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OZET

Amacg: Hipokalseminin psoriasisi alevlendirdiginin bilinmesi ve D vitamini
analoglarinin psoriasis tedavisinde basarili olmasi Uzerine psoriasis ve D vitamini iliskisi hep
merak edilmis ve incelenmistir. Daha 6nce yapilan bir¢ok calismada psoriasis hastalarinda D
vitamin eksikligi gosterilmistir. Ancak fototerapinin D vitamini metabolizmasi ve inflamatuar
sitokinlere olan etkinligini genis caph degerlendiren az sayida c¢alisma vardir. Biz bu
calismada D vitamini ve kalsiyum metabolizmalarinin, inflamatuar sitokinlerin ve daha énce
psoriasiste arastirilmamis olan stronsiyumun birbirleriyle olan iliskilerini, psoriasis
etyopatogenezi Uzerindeki rollerini ve fototerapi tedavisinin bunlar Uzerindeki etkilerini

degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Calismaya sonbahar-kis mevsiminde dar-band UVB fototerapisi
verilen 25 psoriasis hastasi ve 25 saglikh birey alindi. Her iki gruba da haftada ¢ seans
olacak sekilde toplam 12 seans dar-band UVB verildi. Dar-band UVB tedavisinden 6nce, 6
seans tedavi sonrasi, 12 seans tedavi sonrasi ve tedavi bitiminden bir ay sonra D vitamini ve
kalsiyum metabolizmasi ile iliskili parametreler, inflamatuar sitokinler ve stronsiyum
degerlendirildi. Ayni zamanlarda hastalik siddeti Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI)
kullanilarak hesaplandi. Bu iki grup istatistiksel yontemler kullanilarak D vitamini ve
kalsiyum metabolizmasi ile iliskili parametreler, inflamatuar sitokinler ve stronsiyum

acisindan gruplarin kendi iclerinde ve gruplar arasinda karsilastirildi.

Sonug: Calismamizda psoriasisli hastalarda D vitamini ve kalsiyum metabolizmasinda
degisikliler oldugu gozlenmistir. Fototerapiden en ¢ok etkilenenler ise 25(OH) D vitamini ve
PTH duzeyleriydi. IL-6 ve osteopontin gibi proinflamatuar sitokinlerin ve stronsiyumun
baslangic seviyeleri psoriasis hastalarinda daha yiksek diizeydeydi; ancak bunlar fototerapi

sonrasinda hastalik siddetiyle (PASI) korele degisim gostermediler.

Yorum: Calismamizda psoriasisli  hastalarda D  vitamini ve kalsiyum
metabolizmasinda ve inflamatuar sitokinlerde degisikliler oldugu gdzlenmistir; ancak bu
degisikliklerin psoriasis sonrasi mi gelistigi veya psoriasisi mi tetikledigi net degildir. Dar-
band UVB tedavisinden en c¢ok etkilenenler 25(0OH) D vitamini ve PTH’dur. Psoriasis
patogenezinde ve tedaviye yanitta D vitamini ve PTH’nun roli énemlidir ve tedaviye direncli
psoriasis  olgularinda kalsiyum ve D vitamini metabolizmasi daha ayrintili

degerlendirilmelidir.



ABSTRACT

Objective: Upon to know that exacerbating effect on psoriasis of hypocalcemia and the
success in the treatment of psoriasis with vitamin D analogs, the relationship between vitamin
D and psoriasis has always wondered and studied. Previously, many studies have shown
vitamin D deficiency in patients with psoriasis. However there is only a few studies which
examine the impact of phototherapy on vitamin D metabolism and activity to inflammatory
cytokines in a large-scale. In this study, we aim to evaluate vitamin D and calcium
metabolism, inflammatory cytokines, and strontium as never studied previously in psoriasis,
relationship of each other, the roles on etiopathogenesis of psoriasis and the influence of
phototherapy treatment on these parameters.

Materials and Methods: 25 psoriasis patients and 25 healthy individuals receiving
narrow-band UVB phototherapy in autumn and winter included the study. Both groups were
given narrow-band UVB 3 sessions per week, a total of 12 sessions. The parameters
associated Vitamin D metabolism, inflammatory parameters and strontium were evaluated
before UVB, after 6-12 sessions and at the end. The severity of disease was calculated using
Psoriasis Area Severity Index (PASI) scoring system. These two groups have compared in
terms of vitamin D metabolism, inflammatory parameters and strontium both in own groups

and each other.

Conclusion: In our study, there has been observed changes in vitamin D and calcium
metabolism in patients with psoriasis. 25 (OH) vitamin D and PTH are most affected by
narrow-band UVB treatment. Level of proinflammatory cytokines like IL-6, osteopontin and
strontium were higher in psoriasis patients, however these parameters didn’t perform

correlation with seriousity of disease (PASI) after phototheraphy.

Comments: In our study, there has been observed changes in vitamin D, calcium
metabolism and inflammatory cytokines in patients with psoriasis. But it is not clear whether
these changes occured after the disease or triggered psoriasis. 25 (OH) vitamin D and PTH are
most affected by narrow-band UVB treatment. We emphasized the role of vitamin D and PTH
in the pathogenesis of psoriasis and response to treatment in our study. It is necessary to study

calcium and vitamin D metabolism more carefully in theraphy resistant psoriasis cases.
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I. GIRIS VE AMAC

Psoriasis vulgaris toplumda sik gorulen, niks ve remisyonlarla seyreden kronik,
eritemli, skuamh bir hastaliktir. Epidermal hiperproliferasyon ve inflamasyon ile
karakterizedir (1, 2). Etyolojisi kesin olarak anlasilamamakla birlikte genetik faktorler,
enfeksiyoz ajanlar, travma, bazi ilaclar ve immunolojik faktorler suglanmaktadir (3, 4). Bazi
kaynaklarda hipokalseminin psoriasis vulgarisi alevlendirdigi ve pustiler formda etyolojik
faktorlerden biri oldugu bildirilmektedir. Kalsiyum metabolizmasi Uzerinde etkili olan D
vitamini analoglarinin psoriasis tedavisinde basarili oldugu ve son yillarda D vitamininin
sadece kemik gelisiminde deQil, ayni zamanda cesitli dokularin hiicre blylmesi ve
farklilasmasinda da diizenleyici etkileri oldugu bildirilmistir. Aktif vitamin D3 analoglarinin
psoriasiste diizelme sagladigi gosterilmesine ragmen anormal vitamin D3 dizeylerinin
hastaliga neden olabilecegi gosterilememistir. Bunlar psoriasis ve D vitamini iligkisinin

detayli arastirilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir (5, 6, 7).

Her ne kadar kalitimsal veya ikincil D vitamin metabolizma bozukluklarina bagl D
vitamin eksikligi gorulse de Ulkemizde en sik neden vitamin D’nin ciltten yetersiz sentezi ve
besinlerle yetersiz alimidir (8). Vitamin D seviyesi tespitinde en givenilir olan ve giines 15141
ile temastan etkilenebilen serum 25(OH) D vitaminidir (9, 10). Dolasimdaki 25(0OH) D
vitamini konsantrasyonu ciltteki sentez ve vitamin D destekleri dahil diyetle alimin kombine
katkisini yansitir (11). Vitamin D analoglarinin psoriasis lezyonlarinda belirgin iyilesme
saglamasi (zerine bir¢ok calismada psoriasis hastalarinin serum 25(OH) D vitamini diizeyleri
Olcilmuistir ve cogunda psoriasis hastalarinda disuk D vitamin konsantirasyonlari

saptanmistir (12-18).

D vitamini sentezinden sorumlu benzer dalga boylarindaki UVB spektrumu (280-
315nm) psoriasis ve diger inflamatuar cilt hastaliklarinin tedavisinde uzun zamandir
kullaniimaktadir (19). Fototerapi yaygin psoriasis tedavisinde kullanilan etkili bir tedavi
yontemidir (19). Ayrica psoriasis tedavisinde kullanilan dar-band UVB*nin keratinositlerden
D vitamin sentezini aktive ettigi bildirilmektedir. Daha énce yapilan calismalarda dar-band

UVB tedavisi alanlarda 25(OH) D vitamini diizeylerinin arttigi gézlenmistir (20-22).

IL-6, TNF-alfa ve osteopontin T lenfositlerden salinan proinflamatuar sitokinlerdir
(54, 224). IL-6 ve TNF-alfa’nin psoriasiste goérilen kronik inflamasyonda ve keratinosit
proliferasyonunda etkili oldugu bilinmektedir (23). Osteopontinin psoriasis patogenezindeki
roli ise Thl/ Thl7 yolagini aktive ederek inflamatuvar sitokinlerde artis, apoptozis ve
anjiogenezis Uzerine etki, endotelyal hiicre ve keratinosit proliferasyonunu induklemesidir

1



(24). Yapilan calismalarda bu proinflamatuar sitokinlerin psoriasis hastalarinda yiiksek

diizeyde olduklari gosterilmistir ve hastalik siddetiyle korele olduklari belirtilmistir (25-28).

Stronsiyum toprak alkali bir metaldir ve stronsiyum bilesikleri (6zellikle stronsiyum
klorid ve stronsiyum ranelat) endistri ve tip alanlarinda kullaniimaktadir (29, 30, 31).
Stronsiyumun iskelet sistemi Uzerindeki etkisinin kalsiyuma kimyasal olarak benzerligi ve
vitamin D metabolizmasini ve intestinal kalsiyum absorbsiyonunu inhibe etmesi ile iliskili
oldugu bilinmektedir (32). Stronsiyumun inflamasyon Uzerinde etkileri de vardir. Celerier ve
arkadaslari selenyum ve stronsiyum tuzlarinin inflamatuar sitokin seviyelerini modile
ettiklerini ve boylece langerhans hicrelerinin  matiirasyonunu ve antijen sunumunu
onlediklerini belirtmislerdir (33). Stronsiyum keratinositlerden salinan TNF-alfa, IL-1 ve IL-
6’y1 inhibe etmektedir (33). Psoriasis hastalarinda daha Once stronsiyum duzeyi ile ilgili

yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu verilerden yola cikarak ¢alismamizda D vitamini ve kalsiyum metabolizmalarinin,
inflamatuar  sitokinlerin ve stronsiyumun birbirleriyle olan iliskilerini, psoriasis
etyopatogenezi Uzerindeki rollerini ve fototerapi tedavisinin bunlar Uzerindeki etkilerini

degerlendirmeyi amacladik.



Il. GENEL BILGILER
2.1. PSORIASIS
2.1.1. Tanim

Psoriasis deri, sacli deri ve tirnaklarin kronik, inflamatuvar ve proliferatif bir
hastaligidir (1). Klinik olarak belirgin sinirli, eritemli plak veya papdller tzerinde yerlesmis
parlak, sedefi-beyaz skuamlarla karakterizedir. Skuamlarin renginden dolay1 halk arasinda
sedef hastali§i olarak da anilmaktadir (34).

2.1.2. Tarihce

Psoriasis, eski ¢aglardan beri bilinen hastaliklardan biridir. Yunanca’da ‘psora’ terimi
kasintili ve skuamli deri hastaliklarini tanimlamak icin kullanilmaktadir (2). Psoriasis ile ilgili
ilk tanimlamalari Hipokrat (M.O. 416-377) ve Celsus (M.O. 25-M.S.45) yapmistir, ancak
hastalik icin 6zgul bir terim kullanilmamistir. Hipokrat, psoriasis olarak tanimlanabilecek
durumlar icin psora ve lepra terimlerini kullanmistir. Daha sonra R. Willian (1757-1812),
1798’te lepra greacorum ve psora lepra adlariyla iki ayri antite tanimlayarak lepra ve
psoriasisi ayirmis ve psoriasisin klasik klinik betimlemesini yaparak ilk kez ¢zel bir hastalik
oldugunu ortaya koymustur. Ferdinand von Hebra (1816-1880) 1841’de hastahigin tek bir

antite oldugunu bildirmis ve psoriasis s6zclguni bu 6zel hastaliga veren ilk Kisi olmustur (2).
2.1.3. Epidemiyoloji

Psoriasis tim dunyada yaygin bir dermatozdur; ancak epidemiyolojisi ile ilgili veriler
kisithdir. Dermatoloji  kliniklerine basvuran hastalarin  %6-8’ini  psoriasisli  olgular
olusturmaktadir (2, 35). Psoriasis prevalansi cesitli Ulkeler ve irklar arasinda farklilik
gostererek %0.5-4.6 arasinda degismektedir (2, 36). Genellikle soguk kuzey ulkelerinde
tropikal bolgelere gore daha sik gortlmektedir (2). Yapilan ¢alismalarda beyaz irkin diger
irklara gore daha fazla etkilendigi bildirilmistir (2, 34). Amerika Birlesik Devletleri’nde
populasyonun %2’sini etkilemekte ve her yil ortalama 150.000 yeni olgu bildirilmektedir.
insidans Giiney Amerika’da %0.97, Almanya’da %1.3, ingiltere’de %1.6, Danimarka’da
%1.7, Isvicre’de %2.3 olarak bildirilmistir (37).

Ulkemizde psoriasis sikhdi, dermatoloji klinigine bagvuran hastalar icerisinde Ankara
merkezli bir calismada %1.3 (38), istanbul’da yapilan calismalarda %2.3 ve %1.3 (39, 40) ve
Trakya bolgesine ait iki farkli calismada ise %1 ve %3.2 (41, 42) olarak bildirilmistir.



