL-17A ve TNF-a seviyelerinin kantitatif

Olctimleri ELISA yontemi ile Elabscience marka ticari kitler kullanilarak yapildi.

Kullanilan Reaktif Malzemeleri

1. Elabscience Human SDC1 (Syndecan-1) ELISA Kiti (USA)
(Catalog No: E-EL-H1298, Lot no: R937AGPJDJ)

2. Elabscience Human SDC4 (Syndecan-4) ELISA Kiti (USA)
(Catalog No: E-EL-H1682, Lot no: TTYJYVMDGE)

3. Elabscience Human IL-17A (Interleukin 17A) ELISA Kiti (USA)
(Catalog No: E-EL-H0105, Lot no: 9IMXLGMQ3P1)

4. Elabscience Human TNF-ao (Tumor Necrosis Factor Alpha) ELISA Kiti
(USA) (Catalog No: E-EL-H0109, Lot no: UDVVLIL8KA)

istatistiksel Analizler

Veriler IBM SPSS 18 istatistik paket programi1 (SPSS Inc. Released 2009.
PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.) ile tinivesitemiz
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim A.D.’nda analiz edildi ve degerlendirildi. Istatistiksel
onemlilik diizeyi p<0,05 ise anlamli kabul edildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugunun degerlendirilmesinde Shapiro-Wilk testi kullanildi.
Tanimlayic1 istatistikler, normal dagilim gosteren degiskenler icin ortalama =+
standart sapma; normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in ortanca (¢eyrekler arasi
aralik; CAA) olarak sunuldu. iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda, normal
dagilim gosteren degiskenlerde Student t testi; normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde ise MannWhitney U testinden faydalanildi. Kategorik degiskenler say1
ve ylizde olarak verildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasi ki-kare testi ile yapildi.
Sindekan-1, 4, IL-17A ve TNF-a’nin birbirleri ve diger degiskenler ile arasindaki
dogrusal iliskinin 6nemliligi Spearman korelasyon testi kullanilarak belirlendi.
Serum sindekan-1 ve 4 diizeylerinin, psoriazis i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup

olmama durumu, lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarmmin Demografik, Fiziksel ve Klinik
Ozellikleri

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zithrevi Hastaliklar:
klinigine Nisan 2021- Nisan 2022 tarihleri arasinda bagvurarak psoriazis tanisi alan,
son 3 ay i¢inde sistemik tedavi ve fototerapi almayan, herhangi ek bir inflamatuvar
hastalig1 olmayan, 18 yas ve iizerindeki 40 psoriazis hastasi ¢alismaya dahil edildi.
Yine klinigimize g¢esitli nedenlerle bagvuran 18 yas ve iizerinde herhangi bir

sistemik/inflamatuvar hastaligi olmayan goniillii 40 kisi de kontrol grubuna alindu.

Hastalarin 26’s1 (%65) erkek; 14’1 (%35) kadm; kontrol grubunun ise 24’1
(9%60) erkek, 16’s1 (%40) kadindi. Hasta grubunun yas ortalamasi 45,48 + 16,15 (18-
73) iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 40,90 + 15,79 (20-79) olarak hesaplandi.
Her iki grup yas ve cinsiyet dagilimi agisindan benzer olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p degerleri sira ile p=0,22; p=0,67).
Hastalarda ortalama PASI degeri 12,33 + 7,62; ortalama hastalik siiresi 11,10 + 8,00
yil olarak bulundu. (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Psoriazis ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yas 6zellikleri

Hasta (n:40) Kontrol (n:40) p

Erkek %65 (26) %60 (24)
0,670

Kadin %35 (14) %40 (16)
Yas (ortalamaxss) 45,48 + 16,15 40,90 + 15,79 0,220
PASI (ortalamaxzss) 12,33+ 7,62 - -
Hastalik siiresi
(ortalamaxss, y1l) 11,10£8,00 i i

ss: Standart sapma

Psoriazis grubunda 30 (%75) hastada erken baslangi¢h (Tip 1; <40 yas), 10
(%25) hastada ge¢ baslangigli (Tip 2; > 40 yas) psoriazis vardi. PASI degerine gore
hastalik siddeti belirlenen hastalarin 19’u (%47,5) hafif (PASI < 10), 21’1 (%52,5)
orta-siddetli psoriazis (PASI >10) olarak degerlendirildi. Psoriazisle iliskili en az bir
tirnak bulgusu 14 (%35) hastada varken; 26 (%65) hastada tirnak tutulum bulgusu
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yoktu. Hasta grubunda 4 (%10) kiside romatoloji klinigince tanilanmis psoriatik artrit

oldugu saptandi. Hastalarin 37’si (%92,5) plak tip psoriazis, 2’si (%5) eritrodermik

psoriazis, 1’1 (%2,5) palmoplantar piistiiler psoriazis klinigine sahipti (Tablo 4.2).

Ailesinde psoriazis oykiisii olan hasta sayisi 17 (%42,5), aile 6ykiisii olmayan

hasta sayis1 23 (%57,5) bulundu. Hasta grubunda 18 kisi (%45) aktif sigara igicisi

iken, kontrol grubunda 9 kisi (%22,5) sigara igiyordu. Hasta grubunda sigara

kullanimi, kontrole gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,033). Hastalarin
10’unda (%25) hipertansiyon, 7’sinde (%17,5) diabetes mellitus, 5 (%12,5) hastada
hem diabetes mellitus hem de hipertansiyon vardi. Ug (%7,5) hastada depresyon, 2

hastada koroner arter hastaligi, 2 (%5) hastada hipotiroidi vardi; 25 (%62,5) hastada
ek kronik hastalik 6ykiisii yoktu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Psoriazis hastalarindaki klinik ve demografik bulgular

Klinik ve demografik bulgular n (%) p
5 Erken baslangi¢ (Tip 1 <40 yas) | 30(%75)
Hastaligin baslama yas1 - -
Geg baslangic (Tip 2 > 40 yas) 10(%25)
Plak 37(%92,5)
Klinik Tip Eritrodermik 2(%5)
Palmoplantar Piistiiloz 1(%2,5)
Hafif (PASI <10) 19(%47,5)
PASI skoru - - -
Orta-Siddetli (PASI >10) 21(%52,5)
Var 14(%35)
Tirnak Tutulumu -
Yok 26(%65)
_ ) Var 4(%10)
Psoriatik Artrit -
Yok 36(%90)
o Var 17(%42,5)
Aile Oykiisii -
Yok 23(%57,5)
. Var (n; Hasta/Kontrol) 18(%45,0) / 9(%22,5) |0,033
Sigara Kullanim
Yok (n; Hasta/Kontrol) 22(%55,0) / 31(%77,5)
Diabetes Mellitus 7(%17,5)
Hipertansiyon 10(%25)
, Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon | 5(%12,5)
Kronik Hastalik
Depresyon 3(%7,5)
Hipotiroidi 2(%5)
Koroner Arter Hastaligi 2(%5)

PASI: Psoriazis Alan ve Siddet Indeksi
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Hasta ve kontrol gruplarinin boy ortalamalar1 sirasiyla 168,48 + 8,85 ve
169,63 £+ 8,69 bulundu. Kilonun ortanca degeri hastalarda 75,00(11,50); kontrol
grubunda 71,00(12,00) idi. Iki grup boy igin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermezken, kilo hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p=0,027). VKI ortanca degeri hastalarda 25,86(4,86), kontrollerde ise 24,36(4,64)
bulundu. VKI'nin de hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii
(p=0,029, Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda boy, kilo ve VKI

Parametreler Hasta Kontrol p

Boy (ortalamazss, cm) 168,48+8,85 169,63+8,69 0,693
Kilo (kg)* 75,00(11,50) 71,00(12,00) 0,027
VKI (kg/m2)* 25,86(4,86) 24,36(4,64) 0,029

*Ortanca(CAA: Ceyrekler Aras1 Aralik), VKI: Viicut kitle indeksi

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Kan Basinci ve Laboratuvar Bulgular:

Hasta ve kontrol grubu sistolik ve diastolik kan basinci degerleri, CRP, AKS,
kreatinin ve AST, ALT diizeyleri bakimindan karsilagtirildiginda sadece ALT
diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu goriildi (p= 0,022). Hastalarin kan basinglari, CRP, AKS ve kreatinin
ortalama degerleri kontrol grubundan daha yiiksekti ancak bu farkta istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin kan basinct ve laboratuvar sonuglarinin

karsilastiriimasi

Parametreler Hasta Kontrol P
Sistolik kan basinci(mmHg) 128,58 + 13,56 124,88 £9,97 |0,174
Diastolik kan basinci(mmHg) 86,50(10,0) 85(11,50) {0,163
CRP (mg/L) 2,10(2,75) 1,37(2,07) {0,073
Kreatinin (mg/dL) 0,84 +0,19 0,81+0,19 (0,470
AKS (mg/dL) 96,50(18,75) 92,50(12,00) (0,108
AST (IU/L) 20,65+ 5,72 20,75+5,90 (0,940
ALT (IU/L) 21,00(10,25) 19,50(9,75) (0,022

AKS: Aglik kan sekeri, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin

aminotransferaz
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4

.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Serum Sindekan-1, 4, TNF-a ve IL-

17A Diizeylerinin Karsilastirilmasi

S

indekan-1’in hastalarda ortalama degeri 119,52 + 69,53 iken kontrol

grubunda 82,81 + 51,85 bulundu ve sindekan-1 diizeyi hasta grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,011, Sekil 4.1,
Tablo 4.5).

