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1. GİRİŞ 

       Psoriazis; toplumda sık görülen, immün aracılı, kronik, papüloskuamöz 

bir deri hastalığıdır. Herhangi bir yaşta başlayabilir. Hastalığın görülme sıklığı, ırk ve 

coğrafi olarak farklılık göstermekle birlikte; toplumun genelinde ortalama %1-3 

arasındadır. Hastalığın tipik lezyonu, üzerinde sedefi ya da beyaz skuamların olduğu 

papül ve plaklardır. Ayrıca vücut yüzey alanının (VYA) yaklaşık %80 ve fazlasının 

eritemli plaklarla kaplandığı eritrodermik ve steril püstüllerin olduğu püstüler 

formları da bulunmaktadır (1). Psoriazisli hastalarda, deri dışında eklemlerin 

tutulabilmesi, sistemik inflamatuvar belirteçlerin artışı ile kardiyovasküler 

hastalıkların görülmesi, obezite, metabolik sendrom, diyabet sıklığının artması ayrıca 

anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik bozuklukların hastalığa sıklıkla eşlik etmesi; 

psoriazisin multisistemik bir hastalık olduğuna işaret etmektedir (2, 3).  

Psoriazisin etyopatogenezi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Ancak 

hastalığın, genetik yatkınlığı olan bireylerin inflamasyonu başlatan çeşitli tetikleyici 

faktörler ile karşılaşmasıyla aktive olan doğal ve kazanılmış immün yanıt 

elemanlarının rol oynadığı karmaşık bir patogenezi olduğu bilinmektedir (1, 4). En 

iyi tanımlanan tetikleyiciler; streptokokal enfeksiyonlar gibi çeşitli mikrobiyal 

patojenler, obezite, bazı ilaçlar, alkol tüketimi, stres ve sigara olup; genetik 

yatkınlığa neden olan çok sayıda gen bölgesi tanımlanmıştır. Bunlardan en önemlisi 

HLA –Cw6 genidir (5, 6). 

Hastalığın başlangıç fazında strese uğrayan keratinositlerden açığa çıkan, 

DNA ve RNA parçalarının, keratinosit kaynaklı antimikrobiyal peptidlerden olan 

katelisidin (LL-37) ile oluşturduğu kompleksin, plazmasitoid dentritik hücrelerden 

(pDC), interferon-alfa (INF-α) salınımını uyarması ve yine keratinosit kökenli 

İnterlökin-1b (IL-1b), IL-6, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) ile de myeloid 

dentritik hücrelerin (mDC) aktivasyonu gerçekleşir. Aktive olan bu hücreler, deriyi 

direne eden lenf nodlarına giderek henüz tanımlanmamış olan, hücrenin kendi 

antijenini ya da mikrobiyal bir antijeni naif T hücrelerine sunar ve IL-12, IL-23 

salgılayarak naif T hücrelerin, yardımcı T hücre 1 (Th1), Th17 ve Th22 yönünde 

farklılaşmasına neden olur. Lenf ve kan dolaşımı yoluyla bu T hücrelerinin psoriatik 

dermise göçü, deride plak oluşumunu ilerletir.  Psoriazis patogenezinde en önemli 
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basamaklardan biri myeloid dentritik hücrelerden köken alan IL-23 ile Th17 

proliferasyonunun uyarılmasıdır. Th1 hücreleri inflamasyon kaskatını güçlendiren 

interferon gamma (INF-γ) ve TNF-α salgılar. Th17 hücreleri esas olarak IL-17A ve 

IL-17F ayrıca IL-21, IL-22 salgılar. Th17 kökenli bu sitokinler; keratinosit 

proliferasyonu, onlardan antimikrobiyal peptitlerin salınımı ve nötrofil kemotaksisi 

ile görevli kemokinlerin açığa çıkmasını uyarır. Deriyi infiltre eden nötrofiller 

stratum korneumda küçük koleksiyonlar halinde mikroabseler oluşturur, reaktif 

oksijen radikalleri, kemokinler ve sitokinler üreterek inflamatuvar süreci 

şiddetlendirir. Keratinositler ayrıca vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 

anjiopoetin, temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF) salgılayarak anjiogenezi uyarır. 

Dermal papillalara yerleşen hafıza sitotoksik CD8+ T hücreleri ise uyarıldığında Th1 

ve Th17’ye dönüşerek inflamasyonun devamı ve tedavi ile temizlenen psoriatik 

plakların nüksünde rol alır (1, 7, 8). 

Psoriazis hastasına çok yönlü bir yaklaşım gerekir. Hastalık şiddeti, hastanın 

yaşam kalitesi üzerine etkisi ve hastadaki komorbiditeler saptanmalıdır. Ancak henüz 

psoriazisi her yönüyle değerlendirebilen tek bir ölçek yoktur. Psoriazis şiddetinin 

tanımlanmasında en çok kullanılan ölçeklerden biri hastalığın eritem, kepek ve 

endürasyon/infiltrasyon gibi semptomlarını anatomik lokalizasyonlarına göre ölçen 

Psoriazis Alan Şiddet İndeksi/Psoriasis Area and Severity Index (PASI)’dır (1). 

Ancak salt ölçeklerle değil çok yönlü ve ayrıntılı bir değerlendirme ile bireysel 

hastalık şiddeti ve tedavi hedefleri belirlenebilir. Burada hastanın eşlik eden 

komorbiditelerinin varlığı, daha önce aldığı tedaviler ve bunların etkileri, bireysel 

faktörler göz önüne alınarak tedavi planı yapılmalıdır (6). 

Tüm hücrelerde, hücrenin çevresindeki değişikliklere, dış uyaranlara yanıt 

vermesi için yüzey reseptörleri gelişmiştir. Hücrelerin adezyonu, migrasyonu, 

proliferasyonu, apoptozisi, nükleus ve organellerinde yaptığı değişiklikler; 

sentezlediği ve salgıladığı ürünler bu reseptörler aracılığıyla olur (9).   

İnsanda tanımlanan dört tip sindekan (SDC) molekülü olup; bu moleküller 

tüm çekirdekli hücrelerde bulunan, tip 1 transmembranal proteoglikanlardır. Yapıca 

çekirdek protein dizisine bağlı heparan sülfat glikozaminoglikan (GAG) 

zincirlerinden oluşur (10). Sitoplazmik, transmembranal ve ekstraselüler kısımları 
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vardır. Sıklıkla integrinler, büyüme faktörleri, hormon ve morfojen reseptörleri gibi 

reseptör sınıfları ile ko-reseptör olarak ilişkilendirilseler de diğer reseptörlerle benzer 

şekilde; aktin ilişkili moleküller, protein kinazlar gibi hücre içi haberci moleküller ile 

etkileşim kurarak sinyal iletiminde reseptör olarak da görev alırlar. Sindekan 

molekülleri ile etkileşen yüzlerce ligand tanımlanmıştır. Bunlar arasında; sitokinler, 

büyüme faktörleri, proteazlar, matriks proteinleri, morfojenler, viral zarf antijenleri, 

kompleman ve koagülasyon proteinleri sayılabilir (11). Ayrıca sindekanlarla ilgili 

bazı çalışmalarda; enfeksiyon, inflamasyon ve endotel hasarı gibi durumlarda 

lökositlerin lizozomlarında depo halde bulunan heparanaz enziminin açığa çıkması 

ile sindekan moleküllerindeki ekstraselüler zincire bağlı heparan sülfat 

glukozaminoglikanlarının ayrılması ekstraselüler zinciri matriks 

metalloproteinazlarına duyarlı hale getirir. Bu enzimlere hassas peptit bağlarının 

parçalanması ise dökülme olarak isimlendirilir. Dökülmüş bu sindekan 

moleküllerinin, reseptör aktivitesi üzerine uyarıcı ya da baskılayıcı etkisi olabileceği 

bildirilmiştir (12, 13, 14,). Bu çözünebilir sindekan moleküllerinin serum 

düzeylerinin birçok hastalık, sepsis, travma gibi durumlarda değişebildiği ve bu 

moleküllerin biyolojik belirteç olabileceğini gösteren çalışmalar da vardır (13). 

Sindekanların bir diğer önemli fonksiyonu; lökosit kemotaksisinde, lökositlerin 

damar endoteline adezyonu ve endotelden ekstravazasyonunda görev almasıdır. 

Dökülmüş sindekanlarca oluşturulan kemokin ortamının lökositlerin, endoteldeki 

integrin, selektin gibi adezyon molekülleriyle etkileşiminde rolü olduğuna işaret eden 

çalışmalar vardır (15, 16).  

Sindekanların, inflamatuvar hastalıkların patogenezindeki rolü ve çözünebilir 

sindekanların serum düzeylerinin hastalıklarda belirteç olabileceğine yönelik son 

yıllarda yapılan birçok çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalar ışığında çalışmamızda, 

inflamatuvar bir hastalık olan psoriaziste, hasta ve sağlıklı kontrol gruplarının serum 

sindekan-1 ve sindekan-4 düzeylerinin incelenmesi; hastalık şiddeti, hastalığın klinik 

tipi ve komorbiditeler ile ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. Daha 

öncesinde psoriazis hastalarının serumlarında çözünebilir sindekan düzeylerinin 

incelendiği bir çalışmaya, tarafımızca literatürde rastlanmadığından, çalışmamızın 

özgün bir çalışma olduğunu ve literatüre katkı sağlayacağını düşünmekteyiz.  Ayrıca 

psoriazis patogenezindeki rolü kanıtlanmış sitokinler olan TNF-α ve IL-17A’nın 
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serum düzeylerinin hasta ve kontrol gruplarında değerlendirilmesi ve sindekan 

düzeyleri ile aralarında korelasyon olup olmadığının saptanması da hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Psoriazis  

Psoriazis genetik olarak yatkın kişilerde travma, enfeksiyon, ilaçlar, 

emosyonel stres gibi tetikleyicilerle ortaya çıkabilen, immün aracılı bir cilt 

hastalığıdır (1). Tipik lezyonu üzerinde değişken düzeyde skuamlanma olan keskin 

sınırlı eritematöz plaktır. Psoriazisin sistemik bir hastalık olduğu kabul edilmektedir. 

Hastaların yaklaşık %30’unda psoriatik artrit (PsA) görülebilmekte ayrıca orta ve 

şiddetli psoriazisi olan hastalarda metabolik sendrom ve aterosklerotik kalp damar 

hastalıkları sıklığının arttığı bilinmektedir (2, 6, 16). Bununla birlikte psoriazisli 

hastaların hayat kalitesinde azalma ve hastalarda depresyona eğilim vardır (17). 

2.1.1. Tarihçe  

Hipokrat (MÖ 460-377), tıp okulunda kuru pullu döküntülerin olduğu cilt 

hastalıklarını ‘lopoi’ olarak isimlendirmiştir. Psoriazis ve lepra bu gruba dahildir. 

Galen (MÖ 129-99) deskuamatif durum anlamına gelen ‘psora’ terimini 

kullanmıştır. Ancak 19. yüzyıla gelindiğinde; Hebra, 1841’de psoriazisi klinik olarak 

lepradan ayırmış, kendine özgü bir hastalık olarak tanımlanmıştır.                         

Henrich Kobbner 1879’da psoriatik plakların deride oluşan hasardan sonra 

gelişebildiğini bildirmiştir (1, 6). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Psorasis prevalansı genel dünya popülasyonunda %2’dir. Ekvatordan 

kutuplara doğru gidildikçe görülme sıklığı artar. Psoriazis ilk kez, herhangi bir yaşta 

gelişebilir. Ancak hayatın iki döneminde başlama sıklığında artış görülür. Bu 

dönemler 3. ve 6. dekattır. Hastaların %75’inde hastalık 40 yaşından önce başlar (1, 

18).  

Yaklaşık %40 hastada değişken süreli, kendiliğinden remisyonlar olabilir. 

Erken başlangıçlı psoriaziste (40 yaşından önce) güçlü aile öyküsü bulunurken; geç 

başlangıçlı psoriaziste bu oran daha azdır (1, 8). 
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2.1.3. Etiyoloji 

Psoriazis etiyolojisinde genetik ve çevresel etkenlerin rolü olduğu 

düşünülmektedir (8). 

2.1.3.1. Genetik 

Çalışmalarda psoriazisli hastaların %35-90'ında pozitif aile öyküsü olduğu 

saptanmıştır. Anne ve babasında psoriazis olan kişilerde hastalığın görülme sıklığı 

%41 iken, kardeşinde olanlarda %6 bulunmuştur. Psoriazisi olan, 141 monozigotik 

ikizin %82’si, 155 dizigotik ikizin ise %31’inde eş zamanlı olarak psoriazis 

görülmüştür (1).  

Altıncı kromozomun kısa kolundaki MHC (Majör histokompatibilite 

kompleksi) olarak isimlendirilen genom bölgesinden kökenli, hücrelerdeki yüzey 

antijenleri olan insan lökosit antijenlerinden (HLA) HLA–Cw6 varlığı, psoriazis 

gelişimi ve erken başlangıçlı olması ile en ilişkili antijendir (5, 19). HLA-B17 

psoriazise yatkınlık oluşturduğu saptanan bir diğer alel olup şiddetli psoriatik artrit 

ile de ilişkilendirilmiştir (1, 8). Psoriazis etyopatogenezinde etkisi saptanan birçok 

gen bölgesi olup; 6. kromozom 6p21 bölgesindeki MHC genom bölgesinde yer alan 

PSOR1 lokusu hastalık gelişimi için majör bir belirleyicidir, yine PSOR2-10 gen 

lokusları tanımlanmıştır (20). Patogenezde rolü bilinen IL-23’ü kodlayan genler ve 

IL-23, IL-12 reseptörlerini kodlayan ortak genlerdeki polimorfizmin psoriazise 

yatkınlık oluşturduğu ya da hastalıktan koruduğu saptanmıştır. IL-12 ve IL-23 

sitokinleri için 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 ilişkisi gösterilmiştir 

(21). 

TNF-α aracılığıyla nüklear faktör kappa-B (NFkB) sinyal iletiminden 

sorumlu, proteinleri kodlayan TNIP1 ve TNFAIP3 genlerinin de psoriazisle ilişkisi 

vardır (22). Epidermal hücre farklılaşmasında işlevli kornifiye zarf proteinlerini 

kodlayan kromozom 1q21 de yerleşimli LCE (Late Cornified Envelope) gen 

bölgesinin de psoriazise yatkınlık geni olduğu bulunmuştur (23). 
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2.1.3.2. Çevresel Faktörler  

Genetik olarak duyarlanmış kişilerde birçok endojen ya da ekzojen faktör 

hastalığın ortaya çıkışı ve klinik seyrini etkileyebilir. En sık bilinen tetikleyici 

faktörler arasında; travma, enfeksiyonlar, ilaçlar, sigara, alkol, beslenme ve diyet, 

metabolik sebepler ve psikolojik stres yer alır (24). 

2.1.3.2.1. Travma 

Koebner fenomeni (izomorfik yanıt); 1876’da Henry Koebner tarafından 

tanımlanan lezyonsuz deri bölgesinin kaşıma, sıyrılma, kesi, başka bir dermatoz 

varlığı, irritasyon, UV radyasyon gibi fiziksel etkenlere maruziyeti sonrası lezyon 

gelişimidir. Psoriazise özgü olmayıp, maruziyetten günler ya da birkaç hafta sonra 

lezyon oluşabilir. Hızlı oluşması, yüksek hastalık aktivitesini gösterir (25, 26). 

2.1.3.2.2. Enfeksiyonlar       

Psoriazis oluşumu ve alevlenmesinde enfeksiyonların rolü olduğu 

bilinmektedir. Örneğin; sıklıkla çocukluk döneminde görülen guttat psoriazis, 

çoğunlukla streptokok farenjiti sonrası gelişir. Streptococcus Pyogenes, Stafilococcus 

Aureus, Malassezia Furfur, Candida Albicans kaynaklı enfeksiyonların hastalık 

şiddetini arttırdığı ve remisyondaki hastalarda nükse neden olabildiği gösterilmiştir. 

Bu ajanlar arasında en sık ilişkilendirilen streptokoklardır. Psoriazisle bağlantısı 

bulunan bir diğer enfeksiyöz ajan Human Immune deficiency Virus (HIV)’ dir. HIV 

(+) hastalarda ciltte psoriaziform döküntü görülebilmektedir ve HIV’li hastada 

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

2.1.3.2.3. İlaçlar 

Psoriazis gelişimi ya da alevlenmesinde bazı ilaçların rolü olabileceği 

düşünülmektedir. Bunlar içinde psoriazisle bağlantısı en iyi bilinenler; lityum, 

interferonlar, beta blokerler ve antimalaryallerdir. Ayrıca tetrasiklin, anjiotensin 

dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri, non-steroidal anti inflamatuvar ilaçlar 

(NSAİ), terbinafin, simetidin ve granülosit makrofaj koloni stimülan faktörlerin 

(GM-CSF) de hastalığı arttırabildiği düşünülmektedir. Psoriazisi olan hastalarda 

yüksek doz sistemik kortikosteroidlerin hızla kesilmesi klinikte şiddetlenmeye, 
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eritrodermik ya da püstüler psoriazis gibi atipik formların gelişimine yol 

açabilmektedir. Başka hastalıklar nedeniyle ya da psoriazis tedavisi için anti TNF-α 

ilaç kullanımında da paradoks olarak psoriaziform lezyonlar görülebilmektedir (1, 

25, 27). 

2.1.3.2.4. Sigara ve Alkol 

Psoriazisli hastalarda sigara ve alkol kullanım insidansı normal popülasyona 

göre fazladır. Sigaranın sitokin salınımını, nötrofil kemotaksisi ve T hücre yanıtını 

arttırdığı bilinmektedir. Ayrıca sigara keratinosit proliferasyonunu da artırmaktadır. 

Sigara ile psoriazis ilişkisini araştıran çalışmalarda hastalık sıklığı ve şiddeti ile 

sigara içiciliği arasında bağlantı saptanmıştır. Bu bağlantı, özellikle palmoplantar 

püstülozu olan hastalarda daha belirgindir (8, 24, 25). Alkol kullanımı ile psoriazis 

tetiklenebilmekte ve aşırı alkol alımında hastalık daha şiddetli seyredebilmektedir. 

Alkolün bu etkisini hücresel immüniteyi baskılama, lenfosit proliferasyonu ve 

proinflamatuvar sitokin salınımını artırma mekanizmaları üzerinden yaptığı 

düşünülmektedir. Ayrıca aşırı alkol kullanımı tedaviye uyumu ve özbakımı da 

azaltmaktadır (8, 25). 

2.1.3.2.5. Obezite 

Vücut kitle indeksinin (VKİ) 30'un üzerinde olması obezite, 40’ın üzerinde 

olması ise morbid obezite olarak tanımlanır. Psoriazisli hastalarda yüksek VKİ 

görülme oranı normal popülasyona göre daha yüksektir. Hastalarda obezitenin 

varlığı, hastalık şiddeti ve tedaviye yanıt ile ilişkilidir. Bu duruma, obezitenin 

proinflamatuvar bir faktör olması ve obez kişilerde adipoz dokudan salınımı artan 

inflamatuvar mediatörlerin (leptin, adiponektin, IL-6, TNF-α, plazminojen aktivatör 

inhibitor-1 gibi) yol açtığı düşünülmektedir. Psoriazis şiddetinin, fazla kalori alımı 

ile artabileceğine yönelik bulgular olduğundan az kalorili beslenmenin hastalığa 

olumlu etkisi olabileceği düşünülmektedir (8, 28).   

2.1.3.2.6. Endokrin Faktörler 

Veriler yüksek östrojenin olduğu dönemlerde psoriaziste iyileşmeye işaret 

etmektedir. Gebelik ve doğum sonrası klinikteki değişimi değerlendiren 
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çalışmalarda, kanda östrojen düzeyinin yükseldiği gebelik döneminde, hastaların 

yaklaşık yarısında klinik iyileşme olduğu ve yaklaşık %70 hastada östrojenin 

azaldığı postpartum dönemde klinik alevlenmenin olabildiği belirtilmektedir. Yüksek 

doz östrojen içerikli oral kontroseptif kullanımının hastalık şiddetinde azalmayla 

ilişkisi vardır. Ancak gebelikte Th1 ve Th17 ilişkili immünite de baskılanmaktadır ve 

östrojenin psoriazis patogenezinde etkisinin kesin kanıtı henüz yoktur (29, 30).  

Hipokalseminin, psoriaziste şiddetlenmeye neden olabileceği ve özellikle 

generalize püstüler psoriazisi tetikleyebileceği bilinmektedir. D vitamini analogları, 

keratinosit aktivasyonunu düzenleyerek psoriaziste iyileştirici etki gösterse de 

anormal vitamin D3 düzeylerinin psoriazise neden olduğuna yönelik kesin kanıt 

yoktur. Gebelik döneminde gelişen impetigo herpetiformis olarak isimlendirilen 

generalize püstüler psoriazis formu hipokalsemi ile ilişkilendirilmiştir (31).  

2.1.3.2.7. Psikojenik Faktörler 

Psikojenik stres ve duygudurum bozuklukları hastalığın ortaya çıkışı, 

şiddetlenmesi ve relapsında en önemli faktörlerdendir. Birçok hasta kliniğin ortaya 

çıkışından önce emosyonel stres tarifler. Psoriazis görünür alanlarda oluşan bir 

hastalık olduğundan hastada dışlanmışlık, mutsuzluk, anksiyete gibi hisler oluşturur 

ve bu durum da hastalığın geçmesini zorlaştıran bir kısır döngüye sebep olabilir (6, 

17). 

Psikolojik stres, anksiyete gibi durumlarda serumda artan substans P ve 

vazoaktif intestinal peptit gibi mediatörlerin keratinosit proliferasyonunu uyararak 

buna neden olabildiği düşünülmektedir (30). 

 2.1.4. Patogenez 

Histopatolojik olarak etkilenim en fazla epidermiste olduğundan, psoriazis 

uzun süre keratinositlerden köken alan bir hastalık olarak kabul edilmiştir. 