Bazi calismalarda kucuk farkhiliklar bildirilse de psoriasisin sikhgi kadin ve
erkeklerde genellikle aynidir (43). Psoriasis her yas grubunda ortaya ¢ikabilir. Literatlrde
dogumda ve 108 yasinda ortaya cikan psoriasis vakalari rapor edilmistir (44). Cogu hastada
baslangic lezyonlari dgincii on yilda ortaya cikmaktadir. ilk bulgularin ortaya cikisi
erkeklerde ortalama 29, kadinlarda 27 yastir (37, 38). Yas gruplari incelendiginde hastaligin,
16-22 ve 57-60 yaslarinda iki pik yaptigi saptanmistir (1, 45, 46). Erken baslangi¢h psoriasisi
olan hastalarin anne veya babalarinda % 50 psoriasis varligi saptanirken, ge¢ baslangich
psoriasisi olan hastalarin anne veya babalarinda psoriasis saptanmamistir. Bunlarin
sonucunda, erken baslangich psoriasisde kalitimin 6n plana c¢iktigr, gec¢ baslangicli

psoriasisin de sporadik oldugu belirtilmistir (44).

Ulkemizde yapilan Ankara merkezli bir calismada baslama yasi kadinlarda 25,
erkeklerde 28, Edirne’de yapilan iki ayri calismada, sirasiyla kadinlarda 25 ve 21, erkeklerde
28 ve 25 olarak bildirilmistir (38, 47, 48). Kundakc! ve arkadaslari Tirkiye’de psoriasisin
kadinlarda 1.5 kat daha sik ve erken baslangi¢li oldugunu bildirmislerdir (38).

Psoriasisin ¢ocuklardaki sikli§i eriskinlere gore daha disuk (%1.1) olarak rapor
edilmistir (45).

Cocuklarda baslangic yasi ortalama 8.1 olarak bildirilmistir (37). Psoriasisli olgularin
hastaligin baslama yasina gore degerlendirildigi bir calismada, olgularin %2’sinde psoriasisin
iki yas altinda basladigi gosterilmistir. Aile dykust cocukluk dénemi psoriasisi icin 6nemli bir
ipucu olmaktadir (49).

Erken yasta baslayan ve aile oykisu bulunanlarda hastaligin prognozu daha kéti
olmaktadir (50).

2.1.4. Etyoloji

Psoriasisin etyolojisi ¢cok calisiilma olmasina karsin hala netlik kazanmamistir (3).
Uzun vyillardan beri etyolojide genetik bir gecis, psikosomatik bir mekanizma, ilag,
enfeksiyon, fiziksel ve kimyasal travma, iklim ve mevsimsel degisiklikler, beslenme, sigara
gibi tetikleyici faktorler, biyokimyasal ve metabolik bozukluklar olabilecegi fikirleri 6ne

stralmastdr (3, 4).

Gunumuzde psoriasis genetik, cevresel ve immiinolojik faktorlerin kombinasyonu ile

olusan, en sik gorilen T hiicre bagiml inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir (51).



2.1.4.1. Genetik Yatkinhk

Psoriasisi olan hastalarin akrabalarinda psoriasis insidansinin artmasi ve monozigotik
ikizlerde hastalija beraber yakalanma oraninin yiksek olusu genetik faktorlerin etkinligini
desteklemektedir. Psoriasis hastalarinda otosomal dominant ya da resesif gecisten ziyade
multifaktoriyel gecisle hastaligin iletildigi savunulmaktadir, ayrica degisik kromozomlarda
duyarli lokus bolgelerinin olmasi psoriasisin genetik gegisini destekleyen dnemli bulgulardan
biri olarak belirtilmektedir. Psoriasisli hastalarin akrabalarinin yaklasik tgte birinde psoriasis

oykuisi bulunmaktadir (44).

a- Aile ve ikiz calismalari: Anne-babadan birinde hastalik varsa cocukta % 8,1;
ikisinde de hastalik varsa gocukta % 41 psoriasis goraldugu bildirilmistir (44). Psoriasis
hastalarinin birinci derece akrabalarinda psoriasis riski (10 kat), uzak akrabalardan (4 kat)
yuksektir (51). 117 monozigotik ve 112 dizigotik ikiz Uzerinde yapilan calismada
monozigotik ikizlerdeki konkordans % 65-72 dizigotik ikizlerdeki konkordans % 15-30
olarak bildirilmistir (44, 52).

b- HLA iliskisi: Pustuler olmayan psoriasis olgulari ailesel yatkinhgin varligr ve
baslangic yasi goz énunde tutularak iki tipe ayrilmistir. Tip | psoriasiste baslangi¢ yasi 40'in
altindadir, aile 6ykusu vardir ve sikhikla HLA Cwe6, B13, DR7 ve B57 ile iliskilidir, tip 1l
psoriasiste baslangi¢ yasi 40'in tzerindedir, aile 6ykisu nadirdir ve artmis HLA Cw2 ve HLA
B27 sikhigi vardir (53). Psoriasiste HLA Cwe6 birlikteligi %70 olup bu oran en yiksek HLA
birlikteligi olarak bildirilmistir (54, 55). Major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif |
molekili HLA Cweé alleli tasiyan kisilerde psoriasis gelisme riski 10-20 kat artmis ve erken
baslangicla iliskili olabilecegi gosterilmistir (5, 56). HLA DRB1*04 ve HLA DRB1*07’i de
iceren HLA sinif 1 ve Il antijenleri de psoriasis ile iliskilidir (57). En sik eksprese edilen
haplotipler HLA A2, B13, CW6, DR7, DQA1*0201 ile HLA A1, Bl17, CW6, DR7,
DQA1*0201’dir. HLA tipleri hastaligin Kklinik formuna gore cesitlilik gostermektedir.
Pustuler psoriasis ve akrodermatitis kontinua Hallopeau’da HLA B27 prevalansinda artis
gozlenmistir (54). Palmoplantar pustiilozis HLA Aw19 ve HLA Bwa35 ile iliskilidir (5). Guttat
psoriasis ile HLA B13, B17 (5, 54) ve Cw6 (58) ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski rapor
edilmistir. Eritrodermik psoriasiste yuksek siklikta HLA B13 ve B17 gozlenmektedir (5).
HLA B41 invers psoriasis ile iliskilidir (54).

c- Insan genomu progesi sonuclari: Yapilan arastirmalarda psoriasis ile iliskili birgok
gen lokusu tespit edilmistir (53). Hastaliga yatkinlk yaratan genlerin kromozom 1q, 2p, 4q,
8q, 16q, 179, 20p ve 0Ozellikle de 6p'de lokalize oldugu saniimaktadir (54). Kromozom 6p21,
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3 Uzerindeki PSORSL1 lokusu psoriasis riskini en sik belirleyen faktor olarak gortlmektedir
(53, 55) ve genetik katkisi % 30-50 civarindadir (59). Kromozom 17q tzerindeki PSORS 2
HLA-disI lokusun psoriasise genetik katkisi ise % 20 civarindadir (51).

d- Polimorfizm calismalari: TNF-alfa gen polimorfizmi erken baslangicli, IL- 10 gen
polimorfizmi ise gec baslangich psoriasis ile iliskili bulunmustur (60). TNF-alfa gen
polimorfizmi ile hastalik siddeti veya psoriatik artrit arasinda da korelasyon gosterilmistir
(61).

2.1.4.2. Tetikleyici Faktorler

Genetik yatkinhigr olan kisilerde cesitli endojen ve ekzojen faktorler, asil neden
olmamakla birlikte hastaligin baslamasina veya alevlenmesine neden olabilir. Bu faktorler cok
cesitli olup hastadan hastaya farklilik gosterirler (3). Psoriasiste fiziksel ve kimyasal travma,
enfeksiyonlar, stres, ilaclar, hipokalsemi, iklim, alkol, diyet, sigara, obesite, kardiyovaskiiler
hastalik gibi tetikleyici faktorler vardir (3, 44).

a- Travma: Mekanik, UV, yanik, cerrahi gibi fiziksel ve kimyasal travmalar, psikolojik
stres gibi dis tetikleyiciler genetik predispoze bireylerde psoriasis gelisimini tetikleyerek

baslangic epizodu olusturabilir (62).

Aktif psoriasisli bir hastada deneysel olarak uygulanan travma sonucunda travma
alaninda 7-14 glin sonra tipik psoriasis lezyonlari ortaya ¢ikar, bu olaya Kdébner fenomeni
veya “izomorfik yanit” adi verilir (6, 63). Bazen travmayi takiben psoriasis lezyonlari
kaybolur, bu duruma “Revers Kébner” fenomeni denir. Yapilan cesitli calismalarda Kobner
fenomeni sikhiginin % 38-76 arasinda degistigi bildirilmistir. Bir hastada travmaya ugrayan
tim alanlarda ya Kobner fenomeni olusur ya da higbir alanda Kobner fenomeni olusmaz.

Buna "hep veya hi¢ fenomeni adi verilir (6).

b- ilaclar: Degisik sistemik tedavi ajanlari, antimalaryaller, lityum, beta blokerler,
ACE inhibitorleri, non-steroidal antiinflamatuvar ajanlar ve simetidinin psoriasisi

alevlendirebildigi bilinmektedir.

Kortikosteroidlerin hizla azaltilmasi plak psoriasis lezyonlarinin alevlenmesine yol
acabilir. Yeni biyolojik ajanlardan IFN, IL ve GM-CSF psoriasisin alevlenmesine neden
olabilir (1).



c- Enfeksiyonlar: Ozellikle bakteriyel kokenli olmak (izere enfeksiyonlar psoriasisi
baslatabilir ya da agreve edebilir. Provoke edici enfeksiyonlar psoriasisli hastalarin yaklasik
%44’ nde gozlenir.

Streptokokal enfeksiyonlar (6zellikle farenjit) en sik suclanan etkendir. Streptokoklar
T lenfositlerin stiperantijen aktivasyonuna bagl olarak 6zellikle ¢cocuk ve adolesanlarda guttat
psoriasisin alevlenmesine yol acar. Bazen pustiler psoriasisi ve plak tip psoriasisi de
alevlendirebilir. Daha az sikhkla solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve genitouriner
sistem enfeksiyonlari da sorumlu olabilir. HIV enfeksiyonunun psoriasisi agreve ettigi
gosterilmistir (5). Psoriatik deri 6rneklerinin %90’inda polimeraz zincir reaksiyonu ile HPV
DNA’lar gosterilmistir (62).

d- Endokrin ve metabolik faktorler: Hipokalseminin jeneralize pusttler psoriasis icin
tetikleyici bir faktéor oldugu saptanmistir. Aktif vitamin D3 analoglari psoriasisi
iyilestirmektedir (5). Psoriasis insidansinin puberte ve menopoz ddéneminde pik yaptigi
bildirilmistir. Yapilan calismalarda psoriasisli gebelerin % 40’inda klinik iyilesme, %
20’sinde klinik kotuye gidis, % 40’inda da hicbir degisiklik olmacdigi bildirilmistir (6,7).
Bununla birlikte gebelerde bazen hipokalsemi ile iliskili impetigo herpetiformis olarak

adlandirilan pustuler psoriasis de gelisebilir (5).

e- Gunes 15101 ve iklim: Psoriasiste, genel olarak, gines 1s1ginin faydah etkisi olmasina
karsin, psoriasis hastalarinin ¢ok az bir kisminda, gucli giines 1s1g1 ile hastalik agreve
olabilmektedir (64, 65). Stocholm’de 2000 hasta Uzerinde yapilan bir anket calismasin da
psoriasislilerde fotosensitivite orani % 5.5 olarak bulunmustur. Psoriasis genellikle yaz
mevsiminde glnes isinlarinin etkisiyle dizelir ve kis mevsiminde de kotilesir. Yiksek nem

seviyesinin genellikle faydali oldugu bildirilmistir (6, 66).

Vitamin D prohormon olarak deride 7-dehidrokolesterolden UVB isiniyla elde edilir.
1,25(0H)2 D3’Un hedeflerinden biri derideki vitamin D reseptori (VDR) olan
keratinositlerdir. insan kiiltiire keratinositleri kalsitriole maruz kalinca biiyiime ve matiirasyon
hizlari inhibe olur. VDR vasitasiyla hicre proliferasyonu ve farklilasmasi tzerine etkilerinden
dolayr 1,25(0OH)2 D3 psoriasiste kullanilmaya baslanmistir. Kalsitriol ve analoglar
antiproliferatif ve prodiferantiatif gibi immunregilatuvar aktiviteleri olup, VDR ligandiyla
direkt T hicre aktivasyonu ve fenotipini, antijen sunucu hiicre (ASH) ve dendritik hiicre (DH)
fonksiyonunu etkiler. Avrupa’da yetersiz vitamin D durumu ylksek olup, oral vitamin D
eklenmesi psoriasisli hastalarda dusunulebilir (67).



f- Aliskanliklar: Kontrollere gére psoriasis hastalari 2 kat daha fazla sigara icer. Sigara
ile en belirgin iliski palmoplantar pisttlozisde kurulmustur (68). Alkol kullanimi da psoriasisi
alevlendirebilmektedir (44).

g- Diyet: Psoriasisle BKIi korele oldugundan, obez hastalara kilo vermesi
onerilmektedir (4). Aclikta psoriasisde diizelme gdzlenirken, vejeteryan diyette persistan hal
goralmastir. Bazi calismalarda omega-3 ya§ asidinden zengin balik yagiyla beslenmeyle
psoriasisde antiinflamatuar etki gozlenmistir (67).

AGA psoriasislilerde, normalden daha sik bulunur. AGA (+) 30 hastada glutensiz
diyetle ortalama PASIi’de belirgin azalma gozlenmistir. AGA (-) hastalarda ise

gOzlenmemistir (67).