% 80,00

E 60,00

Kontrol Hasta

Sekil 4.1. Sindekan-1’in hasta ve kontrol gruplarinda ortalamasi

Sindekan-4’tin ortanca degeri hastalarda 5,78(7,09), kontrol grubunda

3,92(2,88) bulundu. Sindekan-4 iki grup arasinda istatistiksel anlamli diizeyde hasta

grubunda
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00

daha yiiksekti (p=0,030, Sekil 4.2, Tablo 4.5).
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Kontrol Hasta

Sekil 4.2. Sindekan-4’{in hasta ve kontrol gruplarinda dagilimi
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IL-17A’nin ortanca degeri hasta grubunda 59,94(12,97); kontrol grubunda
37,74(15,10) saptanmis olup serum IL-17A diizeyi hasta grubunda anlamli diizeyde
daha yiiksekti (p=<0,001, Sekil 4.3, Tablo 4.5).
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Kontrol Hasta

Sekil 4.3. IL-17A’nin hasta ve kontrol gruplarinda dagilimi

Serum TNF-a diizeyinin ortanca degeri hasta grubunda 25,07(41,70); kontrol
grubunda 18,21(48,51) bulundu. TNF-a’nin ortalama ve ortanca degerlerinin hasta
grubunda daha yiiksek olmasina karsin bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,444, Sekil 4.4, Tablo 4.5).
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Kontrol Hasta

Sekil 4.4. TNF-o’nin hasta ve kontrol gruplarinda dagilimi

48



Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinda Sindekan-1, 4, IL-17A ve TNF-o’nin

karsilastirilmasi

Parametre Hasta Kontrol P

SDC-1 (ng/mL) 119,52 + 69,53 82,81+ 51,85 0,011
SDC-4 (ng/mL) 5,78(7,09) 3,92(2,88) 0,030
IL-17A (pg/mL) 59,94(12,97) 37,74(15,10) <0,001
TNF-o (pg/mL) 25,07(41,70) 18,21(48,51) 0,444

SDC: Sindekan, TNF: Tiimor nekroz faktor, IL: Interlokin

4.4, Hasta Grubunda Yas ile Sindekan-1, 4, IL-17/A ve TNF-a

Korelasyonu

Yas ile sindekan-1, sindekan-4, IL-17A ve TNF-o arasinda dogrusal, pozitif
bir korelasyon saptandi (r sira ile= 0,293, 0,204, 0,290, 0,253), (p sira ile =0,004,
0,035, 0,005, 0,013) (Tablo 6). Ek olarak yas1 fazla olan hastalarin, viicut agirligi,
VKI, sistolik ve diastolik kan basinglari, AKS, kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin ve
CRP degerleri anlamli olarak yiiksekti (r sira ile= 0,504, 0,630, 0,753, 0,698, 0,385,
0,298, 0,358, 0,438), (p swra ile = 0,000, 0,000, 0,000, 0,000, 0,000, 0,004, 0,001,
0,000).

Tablo 4.6. Yas ile sindekan-1, 4, IL-17A, TNF-a korelasyonu

Korelasyon katsayist (r) p
Sindekan-1 (ng/mL) 0,293 0,004
Sindekan-4 (ng/mL) 0,204 0,035
IL-17A (pg/mL) 0,290 0,005
TNF-a (pg/mL) 0,253 0,013

4.5. Sindekan-1, 4, TNF-q, IL-17A, PASI, Viicut Agirh@, VKi, Hastalik
Siiresi, AKS ve CRP’ nin Ikili Korelasyonlari

Sindekan-1 ile hastalik siddetini degerlendirmede kullanilan PASI skoru
arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,064, p=0,03). Yine sindekan-1’in; viicut
agirligi, hastalik siiresi ve CRP ile arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon vardi (r sira ile=0,404, 0,377, 0,327), (p sira ile = <0,001, 0,008, 0,002).
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Sindekan-1 ile sindekan-4, I1L-17A, TNF-a, VKI ve AKS arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi (Tablo 4.7).

Sindekan-4 ile IL-17A arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,265,
p=0,009). Bunun disinda diger parametrelerle sindekan-4 arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi (Tablo 4.7).

TNF-o’nm, IL-17A ve VKI ile arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r sira

ile= 0,384, 0,234), (p sira ile = <0,001, 0,020) (Tablo 4.7).

IL-17A ile sindekan-4 ve IL-17A ile TNF-o diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r sira ile=0,265, 0,384), (p sira ile = 0,009, <0,001). Bununla
birlikte 1L-17A ile viicut agirlig1, VKI ve CRP arasinda da pozitif korelasyon vardi (r
sira ile=0,276, 0,327, 0,245), (p sira ile= 0,007, 0,002, 0,014) (Tablo 4.7).

PASI ve sindekan-1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,301, p=0,03).
Yine PASI ile viicut agirhigi arasinda pozitif korelasyon vardi (r=0,362, p=0,011)
(Tablo 4.7).

Viicut agirligr ile sindekan-1 ve IL-17A arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif korelasyon bulundu. Ayrica viicut agirligi ile hastalik siiresi, AKS, CRP
arasinda da pozitif korelasyon vardi (r sira ile =0,351, 0,296, 0,340), (p sira ile=
0,013, 0,004, 0,001) (Tablo 4.7).

VKI ile AKS ve CRP degerleri arasinda anlami pozitif korelasyon vardi (r
stira ile= 0,323, 0,307), (p sira ile= 0,002, 0,003). Ayrica AKS ile CRP arasinda
pozitif korelasyon saptandi (r=0,390, p=0,000) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Sindekan-1, 4, TNF-a, IL-17A, PASI, Viicut agirhigi, VKI, Hastalik
stiresi, AKS ve CRP’ nin ikili korelasyon sonuglari

licut . |Hastalik
Parametre SDC-4| TNF-a |IL-17A | PASI | YUeut |y (Hastahkl gl cpp
agirhig stiresi

SDC-1 0,175 -0,06 0,116 0,301 0,404 0,064 0,377 0,133 | 0,327
0,06 0,312 0,153 0,03 <0,001 | 0,286 | 0,008 0,065 | 0,002
SDC-4 0,005 0,265 | 0,069 0,47 0,084 | 0,103 0,096 | 0,027
0,482 0,009 | 0,337 0,151 | 0,230 | 0,264 0,199 | 0,407
TNF-o. 0,384 |-0,176 | 0,125 | 0,234 | -0,106 0,158 | 0,091
<0,001 | 0,139 0,135 | 0,020 | 0,257 0,085 | 0,216
IL-17A 0,073 0,276 | 0,327 | 0,162 0,178 | 0,245
0,328 0,007 | 0,002 | 0,158 0,056 | 0,014
PASI 0,362 | 0,105 | 0,197 0,01 | 0,213
0,011 | 0,259 | 0,112 0,489 | 0,094
0,635 | 0,351 0,296 | 0,340

Viicut Agirligt
0,000 0,013 0,004 | 0,001
. 0,138 0,323 | 0,307

VKI

0,197 0,002 | 0,003
Hastalik siiresi 0,236 | 0,390
0,072 | 0,006
AKS 0,390
0,000

4.6. Tirnak Tutulumu Olan ve Olmayan Hastalarda Sindekan-1, 4, TNF-
a, IL-17A, PASI, VKIi ve CRP Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin 14’tinde (%35) tirnak psoriazisi mevcut olup, sindekan 1, 4, TNF-
o, IL-17A, PASI, VKI ve CRP diizeylerininden sadece PASI tirnak tutulumu

olanlarda, olmayanlara gére daha yiiksek saptandi1 (p=0,018, Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Tirnak tutulumu olan ve olmayan hastalarda Sindekan-1, 4, TNF-a, IL-
17A, PASI, VKI ve CRP diizeylerinin karsilastiriimasi