Siklosporin gibi T hücre baskılayıcı ilaçların kullanımının, belirgin klinik iyileşme 

sağlanması ile psoriaziste hücresel immünitenin rolü anlaşılmaya başlanmıştır. Son 

30 yılda psoriazisin hücre aracılı immün bir hastalık olduğu kabul edilmektir (1). 
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Psoriazis doğal ve kazanılmış immünite elemanlarının ve keratinositlerin 

birbirleriyle etkileşimde olduğu karmaşık bir patogeneze sahiptir (18). Patogenezde 

olduğu ileri sürülen olaylar özetle şöyle sıralanmaktadır: Antijenik uyaranlar deride 

bulunan plazmasitoid dentritik hücreler (pDH) ve diğer doğal bağışıklık hücrelerinin 

aktivasyonuna neden olur. Bu doğal bağışıklık hücrelerinden salınan INF-α gibi 

proinflamatuvar sitokinler ile myeloid dentritik hücrelerde (mDH) aktivasyon ve 

deriye göç gerçekleşir. Aktive olmuş makrofajlar ve mDH’lerce üretilen özellikle IL-

23 gibi sitokinler; T hücre kemotaksisi, aktivasyonu ve farklılaşmasını uyarır. Th17, 

T sitotoksik 17 (Tc17) lenfositler ve gamma delta T(Tγδ17) lenfositler, 

oluşturdukları özellikle IL-17A gibi proinflamatuvar sitokinler ve diğer sitokinlerin 

etkisi ile keratinosit proliferasyonu, onlardan antimikrobiyal peptitler ve 

proinflamatuvar sitokinlerin salınımına neden olur. İmmun hücreler ve 

keratinositlerce üretilen sitokinler, inflamatuvar kaskadı şiddetlendirerek arttırır (1, 7, 

32, 33). 

2.1.4.1. Doğal Bağışıklık Yanıtı 

Psoriazis patofizyolojisinde rolü olan doğal bağışıklık hücresel elemanları 

antijen sunan hücreler, dendritik hücreler, makrofajlar ve nötrofillerdir. Bu hücreler 

tarafından oluşturulan INF-α, TNF-α ve IL-23 gibi sitokinler patogenezde majör rol 

oynamaktadır. Deride bulunan antijen sunan hücrelerden olan iki tip dendritik hücre; 

plazmasitoid dentritik hücre ve myeloid dentritik hücrelerdir. Plazmositoid dentritik 

hücreler normal deride önemli miktarda bulunmazken, erken dönem lezyonlu deride 

fazla miktarda bulunur ve IFN-α’nın esas kaynakları olup, erken dönem lezyonlu 

deride INF-α artışı saptanmıştır (7, 8, 34).  

Psoriatik deride myeloid dentritik hücrelerde de belirgin artış vardır. Bu 

hücreler güçlü antijen sunan hücrelerdir. Salgıladıkları TNF-α ve diğer sitokinlerle T 

hücre aktivitesi üzerine etkileri vardır. Ayrıca CD4+ naif T hücrelerin, Th17 ve Tc17 

yönünde farklılaşmasına neden olan IL-23 salınımından ve Th1 yönünde 

farklılaşmasını uyaran IL-12 salınımından da sorumludur. Myeloid dentritik hücreler, 

keratinositler için modülatör olan IL-20 ve vazodilatör olan nitrik oksit de 

oluşturarak keratinositleri ve derideki kanlanmayı etkiler (34, 35). 
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 2.1.4.1.1. Makrofajlar ve Nötrofiller 

Makrofajlar, psoriatik deride dermisin bazal membrana yakın bölgesinde 

bulunurlar ve dentritik hücrelerle birlikte IL-23’ün en fazla kaynaklarıdır. Sitokin 

üretimi yanında T hücrelerine antijen de sunarlar. Nötrofiller lezyonlu deride sayıca 

çok artar ve epidermiste Munro mikroabseleri olarak tanımlanan koleksiyonlar 

halinde bulunur. Nötrofil kemotaksisinden sorumlu IL-8 de lezyonlu deride artmıştır. 

Nötrofiller, IL-17A salgılayarak psoriazis patogenezinde önemli bir yer tutar (36, 

37).  

2.1.4.1.2. Gamma Delta T Hücreler (γδT Lenfositler)  

T lenfositlerin büyük çoğunluğunda T hücre reseptörleri (TCR), alfa-beta(αβ) 

protein zinciri içermektedir. Ancak deri ve gastrointestinal, respiratuvar, genitoürinal 

sistemler gibi mukozalı dokularda görülme sıklığı artan, TCR yapısı gamma-delta 

(γδ) protein zincirinden oluşan γδ T lenfosit alt tipi vardır. Bu hücreler doğal 

öldürücü T lenfositler (NKT) gibi doğal bağışıklık hücreleri sınıfına dahildir.  IL-17, 

IFN-γ, IL-22 gibi sitokinler üretir. Bu lenfosit grubu, sayıca az hücre içerse de doğal 

ve kazanılmış bağışıklık yanıtının etkileşmesinde, patolojik süreçlerde rol 

almaktadır. Son yıllarda bu hücrelerin psoriaziste rolü olduğunu gösteren veriler 

vardır (32, 38, 39). 

2.1.4.1.3. Doğal Bağışıklık Yanıtı Sitokinleri  

INF-α: Psoriatik deride artan INF-α çoğunlukla plazmasitoid dentritik 

hücrelerden kaynaklanır. Başka sebeple INF-α tedavisi alan psoriazisli kişilerde, 

klinik kötüleşme olması ve lokal uygulandığında INF-α artışı yapan imikimod’un 

psoriazis benzeri lezyonlar oluşturması, INF-α’nın psoriazisteki rolüne işaret eder 

(40, 41).   

TNF-α: Psoriazis gibi birçok inflamatuvar hastalıkta anahtar rol oynayan 

proinflamatuvar bir sitokindir. Aktive dentritik hücreler, Th17/Tc17, Th1 hücreleri 

ve keratinositler lezyonlu deride TNF-α oluşumundan sorumlu olup bu sitokinin 

etkilerine de yanıt verir. Psoriatik lezyonlu deride yüksek miktarda TNF-α olması, 

TNF-α antagonistleriyle tedavi edilen hastalarda dramatik iyileşme olması ve 
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dolaşımdaki TNF-α’ların etanersept ile nötralize edilmesi sonucu lezyonlu deride 

dentritik hücreler ve T hücrelerin azalması, doğal ve kazanılmış bağışıklıkta merkezi 

rolü olan bu sitokininin patogenezdeki etkisini göstermektedir (34, 42, 43). 

İnterlökin-23: Psoriazis ve Crohn hastalığı gibi bazı otoimmün hastalıklarda 

rolü olan Th17 ve Tc17 lenfositlerin farklılaşması ve çoğalmasını uyarır. Myeloid 

dentritik hücreler, inflamatuvar makrofajlar, az miktarda da keratinositlerden salınır. 

Esas fonksiyonu T lenfositlerin, Th17 yönünde farklılaşmasını sağlamaktır (34, 44). 

IL-23 reseptörünü (IL-23R) kodlayan gende ve IL-23’ün p40, p19 alt birimlerini 

kodlayan genlerdeki polimorfizm psoriazisle ilişkilendirilmiştir (45). IL-23’ün p19 

alt birimini hedef alan guselkumab, tildrakizumab, risankizumab psoriaziste belirgin 

olumlu etki göstermektedir (25). 

İnterlökin-12: IL-23 gibi aktive myeloid dentritik hücreler tarafından üretilir. 

Th1 yönünde T hücre farklılaşmasını uyarır.  Th1 hücrelerin ve bu hücrelerin ürünü 

IFN-γ’nın psoriatik deride artması, IL-12’nin etkisine işaret eder. Ancak preklinik 

fare deneylerinde IL-12’nin, IL-23/Th17 immünolojik yolağı ile karşıt etkileşimle 

koruyucu rolü olabileceğini gösteren bulgular da vardır. IL-12 ve IL-23’ü ortak hedef 

alan ustekinumabın hastalıktaki etkisini esas olarak IL-23’ü inhibe ederek gösterdiği 

düşünülmektedir (34, 46, 47). 

2.1.4.2. Kazanılmış İmmun Yanıt 

T hücreler ve bunlardan köken alan sitokinlerin rolü, T hücre yanıtını 

baskılayan siklosporin gibi ilaçların başarısıyla ortaya çıkmıştır (1). Ayrıca 

fosfodiesteraz-4 (PDE4) ya da janus kinaz (jak)/tirozin kinaz-2 (Tyk2) inhibisyonu 

aracılığıyla T hücrelerden üretilen inflamatuvar sitokinlerin baskılanması da 

psoriaziste iyileşme sağlamıştır (48). 

2.1.4.2.1. Kazanılmış İmmun Yanıt Hücresel Elemanları 

CD4+ yardımcı T hücreleri; psoriatik deride dermal inflamatuvar 

infiltratlarda yaygın olarak bulunur. CD4+ T lenfositlerin Th17 ve daha az oranda 

Th1 ve Th22 alt tiplerinin psoriaziste rolü vardır (34, 49).   
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Th17 hücreleri: Bu hücrelerin keşfi ile psoriazis patogenezini anlamada 

önemli ilerleme olmuş ve hedefe yönelik, yeni tedavi yaklaşımları geliştirilmiştir. 

Th17 hücreler, naif T lenfositten, inflamatuvar dentritik hücreler ve makrofajlardan 

köken alan IL-1, IL-6, dönüştürücü büyüme faktörü-beta (TGF-β) ve IL-23’ün 

etkileriyle farklılaşır (34, 50). Aktive olduklarında keratinosit proliferasyonunu 

uyaran IL-17A ve IL-22 salgılar (34). Aşağıdaki veriler Th17 hücrelerin psoriazisteki 

rolünü göstermektedir; 

 Psoriazisle ilişkisi gösterilen IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-6 ve TNF-

α gibi proinflamatuvar sitokinleri üretir (51). 

 Psoriazisli hastaların lezyonlarında ve periferik dolaşımlarında fazla 

miktarda Th17 hücreleri bulunur ve IL-17A bu hücreler tarafından 

oluşturulan sitokindir (52). 

 Th17 hücre fonksiyonunda anahtar etkisi olan IL-23’ün p19 alt birimini 

aşırı üreten transgenetik farelerde, deride yaygın inflamasyonun da olduğu 

şiddetli yaygın inflamatuvar hastalık gelişmiştir (53). 

 Th17 hücrelerinin esas sitokini olan IL-17A’yı hedef alan sekukinumab, 

iksekizumab ve hem IL-17A hem de IL-17F’yi hedef alan bimekizumab 

psoriazis kliniğinde dramatik iyileşme sağlamaktadır. IL-17A 

reseptörünün inhibisyonunu sağlayan brodalumab ile de benzer etki 

görülmektedir. Th17 hücrelerinin, Il-23 aracılığıyla farklılaşmasını inhibe 

eden guselkumab, tildrakizumab, risankizumab ve hem IL-23 hem de IL-

12’yi nötralize eden ustekinumabın tedavideki etkinlikleri gösterilmiştir 

(25, 45). 

Th1 Hücreler: INF-γ, IL-2, TNF-β gibi proinflamatuvar sitokinler üretirler. 

Bu hücrelerin ürettiği prototipik sitokin olan INF-γ, psoriatik hastada normal ciltte 

lezyon gelişimini indükler. Aktive myeloid dentritik hücrelerden salınan IL-12, Th1 

farklılaşmasını sağlar. Ancak IL-12’nin patogenez üzerine etkisinin olumlu mu yoksa 

olumsuz mu olduğu net değildir (34, 54). 

CD8+ T hücreler: Sitotoksik CD8+ hücreler, özellikle Tc17 alt tipi, psoriatik 

deride epidermiste fazla miktarda bulunur ve bu hücrelerin patogenezde belirgin rol 
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oynadığı düşünülmektedir. Sitolitik enzimler üretseler de psoriazisteki esas etkilerini 

IL-17A’nın da olduğu inflamatuvar sitokinler sentezleyerek gösterir. Derideki hafıza 

T hücreleri çoğunlukla CD8+ hücreler olup, viral ya da self-antijenler MHC-1 

aracılığıyla CD8+ T lenfositlere sunulur. Ayrıca derideki yerleşik hafıza T 

hücrelerinin CD8+ T hücrelere farklılaşması, iyileşmiş lezyonlu bölgelerde rekürrens 

ile ilişkilendirilmiştir (34, 55, 56) 

Regülatuvar T hücreler: Psoriatik lezyon oluşumunu baskılayabilen 

hücrelerdir. İmikimod ile psoriatik lezyon oluşumu indüklenen farelerde, INF-α 

oluşumunu azaltarak inflamasyonu sınırlandırdığı bulunmuştur. Ayrıca psoriatik 

deride, bu hücrelerin inflamasyonu baskılayıcı etkilerini kaybettiği gösterilmiştir (34, 

57). 

2.1.4.2.2. Kazanılmış İmmun Yanıt Sitokinleri 

Interlökin-17A: Th17, Tc17 ve γδ T lenfosit hücrelerince üretilir (8, 34, 38). 

Psoriazisli hastaların lezyonlarında ve periferik dolaşımında artmıştır. Psoriazis ile 

ilişkilendirilen birçok etkileri vardır: Nötrofil aktivasyonu ve göçü, apoptozisinde 

inhibisyon, anjiogenezi arttırma, TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi diğer inflamatuvar 

sitokinlerin salınımını arttırma, keratinosit proliferasyonu ve onlardan 

sitokin/kemokin salınımını uyarma bu etkilerdendir (34, 58). Psoriazis tedavisinde 

IL-17A’nın monoklonal antikorları olan sekukinumab, iksekizumabın tedavide 

yüksek etki gösterdiği bilinmektedir (8, 25). 

İnterlökin-22: Psoriazisli hastaların lezyonlarında ve periferik 

dolaşımlarında IL-22 seviyesi artmıştır. Th17, Tc17, Th22 ve γδT hücreleri bu 

sitokini üretir. Esas etkisi keratinositlerin proliferasyonu, onlardan antimikrobiyal 

peptitler ve matriks metalloproteinazların salınımını uyarmaktır (34, 38, 59). Anti IL-

22 antikoru olan fezakinumab ile yapılan çalışmalar psoriazis için başarısız olmuştur. 

Bu durum IL-22’nin psoriazis patogenezinde majör rolü olmayabileceğini 

düşündürmektedir (60). 
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2.1.4.3. Keratinositler 

Psoriatik lezyonların başlangıcında keratinositlerin rolü, halen tartışma 

konusudur. Keratinosit kökenli beta-defensin, katelisidin (LL-37) ve psoriazin 

(S100A7) gibi antimikrobiyal peptitler, psoriatik lezyon oluşumunun erken 

evrelerinde artar, travma bu peptitlerin oluşumunu arttırır. Bu peptitlerin dentritik 

hücreler ve T lenfositler üzerine kemoatraktan etkileri vardır. Psoriazis lezyonlarının 

başlangıcını açıklayan bir teoride LL-37 molekülünün artışı ve bu molekülün 

hasarlanan keratinositin açığa çıkan DNA’sı ile birleşerek plasmasitoid dendritik 

hücrelerden Toll benzeri reseptör-9 (TLR-9) aracılığıyla INF-α salınımını uyarması 

tetikleyici olay olarak suçlanmaktadır (34, 61, 62). Psoriaziste LL-37’nin antijenik 

olup hem CD4+ hem de CD8+ T hücrelerini direkt uyarabildiği saptanmıştır (62). 

Psoriazisin karakteristiği olan keratinosit hiperplazisi özellikle IL-17A, IL-20 ve IL-

22 gibi sitokinlerle olur. Lezyonlu deride keratinositlerce üretilen sitokin ve 

kemokinler de inflamasyonun devamına ve şiddetlenmesine ortam hazırlar (34). 

Topikal D vitamini analogları, topikal ve sistemik retinoidler immün sistemle 

etkileşmeden keratinosit proliferasyonu üzerinden etki gösterirler (1). 

2.1.4.4. Vasküler Değişiklikler 

Psoriatik plaklardaki vasküler endotelyal hücrelerden, damarlanma artışı, 

tortuöz damar oluşumundan sorumlu olan vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), prostaglandinler ve nitrik oksit salınımı artmıştır. Damarlanma artışı 

lökositlerin tutunması ve dokuya geçişini artırır (63, 64). 

2.1.5. Klinik Özellikler 

En sık görülen tip, kronik plak psoriazis olup; keskin sınırlı papüloskuamöz 

lezyonlarla karakterizedir. Daha nadir formlar: Çok sayıda, yaygın dağılımlı skuamlı 

papül ve plakların olduğu guttat psoriazis; tüm vücut yüzey alanına yakın tutulumun 

olduğu eritemli plak ve yamasal lezyonlarla giden eritrodermik psoriazis; püstüler 

lezyonların görüldüğü lokal olarak el ve ayakta palmoplantar püstüloz, generealize 

formu ise generalize püstüler psoriazistir. Psoriatik lezyonlar travmaya sekonder 

ortaya çıkabilir (Koebner fenomeni). Psoriatik lezyonların çevresinde bazen soluk 

halka görülebilir (Woronoff belirtisi). Lezyonların yüzeyindeki gümüşi skuamlar 
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kazındıkça, dermal papillalardaki damarların artışı ve genişlemesi ile epidermisin 

suprapapiller bölgelerde incelmesinin sonucu noktasal kanama odakları görülür 

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

2.1.5.1. Psoriazis Vulgaris  

Genelde simetrik dağılımlı, keskin sınırlı skuamlı plaklar vardır. Şaçlı deri ile 

diz, dirsek, lumbosakral bölge, bacakların ön yüzü gibi ekstensör bölgeler 

predileksiyon yerleridir. Hastalarda kaşıntı, yanma, acıma gibi subjektif yakınmalar 

olabilir, kaşıntı yaşam kalitesini bozan ve köbnerizasyona bağlı lezyon oluşumunu 

arttırabilen bir semptomdur (1, 8). 

Plaklar aylarca ya da yıllarca aynı bölgede sürebilir. Hastaların yaklaşık 

%15’inde, 5 yıldan uzun süren tam remisyon periyodu gözlenmiştir. Psoriatik plaklar 

iyileştiğinde hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon, depigmentasyon gibi 

postinflamatuvar pigment değişiklikleri görülebilir (1, 25). 

2.1.5.2. Guttat (Erüptif) Psoriazis 

Daha çok çocuk ve adelosanlarda, genelde bir üst solunum yolu enfeksiyonu 

sonrasında ortaya çıkan, tüm psoriazis olgularının %2’sini oluşturan klinik 

tiptir. Guttat psoriazis bir santimetre çapı geçmeyen, skuamlı papül ve plaklar ile 

karakterize olup bu lezyonlar sıklıkla gövde ve ekstremitelerin proksimalinde 

yerleşir. HLA-CW6 aleli varlığı sık görülür. Hastaların yaklaşık yarısında yakın 

zamanda geçirilmiş streptokokal enfeksiyon öyküsü vardır (1, 5, 25).  

2.1.5.3. Püstüler Psoriazis 

Psoriazisin steril püstüllerle seyreden formudur. Lokal ya da yaygın 

tutulumun olduğu tipleri vardır (1). 

2.1.5.3.1. Generalize Püstüler Psoriazis  

Nötrofillerin inflamasyonda baskın olması nedeniyle, steril püstüller ve canlı 

eritem vardır. Gebelik, sistemik kortikosteroidler ya da diğer sistemik tedavilerin 

hızlı kesilmesi, hipokalsemi, enfeksiyonlar daha nadir görülen bu psoriazis formunun 
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ortaya çıkmasına yol açabilir. Gebelikte görülen püstüler psoriazis formu; impetigo 

herpetiformis olarak da isimlendirilir (1). 

Yakın zamanlı bazı genetik çalışmalar IL-36RN gen mutasyonlarının 

generalize ve lokalize püstüler psoriazisle ilişkisini göstermektedir (65). 

Dört farklı klinik patern tanımlanmış olup bu paternlerden ilki ani başlayan 

yaygın eritem ve püstüllerin olduğu, ağrı, halsizlik, ateş gibi sistemik semptomların 

eşlik ettiği von Zumbusch paternidir. İkincisi santrifugal dağılımlı eritem, 

skuamlanma ve püstüllerin genişleyen lezyonun kenarında olduğu anüler paterndir. 

Üçüncüsü sıklıkla bir enfeksiyon ya da ilaç (lityum gibi) kullanımı sonrasında 

oluşan, birkaç hafta içinde kaybolan, sistemik semptomların olmadığı akut generalize 

ekzentematöz püstülöz (AGEP) ile klinik çakışmanın görüldüğü ekzantematöz patern 

ve son olarak plak psoriazis lezyonlarının sınırında irritasyon ya da lezyondaki 

inflamasyona bağlı püstüllerin görüldüğü lokalize paternlerdir (1). 

2.1.5.3.2. Lokalize Püstüler Psoriazis 

Palmoplantar bölgelerde görülen püstüler lezyonlarla karakterize tiptir. Klinik 

olarak iki alt gruba ayrılmıştır (1). 

2.1.5.3.2.1. Palmoplantar Püstüloz 

Her iki el ayası ve ayak tabanlarında steril püstüllerin görüldüğü bu klinikte 

körelmiş püstüller sarı-kahve maküller şeklinde iz bırakabilir. Bu hastalarda nadiren 

vücudun el ve ayak dışı, başka bir kısmında plak psoriazis lezyonu bulunabilir. 