Psoriasis riski havug, domates ve taze meyve gibi B-karoten iceren gida ve yesil sebze
alimiyla ters iliskilidir. Sebze ve meyve alimi karotenoid, flavonoid ve vitamin C gibi degisik
antioksidan iceriklerinden dolay! psoriasisde faydali olabilir. Yeterli antioksidan alimi
(vitamin C, E, selenyum ve [-karoten) oksidatif stresi Onleyip psoriasisde antioksidan
savunmaya yardimci olabilir (67).

Vitamin B12 psoriasisde nukleik asit sentezindeki roliyle onemlidir. Parenteral
vitamin B12 verilmesinin yararh etkisi 1950’lerde gosterilmistir. Bununla birlikte diger

calismalarda dogrulanmamistir (67).

h- Psikojenik faktorler: Psikolojik stres psoriasisin tetiklenmesine, alevienmesine ve
daha erken yasta ortaya c¢ikmasina neden olabilmektedir. Epidemiyolojik calismalarda
psoriasis hastalarinda depresyon, anksiyete, obsesyon, sosyal izolasyon ve 6fke gibi psikolojik

bozukluklar saptanmistir (51).
2.1.5. Patogenez

Psoriasis lezyonlarinda saptanan histolojik anormallikler arasinda belirgin epidermal
hiperplazi, keratinosit diferansiyasyon degisiklikleri, doku inflamasyonu ile birlikte stratum
korneumda notrofillerin  bulunmasi, lenfositlerle dendritik ASH’lerin deriye gocl ve
endotelyal huicre aktivasyonu yer almakta olup bu bulgular patogenezde suclanan faktorleri
belirlemektedir. Keratinositler, T hicreleri, dendritik hucreler, monosit ve makrofajlar,
endotel hiicre ve mast hucreleri ile nétrofiller, sitokinler, kemokinler, buyime faktorleri,
adezyon molekdlleri, lipid mediattrler, noropeptitler ve T hicre reseptorleri araciligiyla
karmasik bir iliski sergileyerek psoriatik siirecte rol almaktadir. Psoriatik siirecte baslatici rol
oynayan hicrenin hangisi oldugu konusu halen tartisiimaktadir (54).
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2.1.5.1. T hdcreleri: Gunumizde bu hicrelerin etkinligini kanitlayan bir¢ok bulgu
vardir. Bunlar arasinda; Kobner fenomeni ya da spontan gelisen lezyonlarda ilk olarak T
hicrelerinin deriye go6¢ etmesi, T hucrelerince (Uretilen IFN-gama’nin intradermal
enjeksiyonunun lezyona yol acmasi, T hicre slpresorlerinin tedavide kullaniimasi,
lezyonlardan alinan T hicrelerinin keratinositlerin cogalmasini indiiklemesi ve psoriasisli bir
hastadan alinan kemik iliginin nakil yapilan hastada deri lezyonlarina yol a¢gmasi sayilabilir
(50).

T hicreleri Tip 1 (CD4+ yardimci) ve Tip 2 (CD8+sitotoksik) olarak temel iki sinifa
ayrilir. Bu iki sinif cesitli sitokinler retse de Tip 1 icin IFN-gama ve Tip 2 icin IL-4 ayiricl
sitokinler olarak kullaniimaktadir. Normal bireylerde bu iki hiicre denge halinde iken
psoriasisde denge Tip 1’e kaymakta ve ana sitokin IFN-gama keratinosit cogalmasini
arttirmaktadir. Dendritik hicreler ve makrofajlar tarafindan yapilan IL-12 sessiz T hucreleri
ve NK hicrelerinden IFN-gama salgilanmasini saglar. Bunun yaninda 1L-23, IL-27, 1L-15 ve
IL-18’de Tip 1 hicrelerini ve de dolayisiyla IFN-gama salgilanmasini artirirlar. Lezyonlu
deride kontrolsiiz cogalan T hicreleri lezyonun kroniklesmesine neden olur (69).

2.1.5.2. Antijen sunan hicreler: Tip 1 hicrelerinin psoriatik deride ¢ogalmasi ve
sitokin Uretmesi antijensiz olabilse de ana pay ASH’lere aittir. Deride bulunan Langerhans
hicreleri ve dermal dendritik hicreler deride bulunan 6zellesmis ASH’lerdir. Langerhans
hicreleri Class II MHC molekdllerinin antijen baglama cebi igerisine aldiklari antijenleri T

hiicre reseptéri ve kostimilator reseptorler sayesinde T hiicrelerine sunarlar (70).

2.1.5.3. Keratinositler: Bu hicreler psoriatik lezyonun kronik inflamasyonunda
onemli rol oynarlar. Keratinositler sadece bariyer olusturmazlar ayni zamanda tip 1 ve 2
hicrelerin sitokin yapimini da uyarirlar (71). Psoriasisdeki epidermel proliferasyonu uyaran
en temel faktor Thl ve Th17 hicrelerince Uretilen 1L-20 ve IL-22’dir. Bu sitokinlerden 1L-22
keratinosit proliferasyonunun yani sira énemli antimikrobial peptitlerden beta defensinlerin
yapimini da uyarir. Psoriasisde anormal keratinizasyon nedeniyle bozuk olan epidermal
bariyer fonksiyonuna karsin infeksiyon gortilmemesinin en énemli nedeni bu antimikrobial

proteinlerdir (61).

2.1.5.4. Notrofiller:  Psoriatik lezyonlarda nétrofiller dermiste oldugu kadar
epidermiste de (Munro’nun mikroabseleri) bulunurlar. Ancak kronik vakalarda sayilari
oldukca azalmaktadir. Notrofillerin psoriasisli hastalarda endotel hiicre yuzeyine yapismalari
artmistir. LT-B4, C3a, C5a, IL-8 ve denatlre proteinler notrofil kemotaksisini hizlandirirlar.
Notrofiller tarafindan yapilan elastaz keratinosit proliferasyonunu artirmaktadir (71).
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2.1.5.5. Endotel hucreleri ve Adezyon molekulleri: Psoriatik lezyonlarda dilate
kapillerde endotel hticreleri belirgin  sekilde proliferasyon goOstermektedir. Bu hicreler
uzerinde bulunan ICAM-1 ve E-selektin Uretimi artar. Endotel hicresi uyarilinca notrofil, T
hiicre alt gruplari ve monositleri adezyonu icin 6nemli olan ICAM-1 ve VCAM-1

molekallerini artirirlar (72, 73).

2.1.5.6. immunopatogenez: Antijeni yakalayan langerhans hiicreleri ve dendritik
hlcreler gibi ASH’ler deri ile ilgili drenajin oldugu lenf nodlarina go¢ ederler. Lenf
nodlarinda antijeni CD4+ T hcrelerine sunarak bu hicrelerin maturasyon, aktivasyon ve

proliferasyonuna yol acarlar.

Matur aktif T hticreleri, dermis endotel hiicrelerinde bulunan E ve P-selektin adezyon
molekillerine baglanmayl saglayan “Cutaneous lymphocyte associated antigen ”
bulundururlar. Bu baglanma bir yandan T hucrelerini uyararak diger yandan endotel
hicrelerinin ICAM ve VCAM (retmelerine neden olur. Bu etkilesim ile T hcreleri
postkapiller venuller yoluyla dermise go¢ ederler. Dermise gecen T hiicreleri IFN-gama ve
TNF-alfa gibi sitokinler salgilayarak hem nétrofiller dahil diger immun effektor hicrelerin
inflamasyon alanina toplanmasini saglar hem de epidermal, vaskiler ve sinoval hicrelerin
sekonder proliferasyonunu uyarirlar. Dermise gecen T hicreleri salgiladiklari IFN-gama ve
TNF-alfa sayesinde kolaylikla keratinositlerle etkilesirler.  Ozellikle TNF-alfa,
keratinositlerden VEGF uretimini uyarir. VEGF ise endotel hiicre proliferasyonunu ve
ICAM/VCAM ekspresyonunu uyararak daha fazla aktif T hiicresinin deride toplanmasini

saglar.

Boylece psoriatik deri lenf nodu gibi hareket etmeye baslar. Uyarilan keratinositler ise
IL-1, IL-6 ve IL- 8 salgilayarak notrofillerin kemotaksisini uyarirlar. T hiicre aktivasyonu
sonrasi iki diferansiyasyon yolu gelisebilir. IL-12 veya IFN-gama uyarisiyla CD+4 hicreleri
Th1 hicrelerine, CD8+ huicreleri Tcl hiicrelerine donlsurerek TNF-alfa, IL-2 ve IFN-gama
salgilarlar. Bu ilk yol hiicresel immiinite ve psoriasis ile iliskilidir. ikinci yolda ise 1L-4 ve IL-
10 uyarimi altinda CD+4 htcreleri Th2 hicrelerine, CD8+ hiicreleri Tc2 hcrelerine
dondsirerek IL-4, 1L-6, IL-10 ve IL-11 salgilarlar. Bu yol ise antikor retimi ve alerjik
hastaliklarla ilgilidir . Thl sitokinler olan 1L-12, TNF-alfa ve 6zellikle de IFN-gama psoriatik
lezyonlarda baskindir. Bu sitokinlerin etkileriyle keratinositlerden IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-
15, IL-18, TNF-alfa ve diger biylime faktorlerinin Uretimini bagslatir. 1L-18 ve IL-12
sinerjistik etki gostererek dendritik hicrelerden IFN-gama Uretimini artirir. Aktif CD4+

hicrelerinin drettigi 1L-17, IFN-gama ile birlikte keratinositlerden IL-6 ve IL-8 gibi
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proinflamatuar sitokinleri Ureterek T hicrelerinin deriye gecisini artirir. TGF-alfa, 1L-20 ve
IFN-gama keratinositlerin ¢ogalmasina neden olur. IFN-gama ve IL-15 Keratinositlerin
apopitoza karsi direncini artirirlar. Normal deride % 60 olan prolifere keratinosit orani %

100’e ¢cikmis ve siklus zamani 311 saatten 36 saate inmistir (23).
2.1.6. Histopatoloji

Psoriasisin histopatolojik bulgulari erken ve tam gelismis lezyonlarda farkliliklar
gosterir (34, 45): Erken lezyonlarda ilk bulgular dermiste hafif, ytzeysel, perivaskuler
lenfositik hiicre infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon ve 6dem, tek
tik eritrosit ekstravazasyonu ve perikapiller mast hiicre sayisinda minimal artistir (6, 45).
Bunlar takiben, epidermisin bazal katman ve hemen ustiinde fokal spongioz ile birlikte
lenfositik egzositoz gelisir. Vaskiler permeabilite artisi nedeni ile nétrofiller de ekstravaze
olur ve hizla epidermise dogru cekilirler. Epidermis icinde ‘Kogoj’un spongiform
mikropustulleri’ adi verilen spongiotik vakuollerle cevrili tek tek notrofiller ve daha sik olarak
da korneum tabakasinda parakeratoz ile birlikte, piknotik nétrofillerin debrisi seklinde izlenen
‘Munro mikroabseleri’ ortaya ¢ikar (6, 20, 74).

Tam gelismis lezyonlarda dikkati ceken ilk belirti, st dermiste yogunlugu artmis
lenfositik hiicre infiltrasyonu ve papiller dermiste bulunan ileri derecede dilate ve kivrintili
kapillerlerdir (6, 45).

ikinci belirti, korneum tabakasinin tama yakin veya genis tabakalar halinde
parakeratozik hale gelmesidir. Tipik kalin, sedef rengi skuamlari olusturan da budur.
Nikleusunu yitirmeden, hizlanmis epidermal dénusim nedeni ile keratohiyaline tam doyup
olgunlasmadan yuzeye hizla ulasan bu Kkeratinositler, birbirlerine ortokeratotik korneum
tabakasi gibi sikica tutunamadiklarindan, psoriasiste skuamlar buiyuk lameller halinde
dokdlir. Epidermis icinde Kogoj’un spongiform mikropustilleri ve parakeratotik korneum
icinde Munro mikroabseleri izlenebilir. Parakeratoz altindaki graniler katman incelmis, hatta
yer yer tamamen kaybolmustur. Bu donemdeki lezyonlarin bir baska tipik o6zelligi de
psoriasiform epidermal hiperplazidir. Epidermal retelerin incelip uzadigi ve alt uclarinin
baston biciminde genisleyip kivrilarak birbiriyle birlestigi gozlenir. Psoriasiform epidermal
hiperplazinin en belirgin 06zelligi, uzamis retelerin timdndn asagr yukari ayni boyda
olmasidir. (20, 45, 74).
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2.1.7. Klinik

Psoriasis, klinik olarak psoriasis vulgaris ve atipik psoriasisler olmak (zere iki ana

grupta siniflandirilabilir (3).
2.1.7.1. Psoriasis vulgaris

En sik gorulen tip olup hastalarin % 80-90’in1 olusturmaktadir. Siklikla diz, dirsek,
ellerin ekstansor yuzleri, kafa derisi ve govde en sik tutulan bélgelerdir. Bunlar haricinde el
ve ayak tabanlari, erkeklerde glans penis veya kadinlarda perivulvar deri de tutulabilir (44).
Klinik olarak keskin sinirli, tzeri sedefi renkte skuamlarla kaph eritemli plaklar seklinde
izlenir. Plaklarin kenari hafifce kabariktir, bazen de soluk beyaz bir halka ile cevrelenmistir
(1, 20). Baslangi¢ lezyonu genellikle eritemli makil veya makulopapler olup, ¢capt 2 mm gibi
cok kucuk olabilecegi gibi, bu lezyonlarin giderek genislemeleriyle, sonunda tizeri skuamlarla
kapli ¢cok buytk plaklar haline de gelebilir (20, 44).

Skuamlar kuru ve gevrektir. Skuamlar genis yapraklar seklinde ve c¢ok katli bir
gorintimdedir ve renkleri gimusi-beyaz tonlardadir, nadiren sari, ¢ok katli “rupioid psoriasis”
olarak nitelendirilen tarzda lezyonlar da karsimiza ¢ikabilir (1, 3).