Tirnak SDC-1 | SDC-4 | IL-17A | TNF-a | PASI VKi CRP
Tutulunu

Var(n=14) |1455+80,1|6,7+7,5 | 63,9+16,9 |12,9+39,9 [13,50+13,0| 25,8+6,8 |2,36+3,9
Yok(n=26) |105,5+59,6|3,9+6,6 | 60,2+10,9 |32,5+42,1| 8,5+10,0 | 25,9+5,7 | 2+2.2
p= 0,082 | 0440 | 0410 0,130 0,018 0510 | 0,474

4.7. Psoriatik Artriti Olan ve Olmayan Hastalarda Sindekan-1, 4, TNF-a,
IL-17A, PASI, VKi ve CRP Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin 4’tinde (%10) psoriatik artrit mevcut olup artrit varligi ile CRP,
sindekanl, 4, TNF-a, IL-17A, PASI ve VKI arasindaki ilski incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Psoriatik artriti olan ve olmayan hastalarda Sindekan-1, 4, TNF-a, IL-
17A, PASI, VKI ve CRP diizeylerinin Karsilagtirilmas:

Var (n=4) Yok (n=36) p
CRP (mg/L) 5,22 + 4,00 3,42 + 4,39 0,438
SDC-1 (ng/mL) | 157,32 + 106,79 115,32 + 65,02 0,257
SDC-4 (ng/mL) |8,60 + 9,22 5,78 £ 6,26 0,744
TNF-a (pg/mL) |25,46 + 32,82 25,07 + 43,70 0,445
IL-17A (ng/mL) | 60,35 + 12,53 25,07 +43,70 0,879
PASI 14,25 + 6,85 12,11 +7,71 0,601
VKIi (kg/m2) 26,07 + 1,63 27,13 5,83 0,724

4.8. Serum Sindekan-1 ve Sindekan-4 Diizeylerinin Psoriazis Hastalig

Gelisimimdeki Roliiniin Lojistik Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi

Sindekan-1 diizeyinin yiliksek olmasinin psorisis igin bir risk faktori

olabilecegi anlamli bulundu (OR; 1,01 %95 giiven araligi; 1,000-1,018, p=0,041,
Tablo 4.10). Bunun sonucu olarak sindekan-1 diizeyinin 1 birim artmasi ile psoriazis
gelisme riskinin 1,01 kat arttig1; ylizde olarak ifade edildiginde ise sindekan -1
diizeyinin 1 birim artmasi ile psoriazis gelisim riskinin %1 arttirdigi sonucuna

ulasildi.
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Tablo 4.10. Psoriazis hastalarinda serum Sindekan-1 ve Sindekan-4 diizeylerinin

lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi

B

Standart

%095 Giiven aralig1

Parametreler Wald P OR —

Katsayisi| Hata Alt sinir | Ust sinir
SDC-1 0.009 0.004 4.157 0.041 1.01 1.000 1.018
SDC-4 0.062 0.046 1.843 0.175 1.06 0.973 1.164
Model Sabiti | -1.281 0.515 6.179 0.013 0.28
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5. TARTISMA

Psoriazis yiiksek prevalansi, kronik seyri ve komorbiditeleri nedeniyle
dermatoloji pratiginin en O6nemli hastaliklarindan biridir ve psoriazisin, hastalarin
yagam kalitesi tizerine derin etkileri vardir (17). Calismalarda kadin ve erkeklerde
esit oranda goriildiigii ve kadinlarda genelde daha erken yasta basladig: bildirilmistir
(134, 135, 136, 137). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak psoriazis hasta
grubunda kadin, erkek orani yakindi. Psoriazis ve psoriatik artritli hastalarda aile
Oykiistiniin degerlendirildigi bir ¢alismada 1393 katilimcinin %31,9’unun ailesinde
psoriatik hastaligi olan en az bir kisi oldugu belirtilmistir (142). Calismamizda
hastalarin %42,5’inde (n=17) pozitif aile Oykiisii saptandi. Psoriazisin, hastalarin
yaklasik %75’inde, 40 yasindan Once hastalik basladigi bilinmektedir (1). Bizim
calismamizda da hastalarin %75’inde, hastalik 40 yasindan 6nce baslamisti. Erken
baslangigli psoriaziste (<40 yas) aile Oykiisii olma ihtimali daha yiiksektir (138).
Bizim caligmamizda %42,5 (n=17) hastada aile Oykiisii vardi ve bu 17 Kkisinin
13’tinde (%76) hastalik 40 yasindan once baslamisti. Bu bulgular psoriazis
gelisiminde genetik faktorlerin onemli oldugunu ve oOzellikle erken baslangich
psoriaziste aile Oykiisii pozitifligi ve genetik yatkinligin daha fazla oldugunu

desteklemektedir.

Psoriazis, glinliik pratikte cogu zaman sinirlt viicut alaninda ve hafif klinikle
kendini gosterir ancak yaygin tutulumun oldugu hastalara da sik rastlanmaktadir.
Hastalardaki klinik siddetin PASI skoru ile degerlendirildigi literatiir galismalarinda
hafif siddetli psoriazis oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (139, 140). Augutin
ve ark. caligsmalarinda hastalarin (n=1511) %51,2’sinin hafif, %48,8’inin ise orta ve
siddetli psoriazise sahip oldugunu belirtmislerdir (141). Bizim ¢alismamizda da bu
calisma ile benzer oranda hastalarin %52,5’sinde orta ve siddetli hastalik mevcuttu.
Calismamizda orta ve siddetli hastalik oraninin literatiir geneline gore fazla
olmasinin, ileri basamak tedavi kuruluslaria daha yaygin tutuluma sahip hastalarin
bagvurmasi ve calismaya dahil edilen hasta sayisinin nispeten az olmasindan

kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

146.934 psoriazis hastas1 ve 529.111 kontroliin dahil oldugu 25 calismayi

degerlendiren bir meta-analizde, 3 ¢alisma disinda tiim calismalarda, psoriazisli
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hastalarda sigara iciciligi anlamli diizeyde yiiksek ve hastalik siddeti ile korele
bulunmustur (143). Gerdes ve ark.’nin ¢aligmasinda psoriazis hastalarinin
%45,2’sinin  kontrol grubunun ise %32,2’sinin aktif sigara icicisi oldugu
belirtilmistir. Ayrica bu calismada asir1 alkol tiiketimi, hastalarin %15,6’sinda
kontrol grubunun ise %5’inde goriilmiis olup PASI skoru yiiksek hastalarda bu
aligkanliklarin goriilme siklig1 daha yiiksek bulunmustur (144). Bizim ¢alismamizda
da literatiirle benzer oranda, hasta grubunun %45’inin, kontrol grubundan da
%22,5’inin aktif sigara igicisi oldugu saptandi. Sigara iciciligi hasta grubunda,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,033).
Literatiirde, sigaranin viicutta inflamatuvar mediatorleri arttirdigi, serbest radikal ve
oksidatif stres olusumunu uyardigi, plazmadaki serbest antioksidanlari azalttigi
belirtilmektedir (145, 146). Bu etkiler nedeniyle sigara aliskanligi olan hastalarda,
hastalik daha siddetli seyrediyor olabilir. Psoriaziste ayrica anksiyete ve depresyon
goriilme oranmi fazladir (13, 17). Sigara aligkanligi konusundaki birgok caligmada
anksiyete ve depresyonun sigaraya baslama ya da tiiketiminin arttirilmasina neden
oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte sigara kullaniminin depresyon ve anksiyeteye
neden olabildigi de diisiiniilmektedir (147). Sonug olarak psoriazis, sigara aligkanligi
ve psikiyatrik sorunlar birini etkileyen ve birbirlerine eslik ettigini sik gordiigiimiiz

saglik problemleri olarak kargimiza ¢ikabilmektedir.