Lezyonlar genellikle kronik olup lokalize kalma eğilimindedir. Kadınlarda üç kat 

daha yüksek oranda görülür. Stres, sigara kullanımı ve enfeksiyonlar tetikleyici 

faktörler olabilmektedir. Sinovit, akne, püstül oluşumu, hiperosteoz ve osteozun 

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

2.1.5.3.2.2. Akrodermatitis Kontinua Hallopeau 

Nadir görülen bu formda püstüller el ve daha az sıklıkta ayak 

parmaklarının distalinde yerleşimli olup tırnak yatağında püstül varlığı tırnak 
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bozukluklarına neden olabilir, lezyonlar günlük aktivite sırasında ağrı oluşturabilir 

(1, 6). 

2.1.5.4. Eritrodermik Psoriazis 

Nadir bir psoriazis formu olup akut ya da kronik olabilir. Eritroderma klinik 

olarak vücut yüzey alanının %80–90’ının eritem ve skuamla kaplı olmasıdır. 

 Eritrodermanın birçok nedeni bulunmaktadır. Plak psoriazisi olan hastada sistemik 

kortikositeroid, metotreksat, siklosporin gibi tedavilerin aniden kesilmesiyle 

eritroderma gelişebilir.  Hastalarda öncesinde tipik lokalizasyonda skuamlı plak 

lezyonlarının olması, tırnak bulgularının varlığı, santral yüz bölgesinin genelde 

korunması, histopatolojide subkorneal püstüllerin varlığı eritrodermanın 

psoriazise bağlı olduğuna işaret eder. Etkilenen hastalar deri bariyer fonksiyonunun 

bozulmasına bağlı enfeksiyona ve sıvı, elektrolit kaybına yatkındır.  Eritrosit 

sedimentasyon hızında artış, lökositoz, lenfositoz, eozinofili, anemi, hiperürisemi, 

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

2.1.5.5. Psoriazis Özel Bölge Tutulumları 

2.1.5.5.1. Saçlı Deri Psoriazisi 

Saçlı deri en sık tutulum bölgelerindendir, lezyonlar seboreik dermatitteki 

tutulumun aksine düzgün sınırlı, birbirinden ayrık ve daha beyaz, kalın skuamlı 

plaklar şeklindedir. Plaklar bazen alın, ense ve kulak çevresine yayılabilir (6). 

2.1.5.5.2. Palmoplantar Psoriazis 

El ve ayakların volar yüzünde kırmızı, simetrik, keskin kenarlı, üzeri yapışık 

sarı renkli skuamlarla kaplı keratotik lezyonlarla karakterize bir formdur. Lezyonlar 

oldukça sert olup genellikle tenar ve hipotenar bölgelere yerleşme eğilimindedir. 

Ağrılı fissürler sıklıkla eşlik eder. Ayırıcı tanıda hiperkeratotik fissürlü kontakt 

dermatit, tinea pedis et manuum, palmoplantar sifiliz, hiperkeratotik liken planus ve 

Reiter hastalığı düşünülebilir (1, 25).  
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2.1.5.5.3. Fleksural (İnvers/İntertrijinöz) Psoriazis 

Retroaurikular, intergluteal, inguinal, aksiller, inframammarial ve popliteal 

kıvrım bölgeleri sık tutulan yerlerdir. Fleksural psoriazis canlı eritemli, keskin sınırlı 

plaklarla kendini gösterir, plak psoriazisinden farkı skuam yoktur ya da çok azdır. 

Ayırıcı tanıda intertrigo yapan; tinea, kandidal cilt enfeksiyonları, seboreik dermatit, 

eritrazma, alerjik kontakt dermatit gibi diğer nedenler düşünülmelidir (25, 66).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

2.1.5.5.4. Genital ve Perianal Psoriazis                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

Genital ve perianal bölgelerin izole tutulumu oldukça nadir olup sıklıkla 

kronik plak tip psoriazisi olan hastalarda eş zamanlı görülür. Erkeklerde glans 

peniste eritemli, hafif skuamlı papul ve plaklar; kadınlarda ise vulvar bölgede 

eritemli plaklar şeklinde görülür. Genital psoriazis lezyonlarının ayırıcı tanısında 

dermatofitler, liken planus, liken simpleks kronikus, liken skleroz, intertrigo, 

sekonder ve tersiyer sifiliz, skabiyezise bağlı granülomlar, Zoon balaniti, Bowen 

hastalığı, Queyrat eritroplazisi düşünülebilir. Perianal bölgede de intertrigoya 

benzeyen, keskin sınırlı, simetrik eritemli plaklar görülebilir (1, 6, 67). 

2.1.5.5.5. Napkin Psoriazis 

İnfantil dönemde görülen, bez bölgesinde parlak eritemli, keskin sınırlı plak 

lezyonlardır. Gövde ve ekstremitelerle, saçta ve yüzde psoriatik ertemli papul ve 

plaklar eşlik edebilir. Ayırıcı tanıda bez dermatiti, seboreik dermatit, kandida 

enfeksiyonu düşünülebilir (8, 68). 

2.1.5.6. Psoriazis İlişkili Diğer Tutulumlar 

2.1.5.6.1. Oral Mukoza    

Özellikle generalize püstüler psoriazis ve akrodermatitis kontinua Hallopeau 

hastalarında dilde ya da oral mukozada, görünümü coğrafik dile benzeyen anüler 

eritemli lezyonlar görülebilir (69). 
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2.1.5.6.2. Tırnak Tutulumu 

Farklı vaka serilerinde tırnak tutulumun %10-80 olduğu bildirilmiştir (70). 

Psoriatik tırnak değişikliği olanlarda, psoriatik artrit sıklığı daha fazla bulunmuştur 

(71). Tırnak matriksi ve tırnak yatağındaki etkilenmeye bağlı farklı bulgular ortaya 

çıkar. Matriksteki parakeratotik odağa bağlı tırnak plağında çöküntü (pitting), yine 

matrikste etkilenmeye bağlı lökonişi, tırnak plağında matlaşma ve kırılganlık, 

lunulada kırmızı benekler olur. Tırnak yatağındaki etkilenmeye bağlı; yağ 

damlası fenomeni (düzensiz sarımsı renk değişiminin olduğu alanlar), onikoliz, 

subungual hiperkeratoz görülür. Ayrıca tırnak yatağındaki kapiller genişleme ve 

kırılganlığa bağlı splinter hemorajiler de görülebilmektedir (25, 72).  

Tırnak plağında pitting bulgusu psoriazisde en sık görülen bulgu olup 

hastalığa özgü değildir. Alopesi areatadakine göre psoriazisteki çöküntüler daha 

düzensiz, seyrek ve derindir. Psoriazisisin tırnak tutulumunun ayırıcı tanısında 

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

2.1.5.6.3. Psoriatik Artrit 

Bazı çalışmalarda kutanöz psoriazisi olan hastaların %5-30’unda geliştiği ve 

%10-15 hastada cilt lezyonlarından önce psoriatik artrit bulgularının başladığı 

gösterilmiştir. Halen psoriatik artrit için duyarlı ve özgün bir serolojik test olmayıp 

tanı klinik bulgular ve radyolojik olarak görülen eroziv değişikliklerle konur. 

Ancak eroziv değişiklikler, periartikuler inflamasyonun başlamasından yıllar sonra 

oluşabilir. Moll ve Wright sınıflandırmasına göre asimetrik oligoartrit, simetrik 

poliartrit, distal interfalangeal tip, spinal tip, artritis mutilans olmak üzere 5 klinik 

tipi tanımlanmıştır. En sık görülen tip asimetrik oligoartrit olup, bu klinik psoriatik 

artritli hastaların yaklaşık %70’inde görülür. Bu formda el ve ayakların distal ve 

proksimal interfalangeal (DİF, PİF) eklemlerinde inflamasyon vardır. Romatoid 

artrittekinin aksine metakarpofalangeal (MKF) eklemde artrit beklenmez, büyük 

eklemlerde de artrit eşlik edebilir. Diğer daha nadir görülen formlar; DİF 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 oluşabilir. Parmaklarda şişlik (daktilit) 

görülebilir. Psoriazisli hastalarda tırnak tutulumu varlığı, artrit için şüphe 
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uyandırmalıdır. Hastaların yaklaşık %40’ında HLA-B27 pozitifliği vardır (1, 25, 73, 

74). 

2.1.6. Tanı ve Ayırıcı Tanı 

Psoriaziste çoğu zaman tanı koymak için fizik muayene yeterlidir. Deri 

biyopsisi tanı koymanın zor olduğu durumlarda tercih edilebilir ancak her zaman 

gerekli değildir. Tanıyı doğrulamak için özgün laboratuvar testi yoktur. Fizik 

muayenede deri ile birlikte saç, tırnak, oral mukoza, anogenital bölgeler de 

değerlendirilmelidir. Koebner fenomeni, Auspitz belirtisi, mum lekesi fenomeni, son 

zar fenomeni, Woronoff halkası gibi fizik muayene bulguları tanıya yardımcı olur. 

Hasta; aile öyküsü, tetikleyici olabilecek ilaçlar, hastalığın seyri, tutulum yerleri ve 

artrit semptomları açısından sorgulanmalıdır (1, 75). 

2.1.6.1. Histopatoloji 

Psoriazisde yer alan pullanma, endurasyon ve eritem gibi tipik bulgular; 

epidermisdeki hiperproliferayon, inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve vasküler 

dilatasyonlar ile ilişkilidir. Normalde 13 gün olan epidermal hücre döngüsü 

psoriaziste 3-4 güne düşer (1, 25) 

Aktif lezyon olarak tanımlanan; tam gelişmiş guttat psoriazis lezyonu ya da 

genişleyen psoriatik plak lezyonunun marjinal zonundan alınan biyopsi tanı 

koydurucu olup, papiller dermisteki kapillerin sayıca ve boyutça arttığı kıvrımlı 

görünümde olduğu, genişlemiş dermal papillaların üzerinde epidermisin inceldiği, 

epidermiste fokal nötrofil ve lenfosit birikiminin olduğu görülür (25, 76). Lezyon 

ilerledikçe granüler tabakada incelme/kayıp ve stratum korneumda, normalde 

görülmesi beklenmeyen, çekirdeği korunmuş keratinositler (parakeratoz) izlenebilir. 

Stratum korneumda parakeratozlu hücrelerle çevrili küçük koleksiyonlar oluşturan 

nötrofil kalıntıları ‘Munro’nun mikroabseleri’ olarak isimlendirilir. Nötrofillerin 

spongiotik püstül oluşturacak şekilde kümeleşmesi ise ‘kogoj’un spongiform 

püstülleri’ olarak adlandırılır. Bu iki bulgu akut generalize ekzantematöz püstüloz ve 

psoriazis için patogonomiktir. Dermiste makrofajlar ve lenfositlerin oluşturduğu 

perivasküler infiltratlar vardır (1, 25, 76). 
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Eritrodermik psoriaziste parakeratoz ile spongioz, akantoz, üst dermis ve 

epidermiste hücre infiltrasyonu gibi özgün olmayan subakut dermatit bulguları 

görülebilir (77). 

2.1.6.2. Laboratuvar 

Psoriazis tanısında özel bir laboratuvar yöntemi yoktur. Ancak klinik tipe ve 

hastalık şiddetine bağlı laboratuvar değişiklikleri görülebilir. Örneğin yaygın plak 

psoriazisi, eritrodermik psoriazis ve generalize püstüler psoriaziste; C-reaktif protein 

(CRP), eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) yüksekliği, ılımlı kronik anemi, serum 

ürik asit yüksekliği görülebilir. Yine eritrodermik psoriaziste sıvı ve elektrolik 

dengesizliği, hipoalbuminemi, hipoproteinemi görülebilir. İnflamatuvar belirteçlerde 

artış psoriatik artrit olan hastalarda beklenen bir bulgudur. Guttat psoriazisli 

hastalarda geçirilmiş streptekokal enfeksiyonun laboratuvar bulguları 

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

2.1.6.3. Ayırıcı Tanı 

Psoriazis lezyonları yerleşim yerlerine ve klinik tipine göre farklı hastalıklarla 

ayırıcı tanıya girer. 

 Plak psoriazisi; seboreik dermatit, liken simpleks kronikus, kontakt 

dermatit, numuler ekzema, pitriyazis rubra pilaris, parapsoriazis, mikozis 

fungoides, tek ya da çok sayıda plak tip Bowen hastalığı, hipertrofik liken 

planus ile ayırıcı tanıya girmektedir. 

 Palmoplantar psoriazis; palmoplantar hiperkeratotik ekzema, atopik 

dermatit, mikozis fungoides, sifiliz 2. dönem palmoplantar lezyonları, 

dermatofit enfeksiyonları, edinsel keratodermiler, Reiter hastalığı, 

pitriyazis rubra pilaris ve liken simpleks kronikus ile ayırıcı tanıya 

girmektedir. 

 Eritrodermik psoriazis; Sezary sendromu, pitriyazis rubra pilaris, ilaç 

erupsiyonları gibi diğer eritrodermi nedenleri ile ayırıcı tanıya 

girmektedir. 
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 Guttat psoriazis; pitriyazis likenoides et varilioformis akuta, pitriyazis 

likenoides kronika, seboreik dermatit, pitriyazis rozea, liken planus, sifiliz 

2. dönem papülleri ile ayırıcı tanıya girmektedir. 

 İnvers psoriazis; diğer intertrigo nedenlerinden olan seboreik dermatit, 

kontakt dermatit, kutanöz kandidiyaz, tinea inkognito, eritrazma ve 

ekstramammarial Paget hastalığı ile ayırıcı tanıya girmektedir.  

 Tırnak tutulumu; onikomikoz, liken planus, ekzemalar, alopesi areata gibi 

nedenler ile ayırıcı tanıya girmektedir. 

 Generalize püstüler psoriazis; AGEP gibi püstüler ilaç reaksiyonları, 

subkorneal püstüler dermatoz, impetigo, yüzeyel kandida enfeksiyonları, 

pemfigus foliaseus ve lineer Ig A büllöz dermatozu ile ayırıcı tanıya 

girmektedir (1, 6, 25, 78). 

2.1.7. Psoriazis Şiddet Değerlendirmesi, Yaşam Kalitesi ve Tedavi Seçimi 

Tedavi seçimi, tedavi yanıtını değerlendirmede, ilaç araştırmaları ve klinik 

çalışmalarda hastalığın şiddeti ve hastanın yaşam kalitesi üzerine oluşturduğu etkiyi 

değerlendirmek önemlidir.  Bu nedenle çok sayıda ölçek geliştirilmiştir. Ancak 

hastalığın tüm boyutlarını değerlendiren, global tek bir ölçek yoktur.  

Hastalığın klinik bulguları ve dağılım alanını değerlendirmek için: Psoriazis 

Alan ve Şiddet İndeksi (PASI), Vücut Yüzey Alanı (VYA), Hekimin Global 

Değerlendirmesi (HGD), Kendinden Yönetilen Psoriazis Alan Şiddet İndeksi 

(SAPASI), Palmo-plantar Püstüler Psoriazis Alan Şiddet İndeksi (palmoplantar 

püstüler PASI), Tırnak Psoriazis Şiddet İndeksi (Nail Psoriazis Severity Index; 

NAPSI) gibi yöntemler kullanılmaktadır. Hastalığın kişide meydana getirdiği 

psikososyal sorunu değerlendiren en önemli yöntem ise; Dermatolojik Yaşam Kalite 

İndeksi (DYKİ)’dir (25, 45). 

PASI’da baş ve boyun, gövde, üst ekstremiteler ve alt ekstremitelerdeki 

lezyonların; bölgenin yüzde kaçını tuttuğu, eritem, deskuamasyon düzeyi ve 

endurasyonuna göre skorlanarak 0-72 arasında bir değer elde edilir. Günlük pratikte 

kolay uygulanabilir, hızlı bir yöntem olmamakla birlikte tedavi yanıtını 
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değerlendirme ve bilimsel çalışmalarda en sık kullanılan altın standart ölçektir (25, 

79).  

Tutulan VYA ≤%10/ PASI ≤10 ve DYKİ ≤10 olan hastalar hafif şiddetli 

kliniğe sahiptir. VYA >10 / PASI >10 ve DYKİ >10 olan hastalar ise orta-şiddetli 

kliniğe sahiptir. Hafif kliniğe sahip hastalarda ilk seçenek topikal tedavi ve dirençli 

durumlarda fototerapidir. Orta ve şiddetli hastalıkta ise ilk seçenekler fototerapi, 

konvansiyonel tedaviler sonrasında kombine tedaviler ve biyolojik ajanlardır. Hafif 

kliniğe sahip olup görünür alanların, saçlı derinin, genital bölgenin tutulduğu, tırnak 

bozukluğunun olduğu ve tedaviye dirençli plakları olan, DYKİ azalmış hastalarda 2. 

basamak tedaviler de tercih edilebilir (25, 45, 79). 

2.1.8. Psoriazise Eşlik Eden Hastalıklar 

Psoriazisli hastalarda, bazı komorbiditelerin daha sık görüldüğü klinik 

çalışmalarla gösterilmiştir. Bunlar arasında psoriatik artrit, depresyon, anksiyete, 

sigara ve alkol kullanımı, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, metabolik 

sendrom ve inflamatuvar barsak hastalıkları öne çıkmaktadır (2, 3, 17, 80).  Bu ek 

sağlık sorunları hem hasta yaşam kalitesini azaltmakta hem de önemli oranda 

mortalite ve morbidite nedeni olmaktadır. Bu yüzden psoriazis sadece bir cilt 

hastalığı olarak değerlendirilmemeli, gelişebilecek ya da eşlik eden hastalıklar 

açısından da hasta değerlendirilmelidir. Psoriazise yönelik etkin tedavi de bu 

hastalıkların görülme ihtimalini azaltabilir (2, 80). 

2.1.8.1. Otoimmün Hastalıklar 

Psoriazisli hastalarda, Crohn hastalığı ve ülseratif kolit gibi inflamatuvar 

barsak hastalarının görülme sıklığında artış olduğu bilinmektedir. Bunda 

patogenezde genetik yatkınlık oluşturan ortak mutasyonlar ve benzer inflamatuvar 

süreçlerin olması suçlanmaktadır (3, 25). Psoriazis tedavisinde kullanılan IL-17’yi 

hedef alan tedaviler de inflamatuvar barsak hastalığı olan kişilerde klinik 

kötüleşmeye neden olabilir (45). 
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2.1.8.2. Diabetes Mellitus 

Diyabet sıklığı, psoriatik hastalarda artmıştır. Hastalarda kanda artan ve 

insülinin hücreye alınmasını zorlaştıran TNF-α yine hastalarda artan inflamatuvar 

mediatörlerin ve stres hormonlarının kan şekerini arttırması suçlanmaktadır. Ayrıca 

hastalarda metabolik sendrom görülme sıklığı artmıştır bu da diyabet için ek bir risk 

faktörüdür (3, 81). 

2.1.8.3. Dislipidemi 

Kanda, lipit profilindeki bozulma olarak tanımlanan dislipidemide total 

kolesterol ≥240 mg/dL, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) ≥160 mg/dL, trigliserid 

≥200 mg/dL, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) <40 mg/dL değerlerinde görülür. 

Psoriazisli hastalarda dislipidemi sıklığı, normal popülasyona göre yüksek 

bulunmuştur. Ayrıca HDL düşüklüğü ve trigliserid düzeyinde yükselme metabolik 

sendrom tanı kriterlerindendir. Psoriazis tedavisinde kullanılan asitretin ve 

siklosporinin de lipit profili üzerine olumsuz etkisi olabilir. Hiperlipidemi 

tedavisinde kullanılan statin grubu ilaçların TNF-α ve IFN-γ sitokinlerinin etkisini 

baskılayıcı özelliği vardır (25, 82). 

2.1.8.4. Obezite ve Metabolik Sendrom 

Vücut kitle indeksinin (VKİ) ≥30 olması ile tanımlanan obezitenin psoriatik 

hastalarda görülme sıklığı normal popülasyondan daha fazladır. Yine santral obezite, 

insülin direnci, dislipidemi ve yüksek kan basıncı varlığı ile tanımlanan metabolik 

sendrom prevalansı, psoriazis hastalarında artmıştır. Yüksek VKİ ile psoriazis 

şiddetinin korele olabileceğini işaret eden veriler de vardır. Obez hastalarda adipoz 

dokudan salınan IL-6, TNF-α, leptin, adiponektin, anjiotensinojen ve CRP gibi 

inflamatuvar mediatörlerin hastalık şiddetini arttırabileceği düşünülmektedir. Ek 

olarak obez hastaların psoriazis tedavisine yanıtı daha düşüktür ve bu hastalarda 

tedaviye bağlı yan etkilerle de daha sık karşılaşılır. Nonalkolik yağlı karaciğer 

hastalığı da psoriatik hastalarda sıklığı artan komorbiditelerdendir (2, 3, 8, 25). 
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2.1.8.5. Psikiyatrik Hastalıklar 

Geniş vücut yüzey alanını, saçlı deri, eller ve yüz gibi günlük hayatta kişiler 

arası iletişimde dikkat çeken vücut bölgelerini ve genital bölgeleri tutabilen 

psoriazis; hastalığı olan kişilerde önemli özbenlik sorunlarına ve sosyal çekilmeye 

neden olabilmektedir. Psoriazisi olan hastalar sıklıkla kendini izole etmeye 

çalışmakta; sigara, alkol, beslenme bozukluğu gibi alışkanlıklara başvurmaktadır. Bu 

da ek komorbiditelere ve tedavinin güçleşmesine neden olmaktadır. Psoriazisli 

hastalarda anksiyete, depresyon, madde bağımlılığı, cinsel bozukluklar, yeme 

bozuklukları ve kişilik bozukluklarının görülme sıklığının normal popülasyona göre 

fazla olduğu bilinmektedir. Ek olarak psoriazisli hastalarda sigara ve alkol 

alışkanlıkları artmıştır, bu alışkanlıkların psikolojik durum üzerine etkisi vardır. 