Psoriasisteki lezyonlar boy ve sekillerine gore degisik isimler alirlar. Lezyonlar; nokta
blydkliginde ise psoriasis punktata, damla seklinde ise psoriasis guttata, madeni para
blyukliginde ise psoriasis numularis, el ayasi blyikligiunde ise psoriasis en plaka, el
ayasindan daha buyik ise psoriasis en plakarda denir. Lezyonlar vicudun timine yakin
kismini kapliyorsa psoriasis tniversalis adi verilir (3). Lezyonlarin genislemesi, birlesmesi
veya involusyona ugramasi sonucu bircok degisik sekiller olusabilir. Lezyonlarin ortadan
iyilesmesi veya birkaginin birlesmesi ile yarim halka sekli almasina psoriasis annularis,
dizensiz girintili ¢ikintili plak yapmasina psoriasis geografika, merkezi involisyon

yapmaksizin solid lezyonlar olusturmasina psoriasis diskoidea adi verilir (3).

Psoriasisde lezyonlar genellikle simetrik dagilim gdsterirler. Hastalar subjektif olarak
kasinma ve yanma gibi yakinmalarda bulunabilirler (3). Psoriasiste lezyonlarda ter
retansiyonu vardir. Lezyonlar diizelip, normal gérinimin aldiktan sonra bile ter retansiyonu

bir stire devam eder (44).

Psoriasis yerlesim yerine gore farkli klinik tablolar olusturabilir (3). Bu tablolar sacli
deri psoriasisi (sebopsoriasis), palmoplantar psoriasis, 6zellikle kivrim bolgelerine yerlesen

tipi invers psoriasis ve tirnak psoriasisi olarak siralanabilir (1, 21, 44).
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2.1.7.2. Atipik Psoriasis Tipleri

Psoriasisin bu tipleri, agir inatgl ve cogu kez yasami tehdit edici bicimde seyrederler.
Atipik psoriasis tiplerinin birbirine gecisleri olabilir. Bunlar; eritrodermik psoriasis, pustiler

psoriasis ve artropatik psoriasistir (3, 6, 66).

a- Eritrodermik psoriasis: Cogu kez psoriasis vulgaris Uzerinden bir komplikasyon
olarak gelismekle birlikte, bazen dogrudan eritrodermi olarak da bagslayabilir (34, 46).
Psoriasis vulgaristen gegiste, uygulanmakta olan kortikosteroid tedavisinin birden kesilmesi
ile veya yerel irritan uygulamalar, ekzematizasyon, antimalaryal ilaclar, araya giren bakteriyel
ya da viral infeksiyonlar, asiri ultraviyole ve hipokalsemi sonucu ortaya ¢ikabilir. Bitiin vicut

eritem ve skuamla kaplidir, arada saglam deri alanlari gozlenir.

Hastanin genel durumu kotudir, derideki asirt vazodilatasyon nedeniyle kalp yuki
artmistir. Yuksek ates, lenfadenopati gozlenebilir. Strekli skuam dokilmesi, énemli 6lcude
protein kaybina neden olur, sivi-elektrolit dengesi bozuktur. Akut dénem atlatildiginda
genellikle psoriasis vulgarise donebilir veya ender olarak tamamen iyilesebilir, fakat nuksler
siktir (34, 36, 37).

b- Pustuler psoriasis: Psoriasisin steril pustillerle seyreden bir formudur. Psoriasisli

olgularin %3’0nu olusturur. Jeneralize ve lokalize olmak Uzere iki klinik tipi vardir (34, 36):

Jeneralize pustiler psoriasis (von Zumbusch) yaygin eritemli bir zeminde jeneralize
pustuller, sistemik belirtiler, ylksek ates ve periyodik ataklarla seyreden agir bir psoriasis
seklidir (34, 36, 37).

Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Gebelik, diyabet, stres, hipokalsemi,
infeksiyonlar, kontakt dermatit, irritan lokal tedaviler, giines, progesteron, iyodurler,
salisilatlar, lityum, fenilbutazon, penisilin, nistatin, terbinafin, hidroksiklorokin, minosiklin
gibi ilaclar ve kortikosteroid tedavisinin aniden kesilmesi psoriasisin puistiler forma
donmesine veya dogrudan plstuler psoriasis baslamasina neden olabilir (22, 34, 37, 74).
Lokalize pustller psoriasis (Barber), palmoplanter pdstiler psoriasis ve akrodermatitis
kontinua olmak Uzere iki sekilde gorulebilir (6, 22, 37).

c- Psoriatik Artrit: Psoriasis hastaligi ile birlikte seyreden seronegatif artrittir.
Etyolojisi ¢ok acik bilinmemekle birlikte genetik, immunulojik ve cevresel etkenler sorumlu
tutulmaktadir. Sikhkla asimetrik tutulumlu oligoartrit (%70-80) olmakla birlikte simetrik
poliartrit, distal interfalangial, spinal ve artritis mutilans denilen formlari da vardir. Tirnak

degisikleri en sik distal interfalangial eklem tutulumu ile iliskilidir ve osteolize bagl olarak
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“kalemlesme” ve klasik olarak “kalem hokka  bulgular gelisir. Psoriasisli hastalarda
sakroileit ve spondilit gelisebilir. Ozellikle spondilitli hastalarda HLA-B27 sikhdi artmistir.
Artritis mutilans klinik olarak erozif artrit ve deformitenin oldugu bir tablodur (44, 75).

2.1.8. Laboratuar Bulgulari

Psoriasis tanisinda 6zel bir laboratuar yontemi yoktur. Cok yaygin lezyonlu hastalarda
hizlanmis epitel proliferasyonu sonucu nikleik asit parcalanmasinin artmasina bagh olarak
hipertrisemi ve hafif derecede anemi saptanabilir. Yaygin psoriasis vulgaris ve pustiler

psoriasiste negatif nitrojen dengesi gézlenebilir (76).
2.1.9. Tani ve Ayirici Tani

Tipik Ozellikler gosteren bir psoriasis olgusunda tani zor olmamaktadir. Ancak atipik
olgular ve bazi 0zel lokalizasyonlar tanida karisiklik yaratabilir. Psoriasis tanisinda, klinik
bulgular, hastaliga ait cesitli fenomenler ve histopatolojik inceleme, yararlanilacak baslica
yontemlerdir (34, 76).

2.1.9.1. Fenomenler

a- Kobner fenomeni: Muayene esnasinda kasima izlerine uygun sekilde saptanan

lineer psoriasis plaklaridir. Tani agisindan ipucu olabilecek bir bulgudur (76).

b- Mum lekesi fenomeni (Signe de tache de bouge): Psoriasise 6zgi bir fenomendir;
parakeratotik hiperkeratozun bulgusudur. Eritemli skuamli plagin dstt kint bir bistdri ile
kazinirsa skuamlar, kuru beyaz lameller halinde dokulurler (34, 45).

c- Auspitz belirtisi (Sign de Auspitz): Psoriasiste skuamli plakta kazimaya devam
edilirse ortaya ¢ikan kuctk kirmizi noktaciklar seklindeki kanama odaklarini tanimlamak igin

kullantlir. Bu kanama odaklari uzamis dermal papilla uclarina denk gelmektedir (34, 37, 45).

d- Woronof halkasi: lyilesen psoriasis plaklarinin cevresinde gelisen milimetrik,
eritemsiz, hipopigmente zon icin kullanilmaktadir. Bu olayin PG-E2’nin lokal olarak sentez

edilememesinden kaynaklandigi bildirilmistir (6, 74, 76).
2.1.9.2. Ayirici tani

Kronik plak tip psoriasis liken simpleks kronikus, pitiriyazis rubra pilaris (PRP),
hipertrofik liken planus, numuler ekzema, tinea korporis ile, guttat psoriasis; pitiriyazis
likenoides et varioliformis akuta (PLEVA), pitiriyazis rozea ve sekonder sifiliz ile karisabilir

(42, 64). Ayrica dermatomiyozit, lupus eritematozus, mikozis fungoides, Bowen hastaligi,
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Paget hastalii da ayirici taniya girmektedir (35, 52). intertrijindz bolgelerde psoriasis
kandidiyazis, intertrigo ve Hailey-Hailey hastaligindan ayirt edilmelidir. Sagh deri, yiz ve
gogus tutulumu seboreik dermatitle benzerlik gosterebilir (34, 36). Tirnak tutulumu en sik
onikomikoz ile karismaktadir (34, 35, 77, 78). Ayrica tirnak tutulumunun ayirici tanisinda
kronik ekzema, PRP, Darier hastaligi, pakionisi konjenita, alopesi areata, periferik dolasim
bozukluklari, hipo- ve hipertiroidizm, sari tirnak sendromu, travmatik distrofiler, kronik
perioniksis, liken planus gibi tablolar da distntlmelidir (45, 77). Palmoplanter lezyonlar
kronik ekzema, dermatofit infeksiyonlari, liken simpleks kronikus, ikinci devir sifiliz
lezyonlari ile karisabilir (34, 74). Genital bolgede lokalize oldugunda Reiter hastaligi, liken
planus, seboreik dermatit, intertrigo ve tinea inguinalisden ayirt edilmelidir (76). Eritrodermik
psoriasisi, diger nedenlere bagh gelisen eritrodermiler, PRP ve Sezary sendromundan ayirt

etmek zor olabilmektedir (36).
2.1.10. Eslik eden hastaliklar

a- Inflamatuar barsak hastaliklari: Ulseratif kolit ve Crohn hastalijina bagh
enteropatik artritler psoriasise eslik edebilir. Bunlar seronegatif artropatilerdir ve HLA-B27
pozitifligine sahiptir. Her (¢ hastalikta da T lenfositler ile iliskili TNF-alfa gibi sitokinler rol
oynar ve yine her Ug¢ hastaligin genetik bilgileri kromozom 3, 4, 6 ve 16. kromozomlarda yer
almaktadir (44).

b- Otoimmun biill6z hastaliklar: En sik birliktelik bill6z pemfigoid ile olup bunun
yaninda pemfigus vulgaris, skatrisyel pemfigoid, pemfigus foliaseus, pemfigus herpetiformis
ve akkiz epidermolizis bulloza ile birliktelik gosteren olgular bildirilmistir. Bu hastaliklar
genelde psoriasis mevcudiyetinde bagslarlar ve psoriasisin tedavi modalitelerinin tetikleyici
oldugu dusinutlmektedir (44).

c- Vitiligo: Her iki hastahgin toplumdaki yizdeleri yiksek oldugundan birliktelikleri
sik gordlir. Sadece vitiligo alanlarinda olabilecegi gibi ayri alanlarda da psoriasis lezyonlari
gelisebilir. Vitiligolu hastalarin perilezyonel derisinde TNF-alfa duzeylerinin artmasi ve yine
psOriasis  patogenezinde TNF-alfa’nin  anahtar rol almasi mevcut birlikteligi
aciklayabilmektedir (44).

d- Kardiyovaskiiler sistem tutulumu: Ozellikle geng, siddetli psoriasisli hastalarda
arteriyel ve ventz tromboz icin yiksek mortalite riski ve yiksek miyokard infarktls riski
rapor edilmistir. Saglikh kontrollerle karsilastirmali yapilan ¢alismalarda psoriasisli hastalarda
kardiyovaskuler hastalik, diyabet, koroner arter kalsifikasyonu ve metabolik sendrom riskinin

15



arttigr gosterilmistir. Metabolik sendrom abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon,
instlin direnci, proinflamatuvar ve protrombotik evrenin bir arada bulunmasidir. Bu faktorler
kalp hastaligi, felg ve diyabet riskini artirmaktadir. Kardiyovaskuler hastaliklar igin risk
faktorleri olan sigara icimi, obezite, az fiziksel aktivite, hiperhomosistinemi ve psikolojik

stresin prevalansi psoriasisli hastalarda ylksek bulunmustur (79, 80).

e- GOz tutulumu: Ozellikle psoriatik artrit olgularinda bilateral posterior tveit sik
gortlmektedir. Ayrica blefarokonjoktivit, katarakt, korneal opasiteler gibi anterior patolojilere
de rastlanmaktadir (81).

f- Bobrek tutulumu: Psoriasisli hastalarda bobrek tutulumu ve bunun altinda yatan
nedenler yillardir arastirilmaktadir. Psoriasis vakalarinda alinan sistemik ilaclar, psoriatik
artropati nedeniyle gelisen sekonder amiloidoz ve hastalarin hipertansiyon, hiperlipidemi ve
hipoalbiminemi gibi mevcut sistemik hastaliklarindan dolayi bébrek tutulumuna rastlanmistir
(82).

2.1.11. Klinik Skorlama

Psoriasis hastalarinin klinik durumunu belirlemek, tedavi ile birlikte iyilesme
durumunu takip etmek icin en sik kullanilan skorlama sistemleri Psorasis Alan Siddet indeksi
(PASI), Viicut Yiizey Alani Tutulumu (BSA) ve Dermatoloji Yasam Kalite indeksi (DLQI)’
dir. Siddetli psoriasis genellikle vicut yiizey alaninin % 10’undan fazlasini tutan psoriasis
olarak belirlenmistir. Ayni zamanda psoriasis siddetini degerlendirirken PASI > 10, BSA >
10, DLQI > 10’un herhangi birisinin olmasi da siddetli psoriasis olarak degerlendirilmekte ve
bu 10’lar kurali olarak adlandiriimaktadir (83).

PASI ile psoriasis siddetini dederlendirirken psoriasisin 3 belirtisi olan eritem, skuam,
indurasyon derecesine gore 0-4 arasinda derecelendirilir, tutulan alan ile kombine edilerek

hastaligin ciddiyet durumu ortaya konur (84).