Son yillarda psoriazisle birlikte birgok sistemik hastalik sikliginin arttigina
isaret eden ¢ok sayida epidemiyolojik ¢alisma yapilmistir. Bu hastaliklar arasinda
obezite, metabolik sendrom, dislipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
depresyon ve anksiyete gibi hastaliklar sayilabilir (2, 3, 16, 148, 149, 150). Yaklasik
iki yiliz bin katilimeinin oldugu bir klinik ¢alismada, psoriazisli hastalarda metabolik
sendrom sikligi normal popiilasyona gore 2.9 kat daha fazla bulunmus olup
hipertansiyon ve dislipidemi goriilme oraninin da yine psoriazisli hastalarda daha
fazla oldugu saptanmistir (hasta ve kontrol gruplarinda sirasiyla hipertansiyon icin
%35.6 ve %20.6, dislipidemi icin %29.9 ve %17.1). Ayrica bu ¢alismada VKI,
psoriazis siddeti ile korele bulunmustur (148). Yine bir bagka ¢alismada psoriazis,
psoriatik artrit, romatoid artrit ve kontrol grubu VKI agisindan karsilastirilmis obez
(BMI >30 kg/m2) olan hastalarin orani, bu gruplarda sirasi ile %29, %37, %27 ve

%18 olarak saptanmistir (149). Calismamizda da hasta grubunda, viicut agirligi ve
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VKi’nin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu gériildii ek olarak
PASI ile viicut agirhigi ve VKI arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu veriler
psoriazisli hastalarin normal popiilasyona gore obeziteye daha yatkin oldugunu ve
VKI vyiiksek olan hastalarda, eslik eden bu komorbiditenin hastalign siddetini
etkileyebilecegini desteklemektedir.

Sommer ve ark.’nin psoriatik hastalarda metabolik sendrom prevalansini
incelendigi bir ¢alismada hastalarin (n=581) %21,9’unda, kontrol grubunun ise
%10,2’sinde hipertansiyon oldugu goriilmiistiir (150). Yine baska bir calismada
(n=12.502) psoriazisli hastalarin %38,8’inde hipertansiyon oldugu belirtilmistir (84).
Calismamizda Sommer ve ark.’nin ¢aligmasindakine benzer oranda hasta grubunun
%25’1, kontrol grubunun ise %10’unda hipertansiyon goriildii. Psoriazis ve
hipertansiyonun  birlikte  goriilme sikligindaki  artisin, hastalarda  artan
proinflamatuvar mediatorlerin, hastalardaki yiiksek dislipidemi ve sigara igiciligi

oraninin damar endotelinde hasara yol agmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bir ¢alismada siddetli psoriazisi olan hastalarda diyabet insidans1 18,2 (yilda,
her 1000 kiside); hafif-orta siddetli klinigi olan hastalarda 10,5 ve kontrol grubunda
5,39 bulunmustur (151). Cohen ve ark., 16.851 psoriazis hastasinin %13,8’inde
74.987 kontroliin de %5,4’linde diyabet oldugunu belirtmislerdir (152). Dowlatshahi
ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde 401.703 psoriazis hastasinda depresyon
sikligin 19% oldugu goriilmiistiir (153). Bizim ¢alismamizda da 7 (%17,5) hastada
diyabet, 5(%12,5) hastada hem diyabet hem hipertansiyon, 3 (%7,5) hastada
depresyon ve 2 (%5) hastada koroner arter hastaligi oldugu goriildii. Bu bulgular;
psoriaziste komorbiditelerin klinige eslik ettigini ve kronik bir hastalik olan
psoriazisisteki sliregelen inflamasyonun bazi hastaliklara ortam hazirladigi goriisiinii

desteklemektedir.

Psoriazisde tirnak tutulumunun degerlendirildigi epidemiyolojik ¢aligsmalarda,
tirnak psoriazisi goriilme sikligr %10 ile %80 arasinda degiskenlik gdstermektedir.
Hollanda’da yapilan bir ¢aligmada 1459 katilimcinin %66°s1 hayatinin bir doneminde
psoriazise bagl tirnak tutulumu oldugunu belirtmistir (70). Pourchot ve ark.’nin 313
psoriazisli ¢ocukta yaptiklart calismada; 101(32.3%) hastada tirnak tutulumu

saptamis olup bu oranin yagla arttigi, infantlarin da %14.8’inde tirnak psoriazisi
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oldugu belirtilmistir (154). Soy ve ark.’nin ¢alismalarinda psoriatik artriti olan
hastalarda (n=49), sadece cilt psoriazisi olan hastalara (n=40) gore ¢ok daha yiiksek
oranda tirnak tutulumu oldugu bildirilmistir (sirasiyla %91 ve %32) (71).
Calismamizda hastalarin %35’inde, literatiir ile benzer olarak, psoriazise bagli en az
bir tirnak bulgusu vardi ve tirnak tutulumu ile PASI skoru arasinda pozitif
korelasyon goriildii. Bu durum hastaligin klinik siddetinin artmasinin tirnak tutulum

oranini artirabilecegini desteklemektedir.

Toplam 976,408 psoriazis hastasinin dahil oldugu 266 klinik ¢alismay1
birlikte degerlendiren sistematik bir incelemede tiim hastalarin %19,7’sinde psoriatik
artrit (PsA) oldugu bildirilmistir. Bu calismaya gore cografik bolgeler arasi PsA
prevalansinda Onemli diizeyde farkliliklar goriilmiis, Tirkiye’de yapilmis
calismalarda PsA ortalama sikligi 14.2% (8.6%-21.0%) bulunmustur (156).
Calismamizda 4 (%10) hastada psoriatik artrit saptandi. Bu oran daha once
tilkemizde yapilan c¢alismalarla uyumludur ancak literatiir genelinde bulunan
ortalamadan daha diisiik bulunmustur. Bu durum nispeten vaka sayisinin daha az

olmasi ile iliskili olabilir.

Psoriazis patogenezinde TNF-a ve IL-23 ve Th17 aksi anahtar 6nem tasir.
Deride TNF-a; keratinositler, dentritik hiicreler, dogal 6ldiiriicii T lenfositler, Thl,
Th17 ve Th22 gibi bir¢ok farkli hiicre tarafindan iiretilebilir. TNF-a’nin dogal
bagisiklik hiicrelerinin yaninda kazanilmig bagisiklik hiicrelerince de iiretilmesi; bu
sitokinin, lezyonlarin hem baglangi¢ fazinda hem de kronik fazinda rolii olabilecegini
diistindiirmektedir (157). Myeloid dentritik hiicreler, olgunlasarak TNF-a, I1L-12 ve
IL-23 {iretmesi ile naif T hiicrelere antijen sunup onlarin Th17/Tc17 ve Thl yoniinde
farklilasmasin1 saglar. Th17 hicreler; IL-17, IL-22 gibi sitokinler salgilayarak
keratinosit proliferasyonunu, onlardan antimikrobiyal peptitlerin salinimini uyarir.
Keratinositler uyarildiklarinda antimikrobiyal peptitler, noétrofil kemotaksisinden
sorumlu sitokinler ve lezyonlu derideki yeni damar olusumunu uyaran VEGF

salinimi yapar (7, 157, 158).

Birgok ¢alismada serum TNF-a diizeyi psoriazisli hastalarda, saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (159, 160, 161, 162, 163). Japonya’da
yapilan 122 hasta ve 78 kontrol grubunun oldugu bir ¢alismada TNF-o diizeyi
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hastalarda 19.6 + 4.94, kontrol grubunda 10.1 £ 2.34 (p<0.01) olarak bulunmus ve
PASI ile TNF-a arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir (r: 0.473 p=0.0001)
(164). Ancak psoriazisli hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli diizeyde serum
TNF-a konsantrasyon farkinin bulunmadigi ¢alismalar da vardir (165, 166). TNF-a
psoriazis patogenizinde 6nemli bir sitokin olup bu molekiilii hedef alan tedavilerin,
Klinikte dramatik iyilesme saglamasi bunun gostergesidir. Calismamizda hasta grupta
TNF-o diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Ancak her iki grup arasinda
TNF-o diizeyi i¢in anlamli fark olmamasi ve PASI ile korelasyon saptanmamasi;
nispeten vaka sayisinin az olmast ile iligkili olabilir. Bununla birlikte Covid-19 salgin
doneminde ornekler toplandigi i¢cin bazi deneklerde gegirilmis enfeksiyona bagli,

inflamatuvar durumlarda serum diizeyi artan TNF-a yiiksek bulunmus olabilir.

Obez hastalarda serum TNF-o diizeyinin yiikseldigini bildiren caligmalar
vardir (167, 168). Bizim ¢alismamizda da VKI ile TNF-a arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Bu durum adipoz dokudaki makrofajlardan artmig TNF-a salinimi ile
iligkilendirilebilir. Obez hastalardaki yiitksek TNF-a diizeyi, sistemik inflamasyon ve
damar endotel disfonksiyonu ile de iliskilendirilmistir (169). Ayrica TNF-o’nin
ateroskleroz gelisimi, miyokard iskemisi ve kalp yetmezligi patogenezinde 6nemli
rolii oldugu bilinmektedir (170). Bu bilgiler 1s18inda, psoriazisli hastalarda olan,
kronik inflamasyon varligi ve serum TNF-a yliksekliginin de etkisi ile obezite,

ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin sik goriilmesi rastlantisal degildir.