Ayrıca çocuklukta da başlayabilen psoriazis, kişinin psikolojik gelişimi ve özsaygısı 

üzerine etkisi bakımından birçok hastalıktan önemlidir. Çocuklarda oluşturduğu stres 

atopik dermatitle yakın iken akne ve ürtikerden fazladır. Psoriazisli hastalarda 

psikiyatrik komorbiditelerin erken saptanması için vizitinde hastaya son 1 ay içinde 

üzgün, neşesiz, mutsuz ve umutsuz hissedip hissetmedikleri ve daha önceden zevk 

aldıkları şeyleri yapmaktan hiç/daha az zevk alıp almadıkları hakkında sorular 

yöneltilebilir. (3, 17, 25, 83). 

2.1.8.6. Kardiyovasküler Hastalıklar ve Hipertansiyon  

Psoriazisli hastalarda kardiyovasküler hastalıklar ve hipertansiyonun görülme 

riski normal popülasyona göre daha fazladır (84). Bu durum hastalarda obezite, 

metabolik sendrom, sigara içiciliği gibi risk faktörlerinin daha yüksek oranda 

görülmesi ve hastalardaki kronik inflamasyona sekonder artan Th1, Th17, TNF- α ve 

IL-12 ile CRP’nin aterosklerozda rolü olması, hastalarda artmış anjiotensin 

dönüştürücü enzim aktivitesi ile ilişkilidir. Tedavide kullanılan TNF-α 

inhibitörlerinin endotel hasarı ve kardiyovasküler hastalık riskini azaltabileceği 

düşünülmektedir (2, 3, 25).  

2.1.8.7. Malign Hastalıklar 

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

psoriazisli hastalarda, non-melanom cilt tümörlerinin belirgin arttığı bildirilmiştir. 
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Fototerapiyle birlikte siklosporin kullanımı cilt tümörü gelişim riskini arttırır. PUVA 

tedavisi alanlarda melanom riski artışı ile ilgili bilgiler çelişkilidir. Deri dışında, bazı 

sistemik sistemik malignitelerin de psoriazisli hastalarda normal popülasyona göre 

yüksek oranda görülebildiğini bildiren veriler vardır (1, 8, 25). Ancak psoriazis 

malignite ilişkisi ile ilgili çalışmaların çelişkili sonuçları olması bu konuda yapılacak 

ileri çalışmalara ihtiyaç olduğunu gösterir. 

2.1.9. Tedavi 

Psoriazis hastalarının tedavisinde sadece cilt bulguları hedef alınmamalı; var 

olan ya da gelişebilecek komorbiditeler de gözetilmelidir. Tedavi hastalığın şiddeti, 

hastanın yaşam kalitesi üzerine etkisi, hastanın tıbbi geçmişi, ilaçların olası yan 

etkileri gözetilerek bireyselleştirilmelidir. Hastaların yaklaşık %80’inde lokalize 

VYA’nın yaklaşık %5’inde lezyonlar vardır. Bu durumda hastalık topikal tedavilerle 

yönetilebilir ancak lezyonların topikal tedaviye dirençli olması, görünür bölgelerde 

olması ve hastada yaşam kalitesi üzerine önemli olumsuz etkileri olması durumunda 

sistemik tedaviler ve fototerapi de eklenebilir. Orta ve şiddetli plak psoriazisisinde 

(VYA >%10 veya PASI >10), generalize püstüler tip psoriaziste, eritrodermik 

psoriaziste ve 1. basamak tedavilerin yetersiz kaldığı durumlarda sistemik tedavi 

tercih edilebilir (45). 

2.1.9.1. Topikal Tedaviler  

2.1.9.1.1. Nemlendiriciler ve Keratolitikler 

Günlük pratikte çok sık kullanılmakta alan bu ajanlar, pullanmadan 

kaynaklanan yakınmaları, kaşıntıyı azaltabilir ve topikal ilaçların deriye 

penetrasyonunu kolaylaştırabilir. Bu amaçla en çok salisik asit ve üre içeren 

preperatlar kullanılır (25). 

2.1.9.1.2. Katran    

Eski zamanlardan beri psoriazis tedavisinde yer almaktadır. Kesin etki 

mekanizması bilinmemekle birlikte, etkisinin DNA sentezini baskılayıp hücre 

proliferasyonunu azaltmasına bağlı olduğu düşünülmektedir. Yan etki prolifi güvenli 
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olsa da kullanım zorluğu nedeniyle kullanımı azalmıştır. Fototerapi ile kombine 

uygulanma şekli de vardır (25, 45). 

2.1.9.1.3. Antralin 

Yine, psoriaziste ilk kullanılan ilaçlardandır. Bir alkaloiddir. Kesin etki 

mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte mitokondri üzerine doğrudan etki ile 

keratinosit farklılaşmasını düzenlediği ve T hücre aktivasyonunu önlediği 

düşünülmektedir. En sık yan etkisi irritasyon ve temas ettiği bölgeyi boyamasıdır 

(25, 45) 

2.1.9.1.4. Kortikosteroidler 

Hafif ve orta şiddetli psoriazis tedavisinde ilk basamaktır. Vazokostrüksiyon, 

antiinflamatuvar, antiproliferatit ve immünsupresif etkileri vardır (82). Kalın plak 

lezyonlarında oklüzyon ile uygulanması etkinliklerini arttırır. Kronik lezyonlarda 

remisyon sonrası relapsı önlemek için bir ya da birkaç gün aralıklarla kullanım 

gerekebilir. Genital, aksiller, inguinal ve yüz gibi hassas cilt kısımlarında uzun süre 

potent steroid kullanmamak gerekir. Gebelikte hafif-orta potens topikal 

kortikosteroidler tercih edilmelidir (25, 82). 

2.1.9.1.5. Vitamin D Analogları 

Kalsipotriol/kalsipotrien, kalsitriol, takalsitol topikal kullanılan D vitamini 

analoglarıdır. Epidermal proliferasyonu azaltarak etki gösterirler. Ayrıca nötrofil 

fonksiyonunu da baskılarlar. Tedavideki etkinlikleri ve düşük yan etki potansiyelleri 

nedeniyle tedavide birinci basamak araçlardandır. En sık yan etkileri lokal 

irritasyondur. Aşırı miktarda kullanımı vücutta D vitamininin etkileri olan intestinal 

ve renal kalsiyum geri emiliminde artış, parathormon salınımında azalma, 

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

2.1.9.1.6. Tazaroten 

Topikal uygulanan retinoidlerden psoriazis tedavisinde kullanılan ilaç olan 

tazarotenin etkisini, keratinosit proliferasyonunu düzenleyerek gösterdiği 

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

lezyonlarda, eritrodermik psoriaziste kullanılmamalıdır (25, 45). 

2.1.9.1.7. Kalsinörin İnhibitörleri 

Pimekrolimus ve takrolimusun T hücre aracılı inflamasyonu baskılayıcı 

özellikleri olup psoriatik lezyonlarda da etkinlikleri gösterilmiştir. Daha çok yüz, 

kıvrım bölgeleri, genital bölgeler gibi uzun süre topikal kortikosteroid kullanımın 

yan etki oluşturacağı alanlarda ve çocuklarda kullanılırlar. Gebelik kategorisi C’dir 

(25, 45).  

2.1.9.1.8. Tapinarof 

Topikal aril hidrokarbon reseptör düzenleyici ajan olup, Th17 kökenli IL-17A 

ve IL-17F gibi sitokinleri modüle ederek etki gösterir. Erişkin plak psoriazisi için 

2022’de Food Drug Administration (FDA) onayı almıştır. En sık görülen yan etkileri 

follikülit, kontakt dermatit gibi lokal reaksiyonlardır. Ülkemizde henüz kullanımı 

yoktur. (85). 

2.1.9.1.9. Roflumilast 

Topikal fosfodiesteraz-4 inhibitörüdür. Plak psoriazisi için %0.3 krem 

formunun, 2022 yılında FDA tarafından kullanım onayı verilen bir diğer yeni topikal 

ajandır. Ülkemizde henüz kullanımı yoktur (86). 

2.1.9.2. Fototerapi ve Fotokemoterapi 

Orta ve şiddetli psoriazis tedavisinde dar band (311-313 nm), geniş band 

(290-320 nm) ultraviyole B (UVB) fototerapileri ile topikal ya da sistemik foto 

duyanrlandırıcı olan psoralen uygulamasından sonra psoralenli ultraviyole A 

(PUVA; 320-400 nm) fotokemoterapisi kullanılmaktadır. 

Fototerapi guttat ve plak psoriaziste, saçlı deri ve palmoplantar gibi lokalize 

formlarda etkilidir. Eritrodermik ve generalize püstüler psoriaziste kullanılmaz. DNA 

hasarı ile nekroz ve apopitozu uyarma, antiproliferatif ve immünmodilatör etki; Th1 

ve Th17 hücre inhibisyonu ile antiinflamatuvar etkiler gösterir. Hastada lupus 
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eritematozus, dermatomiyozit gibi fotosensitivitenin olduğu bağ doku hastalıkları, 

genetik geçişli foto/genodermatozlar, Gorlin Sendromu, albinizm, melanom hikayesi, 

gebelik ve psoralene aşırı duyarlılık varlığında PUVA kullanılmamalıdır. PUVA 

tedavisine bağlı en sık eritem, ödem, kaşıntı, oral psoralenın sebep olduğu bulantı 

gibi akut yan etkiler görülür. Katarakt gelişimi, aktinik keratoz, lentigo, 

fotoyaşlanma, deri karsinomu gelişimi kronik yan etkilerdendir. Bu yan etkiler 

nedeniyle PUVA tedavisinin toplam 200 seansı aşmaması önerilir. Psoralen 

alımından 12 saat sonrasına kadar UV absorban gözlükler kullanılmalıdır (25, 45, 

87). 

2.1.9.3. Sistemik Retinoidler 

Ülkemizde kullanılan tek sistemik retinoik asit asitretin olup psoriaziste 

kullanılan diğer sistemik ilaçların aksine sitotoksik ve immünsupresif etkileri yoktur. 

Etkisini keratinosit proliferasyonunu baskılayarak gösterir. Topikal tedavi ve 

fototerapiye yanıt vermeyen orta ve şiddetli plak psoriaziste, püstüler ve eritrodermik 

psoriaziste kullanılır. HIV ile psoriazis birlikteliğinde immünsupresör olmadığından 

iyi bir tercihtir. En önemli kontrendikasyonu gebelik ve laktasyon olup, gebelik 

planlayan kadınlarda kullanılmamalıdır. Doğurganlık çağındaki kadınlarda kullanımı 

bırakılsa bile 3 yıl kontrasepsiyon gerekmektedir. Asitretin ciddi karaciğer ve böbrek 

yetmezliği olanlarda, alkol bağımlılarında kullanılmamalıdır. Psoriatik artritte etkisi 

olmayıp, cilt bulgularının hemen tümünde etkilidir. Tırnak psoriazisinde matriks 

kökenli bulgularda pek etkili değildir. Plak ve püstüler psoriaziste başlangıç dozu 

genellikle 0,3-0,5 mg/kg/gün olup, 1 mg/kg/gün’e kadar artırılabilir.  Plak tip 

psoriaziste PUVA ile birlikte kullanımı rePUVA (retinoit PUVA) olarak adlandırılır. 

Bu uygulamanın daha etkili olduğu bilinmektedir. Sistemik retinoidlerin genel yan 

etkileri arasında teratojenite (retinoid embriyopatisi), deri ve mukozalarda kuruluk, 

saçlarda seyrelme, hepatotoksisite, dislipidemi, kas ve kemik ağrıları, hiperosteoz, 

ligament kalsifikasyonları, intrakranial basınç artışı, bulanık görme, depresif 

duygudurum bozukluğu sayılabilir (25, 45). 
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2.1.9.4. Metotreksat 

Sistemik tedavi gerektiren orta ve şiddetli hastalıkta ilk seçenektir. 

Psoriatik artrit ve tüm psoriazis formlarında etkilidir. Folik asit antagonisti olup 

etkisini dihidrofolat redüktaza bağlanarak pürin sentezini ve hücre proliferasyonunu 

azaltarak gösterir. Timidilat sentez enzimini de inhibe ederek hücre siklusunu 

duraklatır. Genellikle subkutan ya da oral yolla dermatolojide en fazla 30 mg/hafta 

olmak üzere haftada bir kez kullanılır. Psoriaziste sıklıkla 10-15 mg/hafta dozunda 

kullanılır. 5-10 mg/hafta şeklinde başlanması yanıt ve yan etkiye göre 10-25 

mg/hafta olacak şekilde doz ayarlanması önerilir. Tedavi yanıtı için 4-8 hafta 

gerekebilir. Bulantı, kusma, halsizlik, karın ağrısı, libido kaybı gibi sık subjektif yan 

etkilere ek en önemli yan etkileri; teratojenite, kemik iliği baskılanması 

ve hepatotoksisitedir. Mukozit gelişimi yüksek doz kullanımla görülebilen bir yan 

etkidir. Kemik iliği supresyonu ilk uygulamadan sonra bile görülebilirken, 

karaciğerde fibroz ve sirozda kümülatif doz etkilidir. Bu nedenle persistan karaciğer 

enzim yüksekliği, bilinen karaciğer hastalığı, HBV, HCV enfeksiyonu, eş zamanlı 

alkol tüketimi, herediter karaciğer hastalığı öyküsü, diabetes mellitus, obezite, 

metabolik sendrom gibi risk faktörü olan hastalarda kümülatif dozun 1,5 gramı 

aşmaması ve yakın takibi önerilir. Risk faktörü olmayanlarda ise toplam kullanımın 3 

gramı aşmaması uygundur. Çocuk sahibi olmak isteyen erkek ve kadınlarda 

kullanılmamalıdır. İlaç bırakılsa bile 3 ay doğum kontrolü gerekir. Gebelik ve 

laktasyon dönemleri, ciddi karaciğer hastalığı, renal yetmezlik, immün yetmezlik, 

anemi, lenfopeni ve nötropeni gibi sitopeni varlığı kesin kontrendikasyonlardır (1, 

25, 45, 88). 

2.1.9.5. Siklosporin 

Siklofiline bağlanarak hücre içi sinyal iletimi yapan kalsinörini inhibe eder ve 

yardımcı T lenfositlerden IL-2, IFN- γ salınımını durdurur. Hızlı etkili olan bu ajan 

özellikle doz bağımlı nefrotoksik etkisinden dolayı uzun süre kullanılmamalı, idame 

tedavisinde tercih edilmemelidir. Konvansiyonel tedavilerin (fototerapi, asitretin, 

metotreksat) yetersiz olduğu, şiddetli tüm psoriazis formlarında ve psoriatik artritte 

kullanılabilir. 2,5 mg/kg/gün başlanıp, 5 mg/kg/güne çıkılabilir. Renal yetmezlik, 

kontrolsüz hipertansiyon, malignite varlığı, uzun süre fototerapi öyküsü (>200 seans 
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PUVA) ya da eş zamanlı fototerapi uygulanması (cilt kanseri görülme riski artar), 

ciddi aktif enfeksiyon varlığı, hiperürisemi, hiperkalemi varlığı gibi durumlarda 

kullanılmamalıdır. PASI’da %60-70 azalmaya 4 haftada ulaşılabilmektedir. 

Serum kreatinin seviyesinde yükselme, hipertansiyon, serum trigliserid, kolesterol 

düzeylerinde yükselme yan etkilerinin yanında; hiperkalemi, hipomagnezemi, 

hipertrikoz ve diş etlerinde hipertrofi gibi yan etkiler de görülebilir. Gebelik 

kategorisi C’dir (25, 45). 

2.1.9.6. Apremilast 

Plak psoriazisi ve psoriatik artrit tedavisinde oral yolla kullanılan 

fosfodiesteraz- 4 inhibitörü olan ilaçtır. Sitokinlerin üretimini azaltarak etki gösterir. 

Apremilast antiinflamatuvar bir ilaçtır ve immünosüpresyona neden olmaz. Kademeli 

doz artışı yapılarak kullanılır; 10 mg/gün başlanarak günde 60 mg’a çıkılabilir. Renal 

yetmezlikte doz ayarlanması gerekir (25, 45). 

2.1.9.7. Biyolojik Ajanlar (Hedefe Yönelik Tedaviler) 

Son yıllarda psoriazis patogenezindeki bazı sitokinlerin rolü aydınlatıldıkça 

bu mediatörleri hedef alan monoklonal antikor yapıda yeni ilaçlar geliştirilmiştir. Bu 

ajanlar TNF-α’yı inhibe eden etanersept, adalimumab, infliksimab, sertolizumab, 

golimumab; IL-12/23 ve IL-23’ü hedef alan ustekinumab, guselkumab, risankizumab 

ve tildrakizumab ile IL-17A inhibitörleri sekukinumab, iksekizumab, brodalimumab 

ve bimekizumabdır. Konvansiyonel tedavinin kontrendike olduğu, uzun süre 

kullanımına bağlı yan etki riski fazla olan hastalar ve konvansiyonel tedavilere 

yeterli yanıt vermeyen hastalarda tercih edilir. Tüm psoriazis tiplerinde etkinlikleri 

vardır (25, 45). 

Tedavi başlanacak hastalara, ilacın yararı ve olası riskleri konusunda bilgi 

verilerek onamları alınmalıdır. Hastaların komorbiditeleri, kullandıkları ilaçlar 

bilinmeli, psoriazisin tipi, şiddeti, artrit varlığı daha önce psoriazise yönelik 

kullanılan ilaçlar ve bu ilaçlara alınan yanıtlar değerlendirilmelidir. Anamnezde akut 

ve kronik enfeksiyonlar, tüberküloz, kendinde ve 1. derece akrabalarında 

demiyelinizan hastalık, malignite varlığı, kadın hastalarda gebelik durumu ve 

beklentisi sorgulanmalıdır. İnflamatuvar barsak hastalığı olanlarda IL-17 
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blokerlerinin kullanımı konusunda dikkatli olunması da önerilmektedir. Biyolojik 

ajanlara başlamadan, hastalarda malign hastalık olup olmadığı değerlendirilmelidir. 

Öncesinde 200 seanstan fazla PUVA, 350 seanstan fazla UVB ve aralıksız 2 yıldan 

uzun süreli siklosporin kullanan hastalarda malignite riskinin arttığı bilinmektedir. 

Beş yıldan uzun süre kür sağlanmış solid organ tümörü öyküsü olan ve melanom dışı 

cilt kanseri olan hastalarda biyolojik tedaviler kullanılabilir (25, 45). Ustekinumabın 

gebelik kategorisi B’dir. Ancak gebelik döneminde biyolojik tedavilerin kullanımı 

üzerine randomize klinik çalışmalar mevcut değildir. Gebe kalma potansiyeli olan 

kadınlarda biyolojik tedavi sırasında ve sonrasında 6 ay boyunca kontrasepsiyon 

uygulanması önerilmektedir. Gebelikte biyolojik tedavi kullanan hastalarda, 

bebeklere uygulanacak canlı aşılar, doğumdan en az 6 ay sonraya ertelenmelidir. 

Bununla birlikte biyolojik tedavi alan hastalara da canlı aşı uygulanması önerilmez. 

İnaktif aşılar uygulanabilir. Anti TNF-α ilaçlar, orta ve şiddetli kalp 

yetmezliğinde (New York Heart Association 3.-4. Derece) kontrendikedir. Hafif 

şiddetli konjensif kalp yetmezliği olan hastalarda temkinli kullanılmalıdır. Elektif ya 

da acil majör cerrahi uygulanacak biyolojik tedavi kullanmaktaki hastalar için ilaca 

ara verilmesi yara iyileşmesinden birkaç hafta sonra devam edilmesi önerilmektedir. 

Minör cerrahiler için ara vermeye gerek yoktur. TNF-α inhibitörleriyle latent olan 

tüberküloz enfeksiyonunda aktifleşme olabileceğine dair endişe vardır. Latent 

tüberküloz enfeksiyonu olan hastaların 9 ay izoniazid proflaksisi alması, biyolojik 

tedavinin ise proflaksi başlandıktan en az bir ay sonra başlanması önerilmektedir. 

Anti IL-17 kullanımı artmış kandidal enfeksiyon riski ile ilişkilendirilmiştir (25, 45). 

2.1.9.7.1. TNF-α İnhibitörleri 

Etanersept: İlk üç ay haftada iki kez 50 mg subkutan başlanır, sonrasında 

haftalık 50 mg subkutan enjeksiyona devam edilir. Psoriaziste ilk kullanılmaya 

başlanan biyolojik ajanlardandır. Hastalarda %20’ye kadar olan oranlarda anti-

etanersept nötralizan antikorlar gelişebildiği gösterilmiştir. Ancak infliksimab, 

adalimumab gibi diğer TNF-α inhibitörleri ile tedavi uygulanan hastalarda bu anti-

etanersept antikorların kullanılan ilacın etkinliğini azaltmadığı görülmüştür (25, 45, 

89). 
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İnfliksimab: Orta ve şiddetli plak psoriazisi, psoriatik artrit ve diğer klinik 

psoriazis tiplerinde kullanılabilen IgG yapıda şimerik TNF-α antikorudur. Etki 

başlangıcı diğer bazı biyolojik ajanlardan daha erken bulunmuştur. Erişkin için 

standart doz 5 mg/kg olup 0., 2., ve 6. haftalarda intravenöz uygulanır, sonra her 

sekiz haftada bir devam edilir. Sık görülen yan etkilerinden biri infüzyon 

reaksiyonudur. Bu reaksiyon; enjeksiyon yerinde ağrı ve eritem, vücutta halsizlik 

gibi yakınmalarla karakterizedir. İlacın yavaş infuzyonu bu yan etkinin gelişme 

riskini azaltabilir. Tüm anti-TNF-α ilaçlarda olduğu gibi infliksimab kullanımı 

enfeksiyon riskinde artış ile ilişkilidir. En sık üst solunum yolu enfeksiyonları ile 

ilişkilendirilmiştir. Anti-infliksimab antikorlar oluşabilmekte ilacın etkinliğinde 

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

Adalimumab: İnsan kaynaklı, monoklonal anti-TNF-α antikorudur. 80 mg 

yükleme dozundan bir hafta sonra 40 mg sonrasında her iki haftada bir 40 mg ile 

devam edilir. Subkutan uygulanır. Adalimumaba karşı da ilaç etkisini nötralize edici 

antikorlar gelişebilmektedir. Bir diğer TNF-α antagonisti etanersept ile yetersiz 

tedavi sağlanan ya da rekürrens olan hastalarda adalimumab kullanımının etki 

sağlayabildiği gösterilmiştir (45). Randomize bir çalışmada (n=147) her hafta, iki 

haftada bir 40 mg adalimumab tedavisi ile plasebo karşılaştırılmış, 12 hafta sonra 

PASI 75 yanıtı oranları sıra ile %80, %53 ve %4 bulunmuştur (91, 92). 