PASI skorlamasinda tim vucut, bas, govde, Ust ekstemiteler, alt ekstremiteler olmak
uzere 4 bolgeye bollndr. Her bolgede tutulan alani hesaplamasi: lezyonlar bolgenin % 10°un
dan azinda varsa 1, % 10-30’unda varsa 2, % 30-50’sinde varsa 3, % 50-70’inde varsa 4, %
70-90’1inda varsa 5, % 90’indan fazlasinda lezyon varsa 6, olarak alanlar hesaplanir. Eritem,
skuam, indurasyon i¢in puanlama: hi¢ yoksa 0, hafif varsa 1, orta derecede ise 2, belirgin ise
3, cok belirgin ise 4 seklinde puanlar verilerek hesaplanir. Her bir bélgenin eritem, skuam,
endurasyon puanlari toplanihr, alan puanlari ile carpilir, en sonunda bas igin 0.1, 0st

ekstremite icin 0.2, govde icin 0.3, alt ekstremite icin 0.4 katsayilari ile carpilir, tim
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bolgelerde elde edilen sonuclar toplanarak PASI skoru belirlenir (84). Maksimum PASI skoru
72’dir (85).

Tedavilerin etkinlikleri klinik olarak genellikle PASI skorlari ile 6lgtlmekle birlikte;
bircok ila¢c tedavisi deri lezyonlarinin siddetinde azalmaya neden olsa da hastalarin
psikososyal durumlarinda istenen diizelmeyi saglamayabilecegiden, sadece PASI 6l¢cimi
hastanin saglik durumunu her zaman tam olarak gostermez. Bu nedenle psoriasisli hasatalarin
tedavi etkinliklerinin degerlendirilmesi ve Karsilastiriimasinda PASI 6lgumu ile birlikte
psoriasise spesifik Olcim yontemleri ve ayrica genel yasam kalitesi 6lcim ydntemleri,

dermatolojiye spesifik élgim yontemlerinin kullaniimasi uygun olabilir (85).
2.1.12. Tedavi

Psoriasisin tam iyilesme sansinin olmamasi ve sik sik nuks etmesi, tetikleyici
faktorlerin onlenmesini  gerekli  kilmakta ve  koruyucu  onlemlerin  6nemini
arttirmaktadir. Tetikleyici faktorlerden psikosomatik faktorler oldukca 6nemlidir ve hastaya
bu yonden yaklasim titizlikle yapiimahdir. Hastanin hastaligini tanimasi, bulasici ve dlimcdil
olmadigini anlamasi ve hastaligina alisarak, sabit fikir haline getirmeden onunla yasamayi
ogrenmesi saglanmalidir. Hastaligi alevlendirecek infeksiyon odaklari varsa ortadan

kaldirilmalidir.

Travmalardan, infeksiyonlardan, hastaligi alevlendirebilecek ilaclardan kaginilmalidir.
Derinin kuru kalmasi énlenmelidir. Bunun igin ortamin optimal nemini saglamanin yani sira

laktik asit, pirlvik asit veya %210-15 Ure iceren pomatlarin uygulanmasi yararhdir (34).

llac secimi yaparken ilaglara bagl toksisite ve yan etkiler de géz oniine alinip, kar-
zarar oranlari degerlendirilmelidir. Hafif olgularda topikal tedaviler yeterli olurken; orta ve
siddetli psoriasisli olgular, psoriatik artrit, eritrodermik ve pustule psoriasisli Igularda sistemik
ilaclar tercih edilir (86, 87). Ancak hafif siddetli psoriasiste hasta topikal tedavilerden fayda
gormiiyorsa veya yan etkiler gelismis ise, hastanin yasam kalitesinin dusukligi ve
kullanilacak sistemik tedavinin riskleri birbirini dengeliyorsa fototerapi veya sistemik
tedaviler kullanilabilmektedir (88).

2.1.12.1. Topikal Tedavi

a- Keratolitik ajanlar: Yerel tedavide ilk yapilacak islem lezyonlarin Gzerindeki
skuamlarin keratolitik ajanlar ile yumusatilarak temizlenmesidir. Bu sayede daha sonra

uygulanan her tirl yerel tedavinin etkinligi artmis olur. En ¢ok kullanilan ajanlar salisilik
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asit, Ure ve propilen alkoldlr. Oklizyon uygulandiginda keratolitiklerin etkileri daha da artar
(6, 89, 90).

b- Kortikosteroidler: Psoriasis tedavisinde en sik kullantlan ilaglardir. Antiproliferatif,
antiinflamatuvar ve immdinsupresif etki gosterirler (34, 91, 92). En sik yan etkiler lokal yan
etkilerdir. Bunlar arasinda en sik epidermal-dermal atrofi ve buna bagli olarak deride frajilite,
purpura ve strialar gorilmesidir. Telenjektazi, eritem, pulstil, hipopigmentasyon ve
hipertrikoz diger lokal komplikasyonlardir (44). Topikal kortikosteroidlerin antralin, tazaroten
ve vitamin D3 analoglari ile kombinasyonlari oldukca etkili olmus ve kombinasyonlar
sayesinde kullanilan kortikosteroid miktari ve buna bagl olarak da yan etkileri azalmistir (89,
90).

c- Nemlendiriciler: Yaygin olarak onerilmektedir ancak; etkinlikleri ile ilgili veri
sinirhidir. Bir emolyen krem veya losyonla kortikosteroid kremin kombine kullanimi, daha az
kortikosteroid uygulanimi gerektirmistir (93). Ozellikle intertrijindz bolgelerde, friksiyon ve
irritasyon  onemli  tetikleyiciler olabildiginden banyo sonrasi petrolatum bazli
nemlendiricilerin kullanimi hasta egitiminin énemli bir bilesenidir. Psoriasis hastalarinda

gunlik deri bakiminin bir bileseni olarak da dnerilmektedir (94).

d- Vitamin D analoglari: ilk defa % 0.005’lik kalsipotrien (kalsipotriol) pomadi olarak
kullaniimaya baslanmistir. Glinlimuzde steroidlerden sonra en sik kullanilan ikinci ajandir
(90, 95). Kalsipotriol disanda su an icin tlkemizde preperatlari bulunmayan topikal takalsitol
ve kalsitriol psoriasis tedavisinde kullanilan diger vitamin D tlrevleridir. Maksakalsitol ve
bekokalsidiol ise calismalarin devam ettigi diger vitamin D tlrevleridir (96). Keratinositlerde
difensiyasyonu stimile edip DNA sentez ve proliferasyonunu inhibe ederler. Ayrica gesitli
notrofil ve monosit fonksiyonlarini azaltirlar. Vicut yizeyinin % 40’indan daha azinda
tutulma olan vakalarda tercih edilir ve ortalama 6 haftada belirgin yanit alinir. En énemli yan
etkisi Ozellikle ylz ve intertrigin6z boélgelerde kullanildiginda ortaya ¢ikan irritan kontakt
dermatitidir. Ayrica hiperkalsemi yapacagindan renal yetmezlik, gebelik ve laktasyonda
kullanilmamalidir (90, 95).

e- Antralin(Signolin, Ditranol): Okside olarak serbest radikal bilesiklerinin olusmasina
neden olur. Antipsoriatik etkisini, bu radikaller ile DNA sentezini inhibe ederek olusturdugu
dustnulurse de etkisi tam olarak kanitlanamamistir. Genelde giin asiri, etrafindaki cilt
korunarak % 0,1-1’den 5-10 dakika olarak lezyon (zerine uygulanir ve direngli vakalarda %
5-12’ye kadar kademeli olarak ¢ikarilabilir. Irritasyon ve boyama gibi yan etkileri vardir (44).
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f- Katran: Antiproliferatif ve antipruritik etkileri vardir. ihtiyol ve Cade yag
kullanilsa da en sik komur katrani kullanilir. Glinimuzde kullanimi ¢ok azalmistir. En sik yan
etkisi folikalittir. % 0,5-1 konsantrasyonunda ham kémiur katrani ginde 1-2 kez uygulanarak
baslanir ve konsantrasyon kademeli olarak % 5’e kadar cikartilabilir. Tam olarak
kanitlanamasa da kanserojen etkisinin oldugu sdyleyen yayinlar oldugundan hamile ve
emzirenler de kontrendikedir. Plak ve guttat psoriasisde UVB ile kombine edilerek
Goekerman rejimi olarak kullanilabilir (95).

g- Tazaroten: Keratinosit diferansiyasyonunu artiran ve proliferasyonunu azaltan
topikal retinoiddir. Bu 6zelligiyle plak kalinligini ve deskuamasyonunu azaltir. Vicut yizeyi
% 10’dan daha az tutulan vakalarda tercih edilir. % 0,1 ve % 0,05’lik jel ve kremleri bulunur.
En dnemli yan etkisi irritasyondur. Potent kortikosteroidler ve UVB ile kombine edildiginde
tedavi etkinligi artar (95).

h- Antimetabolitler: En sik kullanilan topikal antimetabolit 5-florourasildir. % 5’lik
krem ve soltsyonlari mevcuttur. Sinirli lezyonlarda kullanilabilir. Lezyon yerinde irritasyon
olusturabilir. Genis alanlara uygulanirsa absorbe olabilir. Ayrica topikal aktif metotreksat

tedavisi de kullaniimaya baslanmistir (90).

I- Topikal makrolid immunsupresorler: Bu ilaclar kalsindrin inhibisyonu ile T hiicre
aktivasyonunu ve psoriasis patogenezinde rol alan basta IL-2 olmak tzere gesitli inflamatuar
sitokinleri  baskilayarak etkisini gOstermektedirler. Atrofi olusturma yan etkisi
bulunmadigindan yiz ve intertrijin6z bolgelerdeki lezyonlarda, uzun sireli tedavide ilk sirada

secilmesi gereken ilaclardir (97).

j- Balneoterapi (Klimaterapi): Psoriasiste alternatif bir tedavi secenegidir. Atmosfer,
ISI, nem, gunes 1s1g1, deniz suyu ve termomineral icerikli sularin kullanildigi bir tedavi
bicimidir. Balneoterapinin psoriasis ve diger deri hastaliklari tizerindeki tedavi edici etkileri;
sularin fiziksel etkileri, hidrasyonun saglanmasi, mineralli sularin immunolojik etkisi (igilen,
absorbe ve penetre olan sularda), ndroendokrin sistem (Gzerine etkileri, mineralli sularin
antibakteriyel etkileri, keratoplastik etki, sulardaki elementlerin etkileri, balneoterapi ve dogal
UV’nin ortak etkileri olarak gruplandirilabilir. Diinyadaki onemli klimaterapi merkezleri Olii
Deniz (Dead-Sea), Kangal Balikli Kaplicasi, Blue Lagoon, Black Sea-Bulgaristan ve La-
Roche Possay’dir (98).
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2.1.12.2. Fototerapi

UV isinlari psoriasis icin kullanilan en eski tedavi yontemlerinden birisidir. En basit
formu olan klimatoterapide hastalar direk olarak glnes isinlarina maruz birakilmaktadir.
Gunumuzde yaygin olarak dar-band (311-313 nm), genis-band (290-320 nm) UVB ve
psoralenli UVA (PUVA) tedavide kullaniimaktadir. PUVA ve dar-band UVB daha etkin ve
sagladiklari remisyon sireleri daha uzun oldugundan genis-band UVB eskiye nazaran daha az
kullanilmaktadir (99).

a- PUVA: Psoriasisin tedavisinde topikal tedaviler ile sistemik ajanlar arasinda yer
bulan eski ve oldukca degerli bir yontemdir. DNA sentezi ve mitozu inhibe ederek keratinosit
proliferasyonunu azaltir, antijen sunucu hicre fonksiyonlarini baskilar ve T-lenfositler,
polimorfoniikleer hucreler ve cesitli sitokinler aracithgiyla antiinflamatuar etki gosterir.
Siklikla oral yolla 8-Metoksipsoralenin (8-MOP), 0.6-0.8 mg/kg dozda alinmasindan 1-3 saat
sonra UVA uygulanmasiyla yapilir. Tedavi haftada 2 veya 3 seans seklinde uygulanmaktadir.
8-MOP ayrica topikal veya banyo yoluyla da uygulanabilir (100). Dar-band UVB ile
karsilastirildigi yeni bir arastirmada 17 seans sonunda hastalarin % 84’inde tam iyilesmenin
oldugu ve iyilesenlerin %68’inin tedavi sonrasindaki 6. ayda hala remisyonda oldugu
belirtilmistir (101). Cok etkili olmasina ragmen kutandz malignitelere yol acabilecegi icin deri
kanseri riski bulunanlarda kullaniimamalidir. Risk grubunda mutlaka kullanimi dustintiliiyorsa
oral retinoidlerle birlikte (Re-PUVA) uygulanmalidir (102).