Literatiirde psoriazis hastalarinda serum TNF-o ve IL-17A diizeylerinin
birlikte arastirildigi ¢aligmalar vardir ancak bu ¢alismalarin bazilarinda iki sitokin
arasidaki korelasyon degerlendirilmemistir (164, 171, 172). Arican ve ark., Kyriakou
ve ark. ile Xuan ve ark.’nin ¢aligmalarinda TNF-a diizeyi ile IL-17A arasinda
korelasyon bulunmamistir (162, 173, 174). Yaptigimiz ¢alismada TNF-a diizeyi ile
IL-17A arasinda pozitif korelasyon bulundu. Bu korelasyonun, TNF-o’nin naif T
lenfositlerin IL-17A salgilayan Th17 lenfositlere doniisiimiinde rolii olan mDH’lerin
bol miktarda TNF-a tiretmesi ve IL-17A salgilayan Th17 lenfositlerin ayn1 zamanda

TNF-a salgilamasindan ileri gelebilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde, psoriazis hastalarindaki serum IL-17A diizeyi ile ilgili

caligmalarin sonuglarinda farkliliklar oldugu goriildii. Bazi1 ¢alismalarda hasta
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grubunda kontrollere gore serum IL-17A diizeyi anlamli olarak yiiksek iken (164,
175, 176, 177), baz1 ¢alismalarda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadig
bildirilmistir (162, 174, 178). Bizim g¢alismamizda; serum IL-17A ortanca degeri
hasta grubunda 59,94(12,97); kontrol grubunda 37,74(15,10) saptandi ve birg¢ok
calismayla benzer olarak psoriazis hasta grubunda, serum IL-17A diizeyi, saglikli
kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=<0,001). Yilmaz ve ark.’nin
caligmasinda hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir serum IL-17A farki
bulunmamis ancak PASI skoru 10 ve {lizerinde olan hastalarda IL-17A’nin, 10°dan az
olan hastalara gore belirgin yiiksek oldugu (p<0.001) ve pistiiler psoriazisi olan
hastalarda, plak psoriazisine gore serum IL-17A diizeyinin anlamli olarak yiiksek
oldugu belirtilmistir (178). Bizim ¢alismamizda PASI > 10 olan hasta oram %52,5
iken Yilmaz ve ark.’nin ¢alismasinda %33’idi. Bizim ¢alismamizda tek palmoplantar
pustiiler psoriazis hastasi vardi ve bu hastanin serum IL-17A diizeyi 91,18 pg/mL
olup hasta ortalamasinin (61,54 pg/mL) ¢ok tlizerinde bulundu. Bu bulgular piistiiler
formlarda ve siddetli plak psoriazisinde serum IL-17A diizeyinin daha yiiksek
olabilecegini bu kliniklere sahip hastalarin Anti-1L-17 tedaviden daha fazla fayda

gorebilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda serum IL-17A diizeyi ile PASI arasinda Coimbra ve ark. ile
Ozer ve ark.’nm ¢aligmalarina benzer sekilde anlamli bir korelasyon saptanmadi.
Yilmaz ve ark, Takahashi ve ark. ile Caproni ve ark. ¢calismalarinda IL-17A ile PASI
arasinda korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Ancak bu ¢alisamalarda hasta sayilari
sirastyla 70, 122, 60 iken bizim ¢alismamizda daha az sayida (n=40) hasta dahil
edildi. Bu nedenle ¢aligmamizda korelasyon goériilmemesinin nispeten vaka sayisinin

az olmasi ile iligkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Hastaliklar  genellikle hiicre diizeyindeki yapisal ve fonksiyonel
bozukluklardan kaynaklanir. Hiicrenin molekiiler biyolojisi ve kimyasinin daha net
anlagilmas1 hastaliklarin olusumunu anlamada ve yeni tedavi yOntemlerinin
gelistirilmesinde 6nem arz eder. Calismamizda psoriazis hastalarinda serum diizeyi
ilk kez tarafimizca incelenen sindekan molekiilleri, ilk 1989°da Saunders ve Ark.
tarafindan sindekan-1’in klonlanmasiyla iizerine ¢calismalarin basladig1 ve son birkag
dekatta onemli birgok fonksiyonunun kesfedildigi hiicre ylizey molekiilleridir.

Heparan siilfat glikozaminoglikan zincirleri igeren, transmembranal yerlesimli
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proteoglikanlar olan sindekanlarin, ekstraseliiler uyaranlar i¢in reseptor/ko-reseptor
fonksiyonu gordigi, sitokinlerle etkilestigi bilinmektedir (11, 39). Ayrica tiimér,
enfeksiyon, inflamasyon ve endotel hasar1 gibi durumlarda I6kositlerden agiga ¢ikan
heparanaz enzimi ile sindekanlarin hiicre disindaki kisminda bulunan heparansiilfat
zincirleri ayrilir boylece sindekan molekiilleri matriks metalloproteinazlarina (MMP)
duyarli hale gelir. MMP enzimlerle sindekanlarin dig kismi, ayrilarak ekstraseliiler
matrikse dokilir. Yakin zamanli veriler heparanazla uyarilan sindekan-1’deki
dokiilmenin kanserler, viral enfeksiyonlar, septik ve travmatik durumlar ile
inflamatuvar hastaliklarin patogenez ve seyrinde rolii olduguna isaret etmektedir (12,

13, 14, 110).

Malign hastaliklar, sindekan molekiillerinin en c¢ok incelendigi
hastaliklardandir (133). Yapilan bir c¢alisma pankreatik duktal adenokarsinom
hastalarinda serum sindekan-1 diizeyinin kontrollere gore yiiksek oldugu ve tiimdriin
erken tanisinda yeni bir serum belirteci olabilecegi bildirilmistir (179). Baska bir
calismada hepatoseliiler karsinom (HCC), siroz hasta gruplari ile kontrol grubunda
serum sindekan-1 diizeyi karsilatirilmig olup siroz ve HCC hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Serum sindekan-1 diizeyi, HCC
hastalarinda, siroz olan hastalara gore yine anlamli diizeyde yiiksek saptanmis ve
timor evresiyle serum sindekan-1 diizeyi arasinda korelasyon goriilmiistiir (127). Bir
diger calismada sindekan-1 serum diizeyi skuamoz hiicreli ve non-skuaméz hiicreli
akciger kanserlerinde incelenmis olup hastalarda, saglikli kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek ve kanser evresiyle korele bulunmustur. Bu calismada
sindekan-1’in 6nemli bir hayatta kalim gostergesi olabilecegi ileri siirilmiistiir
(128). Yine baska bir c¢alismada meme kanserinde karsinom hiicrelerinde yiiksek
sindekan-1 ekspresyonunun agresif timor fenotipi ve kotii prognozla iligkisi
olabilecegi gosterilmistir (129). Sindekan-4 diizeyi de bir¢ok kanserde incelenmistir.
Meme kanserinde, gliomada, melanomada, osteosarkomda, testikiiler karsinomda,
papiller tiroid karsinomunda, bobrek ve mesane kanserlerinde serum diizeyi
kontrollere gore yiiksek bulunmusken; kolorektal karsinomda, néroblastomda diizeyi

kontrol grubuna gore diisiikk bulunmus (130).

Tiimoral hastaliklar disinda bir¢cok hastalikta da sindekanlarin serum diizeyi

incelenmistir. Nelson ve ark. ile Steppan ve ark. tarafinca sepsiste serum sindekan-1
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diizeyinin anlaml diizeyde yiikseldigi saptanmistir (180, 181). Ciddi travmatik beyin
hasarinda, plazma sindekan-1 diizeyinin arttigi ve travmatik beyin hasari iligkili
koagiilopati riski ile baglantis1 oldugu Albert ve ark. tarafindan gosterilmistir (182).
Bir baska ¢alismada Hepatit-C viriisiiniin sebep oldugu karaciger fibrozunun evresi
icin non-invaziv bir belirte¢ olabilecegi sunulmustur (183). Serum sindekan-1
diizeyinin kalp yetmezliginde fibrozis parametreleriyle korele oldugu, miyokard
infarktt sonrasi1 kardiyak yeniden diizenlenmede serumda sindekan-1’in arttigi
saptanmistir (184, 185). Zhang ve ark. ile Ceki¢ ve ark., Crohn hastaliginda; Seidel
ve ark. Graft-Versus-Host Hastaliginda serum sindekan-1 diizeyinin kontrollere gore
anlamli diizeyde yiikseldigini gosteren g¢aligmalar yapmislardir (186, 187, 188).
Minowa ve ark., Kim ve ark., Mosaad ve ark. sistemik lupus eritematozuslu
hastalarda kontrollere gore serum sindekan-1 seviyesinin arttigini, aktif hastalik igin
bir belirteg olabilecegini sunmuslardir (189, 190, 191). Sistemik sklerozda da
kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek serum sindekan-1 diizeyi bulunmustur

(192).