Sertolizumab: İnsan kaynaklı monoklonal anti-TNF-α antikorudur. Fc kısmı 

yoktur, bu nedenle Fc reseptörüne bağlanmaz, kompleman aracılı ve antikor aracılı 

hücresel sitotoksisite reaksiyonlarına uğramaz. Plasentadan geçişi ihmal edilebilir 

düzeydedir. Subkutan olarak uygulanan enjeksiyon formunda olup iki haftada bir 400 

mg standart dozudur. <90 kg hastalarda ise ilk 3 enjeksiyonun ardından (0., 2. ve 

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

2.1.9.7.2. IL-17A İnhibitörleri  

Sekukinumab: Anti IL-17A antikorudur. Sekukinumab; 0., 1., 2., 3. ve 4.  

haftalarda subkutan yolla uygulanan 300 mg indüksiyon dozu sonrası dört haftada bir 

300 mg idame dozu şeklinde uygulanır. Bazı hastalarda 150 mg da yeterli olabilir 

(25, 45). FIXTURE ve CLEAR klinik çalışmalarında etkinlik olarak sıra ile 

etanersept ve ustakinumabdan üstün bulunmuştur. Prospektif bir çalışmada tedavi 
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başlangıcından 16 hafta sonra hastaların %79’unda PASI 90 yanıtı elde edilmiştir 

(93). Kilosu ≥90 kg olan hastalarda uygulama aralığının kısaltılması ile daha etkili 

bulunmuştur (94). 

İksekizumab: IL-17A’ya karşı insan kaynaklı monoklonal antikordur. Bir 

diğer IL-17A ankikoru olan sekukinumabdan farkı; IL-17A’ya afinitesinin in vitro 

olarak 50-100 kat daha fazla olmasıdır. IL-17’nin sadece IL-17A alt tipine bağlanır. 

İksekizumab; 0. haftada 160 mg, 2., 4., 6., 8., 10. ve 12. haftalarda 80 mg sonrasında 

4 haftada bir 80 mg subkutan yolla uygulanır (25, 45). UNCOVER-2 (n=1224) ve 

UNCOVER-3 (n=1346) çalışmalarında etkinliği 160 mg’ı takiben her iki haftada 80 

mg, her dört haftada 80 mg, 2 haftada bir 50 mg etanersept ve plasebo kullanan 

gruplar ile karşılaştırılmış, UNCOVER-2 çalışmasında 12 hafta sonunda PASI 75 

oranları sıra ile yüzde 90, 78, 42 ve 2 bulunmuştur. Bu çalışmalardaki hasta 

grubunda ciddi yan etki insidansı plasebo grubu ile yakın bulunmuştur (95). 

Brodalumab: Anti IL-17 reseptör antikorudur (IL-17RA). Önerilen 

uygulama şekli; 0., 1. ve 2. haftalarda ve ardından her iki haftada bir subkutan yolla 

uygulanan 140 mg ya da 210 mg (>100 kg ise) dır. İlaç bazı hastalarda intihar 

düşüncesi ve eylemi ile ilişkilendirilmiştir ancak bu ilişkiye yönelik kesin kanıt 

saptanamamıştır (25, 45). AMAGINE-2 (n=1831) ve AMAGINE-3 (n=1881) klinik 

çalışmalarında 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) kullanmış ve 

plasebo grubu yer almıştır. Onikinci haftada PASI 75 oranları sıra ile %86, 67 ve 8 

bulunmuştur. Brodalimumab kullanım dozu 140 mg olan hastaların ise, 12 hafta 

sonunda, %85’inde PASI 75 yanıtı gözlenmiştir. Hafif ve orta şiddetli kandidal 

enfeksiyonlar brodalimumab grubunda, ustekinumab ve plasebo gruplarına göre 

yüksek oranda görülmüştür. Nötropeni gelişimi ustekinumab ve brodalimumab 

alanlarda benzer oranda ve plasebo grubuna göre yüksek saptanmıştır. 

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

Bimekizumab: IL-17A ve IL-17F’nin monoklonal antikorudur. Halen Kuzey 

Amerika, Avrupa Birliği’nin bazı ülkelerinde ve Birleşik Krallık’ta kullanımdadır. 

Her 4 haftada bir 320 mg subkutan yolla başlanır. 16 hafta sonra 8 haftada bir 320 

mg devam edilir (98). 
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2.1.9.7.3. İnterlökin 23 İnhibitörleri 

Ustekinumab: IL-12 ve IL-23’ü hedef alan insan kökenli monoklonal 

antikordur. Kiloya göre doz ayarlamak gerekir; ≤100 kg olan hastalarda 0., 4. hafta 

sonrasında her 12 haftada bir kez 45 mg subkutan yolla uygulanır. Ağırlığı 100 

kg’dan fazla olan hastalara aynı rejimde 90 mg uygulanır. Ustekinumabın 

etkinliğinin uzun süre devam edebildiği gösterilmiştir (25, 45, 99). Konvansiyonel 

tedavilerden metotreksata iyi yanıt vermeyen hastalarla yapılan bir çalışmada 

metotreksatın birden kesilerek ustekinumaba başlanması ile dereceli azaltılarak 

başlanması arasında 12. hafta sonrası ilaca yanıt açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (100). 

Diğer biyolojik ajanlar gibi immünomodülatör etki mekanizmasına sahip 

olduğundan ciddi enfeksiyon ya da malign hastalık gelişimi endişesi vardır. Ancak 

beş yıllık prospektif bir çalışmada ciddi enfeksiyon ya da malignite artışı ile 

ilişkilendirilmemiştir (101). 

Çok nadir bazı yan etkiler bildirilmiş olup bunlar; geçici posterior 

lökoensefalopati sendromu, lenfomatoid ilaç erupsiyonu, nonenfeksiyöz pnömonidir 

(interstisyel pnömoni, eozinofilik pnömoni) (25, 45). Faz II ve faz III çalışmaları ve 

5 yıllık takip sürecinde elde edilen verilerle ilaç, majör advers kardiyovaskuler 

olaylarla ilişkilendirilmemiştir (101). Düşük oranda anti-ustekinumab antikor 

gelişebildiği görülmüş olup bu antikorların tedavi etkinliği üzerine etkisi kesin 

değildir (89). 

Guselkumab: IL-23’ün p19 alt birimine bağlanan IgG yapıda insan kökenli 

antikordur. Önerilen doz şeması; 0., 4. haftalarda ardından her sekiz haftada bir 100 

mg subkutan uygulama şeklindedir (25, 45). VOYAGE 1 (n=837) klinik 

çalışmasında etkinliği adalimumab ile kıyaslanmış, 16. haftada PASI 90 yanıtına 

ulaşan hasta oranları guselkumab için %73; adalimumab için %50 bulunmuştur. 

Ayrıca 48 hafta sonrasında guselkumabın etkinliğinin daha yüksek oranda devam 

ettiği saptanmıştır (102). Uzun dönem etkinliğinin sekukinumab ile karşılaştırıldığı 

ECLIPSE çalışmasında (n=1048) 48 hafta sonunda guselkumab kullanan hastaların 

%84’ü PASI 90 yanıtını korurken bu oran sekukinumab kullananlarda %70 

bulunmuştur (103). Üst solunum yolu enfeksiyonları, tinea ve herpes virüs 
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enfeksiyonları, artralji, diyare ve gastroenterit guselkumabın en sık yan 

etkilerindendir (25, 45). 

Tildrakizumab: IL-23’ün p19 alt birimine karşı insan kökenli IgG 

antikorudur. Önerilen uygulama dozajı; 0. ve 4. haftalarda ardından her 12 haftada 

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

Risankizumab: IL-23 ve IL-39’un ortak p19 alt birimini hedef alan 

antikordur. Subkutan yolla, 0., 4. ve sonrasında her 12 haftada bir 150 mg uygulanır 

(25, 45). UltIMMA-1 (n=506) ve UltIMMa-2 (n=491) Faz III çalışmalarında 

ustekinumaba göre etkinliği daha fazla bulunmuştur (104). IMMerge klinik 

çalışmasında sekukinumab ile uzun dönem etkinliği karşılaştırıldığında, 

sekukinumabın etkisinin hızlı başladığı ancak 16. haftada PASI 90 yanıtının 

risankizumabda %74, sekukinumabda %66 olduğu, etkinliğini koruma süresinin ise 

52 hafta sonunda risankizumab verilen hastalarda fazla olduğu görülmüştür (105). 

2.2. Sindekanlar 

2.2.1. Sindekanların Yapısı ve Özellikleri 

İnsanda hücre membranında yerleşimli, proteoglikan yapıda, dört adet 

sindekan (SDC) molekülü tanımlanmıştır. Bunlar; sindekan-1, 2, 3 ve 4 olarak 

isimlendirilen tip 1 transmembranal proteoglikanlardır.  Eritrositler haricinde tüm 

çekirdekli hücreler yüzeylerinde en az bir tip sindekan molekülü taşır. Sindekan-1, 

lökositler ve birçok tip epitel hücresinde; sindekan-2 endotel ve fibroblastlarda; 

sindekan-3 nöral dokularda ve sindekan-4 pek çok dokuda baskın olan sindekandır. 

Proteoglikanlar, protein zincire kovalent bağlı en az bir glikozaminoglikan 

zincirinden oluşur. Bu moleküller yüksek düzeyde yapısal farklılık gösterebilir (10, 

39, 106, 107). Sindekan-4 molekülü translasyon sonrası alternatif ayrılma sonucu, 

transmebranal ve sitoplazmik kısımları olmayan ekstraselüler ortamda çözülebilir 

formda da sentezlenebilir (108). Sindekan molekülleri glikozaminoglikan olarak 

ağırlıkla heparan sülfat zinciri taşırlar bu nedenle heparan sülfat preteoglikanlar 

(HSPG) olarak sınıflandırılırlar. Ancak sindekan-1ve 3 kondroitin sülfat zinciri de 

içerir. Sindekan-1(35 kDa) ve sindekan-3(41 kDa), sindekan-2 (23 kDa) ve sindekan-

4’e (22 kDa) göre daha büyük moleküllerdir (107).  
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Sindekanlar üç kısımdan oluşur. Bunlar; N-terminal polipeptit zincirinin 

olduğu ekstraselüler kısım (ectodomein), transmembranal kısım ve C-terminal 

polipeptit zincirinden oluşan sitoplazmik kısımdır (endodomein). Transmembranal 

ve sitoplazmik kısımlar, tüm sindekan ailesi içinde çoğunlukla ortak iken 

ekstraselüler kısım farklılıklar gösterir. Ekstraselüler N-terminal protein zincirine 

bağlı olan, çok sayıda glukozaminoglikan zinciri vardır (107). Sindekanların 

ekstraselüler kısımları matriks metalloproteinazlarına duyarlı aminoasit zincirleri 

içerir. Bu zincirler, enzim aktivitesiyle dökülerek ekstraselüler matrikste çözünebilir 

forma dönerler. Sindekanların dökülmesi eksternal uyaranlarla düzenlenir.  Malign 

hastalıklar ve travmatik beyin hasarı durumlarında heparanaz-1 aktivitesi ile 

sindekan-1’de dökülme gösterilmiştir (109, 110). Kimyasallar ve artmış oksidatif 

stresin disfonksiyonel endotelyal hücrelerde sindekan-4 dökülmesini indüklediği; bir 

antioksidan olan resveratrolun sindekan-4 dökülmesini baskıladığı gösterilmiştir 

(111). Sindekanların transmembranal kısımları, ekstraselüler kaynaklı sinyalin hücre 

içine iletimini sağlar, sindekan molekülü bir ligandla etkileştiğinde transmembranal 

kısım değişken düzeyde dimerizasyona uğrayarak, sitoplazmik kısmın oligomerik 

yapısını kontrol eder. Henüz sindekan moleküllerinin transmembranal kısımlarının 

üç boyutlu yapısı ve sitoplazmik kısmın oligomerik düzenini nasıl değiştirdiği 

üzerine kesin yanıt yoktur (112).  

Sindekanların sitoplazmik bölümü, sindekan molekülleri arasında korunmuş 

ve sabit iki bölge olan C1 ve C2 (constant) ile sindekanlar arasında farklılık gösteren, 

değişken bölge olan V(variable) kısımlarından oluşur. Değişken kısımdaki tirozin ve 

lizin aminoasitleri sindekan spesifik sinyal iletiminde önemlidir (107). Memelilerde 

sindekan molekülünün V bölgesinin membran lipitlerine, fosfotifilinozitol-4, 5 

bifosfata bağlandığı ve yapısal değişime uğradığı, nükleer manyetik rezonans 

spektroskopisi (NMRS) ile gösterilmiştir. İnositid-sindekan kompleksinin hücre içi 

protein kinaz C’ye bağlanıp üçlü kompleks oluşturduğu ve protein kinaz C’nin kalıcı 

olarak aktifleştiği bu yolla hücre içi sinyal iletimi geliştiği düşünülmektedir (113, 

114). Sindekan-4’ün C bölgesinin hücre içi bazı moleküllerle etkileşip GTPaz 

(guanozin trifosfataz) aktivitesini baskıladığı ve hücre içi aktin iskeletinin 

düzenlenmesinde rolü olduğu bilinmektedir (115). 
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2.2.2. Sindekanların Fonksiyonu ve Hastalıklarla İlişkisi 

Sindekanların tanımlanan rolleri arasında; reseptör ya da ko-reseptör işlevi 

görerek hücre davranışını, hücre sinyal iletimini düzenlemesi ve ekstraselüler matriks 

ile iletişimde görevlerinin olması birinci sırada gelmektedir (10, 11, 39). 

Ekstraselüler alanda çözünebilir formda da olabilen sindekan-4, integrin 

reseptörleriyle etkileşerek hücreler arası adezyonda da etkinlik gösterir (116, 117). 

Sindekanlar sitoplazmadaki kalsiyum düzeyini kontrol eden geçici reseptör 

potansiyel katyon kanallarını da (TRPC) regüle ederek hücre içi kalsiyum düzeyi 

üzerinde etki gösterirler (118). Sindekanların doku rejenerasyonu ve anjiogenezdeki 

rolleri üzerine çalışmalar vardır (119, 120, 121, 122). Birçok hastalığın 

patogenezinde rol aldıkları düşünülmektedir (10, 13, 14, 16, 122). Virüsler ve 

patojen mikroorganizmaların konak hücre ile etkileşiminde aracı olduğu (11, 39, 

123), kronik inflamatuvar ve otoimmün hastalıkların patogenezinde fonksiyonlarının 

olduğu (13, 123), kartilaj yıkımı ve sinovial inflamasyonda rolleri olduğuna (124, 

199) dair çalışmalar vardır. Yakın zamanda sindekan-1’in gamma delta Tγδ17 

hücrelerinin homeostazındaki etkisi ve psoriazis benzeri deri inflamasyonu ile ilişkisi 

gösterilmiştir (125, 126). Ayrıca sindekanların kanser patogenezindeki anahtar rolleri 

son yıllarda birçok çalışmanın konusu olmuş (122, 123, 127, 128, 129, 130, 133), 

heparanaz aktivitesiyle dökülmüş sindekanların tümöral büyüme, neoanjiogenez ve 

metastazda önemli rolü olduğu ileri sürülmüştür (131). Sindekan-1’in nükleer 

translokasyonunun, fibrosarkom hücrelerinde proliferasyonu baskılandığı ve TGF-β 

yolunun ise aktive olduğu gösterilmiştir (132).  

Sindekanların dökülmüş ekstraselüler kısımları çeşitli biyolojik fonksiyonlar 

gösterebilir. Örneğin; kendi transmembranal kısmı üzerine agonist ya da antagonist 

etki gösterebildiğini, sindekan-1 ve 4’ün dökülmüş kısımlarının osteoklast 

farklılaşmasını önlediğini, dökülmüş sindekan-4 moleküllerinin tübülointertisyel 

fibrozda rolü olduğunu, sindekan 1’in dökülen kısmının büyüme faktörlerinin 

etkisini inhibe ettiğini gösteren çalışmalar vardır. Ayrıca bu çözünebilir formların 

çeşitli hastalıklarda biomarker olabileceğine yönelik çalışmalar yapılmıştır. Bu 

çalışmalarda; sepsis, lösemi, çölyak hastalığı ya da sistemik skleroz için sindekan-1, 

kolon kanseri için sindekan-2, atopik dermatit için sindekan-4’ün biomarker 

olabileceği, sindekan-4’ün çözünebilir formunun kalp yetmezliğinde bir gösterge 
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olabileceği ayrıca demiyelinizan hastalık şiddeti ile beyin omurilik sıvısındaki 

sindekan-1 düzeyi arasında paralellik olduğu bildirilmiştir (12, 13, 16, 110, 123). 
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3. MATERYAL ve METOD 

“Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar ve Etik 

Kurul Başkanlığı’ndan 17.02.2021 tarihli ve 90 sayılı karar ile etik kurul onayı 

alındı. Çalışmamız Süleyman Demirel Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinasyon Birimi tarafından TTU-2021-8307 proje numarası ile desteklendi. 

Çalışmaya alınan katılımcıların onamları alındı. 

Dosyaların Taranması ve Uygun Örneklem Seçimi  

G Power analizinde α=0,05 ve testin gücü %95 alınarak çalışmada gerekli 

örnek büyüklüğünün en az 37 olması gerektiği belirlenmiştir. Ancak olası risk de göz 

önüne alınarak ve güven aralığında kalınması planlanarak çalışma grubunun, 40 

hasta ve 40 sağlıklı gönüllüden oluşturulması planlandı. Bu amaçla, 2021 yılında 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim 

Dalı kliniğine başvuran psoriazis tanısı ile takip edilen hastalar çalışmaya dahil 

edildi. 

Hasta ve kontrol grubunun sayı, cinsiyet ve yaş bakımından benzer 

özelliklerde seçilmesi amaçlandı. Katılımcıların demografik verilerinin, boy, kilo 

ölçümü, aile öyküsü, ek hastalık, sigara alışkanlığı gibi özellikleri anamnezde 

sorgulanması, kan örneklerinin alınması ve detaylı cilt muayenesi Deri ve Zührevi 

Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğinde yapıldı. Hastalarda; boy, kilo, hastalığın 

başlama yaşı (erken başlangıç; ≤40 yaş, geç başlangıç; >40 yaş), süresi, artrit ve 

tırnak tutulumu, aile öyküsü, ek sistemik hastalık varlığı sorgulandı. Hasta grupta 

hastalığın şiddeti ve ayrıntılı deri muayenesi ile PASI skoru hesaplandı. PASI skoru 

≤10 olanlar hafif şiddette psoriazis, >10 olanlar orta ve şiddetli psoriazis olarak 

değerlendirildi. 

 En az 8 saatlik açlık sonrası hasta ve kontrol gruplarından alınan periferik 

venöz kan örneklerinden rutin olarak ayrıntılı biyokimya, hemogram, CRP tetkikleri 

yapıldı. Bu tetkiklerin sonuçları hastaların dosyalarından kaydedildi. Sindekan-1 ve 

4, TNF-α, IL-17A düzeyleri enzim bağlı immünosorbent deneyi (ELISA) yöntemiyle 

ölçüldü ve bu ölçüm Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarında yapıldı.  
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Çalışmaya dahil edilme kriterleri olarak:  

Psoriazis vulgaris hasta grubu şeçiminde; 18 yaşından büyük, klinik ve/veya 

histopatolojik olarak psoriazis tanısı almış; son 3 aydır psoriazise yönelik sistemik 

tedavi (sistemik retinoid, sistemik steroid, siklosporin, metotreksat, biyolojik ajan) ve 

fototerapi, son 1 aydır psoriazise yönelik topikal tedavi ve son 1 hafta içinde 

nonsteroid antiinflamatuvar ilaç kullanımı olmayan; psoriazis dışında inflamatuvar 

hastalığı bulunmayan kişiler hasta grubuna dahil edildi. Emzirenler ve gebeler, son 2 

hafta içerinde yoğun akut egzersiz öyküsü olanlar, malign hastalığı, kronik böbrek 

hastalığı, otoimmün hastalığı, kalp yetmezliği ve aktif enfeksiyonu olanlar ve 

gönüllü olur formunu onaylamayan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Kontrol grubu; polikliniğe herhangi bir cilt problemi için başvuran, yapılan 

tetkikleri ve alınan anamnez sonucunda; herhangi bir inflamatuvar deri hastalığı ve 

sistemik hastalığı olmayan, 18 yaş ve üzeri sağlıklı gönüllülerden oluşturuldu. 

Numunelerin Alınışı ve Hazırlanması 

Çalışmaya dahil edilen katılımcılardan alınan venöz kan örnekleri jelli 

biyokimya tüplerine alındıktan sonra 3000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek serum 

kısmı elde edildi. Daha sonra numuneler Eppendorf tüplerine dört porsiyona 

ayrılarak -80°C’de çalışma gününe kadar saklandı. 

Kullanılan Malzeme ve Cihazlar 

1. Derin dondurucu: Kirsch Bosch -80°C (Almanya) 

2. Santrifüj cihazı: Nüve NF 1200 R model soğutmalı (Türkiye) 

3. Santrifüj cihazı: Eppendorf 5415 R eppendorf (Almanya) 

4. Otomatik pipetler: Ependorf (Almanya), Gilson (Fransa) 

5. ELISA plate yıkayıcı: Bio-tek marka ELx 50 model otomatik strip 

yıkayıcı (ABD)  

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

7. Vorteks cihazı: Nüve NM 100 (Türkiye) 
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Çalışma Prensibi 

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

ölçümleri ELISA yöntemi ile Elabscience marka ticari kitler kullanılarak yapıldı.  