b- Dar-band UVB tedavisi: ilk olarak Van Weelden ve arkadaslari.tarafindan 1984
yilinda gelistirilen, Philips TL 01 floresan lambalari adiyla Uretilmis olan ve 311+2 nm’de pik
yapan dar-band UVB lambalari son yillarda siklikla kullanilan fototerapi alternatifleri arasina
girmistir. UVB’nin enerjisi yiksek ve dalga boyu kisadir ve bu nedenle derinin ylizeyel
tabakalarina etkilidir (103). Keratinositlerde epidermal buylmeyi azaltmaktadir. T hicre
proliferasyonu ve aktivasyonunu inhibe eder, langerhans hticrelerinin yapi ve fonksiyonlari
bozar, epidermal ve dermal T hucrelerinde apoptozise neden olur (104). Dar-band UVB
uygulamasi minimal eritem dozu (MED) veya deri tipine gore yapilmaktadir. Tedaviden once
belirlenen MED’nun %70’i ilk seansta verilip, her seansta %20’lik artislar yapiimakta, eritem
gelisirse seans atlanmakta ya da %210’luk artislar yapilmaktadir. Deri tipine gore olan
uygulamada 0.2-0.6 J/cm2 baslanip, baslangi¢ dozu kadar artislar yapilmaktadir. Haftada 3
seans tedavi tercih edilmektedir. Psoriasiste tedavi tim plaklar kaybolana dek sdrdaraltr
(103). Diger tedavi segenekleri ile kombine edilebilir. UVB’nin topikal kémir katrani ile

kombinasyonu ‘Goeckerman rejimi’, antralin ile kombinasyonu ise ‘Ingram yontemi’ adiyla
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bilinmektedir (65). Kisa kullanimlarda eritem, kasinti, kserosis, bil olusumu ve tekrarlayici

HSV infeksiyonlari gérilmektedir. Uzun donemde ise malignite riski vardir (104).
2.1.12.3. Sistemik Tedavi

Orta ya da siddetli psoriasisli olgular, psoriatik artrit, eritrodermik ve pustule

psoriasisli olgularda sistemik tedavi tercih edilmektedir (107).

a- Metotreksat: Dihidrofolat enzimini inhibe ederek DNA sentezini engellerler ve
boylece lenfosit proliferasyonunu ve sitokin yapimini durdururlar. Ozellikle psoriatik artritte,
plstller psoriasis ve eritrodermik psoriasis gibi siddetli formlarda kullanilir. Hastalarin
karaciger fonksiyon testleri ve tam kan sayimi ile siki takip edilmeleri gerekir. Total doz 1,5

gr. oldugunda karaciger biyopsisi agisindan, hastalar degerlendirilmelidir (6, 7, 105).

b- Retinoidler: Epidermisteki keratinositlerin asiri ¢ogalmasini azaltir ve olusan
keratinositlerin farklilasmasini saglar. Bunun yaninda grandler tabakanin gelismesini ve
parakeratozun gerilemesini saglar (105). Pustller psoriasis ve eritrodermik psoriasis
tedavisinde oldukga etkilidir. Plak ve guttat psoriasiste yavas etkilidir (105). Retinoidlerden
etretinat ve onun aktif metaboliti olan asitretin kullanilir. UVB ile kombine edildiklerinde
etkinlikleri artar, retinoid dozu ihtiyaci azalir (6, 105, 106). Teratojenik etkisi g6z 6nlinde
bulundurulmali, hastalarin karaciger fonksiyon testleri, lipid duzeyleri belli araliklarla kontrol
edilmelidir (102).

c- Siklosporin: T lenfositlerini ve dolayisiyla sitokin yapimini engellerler. Ayrica
Langerhans hcrelerinin lenfositlere antijen sunma yetenegini azaltirlar. Psoriasisin her
formunun tedavisinde etkili bir immunsupresif ajandir. Genellikle oral yolla hastaya verilir,
intralezyonel de kullanilabilir. Hastalar, hipertansiyon ve bébrek fonksiyon bozuklugu
acisindan takip edilmelidir. iki yildan fazla kullaniimasi onerilmemektedir (7, 107).

d- Diger ilaclar: Mikofenolat mofetil esas olarak transplantasyon sonrasi ve bazi
otoimmin hastaliklarda  kullaniimaktadir.  Genellikle  2gr/gin  olarak  kullanilir.
Gastrointestinal yan etkiler gozlenebilir. Hidroksidre, ylzyillardir psoériasis tedavisinde
kullanilan bir antimetabolit olup monoterapi ya da kombinasyon tedavisi olarak kullanilabilir.
% 50 hastada kemik iligi toksisitesi gelisebileceginden takibi 6nemlidir. Thioguanin, bir parin
analogu olup ozellikle I6semi tedavisinde kullanilir. Tedavi sirasinda Ki toksisitesi, GiS yan
etkileri ve karaciger fonksiyon bozuklugu yapabilir (54). Kalsitriol, kolsisin, dapson,
propiltiourasil, azotioptrin, makrolidler (askomisin, rapamisin), IL-10, Peptid T ve difteri
fuzyon toksini kullanilabilecek diger ilaclardir (105).
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e- Kombinasyon tedavisi: Onerilen kombinasyonlar Asitretin ile birlikte; UVB,
PUVA, siklosporin , biyolojik ajanlar. Metotreksat ile birlikte; siklosporin, fototerapi,
biyolojik ajanlar. Topikal ajanlar ile asitretin ve fototerapidir. Onerilmeyen kombinasyonlar ;
Metotreksat ve Asitretin. Kemik iligi baskilayan kombinasyonlar; Hidroksilire , metotreksat
veya 6-tiyoguanin birlikteligi. Deri kanseri riskini artiran kombinasyonlar; Katran-PUVA,
Fototerapi-Siklosporin. Siki takip gerektiren kombinasyonlar; UVB-Metotreksat, UVB-
PUVA, PUVA-Metotreksat, Metotreksat-Siklosporin, Siklosporin-Asitretin (105).

f- Biyolojik ajanlar: Psoriasisin T hiicre aracili inflamatuar bir hastalik oldugunun ve
hastalik etyopatogenezindeki basamaklarin daha iyi anlasiimasiyla yeni tedavi yaklasimlari
gelistirilmistir. Bunlar arasinda ilk siray1 biyolojik tedaviler almaktadir. Biyolojikler canli
mikroorganizmalardan elde edilen protein yapisinda ilaglardir. insan proteinlerinin etkilerini
taklit ederek ya da ekstraselller hedeflerine baglanarak molekiler aktivasyon basamaklarini
bloke ederler (108).

Gunumuzde kullanima girmis olan ajanlar iki ana gruba ayrilmaktadir (109):
i- T hicreleri veya antijen sunan hucreleri hedef alan ajanlar:

Alefacept, insan LFA-3 (CD 58)’unun ekstraseliler kismi ile insan immiunglobulin
(Ig) GL’inin Fc kisminin birlestirilmesi ile olusturulan fuzyon proteinidir. T hicrelerindeki
CD2’ye baglanarak LFA-3 ile CD2 etkilesimini bloke ederek T hiicre aktivasyonunu engeller.
Ayrica IgG1l kisminin sitostatik hicrelerdeki 1g reseptorlerine ve LFA-3 kisminin da T
hiicrelerindeki CD2’ye ayni anda baglanmasiyla hafiza-efektér T hucrelerinin apopitozunu
indukler. Dendritik hiicreleri azalttigi, degisik kemokin ve sitokinler gibi proinflamatuar

genlerin ekspresyonunu azalttigi gosterilmis (110, 111).

Efalizumab, T hiicre ylizeyindeki LFA-1’in bir bileseni olan CD11a’ ya karsi bir insan
monoklonal antikorudur. T hicrelerdeki LFA-1 ile ASH’lerdeki ICAM-1 arasindaki
etkilesimi ve endotel hiicrelerindeki ICAM-1 ile T hucrelerindeki LFA-1 ile etkilesimi bloke
eder. Boylece T hicre aktivasyonunu Onleyerek ve deriye T hicre gocini bloke ederek
psoriyazis gelisimini engeller (108, 111). Ayrica psoriyatik lezyonlarda dendritik hicre
sayisini azalttigi gosterilmistir (111).

ii- TNF- alfa sitokinini hedef alan ajanlar:

Etanersept, insan IgG1’inin Fc kismiyla birlestirilmis insan TNF-alfa reseptoriinden
olusmaktadir. TNF-alfa ile birleserek bu sitokinin aktivitesini inhibe eder. Hem solubl hem de
membrana bagli TNF-alfa’yr engeller. inflamasyonu, hiicre infiltrasyonunu, keratinosit
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proliferasyonunu, osteoklast aktivasyonunu ve metalloproteinaz sentezini inhibe eder (108,
111).

infliksimab, TNF-alfa'ya karsi gelistirilmis monoklonal antikordur. Yapisal olarak
degisik fare bolgelerinden ve insan 1gGl Fc boélgesinden dretilir. TNF-alfa’nin solubl
formlarina yiksek affinite ile baglanarak reseptorleriyle etkilesimini engeller. Bu sayede T
lenfosit aktivasyonu, T hiicre gocu, keratinosit proliferasyonu azalir. Ayrica hiicre yiizeyine
bagh TNF- alfa’ya da baglanarak TNF-alfa (reten hicrelerde komplemanla iliskili lizisi
uyarir (108, 111).

Adalimumab, TNF-alfa’ya karsi yiksek spesifite ve affinite gdsteren insan 1gG1 icin
gelistirilmis tamamen insan yapisinda monoklonal bir antikordur (112). Hem solubl hem de
membrana bagli TNF-alfa’ya baglanir; komplemani fiske ederek membrana bagli TNF-alfa

ureten hicrelerin lizisine yol agar (111).

Psoriasis tedavisinde tek ilag ile tedavi etkisizse, ¢coklu tedavi (kombinasyon tedavisi),
uzun sdreli ilag kullanimina bagh birikici yan etkileri 6nlemek ic¢in donusimli tedavi
(rotasyon tedavisi), baslangi¢ tedavisinin sagladigi iyilesmeyi (st dizeyde tutmak ve uzun

sureli toksisiteyi azaltmak icin ardisik tedavi secenekleri kullanilabilir (113).
2.2.D VITAMINI

Vitamin D terimi, ilk defa 1922’de Mc Callum tarafindan, morina bahgi karacigeri
yagindan izole edilen antirasitik faktor icin kullanilmistir (114). Kalsiyum, fosfor ve kemik
metabolizmasinin en 6nemli fizyolojik dizenleyicilerinden birisi olan vitamin D, serum
kalsiyum seviyesinin diizenlenmesinde paratiroid hormon (PTH) ile sinerjik etki gdstermekte
ve kemik mineralizasyonuna katkida bulunmaktadir (115). Vitaminler, besinlerle veya ek
olarak disaridan alinmasi zorunlu besin 6geleri olarak tanimlanmasina ragmen; vitamin D bir
dokuda dretilerek kan dolasimina verilmesi, diger dokular Gzerinde etki gostermesi ve bu
etkisinin feedback mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapil bir
hormon olarak degerlendirilir (116). Vitamin D kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler
uzerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini dizenler. Aktif
vitamin D’ nin sentezi, metabolik kontrol altinda, karaciger ve bdbrekte ardisik
hidroksilasyonlarla olur; daha sonra kanla kalsiyum homeostazinin dizenlendigi hedef
dokulara tasinir (117). Vitamin D eksikligi infant ve c¢ocuklarda defektif kemik
formasyonuyla karakterize olan riketse yol agar (118). Eriskinlerde ise osteoporozu tetikler ve
siddetlendirir, ayrica agrili bir kemik hastaligi olan osteomalaziye yol agmaktadir. Vitamin D’
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nin saghkli kemik gelisimi yani sira, bircok kanser tipinin, otoimmun, kardiyovaskiler,
enfeksiyon ve cilt hastaliklarinin énlenmesinde gerekli oldugu yapilan bir¢ok calismada
gosterilmistir (119, 120).

2.2.1. D Vitamini Sentez ve Metabolizmasi

D vitamininin iki temel formu; vitamin D2 (ergokalsiferol) besinlerle alinirken,
vitamin D3 (kolekalsiferol) ultraviyole isinlarinin etkisiyle deride hayvansal kaynakli 7-DHC
(pro-vitamin D3)’den sentezlenir ve bu endojen Gretim D vitamininin temel kaynagidir. D2 ve
D3 vitaminin her ikisi de ayni yolla metabolize oldugu icin ortak bir isimle, D vitamini olarak
adlandirihir. Normal kosullar altinda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95i giines
1sinlarinin etkisi ile deride yapilir. UV-B 1sinlarinin etkisi ile epidermiste 7-dehidrokolesterol’
un nonenzimatik fotolizi sonucu 6nce pre-vitamin D3 sentezlenir. Deride fazla sentezlenen
D3 vitamini, UV-B 1sinlarinin etkisiyle biyolojik olarak inaktif fotoizomerlerine (lumisterol,
takisterol) donustarilur (Sekil 2.1). Bu durum gereksiz D vitamini sentezini 6nleyerek, canlyi

D vitamininin toksikasyonundan koruyan fizyolojik bir kontrol mekanizmasidir (116, 121).

Sekil 2.1. Ciltte 7DHC’den vitamin D3 ve inaktif yan trlnlerin sentezi
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Vitamin D3 sentezlendikten sonra vitamin D baglayici protein (DBP) ile epidermisten
karacigere tasinir. Karacigerde mikrozomal bir enzim olan 25-hidroksilaz enzimi ile 25(OH)
D vitaminine dondstaralur (Sekil 2.2). 25(OH) D vitamin dolasimda bir a-2 globulin olan
DBP protein ile baglanarak bdbrege tasinir. D vitamininin sadece %1-3’0 serbest sekildedir.
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25 (OH) D vitamini, viicudun total D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametre
olup, yartlanma 6mru 15-20 gundur. Bobregin proksimal tibdl epitellerinde 25(OH) D
vitamini, 1 a hidroksilaz enzimi araciligi ile 1,25(0OH)2 D vitaminine (kalsitriol) dénuserek,
bugin icin bilinen en aktif vitamin D metabolitini olusturur (Sekil 2.2) (122). 1 a hidroksilaz
enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir. Proksimal tubuller baslica kalsitriol yapim
yeridir. Kalsitriol ayrica, desidual hiicreler, keratinositler, kemik htcreleri, endotelyal
hicreler, periferik monositler ve aktive makrofajlar tarafindan da yapilir (114).