Serum sindekan-4 diizeyi hemodiyaliz hastalarinda yiiksek bulunmus ve
kardiyovaskiiler mortalite riski ile iliskilendirilmistir (193). Luo ve ark. toplum
kokenli pnomonide, serum sindekan-4 diizeyinin 6.68 ng/mL’nin altinda olmasinin
mortalite riski ile iligkisi oldugunu, sindekan-4’iin prognostik faktdr olabilecegini
belirtmiglerdir (194). Bielecka-Dabrowa ve ark. 2.3 ng-mL'nm iistiindeki serum
sindekan-4 diizeyinin, hipertansiyon hastalarinda, kalp yetmetmezligi i¢in giiglii bir
belirte¢ olabilecegini sdylemislerdir (195). Nakao ve ark. c¢alismalarinda atopik
dermatitli hastalarda, serum sindekan-4 diizeyini kontrollere gore anlamli diizeyde
yiiksek bulmus ve hastalik siddeti, ekzama alani ve kasint1 viziiel analog skorlamasi

(VAS) ile korele oldugunu gostermistir (196).

Yara iyilesmesi iizerine de sindekanlarin etkisini konu alan ¢aligmalar vardir.
Elenius ve ark. sindekan-1’in asir1 fretildigi farelerde yara kapanmasinin,
reepitelizasyonun ve yara organizasyonunun geciktigini saptamiglar ve dokiilmiis
sindekanlarin proteolitik aktiviteyi arttirnp yara iyilesmesi sirasinda hiicre
proliferayonunu azalttigi yorumunu getirmislerdir (119). Gotte ve ark., sindekan-1
baskilanmis farelerde g6z kiiresinde olusturulan travma sonrasi, retinada artmis

16kosit-endotel etkilesmesi ile korneada artmis anjiogenez oldugunu saptamiglar ve
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sindekan-1’in 16kosit aracili inflamatuvar yanitta negatif bir diizenleyici oldugu ve
inflamasyonda patolojik 16kosit-endotel etkilesmesini 6nlemede sindekan-1’in bir
ara¢ olabilecegi yorumunda bulunmuslardir (197). Echtermeyer ve ark.,,
caligmalarinda sindekan-4’ii kodlayan gen bolgesi baskilanmis farelerin yasamla
bagdastigini, makroskobik olarak normal oldugunu ancak bu farelerde yara
iyilesmesinin normal gruba gore belirgin bozuldugunu, anjiogenez ve graniilasyon
dokusu olusumunun azaldigin1 saptamislardir (120). Vuong ve ark. yaptiklar
calismada, insan umbilikal ven endotel hiicrelerini (HUVECS) kiiltiire etmis, siRNA
(small interfering RNA) kullanilarak sindekan-4 translasyonunu baskiladiklarinda
yara iyilesmesinin  geciktigini, proinflamatuvar sitokinlerle anjiogenetik
mediatdrlerin {iretiminin arttigmi goérmiislerdir (121). Bu calismalar 1s18inda
sindekan-1 in yara iyilesmesinde inflamasyonu smirlandirdigi, hem sindekan-1’ in
hem de sindekan-4 ‘iin iyi bir yara iyilesmesinde onemli rolii oldugu g¢ikarimi

yapilabilir.

Th17 hiicreleri bazi immiin aracili hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol
oynar. Bu hastaliklar arasinda psoriazis, romatoid artrit, multipl skleroz, inflamatuvar
barsak hastaliklar1 ve astim yer alir (198). Bu hastaliklarin da gelisiminde sindekan
molekiillerinin roliiniin incelendigi ¢alismalar vardir. Bir ¢alismada romatoid artrit
(RA) patogenezinde anahtar hiicreler olan romatoid artrit fibroblast benzeri
sinoviositler (RA-FLSs), normal FLSs ile karsilastirilmis; hiicrelerin yiizeyindeki
sindekan-4’lerin miktari, reaktif oksijen radikali olusumu, inflamasyon diizeyi
RA-FLSs de daha fazla, apopitoz ise bu hiicrelerde daha az bulunmustur. Sindekan-4
ekpresyonu shRNA (short hairpin RNA) araciligiyla baskilandiginda, RA-FLSs
hiicrelerde reaktif oksijen radikali olusumu ve inflamasyon belirgin azalmis, apopitoz
ise artmig olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak sindekan-4’iin RA patogenezinde
onemli roli olabilecegini ileri stirmiiglerdir (199). Yine RA hastalarinda serum
sindekan-4 diizeyi incelenmis; osteoartritli hastalar ve saglikli kontrollere gore
anlaml diizeyde yiliksek bulunmus ve hastalik siddeti ile serum sindekan-4 diizeyi
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (200). Cekic ve ark. tarafindan yapilan
Crohn hastaliginda serum sindekan-1 diizeyinin incelendigi ¢alismada, hastalarda
kontrol grubuna gore; hastaligi aktif olanlarda da remisyondaki hastalara gore

anlamli diizeyde yiiksek serum sindekan-1 diizeyi bulmuslardir. Ek olarak hastalik
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aktivitesinin degerlendiren CRP ve Crohn Hastaligi Aktivite indeksi (CDAI) ile

sindekan-1 diizeyi arasinda korelasyon saptamislardir (187).

Jaiswal ve ark., bir proinflamatuvar sitokin olan IL-17’nin asir1 {iretiminin
psoriazis, multipl skleroz, romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve
sistemik lupus eritematozus gibi inflamatuvar hastaliklarin gelisminde roli
olmasindan yola ¢ikarak; IL-17°nin 6nemli kaynaklarindan olan natural killer T
(NKT) ve T lenfositlerin bir alt tipi; Tyd1l7 lenfositlerin iizerindeki sindekan-1
ekspresyonu ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada; normal fareler ile sindekan-1 defektif
fareler karsilastirilmis, NKT ve Tyd17 lenfositlerin ylizeyinde sindekan-1
bulundugunu ve sindekan-1 baskilanmis farelerde bu hiicrelerin timus, lenf nodlari,
karaciger, barsaklar, deri ve akcigerlerde sayilarinin arttigini; bu durumun da IL-17
miktarinda artisa neden oldugunu belirtmislerdir. Sindekan-1’in bu hiicrelerin ve IL-
17°nin homeostazi iizerine negatif regiilator oldugu tezini ortaya koymuslardir (125).
Bir deneysel calismada oOncelikle fare timus, lenf nodlar1t ve dermiste IL-17
sentezleyen Tyd17 lenfositlerle IL-17 negatif y0T lenfositler, yiizeylerindeki
sindekan-1 ekpresyonu agisindan karsilastirilmis. Timus ve lenf nodlarindaki IL-17+
Tyo17 lenfositlerin bliylik g¢ogunlugunda, dermistekilerinde yaklasik yarisinda
sindekan-1 eksprese edildigi goriilmiis ancak IL-17 negatif yoT lenfositlerin ise ¢ok
az bir kisminda sindekan-1 ekspresyonu oldugu saptanmistir. Sindekan-1
baskilanmis farelerle, normal suslar1 karsilastirmis ve sindekan-1 baskilanmis
farelerde yoT lenfositlerin, timus, lenf nodu ve dermiste sayica anlamli diizeyde
arttigin1 géstermislerdir. Sindekan-1’in daha ¢ok IL-17 salgilayan Tyo17 lenfositlerin
yiizeyinde yer almasindan yola ¢ikarak, caligmalarini artan hiicrelerin hangi Tyd17
alt tipi oldugu yoniinde ilerletmisler ve 6zelikle IL-17 salgilayan Tyd17 lenfositlerin
arttigini fark etmislerdir. IL-17 psoriazis gelisiminde anahtar bir sitokin oldugundan,
yaptiklart bu c¢alismada sindekan defektinin imikimod ile uyarilan psoriazis
gelisiminde nasil bir yanit olusturacagmi da arastirmislardir. Imikimod uygulanan
sindekan-1 defektif farelerde Tyd17 lenfosit olusumu, kontrollere gore yiiksek
bulunmus, defektif farelerde gelisen dermatitte deri kalinligi ve kulak kalinligi hem
sindekan normal farelere gére hem de plasebo uygulanan sindekan defektif farelere
gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir. Yiizeyinde sindekan-1 eksprese etmeyen

Th17 hiicrelerinin sayis1 bakimindan normal ve sindekan defektif fare grubunda

63



anlaml fark gortilmemistir (126). Bu ¢alisma, Tyd17 lenfositlerin diizenlenmesi, bu
hiicrelerden IL-17 saliimi iizerine sindekan-1’in anlamli bir etkisinin oldugunu
gostermektedir. Tyd17 lenfositlerin proliferasyonunu saglayan sinyal iletiminde

sindekan-1’in negatif regiilator oldugu anlasilmaktadir.