Kullanılan 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: 9MXLGMQ3P1) 

4. Elabscience Human TNF-α (Tumor Necrosis Factor Alpha) ELISA Kiti 

(USA) (Catalog No: E-EL-H0109, Lot no: UDVVL9L8KA) 

İstatistiksel Analizler 

 Veriler IBM SPSS 18 istatistik paket programı (SPSS Inc. Released 2009. 

PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.) ile ünivesitemiz 

Biyoistatistik ve Tıbbi Bilişim A.D.’nda analiz edildi ve değerlendirildi. İstatistiksel 

önemlilik düzeyi p<0,05 ise anlamlı kabul edildi. Sürekli değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluğunun değerlendirilmesinde Shapiro-Wilk testi kullanıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler, normal dağılım gösteren değişkenler için ortalama ± 

standart sapma; normal dağılım göstermeyen değişkenler için ortanca (çeyrekler arası 

aralık; ÇAA) olarak sunuldu. İki bağımsız grubun karşılaştırılmasında, normal 

dağılım gösteren değişkenlerde Student t testi; normal dağılım göstermeyen 

değişkenlerde ise MannWhitney U testinden faydalanıldı. Kategorik değişkenler sayı 

ve yüzde olarak verildi. Kategorik verilerin karşılaştırılması ki-kare testi ile yapıldı. 

Sindekan-1, 4, IL-17A ve TNF-α’nın birbirleri ve diğer değişkenler ile arasındaki 

doğrusal ilişkinin önemliliği Spearman korelasyon testi kullanılarak belirlendi. 

Serum sindekan-1 ve 4 düzeylerinin, psoriazis için bağımsız bir risk faktörü olup 

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

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Demografik, Fiziksel ve Klinik 

Özellikleri 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları 

kliniğine Nisan 2021- Nisan 2022 tarihleri arasında başvurarak psoriazis tanısı alan, 

son 3 ay içinde sistemik tedavi ve fototerapi almayan, herhangi ek bir inflamatuvar 

hastalığı olmayan, 18 yaş ve üzerindeki 40 psoriazis hastası çalışmaya dahil edildi. 

Yine kliniğimize çeşitli nedenlerle başvuran 18 yaş ve üzerinde herhangi bir 

sistemik/inflamatuvar hastalığı olmayan gönüllü 40 kişi de kontrol grubuna alındı. 

Hastaların 26’sı (%65) erkek; 14’ü (%35) kadın; kontrol grubunun ise 24’ü 

(%60) erkek, 16’sı (%40) kadındı. Hasta grubunun yaş ortalaması 45,48 ± 16,15 (18-

73) iken, kontrol grubunun yaş ortalaması 40,90 ± 15,79 (20-79) olarak hesaplandı. 

Her iki grup yaş ve cinsiyet dağılımı açısından benzer olup gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p değerleri sıra ile p=0,22; p=0,67). 

Hastalarda ortalama PASI değeri 12,33 ± 7,62; ortalama hastalık süresi 11,10 ± 8,00 

yıl olarak bulundu. (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Psoriazis ve kontrol gruplarının cinsiyet ve yaş özellikleri 

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

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

Kadın %35 (14) %40 (16) 

Yaş (ortalama±ss) 45,48 ± 16,15 40,90 ± 15,79 0,220 

PASI (ortalama±ss) 12,33 ± 7,62 - - 

Hastalık süresi  

(ortalama±ss, yıl) 
11,10 ± 8,00 - - 

ss: Standart sapma   

Psoriazis grubunda 30 (%75) hastada erken başlangıçlı (Tip 1; <40 yaş), 10 

(%25) hastada geç başlangıçlı (Tip 2; ≥ 40 yaş) psoriazis vardı. PASI değerine göre 

hastalık şiddeti belirlenen hastaların 19’u (%47,5) hafif (PASI ≤ 10), 21’i (%52,5) 

orta-şiddetli psoriazis (PASI >10) olarak değerlendirildi. Psoriazisle ilişkili en az bir 

tırnak bulgusu 14 (%35) hastada varken; 26 (%65) hastada tırnak tutulum bulgusu 
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yoktu. Hasta grubunda 4 (%10) kişide romatoloji kliniğince tanılanmış psoriatik artrit 

olduğu saptandı. Hastaların 37’si (%92,5) plak tip psoriazis, 2’si (%5) eritrodermik 

psoriazis, 1’i (%2,5) palmoplantar püstüler psoriazis kliniğine sahipti (Tablo 4.2). 

Ailesinde psoriazis öyküsü olan hasta sayısı 17 (%42,5), aile öyküsü olmayan 

hasta sayısı 23 (%57,5) bulundu. Hasta grubunda 18 kişi (%45) aktif sigara içicisi 

iken, kontrol grubunda 9 kişi (%22,5) sigara içiyordu. Hasta grubunda sigara 

kullanımı, kontrole göre anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p=0,033). Hastaların 

10’unda (%25) hipertansiyon, 7’sinde (%17,5) diabetes mellitus, 5 (%12,5) hastada 

hem diabetes mellitus hem de hipertansiyon vardı. Üç (%7,5) hastada depresyon, 2 

hastada koroner arter hastalığı, 2 (%5) hastada hipotiroidi vardı; 25 (%62,5) hastada 

ek kronik hastalık öyküsü yoktu (Tablo 4.2).  

Tablo 4.2. Psoriazis hastalarındaki klinik ve demografik bulgular 

PASI: Psoriazis Alan ve Şiddet İndeksi 

Klinik ve demografik bulgular n (%) p 

Hastalığın başlama yaşı 
Erken başlangıç (Tip 1 < 40 yaş) 30(%75) 

- 
Geç başlangıç (Tip 2 ≥ 40 yaş) 10(%25) 

Klinik Tip 

Plak 37(%92,5) 

 Eritrodermik 2(%5) 

Palmoplantar Püstüloz 1(%2,5) 

PASI skoru 
Hafif (PASI ≤10) 19(%47,5) 

- 
Orta-Şiddetli (PASI >10) 21(%52,5) 

Tırnak Tutulumu 
Var 14(%35) 

- 
Yok 26(%65) 

Psoriatik Artrit 
Var 4(%10) 

- 
Yok 36(%90) 

Aile Öyküsü 
Var 17(%42,5) 

- 
Yok 23(%57,5) 

Sigara Kullanımı 
Var (n; Hasta/Kontrol) 18(%45,0) / 9(%22,5) 0,033 

Yok (n; Hasta/Kontrol) 22(%55,0) / 31(%77,5)  

Kronik Hastalık 

Diabetes Mellitus 7(%17,5) 

 

Hipertansiyon 10(%25) 

Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon 5(%12,5) 

Depresyon 3(%7,5) 

Hipotiroidi 2(%5) 

Koroner Arter Hastalığı 2(%5) 
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Hasta ve kontrol gruplarının boy ortalamaları sırasıyla 168,48 ± 8,85 ve 

169,63 ± 8,69 bulundu. Kilonun ortanca değeri hastalarda 75,00(11,50); kontrol 

grubunda 71,00(12,00) idi. İki grup boy için istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

göstermezken, kilo hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti 

(p=0,027). VKİ ortanca değeri hastalarda 25,86(4,86), kontrollerde ise 24,36(4,64) 

bulundu. VKİ’nin de hasta grubunda anlamlı düzeyde yüksek olduğu görüldü 

(p=0,029, Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarında boy, kilo ve VKİ 

Parametreler Hasta Kontrol p 

Boy (ortalama±ss, cm) 168,48±8,85 169,63±8,69 0,693 

Kilo (kg)* 75,00(11,50) 71,00(12,00) 0,027 

VKİ (kg/m2)* 25,86(4,86) 24,36(4,64) 0,029 

*Ortanca(ÇAA: Çeyrekler Arası Aralık), VKİ: Vücut kitle indeksi 

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Kan Basıncı ve Laboratuvar Bulguları 

Hasta ve kontrol grubu sistolik ve diastolik kan basıncı değerleri, CRP, AKŞ, 

kreatinin ve AST, ALT düzeyleri bakımından karşılaştırıldığında sadece ALT 

düzeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı düzeyde daha 

yüksek olduğu görüldü (p= 0,022). Hastaların kan basınçları, CRP, AKŞ ve kreatinin 

ortalama değerleri kontrol grubundan daha yüksekti ancak bu farkta istatistiksel 

olarak anlamlılık saptanmadı (Tablo 4.6). 

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarının kan basıncı ve laboratuvar sonuçlarının 

karşılaştırılması 

Parametreler Hasta Kontrol P 

Sistolik kan basıncı(mmHg)  128,58 ± 13,56 124,88 ± 9,97 0,174 

Diastolik kan basıncı(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 

AKŞ (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 

AKŞ: Açlık kan şekeri, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin 

aminotransferaz 
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4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarında Serum Sindekan-1, 4, TNF-α ve IL-

17A Düzeylerinin Karşılaştırılması 

Sindekan-1’in hastalarda ortalama değeri 119,52 ± 69,53 iken kontrol 

grubunda 82,81 ± 51,85 bulundu ve sindekan-1 düzeyi hasta grubunda kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksekti (p=0,011, Şekil 4.1, 

Tablo 4.5). 

 

Şekil 4.1. Sindekan-1’in hasta ve kontrol gruplarında ortalaması 

Sindekan-4’ün ortanca değeri hastalarda 5,78(7,09), kontrol grubunda 

3,92(2,88) bulundu. Sindekan-4 iki grup arasında istatistiksel anlamlı düzeyde hasta 

grubunda daha yüksekti (p=0,030, Şekil 4.2, Tablo 4.5). 

 

Şekil 4.2. Sindekan-4’ün hasta ve kontrol gruplarında dağılımı 
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IL-17A’nın ortanca değeri hasta grubunda 59,94(12,97); kontrol grubunda 

37,74(15,10) saptanmış olup serum IL-17A düzeyi hasta grubunda anlamlı düzeyde 

daha yüksekti (p=<0,001, Şekil 4.3, Tablo 4.5). 

 

Şekil 4.3. IL-17A’nın hasta ve kontrol gruplarında dağılımı 

Serum TNF-α düzeyinin ortanca değeri hasta grubunda 25,07(41,70); kontrol 

grubunda 18,21(48,51) bulundu. TNF-α’nın ortalama ve ortanca değerlerinin hasta 

grubunda daha yüksek olmasına karşın bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,444, Şekil 4.4, Tablo 4.5). 

 

Şekil 4.4. TNF-α’nın hasta ve kontrol gruplarında dağılımı 
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Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarında Sindekan-1, 4, IL-17A ve TNF-α’nın 

karşılaştırılması  

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-α (pg/mL)  25,07(41,70)  18,21(48,51) 0,444 

SDC: Sindekan, TNF: Tümör nekroz faktör, IL: İnterlökin 

4.4. Hasta Grubunda Yaş ile Sindekan-1, 4, IL-17A ve TNF-α 

Korelasyonu 

Yaş ile sindekan-1, sindekan-4, IL-17A ve TNF-α arasında doğrusal, pozitif 

bir korelasyon saptandı (r sıra ile= 0,293, 0,204, 0,290, 0,253), (p sıra ile =0,004, 

0,035, 0,005, 0,013) (Tablo 6). Ek olarak yaşı fazla olan hastaların, vücut ağırlığı, 

VKİ, sistolik ve diastolik kan basınçları, AKŞ, kan üre nitrojeni (BUN), kreatinin ve 

CRP değerleri anlamlı olarak yüksekti (r sıra ile= 0,504, 0,630, 0,753, 0,698, 0,385, 

0,298, 0,358, 0,438), (p sıra ile = 0,000, 0,000, 0,000, 0,000, 0,000, 0,004, 0,001, 

0,000).  

 Tablo 4.6. Yaş ile sindekan-1, 4, IL-17A, TNF-α korelasyonu 

 Korelasyon katsayısı (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-α (pg/mL) 0,253 0,013 

 4.5. Sindekan-1, 4, TNF-α, IL-17A, PASI, Vücut Ağırlığı, VKİ, Hastalık 

Süresi, AKŞ ve CRP’ nin İkili Korelasyonları 

Sindekan-1 ile hastalık şiddetini değerlendirmede kullanılan PASI skoru 

arasında pozitif korelasyon bulundu (r=0,064, p=0,03). Yine sindekan-1’in; vücut 

ağırlığı, hastalık süresi ve CRP ile arasında da istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

korelasyon vardı (r sıra ile=0,404, 0,377, 0,327), (p sıra ile = <0,001, 0,008, 0,002).  
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Sindekan-1 ile sindekan-4, IL-17A, TNF-α, VKİ ve AKŞ arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı (Tablo 4.7). 

Sindekan-4 ile IL-17A arasında pozitif korelasyon bulundu (r=0,265, 

p=0,009). Bunun dışında diğer parametrelerle sindekan-4 arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmadı (Tablo 4.7). 

TNF-α’nın, IL-17A ve VKİ ile arasında pozitif korelasyon mevcuttu (r sıra 

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

IL-17A ile sindekan-4 ve IL-17A ile TNF-α düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon saptandı (r sıra ile=0,265, 0,384), (p sıra ile = 0,009, <0,001). Bununla 

birlikte IL-17A ile vücut ağırlığı, VKİ ve CRP arasında da pozitif korelasyon vardı (r 

sıra ile=0,276, 0,327, 0,245), (p sıra ile= 0,007, 0,002, 0,014) (Tablo 4.7). 

PASI ve sindekan-1 arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0,301, p=0,03). 

Yine PASI ile vücut ağırlığı arasında pozitif korelasyon vardı (r=0,362, p=0,011) 

(Tablo 4.7). 

Vücut ağırlığı ile sindekan-1 ve IL-17A arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif korelasyon bulundu. Ayrıca vücut ağırlığı ile hastalık süresi, AKŞ, CRP 

arasında da pozitif korelasyon vardı (r sıra ile =0,351, 0,296, 0,340), (p sıra ile= 

0,013, 0,004, 0,001) (Tablo 4.7).   

VKİ ile AKŞ ve CRP değerleri arasında anlamı pozitif korelasyon vardı (r 

sıra ile= 0,323, 0,307), (p sıra ile= 0,002, 0,003). Ayrıca AKŞ ile CRP arasında 

pozitif korelasyon saptandı (r=0,390, p=0,000) (Tablo 4.7). 
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Tablo 4.7. Sindekan-1, 4, TNF-α, IL-17A, PASI, Vücut ağırlığı, VKİ, Hastalık 

süresi, AKŞ ve CRP’ nin ikili korelasyon sonuçları 

Parametre  SDC-4 TNF-α IL-17A PASI 
Vücut 

ağırlığı 
VKİ 

Hastalık 

süresi 
AKŞ CRP 

SDC-1 

 

r 0,175 -0,06 0,116 0,301 0,404 0,064 0,377 0,133 0,327 

p 0,06 0,312 0,153 0,03 <0,001 0,286 0,008 0,065 0,002 

SDC-4 

 

r 
 

0,005 0,265 0,069 0,47 0,084 0,103 0,096 0,027 

p 
 

0,482 0,009 0,337 0,151 0,230 0,264 0,199 0,407 

TNF-α 

 

r 
  

0,384 -0,176 0,125 0,234 -0,106 0,158 0,091 

p 
  

<0,001 0,139 0,135 0,020 0,257 0,085 0,216 

IL-17A 

 

r 
   

0,073 0,276 0,327 0,162 0,178 0,245 

p 
   

0,328 0,007 0,002 0,158 0,056 0,014 

PASI 

 

r 
    

0,362 0,105 0,197 0,01 0,213 

p 
    

0,011 0,259 0,112 0,489 0,094 

Vücut Ağırlığı 
r 

     
0,635 0,351 0,296 0,340 

p 
     

0,000 0,013 0,004 0,001 

VKİ 
r 

      
0,138 0,323 0,307 

p 
      

0,197 0,002 0,003 

Hastalık süresi 

 

r 
       

0,236 0,390 

p 
       

0,072 0,006 

AKŞ 

 

r 
        

0,390 

p 
        

0,000 

4.6. Tırnak Tutulumu Olan ve Olmayan Hastalarda Sindekan-1, 4, TNF-

α, IL-17A, PASI, VKİ ve CRP Düzeylerinin Karşılaştırılması 

Hastaların 14’ünde (%35) tırnak psoriazisi mevcut olup, sindekan 1, 4, TNF-

α, IL-17A, PASI, VKİ ve CRP düzeylerininden sadece PASI tırnak tutulumu 

olanlarda, olmayanlara göre daha yüksek saptandı (p=0,018, Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. Tırnak tutulumu olan ve olmayan hastalarda Sindekan-1, 4, TNF-α, IL-

17A, PASI, VKİ ve CRP düzeylerinin karşılaştırılması 

Tırnak 

Tutulunu 
SDC-1 SDC-4 IL-17A TNF-α PASI VKİ CRP 

Var(n=14) 145,5±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 0,440 0,410 0,130 0,018 0,510 0,474 

4.7. Psoriatik Artriti Olan ve Olmayan Hastalarda Sindekan-1, 4, TNF-α, 

IL-17A, PASI, VKİ ve CRP Düzeylerinin Karşılaştırılması 

Hastaların 4’ünde (%10) psoriatik artrit mevcut olup artrit varlığı ile CRP, 

sindekan1, 4, TNF-α, IL-17A, PASI ve VKİ arasındaki ilşki incelendiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 4.9).    

Tablo 4.9. Psoriatik artriti olan ve olmayan hastalarda Sindekan-1, 4, TNF-α, IL-

17A, PASI, VKİ ve CRP düzeylerinin karşılaştırılması 

 
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-α (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 

VKİ (kg/m2) 26,07 ± 1,63 27,13 ± 5,83 0,724 

4.8. Serum Sindekan-1 ve Sindekan-4 Düzeylerinin Psoriazis Hastalığı 

Gelişimimdeki Rolünün Lojistik Regresyon Analizi ile Değerlendirilmesi 

Sindekan-1 düzeyinin yüksek olmasının psorisis için bir risk faktörü 

olabileceği anlamlı bulundu (OR; 1,01 %95 güven aralığı; 1,000-1,018, p=0,041, 

Tablo 4.10). Bunun sonucu olarak sindekan-1 düzeyinin 1 birim artması ile psoriazis 

gelişme riskinin 1,01 kat arttığı; yüzde olarak ifade edildiğinde ise sindekan -1 

düzeyinin 1 birim artması ile psoriazis gelişim riskinin %1 arttırdığı sonucuna 

ulaşıldı. 
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Tablo 4.10. Psoriazis hastalarında serum Sindekan-1 ve Sindekan-4 düzeylerinin 

lojistik regresyon analizi ile değerlendirilmesi 

Parametreler 
B 

Katsayısı 

Standart 

Hata 
Wald P OR 

%95 Güven aralığı 

Alt sınır Üst sınır 

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 
  

 

        



54 

 

5. TARTIŞMA  

Psoriazis yüksek prevalansı, kronik seyri ve komorbiditeleri nedeniyle 

dermatoloji pratiğinin en önemli hastalıklarından biridir ve psoriazisin, hastaların 

yaşam kalitesi üzerine derin etkileri vardır (17). Çalışmalarda kadın ve erkeklerde 

eşit oranda görüldüğü ve kadınlarda genelde daha erken yaşta başladığı bildirilmiştir 

(134, 135, 136, 137). Çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak psoriazis hasta 

grubunda kadın, erkek oranı yakındı. Psoriazis ve psoriatik artritli hastalarda aile 

öyküsünün değerlendirildiği bir çalışmada 1393 katılımcının %31,9’unun ailesinde 

psoriatik hastalığı olan en az bir kişi olduğu belirtilmiştir (142). Çalışmamızda 

hastaların %42,5’inde (n=17) pozitif aile öyküsü saptandı. Psoriazisin, hastaların 

yaklaşık %75’inde, 40 yaşından önce hastalık başladığı bilinmektedir (1). Bizim 

çalışmamızda da hastaların %75’inde, hastalık 40 yaşından önce başlamıştı. Erken 

başlangıçlı psoriaziste (<40 yaş) aile öyküsü olma ihtimali daha yüksektir (138). 

Bizim çalışmamızda %42,5 (n=17) hastada aile öyküsü vardı ve bu 17 kişinin 

13’ünde (%76) hastalık 40 yaşından önce başlamıştı. Bu bulgular psoriazis 

gelişiminde genetik faktörlerin önemli olduğunu ve özellikle erken başlangıçlı 

psoriaziste aile öyküsü pozitifliği ve genetik yatkınlığın daha fazla olduğunu 

desteklemektedir. 

Psoriazis, günlük pratikte çoğu zaman sınırlı vücut alanında ve hafif klinikle 

kendini gösterir ancak yaygın tutulumun olduğu hastalara da sık rastlanmaktadır. 

Hastalardaki klinik şiddetin PASI skoru ile değerlendirildiği literatür çalışmalarında 

hafif şiddetli psoriazis oranının daha yüksek olduğu görülmüştür (139, 140). Augutin 

ve ark. çalışmalarında hastaların (n=1511) %51,2’sinin hafif, %48,8’inin ise orta ve 

şiddetli psoriazise sahip olduğunu belirtmişlerdir (141). Bizim çalışmamızda da bu 

çalışma ile benzer oranda hastaların %52,5’sinde orta ve şiddetli hastalık mevcuttu. 

Çalışmamızda orta ve şiddetli hastalık oranının literatür geneline göre fazla 

olmasının, ileri basamak tedavi kuruluşlarına daha yaygın tutuluma sahip hastaların 

başvurması ve çalışmaya dahil edilen hasta sayısının nispeten az olmasından 

kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz.  