Yiksek plazma Kalsitriol diizeyi 24 hidroksilaz enziminin salinimini  arttirarak
kalsitriol sentezini inhibe ederken, 24,25(0OH)2 D vitamin sentezini uyarir. 24,25(0OH)2 D

vitamini inaktif formdur (114).

Sekil 2.2. Vitamin D’nin karaciger ve bobrekte hidroksillenerek aktif formuna déniismesi
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PTH ve 1,25(0OH)2 D vitaminidir. Kalsiyum ve P homeostazinda sorumlu Vitamin D’nin
biyolojik olarak en aktif sekli 1,25(0OH)2 D vitamini (kalsitriol)’dir. Enzimatik aktivitenin
artisina yol acan kalsiyumdan fakir beslenme ve hipokalsemi, serum 1,25(OH)2 D vitamin
dizeyini arttirmaktadir. Bu etki icin hipokalsemiye yanit olarak aciga ¢ikan PTH’a
gereksinim bulunmaktadir. Ayrica hipofosfatemi ve fosfordan fakir beslenme, 1a-hidroksilaz
aktivitesini daha zayif bir sekilde uyarmaktadir. Kalsiyumun alisiimis karsiti fosfattir ve
ekstraselluler sivida kalsiyum arttiginda fosfat azalir (115). Ostrojen, prolaktin ve bilyiime
hormonu 1,25(0OH)2 D vitamin Uretimini arttiran diger faktorledir (117).

Kendi etkinliginin 6nemli dlzenleyicisi olan kalsitrioltin yiksek diizeyleri, renal 10-
hidroksilaz aktivitesini kisitlayarak 24-hidroksilazin uyarilmasina ve inaktif driin olan
24,25(0H)2 D vitamini olusumuna yol agmaktadir (Sekil 2.3) (115).
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Sekil 2.3. Vitamin D sentezi ve metabolizmasi
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2.2.2. D Vitamini Seviyesini Etkileyen Faktorler

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacimizin ¢ok az miktari dogal
gidalardan karsilanirken, ¢ok buytk bir kismi ise vicudumuzun en blyitk organi olan ciltte
mor o6tesi 1sinlarinin etkisiyle 7-DHC’un fotoizomerizasyonu ile baslayan ve gelisen siire¢
sonucu karsilanmaktadir. 25(OH) D vitamininin serumdaki seviyesi mor 6tesi 1sinlar ile artar,
ancak endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilen 1,25(0OH)2 D vitamini ise mor 0Otesi 1s-
Inlardan etkilenmemektedir (123, 124).

Plazma 25(OH) D vitamin seviyeleri degistirilemez ekolojik faktorler (mevsim, lokal
hava durumu ve enlem), degistirilebilir bireysel yasam tarzi faktorleri (giyinme, diyet
alikanhklari, gineslenme aliskanliklar) ve degistirilemez bireysel faktorlere (irk,
pigmentasyon, cilt kalinhgi ve yas) baglidir (9).

a- Enlem ve Mevsimsel Degisiklikler: Vitamin D kuzey yarimkiirede yaz sonu en
yuksek seviyelerde bulunurken, kis sonu en dusuk seviyelerde bulunmaktadir. Ancak ekvatora
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yaklastikca daha fazla mor 6tesi isinlari yeryiiziine ulasmakta ve yil icinde daha fazla vitamin
D sentezlenmektedir (125).

b- Atmosferin Ozellikleri: Bunlardan ozon tabakasi en o6nemlisi olup, UVB
dalgalarinin en o6nemli emicisidir. Tropikal bdlgelerde minimum seviyede bulunurken,
kutuplarda maksimum miktarlarda bulunmaktadir. Ayrica, ozon tabakasi maksimum miktarda
ilkbaharda bulunurken, sonbaharda en dusik seviyede bulunmaktadir. Atmosferdeki
dinamikler, ozon tabakasinin gun iginde % 10-20’ye varan oranlarda degisimine neden
olmaktadir (125).

c- Bulutlardaki Katmanlar ve Bulut Yuksekligi: Blyik oranda isinlarin gegcisini
etkilemektedir. Havadaki aerosoller de 6nemli bir faktor teskil etmektedir. Nitekim Avrupa’da
endustri devrimi doneminde rasitizmin % 80-90 gibi oranlarda gortilmesinin en 6nemli
nedenidir (121, 125).

d- Gunes Zirve Agisi (GZA, Solar Zenith Angle-SZA): Gilines isinlarinin yer yiizeyine
gelis acisidir . Dlnyanin gunes ve kendi etrafinda donmesine bagli olarak giines isinlari ile yer
ylzunin pozisyon degsitirmesi sonucu olusmaktadir (125). Deride vitamin D3 sentezi icin
onemli olan faktor glnes 1sininin deriye ulastigi “Zenith” acisidir. Bu agidaki artma UVB
fotonlarinin daha uzun yol kat etmelerine (daha oblik) neden olmakta, bu da kis aylarinda
(Kasim-Mart) 35. paralelin tzerinde yasayan insanlarda neden derideki Vitamin D sentezinin
hemen hemen durma noktasina geldigini agiklamaktadir (121).

Diger yandan guneslenme ile deriden optimal vitamin D sentezi yapilabilmesi icin
gunes 1sinlarinin atmosfere ulasma acgisi kadar, glineslenme suresi ve giinese maruz birakilan
deri yzeyinin boyutlari da énemlidir. Deriden Vitamin D sentezi icin sinir deger olarak her
bir cm? basina 18-20 mJ UVB 1sini gerekmektedir. Bu esik degere 40° kuzey enlemde
yerlemis olan Ulkelerde kis aylarinda ulasilamamaktadir. Tum vicudun 1 Minimal Eritemal
Doza (MED) maruz birakilmasi agizdan alinan 10.000-20.000 1U Vitamin D2 dozuna esdeger
oranda serum Kkolekalsiferol duzeyinde artisa neden olmaktadir. Bir ¢alimada ise vicut
yuzeyinin % 6’sinin haftada 5 dakika sure ile 2-3 kez MED’de glinese maruz birakilmasi
1000 iU vitamin D sentezi saglayabilmektedir (121).

e- Melanin: Melanin UVB isininin absorbsiyonunda ¢ok fazla etkilidir ve bu nedenle
artmis cilt pigmentasyonu vitamin D3 sentezini belirgin sekilde azaltir (126). Koyu renkli

insanlarin cildindeki melanin iceriginin yuksek olmasi dogal bir giines koruyucudur. Afrikal
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zenciler ve ispanyollar beyaz irktan benzerleriyle karsilastirildiginda kan 25(OH) D vitamin

seviyeleri daha dusuk bulunmustur (127).

f- Gunesten Koruyucular: Koruma faktort 8 olan bir giines kremi ile cildin previtamin
D3 Uretimi % 95’in Gzerinde azalir, 15 koruma faktorll bir giines kremi uygulanmasi cildin
UVB isinlarinin % 99’unu absorbe eder ve vitamin D3 Uretimini % 99 azaltir (10, 126, 128).

g- Yaslanma: Yasla vitamin D prekirsori olan 7-DHC’nin azalmasi nedeniyle cildin
vitamin D3 Uretim kapasitesi yaslanma ile azalir (126, 127). Yetmis yasinda bir bireyde geng
eriskine gore 7DHC miktari yaklasik % 25°tir ve bu nedenle cildin vitamin D3 yapma
kapasitesi % 75 azalir (126, 128).

h- Obezite: Morbid obez kisilerde serum D vitamini duzeyi dusuk bulunmustur. Bunun
sebebi olarak yagda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yagli dokuda birikmesi
gosterilmektedir. Sisman yetiskinlerde karin yaglarinda 4-400ng/gr D vitamin oldugu
bildirilmektedir (129, 130).

I- Giyinme sekli: Giyim cilt ylzeyine UV maruziyetini azaltan 6nemli bir koruyucu
tabakadir. Ancak UV maruziyetinin hepsi previtamin D3 sentezi icin 316 nm dalga boyu
altinda UVB gerektirdigi icin biraz maruziyet sagliga zararli etkilerle iliskilendirilmemelidir
(131).

2.2.3. D Vitamini Dlzeyinin Degerlendirmesi

Dolasimdaki 25(OH) D vitamin konsantrasyonu ciltteki sentez ve vitamin D destekleri
dahil diyetle alimin kombine katkisini yansitir (11). Vitamin D seviyesi tespitinde serum
25(0H) D vitamin 6l¢cimi en glvenilir olanidir (9, 10). Biyolojik olarak en aktif vitamin D
metaboliti olan 1,25(0OH)2 D’nin bu amagla kullaniimamasinin birkag sebebi vardir. Bunlar;

i. 1,25(0OH)2 D’nin plazma seviyeleri sekonder hiperparatiroidizme bagh hafif-orta

osteomalazide normal veya yiiksek olabilir.
ii. Plazma 25(0OH) D seviyeleri 1,25(0OH)2 D seviyelerinden 1000 kat daha fazladir.

iii. Kemik htcrelerini de igeren birgok periferal doku dolasimdaki 25(OH) D’yi
1,25(0H) D’ye donistirme kapasitesine sahiptir ve bdylece bolgesel ihtiyaclar karsilanir (9).

Saglikli popilasyondaki serum 25(OH) D’nin optimal seviyesi konusunda fikir birligi
bulunmamaktadir. Cogu uzman serum vitamin D seviyesinin 20 ng/ml’nin altinda olmasini
eksiklik olarak kabul eder (132). Serum 25(0OH) D seviyesinin 10 ng/ml’nin alti (<25 nmol/L)
eksiklik, 10-20 ng/ml arasi (25-50 nmol/L) yetersizlik, 20-30 ng/ml arasi (50-75 nmol/L)
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yeterli, >30 ng/ml (>75 nmol/L) ise optimal olarak tanimlanabildigi gibi (Tablo 2.1) (10),
serum 25(0OH) D seviyesi 10 ng/ml alti (<25 nmol/L) eksiklik, 10-30 ng/ml arasi (25-75
nmol/L) yetersizlik, 30 ng/ml ve Gzeri (75 nmol/L) yeterlilik olarak da tanimlanabilmektedir
(133).

Tablo 2.1. Serum 25(0OH) D vitamini konsantrasyonlari

Serum 25(0H)D Vitamin D
Belirti Tedavi

konsantrasyonn™® durumu
<25 nmol/L (<10 ng/ml} Eksiklik Rikets, osteomalazi Yiiksek doz kalsiferol
25-30 nmol/L (10-20 ng/ml) Yetersizlik Hastalik riskayle 1hsk: Vitamin D desteg:

- Yasam tarzi
50-T5 nmol/L (20-30 ng/ml} Yeterli Saghkh ) )
tavsiyeleri

=75 nmol/L (=30 ng/mi} Optimal Saghikh Oneri vok

(*nmol/L y1 ng'ml"ye cevirmek igin 2,5%e b&liinir.)

2.2.4. D Vitamin Eksikligi Nedenleri

Her ne kadar kalitimsal veya ikincil D vitamin metabolizma bozukluklarina bagh D
vitamin eksikligi gorulse de tlkemizde en sik neden vitamin D’nin ciltten yetersiz sentezi ve

besinlerle yetersiz alimidir. Tablo 2.2’de D vitamin eksikligi nedenleri gorilmektedir (8).
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Tablo 2.2. D vitamin eksikligi nedenleri

s

(]

D vitamininin yetersiz sentezlenmesi va da yetersiz alim
Yetersiz glines 15in1 maruziyeti

Tiiketilen besinlerin D vitamin iceriklerinin ddsik olmas
Gebelikte kit beslenme

Koyu cilt rengi

Yagda eriven vitaminlerin diisitk emilinu
Kolestatik karacier hastaliklan

Pankreatik yetmezlik

Biliver ohstriksivon

(C@lyak hastahg:

Kisa barsak sendromu

D vitamini metabolizmas: bozukluklan

Sitokrom P 450 enzim sisteminin indiksiyonu (fenitoin, fenobarbital, rifampisin)

25« OH D vitamin sentezindeki bozukiuk
AZmr karaciBer hastah g

1.25(0CH) vitamin sentezinde digiklak
llerlemis bobrek hastaliklan

Kahtsal alfa-| hidroksilaz eksiklifi { D vitamim bagiml ragitizm tip 1)

1.25- OH vitamin D ve son organ direnci ( D vitaminine bagiml ragitizm tip 2)

2.2.5. D Vitamininin Etki Mekanizmasi

2.2.5.1. Kalsiyum metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari

Kalsiyum metabolizmasi tzerine D vitaminin Ug¢ temel etkisi vardir:

i. D vitamini bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir. Bagirsak epitelyum hiicrelerinde
VDR’e baglanan D vitamini kalsiyum baglayan proteinin sentezini arttirarak kalsiyumun aktif
transportunu arttirir.  Aktif transport yaninda kalsiyum bagirsaklarda hicre kenarlarinda
diftizyon yoluyla emilir. Aktif transportun esik degeri varken diftizyon sisteminin esik degeri
yoktur ve diyetle alinan kalsiyum miktarina baglidir. D vitamini varliginda diyetteki
kalsiyumun % 30-40’1 emilirken D vitamini yetersizliginde kalsiyumun % 10-15’i emilir. D

vitamini bagirsaklardan fosfor emilimini de arttirir (134, 135).

ii. D vitamini kemik dokusu Uzerine etki ederek kalsiyum mobilizasyonunu arttirir.
Bunun igin PTH ile birlikte hareket eder. Aktif D vitamini kemik dokusunda osteoblastlardaki
VDR’e baglanarak osteoblastlarda NF-kb (RANKL) proteinin sentezini arttirir. Daha sonra
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osteoblastlar Uzerindeki nukleer faktor-kappa beta ligandin reseptdr aktivatori (RANKL)
proteini preosteoklastlardaki RANKL reseptoriine baglanarak preosteoklastlarin olgun
osteoklastlara doniismesini saglar. Olgun osteoklastlar gesitli hidrolitik enzimler salgilayarak
kemik matriksinden kalsiyum mobilizasyonunu ve bunun yaninda diger minerallerin de

dolasima salinmasini saglarlar (134, 135).

iii. D vitamini bobreklerden de kalsiyum emilimini arttirir. Distal tubtl hicrelerinden
filtre edilen kalsiyumun % 1’i emilir. D vitamini PTH ile birlikte distal tibul hicrelerine etki
ederek etkisini gosterir. Kalsiyum distkliginde ilk asamada D vitamini bagirsaklarda
kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir, eger bu yeterli olmaz ise PTH kemik kalsiyumunu
mobilize etmek icin D vitamini sentezini arttirir. PTH ve hipofosfatemi bobreklerde
1,25(0OH)2 D sentezini arttiran 6nemli faktorlerdir. PTH renal proksimal ve distal tibul
hicrelerinde kalsiyum emilimini arttirirken fosfor atihmini arttirir. Hipofosfatemi PTH’dan
bagimsiz olarak bdbreklerde 1,25(OH) D sentezini arttirir (134, 135).