Davor ve ark. ¢alismalarinda normal deride sindekan-1’in epidermisin tiim
katlarinda, en ¢ok da suprabazal hiicrelerde (graniiler ve spindz tabaka) eksprese
oldugunu; psoriatik deride ise en yiiksek ekspresyonun prolifere olan bazal ve
suprabazal hiicrelerde oldugunu, normal epidermisten farkli olarak spindz ve korneal
tabakalarda ekspresyonun kayboldugunu gostermislerdir (201). Koliakou ve ark.
tarafindan sindekan-1 ve sindekan-4’{in normal ve psoriatik epidermis hiicrelerinde
dagiliminin incelendigi, patogenezle olasi iliskilerinin arastirildigi, doku diizeyinde
bir ¢calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada, Davor ve ark. ¢alismalarindakine benzer
olarak, saglikli cilt epidermisinde sindekan-1’in tiim tabakalarda en fazla da spin6z
ve graniiler tabakalarda hiicre membraninda, interseliiler baglantilarda, en az ise
bazal keratinositlerin sitoplazmasinda eksprese oldugu; psoriatik epidermiste, normal
deriden farkli olarak, bazal tabakada, rete sirtlarindaki keratinositlerde daha yogun
eksprese oldugu saptanmistir. Sindekan-4’iin saglikli epidermiste 6zellikle bazal ve
spindz tabakalarda hiicre periferi ve stoplazmasinda yerlesimli oldugu; psoriatik
deride ise tiim katmanlarda goriinmedigi, tamamen kayboldugu saptanmistir. Yine bu
calismada psoriatik keratinositlerdeki sindekan-1 ve 4’lin gen transkripsiyonu
degerlendirilmis ve sindekan-1 transkripsiyonunda normal ve lezyonlu derideki
keratinositler arasinda anlamli fark yokken, sindekan-4 transkripsiyonunun psoriatik
keratinositlerde belirgin diistiigli saptanmustir. Psoriatik lezyonlu tam kat epidermise,
anti-TNF-a ve anti-1L-17 biyolojik ajanlari igeren jelatin bazli tasiyicilar uygulanmas,
sindekan-1 ekspresyonunun bu uygulama sonrasi psoriatik epidermiste tama yakin
kayboldugu goriilmiistiir. Normalde psoriatik deride kaybolmus olan sindekan-4
ekspresyonunda ise bir degisiklik olmamistir. Yaptiklart bu uygulama sonucu
psoriatik epidermiste kalinligin azalmis olmasi ile bu yontemin olast tedavi
modalitesi olabilecegini de diisiinmiislerdir (202). Koliakou ve ark.’nin ¢aligmasi
gostermektedir ki; psoriatik deride sindekan-1 ve sindekan-4 in dagilimi, bu
molekiillerin sentezinde saglhikli deriye gore farkliliklar vardir. Lezyonlu deriye

tedavide kullanilan ajanlarla miidahale edildiginde sindekan-1 ekspresyonunun
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belirgin azaldig1 da saptanmistir. Tiim bu calismalar birlikte degerlendirildiginde;
sindekanlarin sadece inflamatuvar hiicrelerin yiizeyindeki etkinlikleri araciligiyla
degil, lezyonlu deride keratinositlerdeki varliklariyla da psoriazis patogenezinde
rolleri oldugu anlasilmaktadir. Calismamizda serum IL-17A ile sindekan-4 diizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyon saptandi. Bilindigi tizere IL-17A, lezyonlu deride
keratinosit proliferasyonunu uyaran ana sitokinlerdendir. Koliakou ve ark. normal
deride keratinositlerin yiizeyinde sindekan-4 oldugunu ancak lezyonlu epidermiste
gozlenmedigini belirtmislerdir (202). Bu durum; IL-17A’nin etkisini gostermede
sindekan-4’iin araci olabilecegini ve IL-17A etkisiyle sindekan-4 de dokiilmenin

artabilecegini diistindiirmektedir.

Bir calismada sindekan-1 defektif farelerin yiiksek kalorili diyete ragmen
anlamli diizeyde kilo kaybettigi goriilmiistlir (203). Yine baska bir ¢alismada tip 2
diyabetin gelismesinden oOnce inflamasyon ve endotelyal disfonksiyonun
baslamasindan ve sindekanlarin, notrofillerin damar duvarma tutunmasida rolii
olmasindan yola cikilarak, tip 2 diyabeti olan hastalarda notrofil yiizeyindeki
sindekan-1 molekiilleri incelenmis; diyabetik hastalarda nétrofillerin yilizeyinde
kontrollere gore anlaml diizeyde yliksek sindekan-1 ekspresyonu bulunmus ayrica
obez hastalarda bu ekspresyon oraninin normal kilolu hastalara gore yine anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir (204). Calismamizda serum sindekan-1
diizeyi ile viicut agirligi arasinda pozitif korelasyon bulundu. Bu durum psoriaziste
obezite gibi komorbiditelerin olusumunda sindekan-1’in de rolii olabilecegini

disiindiirmektedir.

Eldeki veriler, sindekanlarin inflamatuvar siiregclerde rol aldigin1 ve
inflamasyon alan1 genisledik¢e ekstraseliiler matrikse dokiilmenin artacagi igin
hastalik siddeti arttikca, serumda saptanan sindekan diizeyinin artacagini
diisiindiirmektedir. Serumda 6lgiilen sindekan molekiilleri, dokuda hiicre yiizeyinden
ekstraseliiler matrikse dokiiliip ¢ozilinebilir hale gelen sindekanlarin ekstraseliiler
kisimlariin yansimasidir. Sindekan dokiilmesi, hiicre ylizeyindeki bu molekiillerin
islevli hale gelmesi ile iligkilidir. Bu dokiilmiis sindekanlar hem ekstraseliiler
ortamdaki mediatorlerle etkilesir hem de reseptorleri lizerine etki gosterir. Birgcok
calismada; inflamatuvar, neoplazik, enfektif ve travmatik siire¢lerde serum sindekan

diizeylerinin arttigt ve serum diizeyinin, klinigin siddetiyle iliskili oldugu
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gosterilmistir. Inflamatuvar bir hastalik olan psoriaziste de serum sindekan-1 ve 4
diizeylerinin artist ve sindekan-1 diizeyinin hastalik siddetiyle korele olmasi
anlamhidir. Yaptigimiz ¢alisma da sindekanlarin psoriazis patogenezinde rolii
oldugunu desteklemektedir. Ancak ¢alismalar gostermektedir ki; sindekanlarin
etkileri bulunduklar1 doku, hiicre tipi, fizyolojik durum ve uyaran liganta gore
farklilik gostermektedir. Ornegin; Jaiswal ve ark. (2018) sindekan-1’in T hiicre
yanitinda ve IL-17 olusumunda negatif diizenleyici etkisi oldugunu, sindekan-1
susturulmus farelerde imikimoda normal kontrollere gére daha siddetli psoriaziform
dermatit yanitt gelistigini gostermisken, Koliakou ve ark. (2022) psoriatik
epidermiste sindekan-1’in; proliferasyonun ve inflamatuvar sitokin saliniminin arttig
bazal keratinositlerde sayica belirgin fazlalastigini, sindekan-4’{in ise kayboldugunu
belirtmigler ayrica tedavide kullanilan ajanlarla miidahale ettiklerinde bazal
tabakadaki sindekan-1’lerin de kayboldugunu gostermislerdir. Bu nedenle
sindekanlarin psoriaziste net bir sekilde proinflamatuvar ya da antiinflamatuvar
etkiye sahip olup olmadigi ve etyopatogenezde aldiklari kesin rol ancak ileri

molekiiler ¢aligmalarla daha net aydinlatilabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamiz psoriazis hastalari ve saglikli kontrollerin serumlarindaki sindekan-1,
sindekan-4, TNF-o ve IL-17A diizeylerinin degerlendirildigi ve esas olarak
sindekan molekiillerinin  psoriazis hastaligiyla iliskisi olup olmadigmnin

arastirildig1 6zgiin bir caligmadir.