146.934 psoriazis hastası ve 529.111 kontrolün dahil olduğu 25 çalışmayı 

değerlendiren bir meta-analizde, 3 çalışma dışında tüm çalışmalarda, psoriazisli 
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hastalarda sigara içiciliği anlamlı düzeyde yüksek ve hastalık şiddeti ile korele 

bulunmuştur (143). Gerdes ve ark.’nın çalışmasında psoriazis hastalarının 

%45,2’sinin kontrol grubunun ise %32,2’sinin aktif sigara içicisi olduğu 

belirtilmiştir. Ayrıca bu çalışmada aşırı alkol tüketimi, hastaların %15,6’sında 

kontrol grubunun ise %5’inde görülmüş olup PASI skoru yüksek hastalarda bu 

alışkanlıkların görülme sıklığı daha yüksek bulunmuştur (144). Bizim çalışmamızda 

da literatürle benzer oranda, hasta grubunun %45’inin, kontrol grubundan da 

%22,5’inin aktif sigara içicisi olduğu saptandı. Sigara içiciliği hasta grubunda, 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p=0,033). 

Literatürde, sigaranın vücutta inflamatuvar mediatörleri arttırdığı, serbest radikal ve 

oksidatif stres oluşumunu uyardığı, plazmadaki serbest antioksidanları azalttığı 

belirtilmektedir (145, 146). Bu etkiler nedeniyle sigara alışkanlığı olan hastalarda, 

hastalık daha şiddetli seyrediyor olabilir. Psoriaziste ayrıca anksiyete ve depresyon 

görülme oranı fazladır (13, 17). Sigara alışkanlığı konusundaki birçok çalışmada 

anksiyete ve depresyonun sigaraya başlama ya da tüketiminin arttırılmasına neden 

olduğu belirtilmiştir. Bununla birlikte sigara kullanımının depresyon ve anksiyeteye 

neden olabildiği de düşünülmektedir (147). Sonuç olarak psoriazis, sigara alışkanlığı 

ve psikiyatrik sorunlar birini etkileyen ve birbirlerine eşlik ettiğini sık gördüğümüz 

sağlık problemleri olarak karşımıza çıkabilmektedir. 

Son yıllarda psoriazisle birlikte birçok sistemik hastalık sıklığının arttığına 

işaret eden çok sayıda epidemiyolojik çalışma yapılmıştır. Bu hastalıklar arasında 

obezite, metabolik sendrom, dislipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastalığı, 

depresyon ve anksiyete gibi hastalıklar sayılabilir (2, 3, 16, 148, 149, 150). Yaklaşık 

iki yüz bin katılımcının olduğu bir klinik çalışmada, psoriazisli hastalarda metabolik 

sendrom sıklığı normal popülasyona göre 2.9 kat daha fazla bulunmuş olup 

hipertansiyon ve dislipidemi görülme oranının da yine psoriazisli hastalarda daha 

fazla olduğu saptanmıştır (hasta ve kontrol gruplarında sırasıyla hipertansiyon için 

%35.6 ve %20.6, dislipidemi için %29.9 ve %17.1). Ayrıca bu çalışmada VKİ, 

psoriazis şiddeti ile korele bulunmuştur (148). Yine bir başka çalışmada psoriazis, 

psoriatik artrit, romatoid artrit ve kontrol grubu VKİ açısından karşılaştırılmış obez 

(BMI ≥30 kg/m2) olan hastaların oranı, bu gruplarda sırası ile %29, %37, %27 ve 

%18 olarak saptanmıştır (149). Çalışmamızda da hasta grubunda, vücut ağırlığı ve 
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VKİ’nin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu görüldü ek olarak 

PASI ile vücut ağırlığı ve VKİ arasında pozitif korelasyon saptandı. Bu veriler 

psoriazisli hastaların normal popülasyona göre obeziteye daha yatkın olduğunu ve 

VKİ yüksek olan hastalarda, eşlik eden bu komorbiditenin hastalığın şiddetini 

etkileyebileceğini desteklemektedir.   

Sommer ve ark.’nın psoriatik hastalarda metabolik sendrom prevalansını 

incelendiği bir çalışmada hastaların (n=581) %21,9’unda, kontrol grubunun ise 

%10,2’sinde hipertansiyon olduğu görülmüştür (150). Yine başka bir çalışmada 

(n=12.502) psoriazisli hastaların %38,8’inde hipertansiyon olduğu belirtilmiştir (84). 

Çalışmamızda Sommer ve ark.’nın çalışmasındakine benzer oranda hasta grubunun 

%25’i, kontrol grubunun ise %10’unda hipertansiyon görüldü. Psoriazis ve 

hipertansiyonun birlikte görülme sıklığındaki artışın, hastalarda artan 

proinflamatuvar mediatörlerin, hastalardaki yüksek dislipidemi ve sigara içiciliği 

oranının damar endotelinde hasara yol açmasına bağlı olabileceğini düşünmekteyiz.  

Bir çalışmada şiddetli psoriazisi olan hastalarda diyabet insidansı 18,2 (yılda, 

her 1000 kişide); hafif-orta şiddetli kliniği olan hastalarda 10,5 ve kontrol grubunda 

5,39 bulunmuştur (151). Cohen ve ark., 16.851 psoriazis hastasının %13,8’inde 

74.987 kontrolün de %5,4’ünde diyabet olduğunu belirtmişlerdir (152). Dowlatshahi 

ve ark. tarafından yapılan meta-analizde 401.703 psoriazis hastasında depresyon 

sıklığın 19% olduğu görülmüştür (153). Bizim çalışmamızda 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 hastalığı olduğu görüldü. Bu bulgular; 

psoriaziste komorbiditelerin kliniğe eşlik ettiğini ve kronik bir hastalık olan 

psoriazisisteki süregelen inflamasyonun bazı hastalıklara ortam hazırladığı görüşünü 

desteklemektedir. 

Psoriazisde tırnak tutulumunun değerlendirildiği epidemiyolojik çalışmalarda, 

tırnak psoriazisi görülme sıklığı %10 ile %80 arasında değişkenlik göstermektedir. 

Hollanda’da yapılan bir çalışmada 1459 katılımcının %66’sı hayatının bir döneminde 

psoriazise bağlı tırnak tutulumu olduğunu belirtmiştir (70). Pourchot ve ark.’nın 313 

psoriazisli çocukta yaptıkları çalışmada; 101(32.3%) hastada tırnak tutulumu 

saptamış olup bu oranın yaşla arttığı, infantların da %14.8’inde tırnak psoriazisi 
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olduğu belirtilmiştir (154). Soy ve ark.’nın çalışmalarında psoriatik artriti olan 

hastalarda (n=49), sadece cilt psoriazisi olan hastalara (n=40) göre çok daha yüksek 

oranda tırnak tutulumu olduğu bildirilmiştir (sırasıyla %91 ve %32) (71). 

Çalışmamızda hastaların %35’inde, literatür ile benzer olarak, psoriazise bağlı en az 

bir tırnak bulgusu vardı ve tırnak tutulumu ile PASI skoru arasında pozitif 

korelasyon görüldü. Bu durum hastalığın klinik şiddetinin artmasının tırnak tutulum 

oranını artırabileceğini desteklemektedir.  

Toplam 976,408 psoriazis hastasının dahil olduğu 266 klinik çalışmayı 

birlikte değerlendiren sistematik bir incelemede tüm hastaların %19,7’sinde psoriatik 

artrit (PsA) olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmaya göre coğrafik bölgeler arası PsA 

prevalansında önemli düzeyde farklılıklar görülmüş, Türkiye’de yapılmış 

çalışmalarda PsA ortalama sıklığı 14.2% (8.6%-21.0%) bulunmuştur (156).  

Çalışmamızda 4 (%10) hastada psoriatik artrit saptandı. Bu oran daha önce 

ülkemizde yapılan çalışmalarla uyumludur ancak literatür genelinde bulunan 

ortalamadan daha düşük bulunmuştur. Bu durum nispeten vaka sayısının daha az 

olması ile ilişkili olabilir. 

Psoriazis patogenezinde TNF-α ve IL-23 ve Th17 aksı anahtar önem taşır. 

Deride TNF-α; keratinositler, dentritik hücreler, doğal öldürücü T lenfositler, Th1, 

Th17 ve Th22 gibi birçok farklı hücre tarafından üretilebilir. TNF-α’nın doğal 

bağışıklık hücrelerinin yanında kazanılmış bağışıklık hücrelerince de üretilmesi; bu 

sitokinin, lezyonların hem başlangıç fazında hem de kronik fazında rolü olabileceğini 

düşündürmektedir (157). Myeloid dentritik hücreler, olgunlaşarak TNF-α, IL-12 ve 

IL-23 üretmesi ile naif T hücrelere antijen sunup onların Th17/Tc17 ve Th1 yönünde 

farklılaşmasını sağlar. Th17 hücreler; IL-17, IL-22 gibi sitokinler salgılayarak 

keratinosit proliferasyonunu, onlardan antimikrobiyal peptitlerin salınımını uyarır. 

Keratinositler uyarıldıklarında antimikrobiyal peptitler, nötrofil kemotaksisinden 

sorumlu sitokinler ve lezyonlu derideki yeni damar oluşumunu uyaran VEGF 

salınımı yapar (7, 157, 158).  

Birçok çalışmada serum TNF-α düzeyi psoriazisli hastalarda, sağlıklı kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (159, 160, 161, 162, 163). Japonya’da 

yapılan 122 hasta ve 78 kontrol grubunun olduğu bir çalışmada TNF-α düzeyi 
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hastalarda 19.6 ± 4.94, kontrol grubunda 10.1 ± 2.34 (p<0.01) olarak bulunmuş ve 

PASI ile TNF-α arasında pozitif korelasyon olduğu görülmüştür (r: 0.473 p=0.0001) 

(164). Ancak psoriazisli hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı düzeyde serum 

TNF-α konsantrasyon farkının bulunmadığı çalışmalar da vardır (165, 166). TNF-α 

psoriazis patogenizinde önemli bir sitokin olup bu molekülü hedef alan tedavilerin, 

klinikte dramatik iyileşme sağlaması bunun göstergesidir. Çalışmamızda hasta grupta 

TNF-α düzeyi kontrol grubuna göre yüksek saptandı. Ancak her iki grup arasında 

TNF-α düzeyi için anlamlı fark olmaması ve PASI ile korelasyon saptanmaması; 

nispeten vaka sayısının az olması ile ilişkili olabilir. Bununla birlikte Covid-19 salgın 

döneminde örnekler toplandığı için bazı deneklerde geçirilmiş enfeksiyona bağlı, 

inflamatuvar durumlarda serum düzeyi artan TNF-α yüksek bulunmuş olabilir. 

Obez hastalarda serum TNF-α düzeyinin yükseldiğini bildiren çalışmalar 

vardır (167, 168). Bizim çalışmamızda da VKİ ile TNF-α arasında pozitif korelasyon 

saptandı. Bu durum adipoz dokudaki makrofajlardan artmış TNF-α salınımı ile 

ilişkilendirilebilir. Obez hastalardaki yüksek TNF-α düzeyi, sistemik inflamasyon ve 

damar endotel disfonksiyonu ile de ilişkilendirilmiştir (169). Ayrıca TNF-α’nın 

ateroskleroz gelişimi, miyokard iskemisi ve kalp yetmezliği patogenezinde önemli 

rolü olduğu bilinmektedir (170). Bu bilgiler ışığında, psoriazisli hastalarda olan, 

kronik inflamasyon varlığı ve serum TNF-α yüksekliğinin de etkisi ile obezite, 

ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıkların sık görülmesi rastlantısal değildir. 

Literatürde psoriazis hastalarında serum TNF-α ve IL-17A düzeylerinin 

birlikte araştırıldığı çalışmalar vardır ancak bu çalışmaların bazılarında iki sitokin 

arasıdaki korelasyon değerlendirilmemiştir (164, 171, 172). Arıcan ve ark., Kyriakou 

ve ark. ile Xuan ve ark.’nın çalışmalarında TNF-α düzeyi ile IL-17A arasında 

korelasyon bulunmamıştır (162, 173, 174). Yaptığımız çalışmada TNF-α düzeyi ile 

IL-17A arasında pozitif korelasyon bulundu. Bu korelasyonun, TNF-α’nın naif T 

lenfositlerin IL-17A salgılayan Th17 lenfositlere dönüşümünde rolü olan mDH’lerin 

bol miktarda TNF-α üretmesi ve IL-17A salgılayan Th17 lenfositlerin aynı zamanda 

TNF-α salgılamasından ileri gelebileceğini düşünmekteyiz.  

Literatürde, psoriazis hastalarındaki serum IL-17A düzeyi ile ilgili 

çalışmaların sonuçlarında farklılıklar olduğu görüldü. Bazı çalışmalarda hasta 
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grubunda kontrollere göre serum IL-17A düzeyi anlamlı olarak yüksek iken (164, 

175, 176, 177), bazı çalışmalarda iki grup arasında anlamlı fark saptanmadığı 

bildirilmiştir (162, 174, 178). Bizim çalışmamızda; serum IL-17A ortanca değeri 

hasta grubunda 59,94(12,97); kontrol grubunda 37,74(15,10) saptandı ve birçok 

çalışmayla benzer olarak psoriazis hasta grubunda, serum IL-17A düzeyi, sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p=<0,001). Yılmaz ve ark.’nın 

çalışmasında hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı bir serum IL-17A farkı 

bulunmamış ancak PASI skoru 10 ve üzerinde olan hastalarda IL-17A’nın, 10’dan az 

olan hastalara göre belirgin yüksek olduğu (p<0.001) ve püstüler psoriazisi olan 

hastalarda, plak psoriazisine göre serum IL-17A düzeyinin anlamlı olarak yüksek 

olduğu belirtilmiştir (178). Bizim çalışmamızda PASI ≥ 10 olan hasta oranı %52,5 

iken Yılmaz ve ark.’nın çalışmasında %33’idi. Bizim çalışmamızda tek palmoplantar 

püstüler psoriazis hastası vardı ve bu hastanın serum IL-17A düzeyi 91,18 pg/mL 

olup hasta ortalamasının (61,54 pg/mL) çok üzerinde bulundu.  Bu bulgular püstüler 

formlarda ve şiddetli plak psoriazisinde serum IL-17A düzeyinin daha yüksek 

olabileceğini bu kliniklere sahip hastaların Anti-IL-17 tedaviden daha fazla fayda 

görebileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda serum IL-17A düzeyi ile PASI arasında Coimbra ve ark. ile 

Özer ve ark.’nın çalışmalarına benzer şekilde anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 

Yılmaz ve ark, Takahashi ve ark. ile Caproni ve ark. çalışmalarında IL-17A ile PASI 

arasında korelasyon olduğunu belirtmişlerdir. Ancak bu çalışamalarda hasta sayıları 

sırasıyla 70, 122, 60 iken bizim çalışmamızda daha az sayıda (n=40) hasta dahil 

edildi. Bu nedenle çalışmamızda korelasyon görülmemesinin nispeten vaka sayısının 

az olması ile ilişkili olabileceğini düşünmekteyiz. 

Hastalıklar genellikle hücre düzeyindeki yapısal ve fonksiyonel 

bozukluklardan kaynaklanır. Hücrenin moleküler biyolojisi ve kimyasının daha net 

anlaşılması hastalıkların oluşumunu anlamada ve yeni tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesinde önem arz eder. Çalışmamızda psoriazis hastalarında serum düzeyi 

ilk kez tarafımızca incelenen sindekan molekülleri, ilk 1989’da Saunders ve Ark. 

tarafından sindekan-1’in klonlanmasıyla üzerine çalışmaların başladığı ve son birkaç 

dekatta önemli birçok fonksiyonunun keşfedildiği hücre yüzey molekülleridir. 

Heparan sülfat glikozaminoglikan zincirleri içeren, transmembranal yerleşimli 
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proteoglikanlar olan sindekanların, ekstraselüler uyaranlar için reseptör/ko-reseptör 

fonksiyonu gördüğü, sitokinlerle etkileştiği bilinmektedir (11, 39). Ayrıca tümör, 

enfeksiyon, inflamasyon ve endotel hasarı gibi durumlarda lökositlerden açığa çıkan 

heparanaz enzimi ile sindekanların hücre dışındaki kısmında bulunan heparansülfat 

zincirleri ayrılır böylece sindekan molekülleri matriks metalloproteinazlarına (MMP) 

duyarlı hale gelir. MMP enzimlerle sindekanların dış kısmı, ayrılarak ekstraselüler 

matrikse dökülür. Yakın zamanlı veriler heparanazla uyarılan sindekan-1’deki 

dökülmenin kanserler, viral enfeksiyonlar, septik ve travmatik durumlar ile 

inflamatuvar hastalıkların patogenez ve seyrinde rolü olduğuna işaret etmektedir (12, 

13, 14, 110).  

Malign hastalıklar, sindekan moleküllerinin en çok incelendiği 

hastalıklardandır (133). Yapılan bir çalışma pankreatik duktal adenokarsinom 

hastalarında serum sindekan-1 düzeyinin kontrollere göre yüksek olduğu ve tümörün 

erken tanısında yeni bir serum belirteci olabileceği bildirilmiştir (179). Başka bir 

çalışmada hepatoselüler karsinom (HCC), siroz hasta grupları ile kontrol grubunda 

serum sindekan-1 düzeyi karşılatırılmış olup siroz ve HCC hastalarında kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Serum sindekan-1 düzeyi, HCC 

hastalarında, siroz olan hastalara göre yine anlamlı düzeyde yüksek saptanmış ve 

tümör evresiyle serum sindekan-1 düzeyi arasında korelasyon görülmüştür (127). Bir 

diğer çalışmada sindekan-1 serum düzeyi skuamöz hücreli ve non-skuamöz hücreli 

akciğer kanserlerinde incelenmiş olup hastalarda, sağlıklı kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek ve kanser evresiyle korele bulunmuştur. Bu çalışmada 

sindekan-1’in önemli bir hayatta kalım göstergesi olabileceği ileri sürülmüştür 

(128). Yine başka bir çalışmada meme kanserinde karsinom hücrelerinde yüksek 

sindekan-1 ekspresyonunun agresif tümör fenotipi ve kötü prognozla ilişkisi 

olabileceği gösterilmiştir (129). Sindekan-4 düzeyi de birçok kanserde incelenmiştir. 

Meme kanserinde, gliomada, melanomada, osteosarkomda, testiküler karsinomda, 

papiller tiroid karsinomunda, böbrek ve mesane kanserlerinde serum düzeyi 

kontrollere göre yüksek bulunmuşken; kolorektal karsinomda, nöroblastomda düzeyi 

kontrol grubuna göre düşük bulunmuş (130).  

Tümöral hastalıklar dışında birçok hastalıkta da sindekanların serum düzeyi 

incelenmiştir. Nelson ve ark. ile Steppan ve ark. tarafınca sepsiste serum sindekan-1 
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düzeyinin anlamlı düzeyde yükseldiği saptanmıştır (180, 181). Ciddi travmatik beyin 

hasarında, plazma sindekan-1 düzeyinin arttığı ve travmatik beyin hasarı ilişkili 

koagülopati riski ile bağlantısı olduğu Albert ve ark. tarafından gösterilmiştir (182). 

Bir başka çalışmada Hepatit-C virüsünün sebep olduğu karaciğer fibrozunun evresi 

için non-invaziv bir belirteç olabileceği sunulmuştur (183). Serum sindekan-1 

düzeyinin kalp yetmezliğinde fibrozis parametreleriyle korele olduğu, miyokard 

infarktı sonrası kardiyak yeniden düzenlenmede serumda sindekan-1’in arttığı 

saptanmıştır (184, 185). Zhang ve ark. ile Çekiç ve ark., Crohn hastalığında; Seidel 

ve ark. Graft-Versus-Host Hastalığında serum sindekan-1 düzeyinin kontrollere göre 

anlamlı düzeyde yükseldiğini gösteren çalışmalar yapmışlardır (186, 187, 188). 

Minowa ve ark., Kim ve ark., Mosaad ve ark. sistemik lupus eritematozuslu 

hastalarda kontrollere göre serum sindekan-1 seviyesinin arttığını, aktif hastalık için 

bir belirteç olabileceğini sunmuşlardır (189, 190, 191). Sistemik sklerozda da 

kontrollere göre anlamlı düzeyde yüksek serum sindekan-1 düzeyi bulunmuştur 

(192).  

Serum sindekan-4 düzeyi hemodiyaliz hastalarında yüksek bulunmuş ve 

kardiyovasküler mortalite riski ile ilişkilendirilmiştir (193). Luo ve ark. toplum 

kökenli pnömonide, serum sindekan-4 düzeyinin 6.68 ng/mL’nin altında olmasının 

mortalite riski ile ilişkisi olduğunu, sindekan-4’ün prognostik faktör olabileceğini 

belirtmişlerdir (194). Bielecka-Dabrowa ve ark. 2.3 ng·mL’nın üstündeki serum 

sindekan-4 düzeyinin, hipertansiyon hastalarında, kalp yetmetmezliği için güçlü bir 

belirteç olabileceğini söylemişlerdir (195). Nakao ve ark. çalışmalarında atopik 

dermatitli hastalarda, serum sindekan-4 düzeyini kontrollere göre anlamlı düzeyde 

yüksek bulmuş ve hastalık şiddeti, ekzama alanı ve kaşıntı vizüel analog skorlaması 

(VAS) ile korele olduğunu göstermiştir (196).  

Yara iyileşmesi üzerine de sindekanların etkisini konu alan çalışmalar vardır. 

Elenius ve ark. sindekan-1’in aşırı üretildiği farelerde yara kapanmasının, 

reepitelizasyonun ve yara organizasyonunun geciktiğini saptamışlar ve dökülmüş 

sindekanların proteolitik aktiviteyi arttırıp yara iyileşmesi sırasında hücre 

proliferayonunu azalttığı yorumunu getirmişlerdir (119). Götte ve ark., sindekan-1 

baskılanmış farelerde göz küresinde oluşturulan travma sonrası, retinada artmış 

lökosit-endotel etkileşmesi ile korneada artmış anjiogenez olduğunu saptamışlar ve 
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sindekan-1’in lökosit aracılı inflamatuvar yanıtta negatif bir düzenleyici olduğu ve 

inflamasyonda patolojik lökosit-endotel etkileşmesini önlemede sindekan-1’in bir 

araç olabileceği yorumunda bulunmuşlardır (197). Echtermeyer ve ark., 

çalışmalarında sindekan-4’ü kodlayan gen bölgesi baskılanmış farelerin yaşamla 

bağdaştığını, makroskobik olarak normal olduğunu ancak bu farelerde yara 

iyileşmesinin normal gruba göre belirgin bozulduğunu, anjiogenez ve granülasyon 

dokusu oluşumunun azaldığını saptamışlardır (120). Vuong ve ark. yaptıkları 

çalışmada, insan umbilikal ven endotel hücrelerini (HUVECs) kültüre etmiş, siRNA 

(small interfering RNA) kullanılarak sindekan-4 translasyonunu baskıladıklarında 

yara iyileşmesinin geciktiğini, proinflamatuvar sitokinlerle anjiogenetik 

mediatörlerin üretiminin arttığını görmüşlerdir (121). Bu çalışmalar ışığında 

sindekan-1 in yara iyileşmesinde inflamasyonu sınırlandırdığı, hem sindekan-1’ in 

hem de sindekan-4 ‘ün iyi bir yara iyileşmesinde önemli rolü olduğu çıkarımı 

yapılabilir.  

Th17 hücreleri bazı immün aracılı hastalıkların patogenezinde önemli rol 

oynar. Bu hastalıklar arasında psoriazis, romatoid artrit, multipl skleroz, inflamatuvar 

barsak hastalıkları ve astım yer alır (198). Bu hastalıkların da gelişiminde sindekan 

moleküllerinin rolünün incelendiği çalışmalar vardır. Bir çalışmada romatoid artrit 

(RA) patogenezinde anahtar hücreler olan romatoid artrit fibroblast benzeri 

sinoviositler (RA‐FLSs), normal FLSs ile karşılaştırılmış; hücrelerin yüzeyindeki 

sindekan-4’lerin miktarı, reaktif oksijen radikali oluşumu, inflamasyon düzeyi 

RA‐FLSs de daha fazla, apopitoz ise bu hücrelerde daha az bulunmuştur. Sindekan-4 

ekpresyonu shRNA (short hairpin RNA) aracılığıyla baskılandığında, RA‐FLSs 

hücrelerde reaktif oksijen radikali oluşumu ve inflamasyon belirgin azalmış, apopitoz 

ise artmış olarak bulunmuştur. Sonuç olarak sindekan-4’ün RA patogenezinde 

önemli rolü olabileceğini ileri sürmüşlerdir (199). Yine RA hastalarında serum 

sindekan-4 düzeyi incelenmiş; osteoartritli hastalar ve sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuş ve hastalık şiddeti ile serum sindekan-4 düzeyi 

arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (200). Çekiç ve ark. tarafından yapılan 

Crohn hastalığında serum sindekan-1 düzeyinin incelendiği çalışmada, hastalarda 

kontrol grubuna göre; hastalığı aktif olanlarda da remisyondaki hastalara göre 

anlamlı düzeyde yüksek serum sindekan-1 düzeyi bulmuşlardır. Ek olarak hastalık 
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aktivitesinin değerlendiren CRP ve Crohn Hastalığı Aktivite İndeksi (CDAI) ile 

sindekan-1 düzeyi arasında korelasyon saptamışlardır (187).  

Jaiswal ve ark., bir proinflamatuvar sitokin olan IL-17’nin aşırı üretiminin 

psoriazis, multipl skleroz, romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastalıkları ve 

sistemik lupus eritematozus gibi inflamatuvar hastalıkların gelişminde rolü 

olmasından yola çıkarak; IL-17’nin önemli kaynaklarından olan natural killer T 

(NKT) ve T lenfositlerin bir alt tipi; Tγδ17 lenfositlerin üzerindeki sindekan-1 

ekspresyonu ile ilgili yaptıkları çalışmada; normal fareler ile sindekan-1 defektif 

fareler karşılaştırılmış, NKT ve Tγδ17 lenfositlerin yüzeyinde sindekan-1 

bulunduğunu ve sindekan-1 baskılanmış farelerde bu hücrelerin timus, lenf nodları, 

karaciğer, barsaklar, deri ve akciğerlerde sayılarının arttığını; bu durumun da IL-17 

miktarında artışa neden olduğunu belirtmişlerdir. Sindekan-1’in bu hücrelerin ve IL-

17’nin homeostazı üzerine negatif regülatör olduğu tezini ortaya koymuşlardır (125). 

Bir deneysel çalışmada öncelikle fare timus, lenf nodları ve dermiste IL-17 

sentezleyen Tγδ17 lenfositlerle IL-17 negatif γδT lenfositler, yüzeylerindeki 

sindekan-1 ekpresyonu açısından karşılaştırılmış. Timus ve lenf nodlarındaki IL-17+ 

Tγδ17 lenfositlerin büyük çoğunluğunda, dermistekilerinde yaklaşık yarısında 

sindekan-1 eksprese edildiği görülmüş ancak IL-17 negatif γδT lenfositlerin ise çok 

az bir kısmında sindekan-1 ekspresyonu olduğu saptanmıştır. Sindekan-1 

baskılanmış farelerle, normal suşları karşılaştırmış ve sindekan-1 baskılanmış 

farelerde γδT lenfositlerin, timus, lenf nodu ve dermiste sayıca anlamlı düzeyde 

arttığını göstermişlerdir. Sindekan-1’in daha çok IL-17 salgılayan Tγδ17 lenfositlerin 

yüzeyinde yer almasından yola çıkarak, çalışmalarını artan hücrelerin hangi Tγδ17 

alt tipi olduğu yönünde ilerletmişler ve özelikle IL-17 salgılayan Tγδ17 lenfositlerin 

arttığını fark etmişlerdir. IL-17 psoriazis gelişiminde anahtar bir sitokin olduğundan, 

yaptıkları bu çalışmada sindekan defektinin imikimod ile uyarılan psoriazis 

gelişiminde nasıl bir yanıt oluşturacağını da araştırmışlardır. İmikimod uygulanan 

sindekan-1 defektif farelerde Tγδ17 lenfosit oluşumu, kontrollere göre yüksek 

bulunmuş, defektif farelerde gelişen dermatitte deri kalınlığı ve kulak kalınlığı hem 

sindekan normal farelere göre hem de plasebo uygulanan sindekan defektif farelere 

göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır. Yüzeyinde sindekan-1 eksprese etmeyen 

Th17 hücrelerinin sayısı bakımından normal ve sindekan defektif fare grubunda 
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anlamlı fark görülmemiştir (126). Bu çalışma, Tγδ17 lenfositlerin düzenlenmesi, bu 

hücrelerden IL-17 salınımı üzerine sindekan-1’in anlamlı bir etkisinin olduğunu 

göstermektedir. Tγδ17 lenfositlerin proliferasyonunu sağlayan sinyal iletiminde 

sindekan-1’in negatif regülatör olduğu anlaşılmaktadır.          

Davor ve ark. çalışmalarında normal deride sindekan-1’in epidermisin tüm 

katlarında, en çok da suprabazal hücrelerde (granüler ve spinöz tabaka) eksprese 

olduğunu; psoriatik deride ise en yüksek ekspresyonun prolifere olan bazal ve 

suprabazal hücrelerde olduğunu, normal epidermisten farklı olarak spinöz ve korneal 

tabakalarda ekspresyonun kaybolduğunu göstermişlerdir (201).  Koliakou ve ark. 

tarafından sindekan-1 ve sindekan-4’ün normal ve psoriatik epidermis hücrelerinde 

dağılımının incelendiği, patogenezle olası ilişkilerinin araştırıldığı, doku düzeyinde 

bir çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada, Davor ve ark. çalışmalarındakine benzer 

olarak, sağlıklı cilt epidermisinde sindekan-1’in tüm tabakalarda en fazla da spinöz 

ve granüler tabakalarda hücre membranında, interselüler bağlantılarda, en az ise 

bazal keratinositlerin sitoplazmasında eksprese olduğu; psoriatik epidermiste, normal 

deriden farklı olarak, bazal tabakada, rete sırtlarındaki keratinositlerde daha yoğun 

eksprese olduğu saptanmıştır.  Sindekan-4’ün sağlıklı epidermiste özellikle bazal ve 

spinöz tabakalarda hücre periferi ve stoplazmasında yerleşimli olduğu; psoriatik 

deride ise tüm katmanlarda görünmediği, tamamen kaybolduğu saptanmıştır. Yine bu 

çalışmada psoriatik keratinositlerdeki sindekan-1 ve 4’ün gen transkripsiyonu 

değerlendirilmiş ve sindekan-1 transkripsiyonunda normal ve lezyonlu derideki 

keratinositler arasında anlamlı fark yokken, sindekan-4 transkripsiyonunun psoriatik 

keratinositlerde belirgin düştüğü saptanmıştır. Psoriatik lezyonlu tam kat epidermise, 

anti-TNF-α ve anti-IL-17 biyolojik ajanları içeren jelatin bazlı taşıyıcılar uygulanmış, 

sindekan-1 ekspresyonunun bu uygulama sonrası psoriatik epidermiste tama yakın 

kaybolduğu görülmüştür. Normalde psoriatik deride kaybolmuş olan sindekan-4 

ekspresyonunda ise bir değişiklik olmamıştır. Yaptıkları bu uygulama sonucu 

psoriatik epidermiste kalınlığın azalmış olması ile bu yöntemin olası tedavi 

modalitesi olabileceğini de düşünmüşlerdir (202). Koliakou ve ark.’nın çalışması 

göstermektedir ki; psoriatik deride sindekan-1 ve sindekan-4 ün dağılımı, bu 

moleküllerin sentezinde sağlıklı deriye göre farklılıklar vardır. Lezyonlu deriye 

tedavide kullanılan ajanlarla müdahale edildiğinde sindekan-1 ekspresyonunun 



65 

 

belirgin azaldığı da saptanmıştır. Tüm bu çalışmalar birlikte değerlendirildiğinde; 

sindekanların sadece inflamatuvar hücrelerin yüzeyindeki etkinlikleri aracılığıyla 

değil, lezyonlu deride keratinositlerdeki varlıklarıyla da psoriazis patogenezinde 

rolleri olduğu anlaşılmaktadır. Çalışmamızda serum IL-17A ile sindekan-4 düzeyleri 

arasında pozitif bir korelasyon saptandı. Bilindiği üzere IL-17A, lezyonlu deride 

keratinosit proliferasyonunu uyaran ana sitokinlerdendir.  Koliakou ve ark. normal 

deride keratinositlerin yüzeyinde sindekan-4 olduğunu ancak lezyonlu epidermiste 

gözlenmediğini belirtmişlerdir (202). Bu durum; IL-17A’nın etkisini göstermede 

sindekan-4’ün aracı olabileceğini ve IL-17A etkisiyle sindekan-4 de dökülmenin 

artabileceğini düşündürmektedir. 

Bir çalışmada sindekan-1 defektif farelerin yüksek kalorili diyete rağmen 

anlamlı düzeyde kilo kaybettiği görülmüştür (203). Yine başka bir çalışmada tip 2 

diyabetin gelişmesinden önce inflamasyon ve endotelyal disfonksiyonun 

başlamasından ve sindekanların, nötrofillerin damar duvarına tutunmasıda rolü 

olmasından yola çıkılarak, tip 2 diyabeti olan hastalarda nötrofil yüzeyindeki 

sindekan-1 molekülleri incelenmiş; diyabetik hastalarda nötrofillerin yüzeyinde 

kontrollere göre anlamlı düzeyde yüksek sindekan-1 ekspresyonu bulunmuş ayrıca 

obez hastalarda bu ekspresyon oranının normal kilolu hastalara göre yine anlamlı 

düzeyde daha yüksek olduğu saptanmıştır (204). Çalışmamızda serum sindekan-1 

düzeyi ile vücut ağırlığı arasında pozitif korelasyon bulundu. Bu durum psoriaziste 

obezite gibi komorbiditelerin oluşumunda sindekan-1’in de rolü olabileceğini 

düşündürmektedir.  

Eldeki veriler, sindekanların inflamatuvar süreçlerde rol aldığını ve 

inflamasyon alanı genişledikçe ekstraselüler matrikse dökülmenin artacağı için 

hastalık şiddeti arttıkça, serumda saptanan sindekan düzeyinin artacağını 

düşündürmektedir. Serumda ölçülen sindekan molekülleri, dokuda hücre yüzeyinden 

ekstraselüler matrikse dökülüp çözünebilir hale gelen sindekanların ekstraselüler 

kısımlarının yansımasıdır. Sindekan dökülmesi, hücre yüzeyindeki bu moleküllerin 

işlevli hale gelmesi ile ilişkilidir. Bu dökülmüş sindekanlar hem ekstraselüler 

ortamdaki mediatörlerle etkileşir hem de reseptörleri üzerine etki gösterir. Birçok 

çalışmada; inflamatuvar, neoplazik, enfektif ve travmatik süreçlerde serum sindekan 

düzeylerinin arttığı ve serum düzeyinin, kliniğin şiddetiyle ilişkili olduğu 
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gösterilmiştir. İnflamatuvar bir hastalık olan psoriaziste de serum sindekan-1 ve 4 

düzeylerinin artışı ve sindekan-1 düzeyinin hastalık şiddetiyle korele olması 

anlamlıdır. Yaptığımız çalışma da sindekanların psoriazis patogenezinde rolü 

olduğunu desteklemektedir. Ancak çalışmalar göstermektedir ki; sindekanların 

etkileri bulundukları doku, hücre tipi, fizyolojik durum ve uyaran liganta göre 

farklılık göstermektedir. Örneğin; Jaiswal ve ark. (2018) sindekan-1’in T hücre 

yanıtında ve IL-17 oluşumunda negatif düzenleyici etkisi olduğunu, sindekan-1 

susturulmuş farelerde imikimoda normal kontrollere göre daha şiddetli psoriaziform 

dermatit yanıtı geliştiğini göstermişken, Koliakou ve ark. (2022) psoriatik 

epidermiste sindekan-1’in; proliferasyonun ve inflamatuvar sitokin salınımının arttığı 

bazal keratinositlerde sayıca belirgin fazlalaştığını, sindekan-4’ün ise kaybolduğunu 

belirtmişler ayrıca tedavide kullanılan ajanlarla müdahale ettiklerinde bazal 

tabakadaki sindekan-1’lerin de kaybolduğunu göstermişlerdir. Bu nedenle 

sindekanların psoriaziste net bir şekilde proinflamatuvar ya da antiinflamatuvar 

etkiye sahip olup olmadığı ve etyopatogenezde aldıkları kesin rol ancak ileri 

moleküler çalışmalarla daha net aydınlatılabilir.  

  

 

 

       

 

 

 

 



67 

 

6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 Çalışmamız psoriazis hastaları ve sağlıklı kontrollerin serumlarındaki sindekan-1, 

sindekan-4, TNF-α ve IL-17A düzeylerinin değerlendirildiği ve esas olarak 

sindekan moleküllerinin psoriazis hastalığıyla ilişkisi olup olmadığının 

araştırıldığı özgün bir çalışmadır. 

 Hastalarda, serum sindekan-1, sindekan-4 ve IL 17-A düzeylerinin sağlıklı 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptandı. Ayrıca serum 

sindekan-1 düzeyi ile hastalığın şiddetini değerlendiren PASI skoru ve 

inflamatuvar bir belirteç olan CRP arasında pozitif korelesyon olduğu görüldü. 

Serum sindekan-4 düzeyi ile IL-17A düzeyi arasında anlamlı pozitif korelasyon 

saptandı. Yapılan lojistik regresyon analizinde serum sindekan-1 düzeyindeki 

artışın psoriazis için bağımsız bir risk faktörü olabileceği sonucuna ulaşıldı. 

IL17-A ile CRP arasında pozitif korelasyon görüldü. TNF- α düzeyi hasta grupta 

kontrollere göre yüksek saptandı ve TNF-α ile IL-17A arasında da pozitif 

korelasyon saptandı. 

 Bu sonuçlar, sindekan-1 ve 4’ün psoriazis patogenezinde sitokinler aracılığıyla 

olan sinyal iletiminde rol oynayabileceğini etyopatogenezde özellikle 

infalamatuvar süreçte görev alabileceğini düşündürmektedir. Sindekan 

molekülleri, ileride yeni bir tedavi yöntemi için hedef moleküller olabilir. 

 Tırnak tutulumu olan hastaların hastaların PASI skoru olmayanlara göre daha 

yüksek saptandı. Bu durum hastalığın klinik şiddetinin artmasının tırnak tutulum 

oranını artırabileceğini desteklemektedir. 

 Günümüzden birkaç dekat öncesinde sadece keratinosit hiperproliferasyonun 

patogenezde sorumlu tutulduğu ve sadece cildi etkilediği düşünülen psoriazisin, 

bugün pek çok yeni yöntem sayesinde doğal ve kazanılmış immün yanıtın sürekli 

etkileşimde olduğu, karmaşık bir immünolojik patogeneze sahip olduğu 

bilinmektedir. Geçmişe göre, eldeki yeni veriler sayesinde hastalara hedefe 

yönelik daha güvenli ve etkili tedaviler uygulanabilmektedir. Ancak insan 

bedeninin fizyolojisi, hastalıkların oluşumunu anlama ve yeni tedavi yöntemleri 

geliştirmede tıp biliminin hiçbir zaman nihai hedefe ulaştığı söylenemez. 
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Çalışmamızda esas olarak konu aldığımız sindekan moleküllerinin, pek çok 

patolojik süreçte rol alması, aktivitelerinin baskılanması ya da uyarılması ile 

önemli klinik ve biyolojik yanıtlar alınması nedeniyle önemli hedef moleküller 

olabileceğini düşünüyoruz.  

 Ayrıca bu moleküllerin psoriazis patogenezindeki rollerinin anlaşılması benzer 

immünolojik mekanizmaların etyopatogenezinde rol oynadığı hastalıkları 

aydınlatmaya da katkısı olabilir. Vücutta neredeyse tüm hücrelerde olup çok 

çeşitli işlevleri olan bu moleküllerin hastalıkların patogenezinde kesin olarak 

nasıl rol aldığı ve bu moleküller hedef alındığında vucütta nasıl bir etki ile 

karşılaşılacağı konusu, akla gelen ilk sorulardandır. Bu nedenle bu konuda daha 

ileri klinik çalışmalar gerekmektedir.                                        
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ÖZET 

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

Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Psoriazis, sistemik birçok komorbiditenin eşlik edebildiği, kronik bir cilt 

hastalığıdır. Nadir görülen eritrodermik ve püstüler formları olmakla birlikte en sık 

görülen tipi eritemli, skuamlı papül ve plaklarla karakterize kronik plak psoriazisdir. 

Hücre zarında reseptör ve ko-reseptör fonksiyonları olan proteoglikan yapıdaki 

sindekan moleküllerinin çeşitli hastalıklardaki rolleri üzerine pek çok çalışma 

yapılmıştır. Literatürde, psoriazisli hastalarda serum sindekan-1 ve 4 düzeylerinin 

değerlendirildiği bir çalışmaya tarafımızca rastlanmamıştır.  

Bu çalışmada; inflamatuvar bir hastalık olan psoriaziste, hastaların 

serumlarındaki sindekan-1 ve 4 düzeylerinin sağlıklı kontrollerle karşılaştırılması ve 

hastaların demografik, fiziksel ve klinik özellikleri, laboratuvar bulguları ile serum 

sindekan-1, sindekan-4, TNF-α ve IL-17A düzeyleri arasındaki ilişkinin incelenmesi 

amaçlandı. Bu amaçla 40 psoriazis hastası ve 40 sağlıklı kişi çalışmaya dahil edildi. 

Hastaların anamnezleri ve fizik muayene bulguları kaydedildi. Hasta ve kontrol 

gruplarında serum sindekan-1, sindekan-4, TNF-α ve IL-17A düzeyleri ELISA 

yöntemiyle çalışıldı. Elde edilen veriler, SPSS 18 programı ile analiz edildi.  

Çalışmanın sonuçlarında; serum TNF-α ortanca değeri hastalarda 

25,07(41,70), kontrol grubunda 18,21(48,51) saptandı (p=0,444), serum IL-17A 

ortanca değeri hasta grubunda 59,94(12,97), kontrol grubunda 37,74(15,10) bulundu 

(p=<0,001). Sindekan-1 ve sindekan-4 düzeylerinin, hasta grupta kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptandı (sırasıyla hasta ve kontrol gruplarında 

sindekan-1 için 119,52 ± 69,53 ve 77,47 ± 39,83 p=0,011; sindekan-4 için 5,78 

(7,09) ve 3,92 (2,88) p=0,030). Sindekan-1 düzeyinin PASI skoru ve CRP ile pozitif 

korele olduğu görüldü (r=0,301, p=0,03; r=0,327, p=0,002). Yapılan lojistik 

regresyon analizinde sindekan-1’in hastalığın gelişiminde bağımsız bir risk faktörü 

olduğu belirlendi (OR; 1,01 %95 güven aralığı; 1,000-1,018, p=0,041).  

Sonuç olarak çalışmamız psoriazis patogenezinde sindekan moleküllerinin 

rolü olabileceği görüşünü desteklemektedir. Ayrıca bu moleküllerin, psoriaziste bir 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği ve yeni bir tedavi hedefi olabileceği 

düşünülmüştür. Gelecekte psoriazisde sindekanların rolünün değerlendirildiği daha 

geniş çaplı ve yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

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

 

 



70 

 

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-α 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-α 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-α 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-α  
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