Hastalarda, serum sindekan-1, sindekan-4 ve IL 17-A diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi. Ayrica serum
sindekan-1 diizeyi ile hastaligin siddetini degerlendiren PASI skoru ve
inflamatuvar bir belirte¢ olan CRP arasinda pozitif korelesyon oldugu goriildii.
Serum sindekan-4 diizeyi ile IL-17A diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi. Yapilan lojistik regresyon analizinde serum sindekan-1 diizeyindeki
artigin psoriazis i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi sonucuna ulasildi.
IL17-A ile CRP arasinda pozitif korelasyon goriildii. TNF- a diizeyi hasta grupta
kontrollere gore yiiksek saptandi ve TNF-o ile IL-17A arasinda da pozitif

korelasyon saptandi.

Bu sonuglar, sindekan-1 ve 4’iin psoriazis patogenezinde sitokinler araciligiyla
olan sinyal iletiminde rol oynayabilecegini etyopatogenezde Ozellikle
infalamatuvar siiregte gorev alabilecegini  diisiindiirmektedir.  Sindekan

molekiilleri, ileride yeni bir tedavi yontemi i¢in hedef molekiiller olabilir.

Tirnak tutulumu olan hastalarin hastalarin PASI skoru olmayanlara gore daha
yiiksek saptandi. Bu durum hastaligin klinik siddetinin artmasinin tirnak tutulum

oranini artirabilecegini desteklemektedir.

Giliniimiizden birka¢ dekat Oncesinde sadece keratinosit hiperproliferasyonun
patogenezde sorumlu tutuldugu ve sadece cildi etkiledigi diisiiniilen psoriazisin,
bugiin pek ¢ok yeni yontem sayesinde dogal ve kazanilmis immiin yanitin stirekli
etkilesimde oldugu, karmasik bir immiinolojik patogeneze sahip oldugu
bilinmektedir. Gegmise gore, eldeki yeni veriler sayesinde hastalara hedefe
yonelik daha giivenli ve etkili tedaviler uygulanabilmektedir. Ancak insan
bedeninin fizyolojisi, hastaliklarin olusumunu anlama ve yeni tedavi yontemleri

gelistirmede tip biliminin hi¢bir zaman nihai hedefe ulastigi sdylenemez.
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Calismamizda esas olarak konu aldigimiz sindekan molekiillerinin, pek ¢ok
patolojik siirecte rol almasi, aktivitelerinin baskilanmasi ya da uyarilmasi ile
onemli klinik ve biyolojik yanitlar alinmasi nedeniyle 6nemli hedef molekiiller

olabilecegini diisliniiyoruz.

Ayrica bu molekiillerin psoriazis patogenezindeki rollerinin anlasilmasi benzer
immiinolojik mekanizmalarin etyopatogenezinde rol oynadigr hastaliklar
aydinlatmaya da katkis1 olabilir. Viicutta neredeyse tiim hiicrelerde olup ¢ok
cesitli islevleri olan bu molekiillerin hastaliklarin patogenezinde kesin olarak
nasil rol aldig1 ve bu molekiiller hedef alindiginda vuciitta nasil bir etki ile
karsilagilacagi konusu, akla gelen ilk sorulardandir. Bu nedenle bu konuda daha

ileri klinik ¢alismalar gerekmektedir.
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OZET

Psoriazis Hastalarinda Sindekan-1, Sindekan-4, TNF-alfa ve IL-17A

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Psoriazis, sistemik bircok komorbiditenin eslik edebildigi, kronik bir cilt
hastaligidir. Nadir goriilen eritrodermik ve piistiiler formlar1 olmakla birlikte en sik
goriilen tipi eritemli, skuamli papiil ve plaklarla karakterize kronik plak psoriazisdir.
Hiicre zarinda reseptdr ve ko-reseptor fonksiyonlari olan proteoglikan yapidaki
sindekan molekiillerinin ¢esitli hastaliklardaki rolleri tizerine pek c¢ok calisma
yapilmustir. Literatiirde, psoriazisli hastalarda serum sindekan-1 ve 4 diizeylerinin
degerlendirildigi bir caligsmaya tarafimizca rastlanmamastir.

Bu c¢alismada; inflamatuvar bir hastalik olan psoriaziste, hastalarin
serumlarindaki sindekan-1 ve 4 diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilastirilmas1 ve
hastalarin demografik, fiziksel ve klinik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari ile serum
sindekan-1, sindekan-4, TNF-a ve IL-17A diizeyleri arasindaki iligkinin incelenmesi
amaglandi. Bu amagla 40 psoriazis hastas1 ve 40 saglikli kisi calismaya dahil edildi.
Hastalarin anamnezleri ve fizik muayene bulgulari kaydedildi. Hasta ve kontrol
gruplarinda serum sindekan-1, sindekan-4, TNF-a ve IL-17A diizeyleri ELISA
yontemiyle caligildi. Elde edilen veriler, SPSS 18 programui ile analiz edildi.

Calismanin  sonuglarinda; serum TNF-a ortanca degeri hastalarda
25,07(41,70), kontrol grubunda 18,21(48,51) saptand1 (p=0,444), serum IL-17A
ortanca degeri hasta grubunda 59,94(12,97), kontrol grubunda 37,74(15,10) bulundu
(p=<0,001). Sindekan-1 ve sindekan-4 diizeylerinin, hasta grupta kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (sirastyla hasta ve kontrol gruplarinda
sindekan-1 ig¢in 119,52 + 69,53 ve 77,47 + 39,83 p=0,011; sindekan-4 i¢in 5,78
(7,09) ve 3,92 (2,88) p=0,030). Sindekan-1 diizeyinin PASI skoru ve CRP ile pozitif
korele oldugu gorildi (r=0,301, p=0,03; r=0,327, p=0,002). Yapilan lojistik
regresyon analizinde sindekan-1’in hastaligin gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii
oldugu belirlendi (OR; 1,01 %95 giiven araligi; 1,000-1,018, p=0,041).

Sonug olarak c¢alismamiz psoriazis patogenezinde sindekan molekiillerinin
rolii olabilecegi goriisiinli desteklemektedir. Ayrica bu molekiillerin, psoriaziste bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ve yeni bir tedavi hedefi olabilecegi
diistiniilmiistiir. Gelecekte psoriazisde sindekanlarin roliiniin degerlendirildigi daha
genis capli ve yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Psoriazis, Sindekan-1, Sindekan-4, IL-17A, TNF-a
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ABSTRACT

The Assessment of Syndecan-1, Syndecan-4, TNF-alfa and IL-17A Levels in
Patients with Psoriasis

Psoriasis is a chronic skin disease, which might be accompanied by many
comorbidities. Although there are rare erythrodermic and pustular forms, the most
common type is chronic plaque psoriasis, which is characterized by erythematous,
scaly papules and plaques. Many studies have been conducted on the roles of
syndecan molecules in proteoglycan structure, which have receptor and co-receptor
functions in the cell membrane and function in pathological processes, in various
diseases. To our knowledge, there is no study in the literature evaluating serum
syndecan-1 and 4 levels in patients with psoriazis.

In this study, It was aimed to compare the levels of syndecan-1 and 4 in the
serum of the psoriatic patients with healthy controls and to examine the relationship
between the demographic, physical and clinical properties of the patients and serum
syndecan-1, syndecan -4, TNF-o and IL-17A levels. For this purpose, 40 psoriasis
patients and 40 healthy people were included in the study. The anamnesis and
physical examination findings of the patients were recorded. Serum syndecan-1,
syndecan-4, TNF-a and IL-17A levels were studied by ELISA method in patient and
control groups. Obtained data were analyzed with SPSS 18 program.

Results of our study are; median serum TNF-a values were 25,07(41,70) and
18,21(48,51) in patients and controls, respectively (p=0,444). Median serum IL-17A
levels were 59,94(12,97) and 37,74(15,10) in patient and in control groups
respectively (p=<0,001). Serum syndecan-1 and syndecan-4 levels were significantly
higher in psoriatic patients than in healthy controls (syndecan-1 119,52+69,53 vs
77,47+39,83 p=0,011; syndecan-4 5,78(7,09) vs 3,92(2,88) p=0,030). Also it was
seen syndecan-1 levels were positively correlated with PASI score which indicates
disease severity and C- Reactive Protein (r=0,301; p=0,03 and r=0,327; p=0,002). In
the logistic regression analysis, syndecan-1 was determined to be an independent risk
factor for the development of the disease (OR; 1.01%, 95% confidence interval,
1,000-1.018, p=0.041).

In conclusion, our study supports that syndecan molecules may have a role in
the pathogenesis of psoriasis. In addition, it is thought that these molecules could be
used as a biomarker in psoriasis and could be a new treatment target. In the future,
further studies are needed to evaluate the role of syndecans in psoriasis.

Keywords: Psoriasis, Syndecan-1, Syndecan-4, IL-17A, TNF-a
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