2.2.5.2. Kalsiyum metabolizmasi disI fonksiyonlari

1980°li yillarin basina kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili arastirmalari ydritilmekte iken son 20-25 vyilda yapilan
calismalarda kemik metabolizmasi disinda da fonksiyonlari oldugu gorilmustir. Bugun D
vitamininin optimal saglik icin gerekli oldugu bilinen bir gercek olup, bir¢ok hastaligin
gelismesini engellemekte veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu bildirilmektedir.
Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar bagirsak hastaligi, romatoid artrit, multipl
skleroz, diyabet, bircok kanser ¢esidi, kalp hastaliklari, osteoporoz, enfeksiydz hastaliklar ve
cilt hastaliklari gibi bircok hastalikta etkili oldugu yapilan ¢alismalarla bildirilmektedir (5,
128).

Enterosit, osteoblast ve distal renal tubuluslarin hicre nukleuslari disinda bircok
dokuda 1,25(0OH)2 D vitaminin lokal olarak yapiminin oldugu ve bu dokularda VDR
reseptorlerinin gosterilmesi en 6nemli bulgulardan birisidir (136). Tablo 2.3’te D vitaminin
hedef olabilecedi dokular goriilmektedir (136).
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Tablo 2.3. 1,25(0OH)2 D vitaminin hedef hicreleri

Kanmtlanmsg Varsayilan
Enterosit(bagirsak) Adacik hiicreler, pankreas
Ostcoblast Mide, endokrin hiicreleri
Distal renal tubulus Hipotiz hiicreleri
I"aratirond hilcreler {Over hiicrelen
Chlttekt keratmositler Plasenta
Promivelosit. Monosit Bevin (hipotalamus)
Lenfosil Epididimis
Kolan enterositleri Giclisimdceki miyahblast
Shell gland Aortik endotelyal hiicreler
l'avuk kernoalantoid membram Cilt fibroblastlar

a- Diyabet: D vitamini reseptorleri, aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar,
dentritik hticreler gibi 6zellikle antijen sunan hiicreler basta olmak tzere bitlin immun sistem
hiicrelerinde ve yani sira pankreatik beta hicrelerinde tanimlanmistir. Tip 2 diyabet
gelisiminde VDR polimorfizminin rol oynayabilecedi 6ne strilmustir (129). Hypponen ve
ark, bir yasindan itibaren 2000 iU/giin D vitamini destedi alimi olanlarda tip 1 diyabet
gelisme riskinin %80 azaldigini tespit etmislerdir (138).

b- Kanser: Vitamin D kanserden koruyucu etki gosterir. Neoplastik hiicreler VDR
tasimaktadirlar. Proliferasyon, invazyon, anjiogenez, metastaz (izerine azaltici, diferansiasyon,
apoptozis Uzerine ise arttirici etkileri vardir. Vitamin D3, fotoprotektif etki gosterir. Vitamin
D3, keratinositlerde iyi bilinen bir antioksidan olan metallothionein proteinin sentezini
artirir. Yaslanmis derinin vitamin D’yi daha az Urettigi géz énunde bulunduruldugunda, tim
bu veriler vitamin D’nin derinin saghkl yapisinin surddrilmesinde, normal immun
reaktivitede, gunes hasarinin énlenmesinde ve tumor gelisiminde ne kadar etkili oldugunu
gostermektedir (114).

c- Enfeksiyon hastaliklari: Tulberkiloz enfeksiyonu olan hastalarda D vitamin
degerlerinin tespit edilemeyecek kadar dusik oldugu ve D vitamin eksikliginin tiberkiloz
enfeksiyonu icin bir risk olusturdugu bildirilmektedir (139).
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Bunun yaninda viral gribal enfeksiyon sikliginin D vitamin serum degerleri ile iliskili
oldugu, daha distk serum degerlerinde viral gribal enfeksiyonlarin arttigi bildirilmektedir
(140).

Cocuklukta pnémoni tanisi alan hastalarda %80 oraninda D vitamini eksikligi oldugu
bildirilirken, rasitik ¢cocuklarda rasitik olmayanlara goére 13 kat daha fazla pnémoni gelisme

riski oldugu goralmastir (141, 142).

d- Beyin gelisimi: Eyles ve arkadaslari, annelerinde siddetli D vitamin eksikligi olan
yavru farelerin beyinlerinde kalici hasar gelistigini saptamislardir (143). D vitamin eksikligi
durumunda korteks anomalileri, lateral ventrikdllerin genislemesi ve beyinde daha fazla hiicre
proliferasyonu gozlenmistir. Yetersiz D vitamini destegi goren erkek ¢ocuklarda ileri yaslarda
sizofreni gortlme riskinin arttigi bildirilmektedir (144).

e- Kalp hastaliklari: Yapilan calsimalar gebe deney hayvanlarinda D vitamininin
iskelet, kardiyovaskiler ve norolojik gelisim (zerine 6nemini  gostermektedir.
Kardiyovaskdler etkilerinden, vaskiler muskuler kontraksiyon fonksiyonlarini arttirdigi ve
histolojik olarak ventrikil kas hiicreleri arasindaki boslugu arttirdigi goértlmastir (145). D
vitamini degerleri daha yiksek olan hastalarda daha az kardiyovaskiler hastaliklara bagl
mortalite gortldigu bildirilmektedir. Kuzey Ulkelerinde daha ylksek oranda kalp hastaliklari

goruldugu ve ozellikle kalp krizinin kis aylarinda daha fazla gelistigi bildirilmektedir (146).

f- Transplantasyon: Transplantasyon sonrasi doku kabuliinde D vitamininin 6nemli
yeri oldugu bildirilmektedir. Ozellikle kalp, karaciger, bobrek, pankreas, akciger ve barsak
transplantasyonunda 6nemli yeri oldugu ve deney farelerinde yeni dokunun yaamasini %10—
30 oraninda arttirdigi bildirilmektedir (147).

g- Kronik bobrek hastaligi: Onemli buluslardan biri, VDR’nin paratiroid bezlerinde
bulunmasidir.1,25(OH)2 D vitamini PTH (zerine inhibitor etki gosterir. Bu da PTH ile
1,25(0OH)2 D vitamini arasindaki negatif geri denetim mekanizmasinin varligina delildir.
Kronik bdbrek hastalarinda D vitamin yapimi yetersiz oldugundan hiperparatiroidi geli-
smektedir. Burada paratiroid bezin hicre proliferasyonu VDR aracilifiyla meydana gelir.
Diyaliz hastalarinda gelisen renal osteodistrofinin D vitamini ve analoglari ile tedavisinin

paratiroidlerde bulunan VDR ile mimkun oldugu anlasiimsitir (148, 149).

h- Kas-iskelet hastaliklari: D vitamini eksikliginin klinik bulgulari ¢ocuklarda rasitizm
olarak adlandirilirken, yetikinlerde ise osteomalazi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (123). iskelet
kaslarinda 1,25(OH)2 D vitamin icin reseptorler bulunmaktadir. D vitamin eksikliginde
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hastalar cogu zaman kemik ve kaslarda agridan sikayet etmektedir. Bu hastalar cogu zaman
fibromiyalji ve nonspesifik Kkollajen vaskiler hastaliklar gibi yanhs tani almaktadirlar.
Fibromiyalji sikayetleri olan hastalarin %40-60 oraninda D vitamini eksikligi veya

osteomalazi mevcuttur (128).

I- Tiroid hastaliklari: 1,25 (OH)2 D vitamini, D vitaminin en aktif formu olup hayvan
modellerinde otoimmun tiroidit gelismesini etkili bir sekilde 6nledigi ve endokrin hiicrelerde
HLA class Il ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (150). Almanlarda yapilan bir ¢ali-
smada intron 6’da lokalize vit D la-hidroksilaz geninin C/T polimorfizminin Hashimoto
tiroiditi ile iliskili oldugu goruldi (151).

j- immun fonksiyonlari ve otoimmun hastaliklar: D vitamininin immiin sistem
uzerindeki diizenleyici etkisiyle ilgili olan bilgilerimiz her gecen giin artmaktadir. 25 (OH) D
vitamininin CYP27B1 enzimi ile 1 alfa hidroksilasyonu, pek ¢cok doku ve hiicrede gerceklesir.
Lokal olarak sentezlenen 1,25 (OH)2 D vitamini parakrin etkiyle immin cevaplari dizenler.
D vitamini; T ve B lenfositler, makrofaj, monosit, DH ve NK hcrelerin farklilasmasi ve
dizenlenmesi yaninda in vivo ve in vitro sitokin dretimini de duzenler. 1L-2, INF-gama ve
TNF-alfa Gretiminde azalma, IL-6 ekspresyonunun inhibisyonu ve B lenfositler tarafindan
otoantikorlarin Uretimininin ve sekresyonunun baskilanmasini saglar (152, 153). CD4+ T
lenfositlerin aktivasyonunun ve farlilasmasinin diizenlenmesi, T regulator hiicrelerin sayi ve
fonksiyonlarinin artirilmasini, in vitro monositlerin dendritik hucrelere dénismesinin
baskilanmasi, Thl hiicreler tarafindan IL-2, TNF-alfa, INF-gama Uretiminin azaltihp Th2
hicrelerin fonksiyonlarinin uyarilmasi, Thl hicrelerin IL-17 Gretiminin baskilanmasini ve
NK hcrelerinin in vitro stimilasyonunu saglar. Sonu¢ olarak, D vitamini adaptif immin
sistemde asiri inflamatuvar yanitlari engeller. Bdylece inflamasyona bagl asiri hiicre ve doku
harabiyeti 6nlenir. inflamasyon, proinflamatuvar sitokinlerin (6zellikle 1L-12 ve TNF-alfa)

artmis tretimlerinin D vitamini tarafindan sinirlanmasi ile diizenlenir (154).

k- Dermatolojik hastaliklar: Son gelismelerde vitamin D’nin kalsiyum ve kemik
metabolizmasi disinda ¢esitli dokularin hiicre biylmesi ve farklilasmasinda da duzenleyici
etkileri oldugu gosterilmistir. Kanitlar aktif vitamin D ve analoglarinin keratinositlerde
blyltmeyi baskiladigl ve terminal diferansiyasyonu tetikledigi lehinedir. Bu etkileri sayesinde

psoriasis tedavisinde uzun zamandir kullaniimaktadir (114).

Vitamin D’nin, vitamin D reseptorleri bulunan melanositlerin proliferasyonunu ve
melanin sentezini stimule ettigi gosterilmis, boylece vitiligoda kullanim alani bulmustur
(120). Vitamin D aktif T htcrelerinin fonksiyonunu inhibe ederek kollajen sentezini inhibe
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eder ve morfea tedavisinde kullanilabilir (120). Alopesi areata, seboreik dermatit ve atopik
dermatit tedavisinde de kullaniimis olup eritema anulare sentrifugum, ekstragenital liken
sklerozus, prurigo nodularis, liken amiloidozis, pitriazis rubra pilaris, epidermolitik
palmoplanter keratoderma, bulléz iktiyoziform eritroderma, Netherton Sendromu, Darier
hastaligi, Hailey-Hailey hastahigi, epidermal nevus, akantozis nigrigans, konfluent and
retikller papillomatozis, peeling skin sendromu, oral leukoplaki, akrodermatitis kontinue gibi
diger dermatolojik hastaliklarda da denenmektedir (155).

2.3. PSORIASIS VE D VITAMINI iLISKiSi

Psoriasis,  epidermisteki  keratinositlerin  diferansiasyonunda  azalma ve
proliferasyonunda artma ile karakterize ve muhtemelen Thl ve Th17 hicrelerinin
yonlendirdigi immun aracilikhi kronik bir hastaliktir. Tedavide aktif D vitamininin T hicreler
uzerinden inflamasyonu 6nleyici olmasinin (IFN- gama, IL-2, IL-4, IL-5, IL-8 azaltir, IL-10
arttirir) yani sira keratinositlerde proliferasyonu inhibe, diferansiyasyonu uyarici (involukrin,

transglutaminaz 1, keratin 1 ve 5 Uzerinden) etkisi vardir (114).

Aktif vitamin D3’0n biyolojik etkileri, nlkleer reseptdre baglanma ile baslar. Bu
baglanma sonrasi transkripsiyonel faktorler aktive olarak cesitli genleri eksprese eder.
Vitamin D3, Keratinositlerde hiicre proliferasyonunu siprese ederek involucrin ve
transglutaminaz-1 gibi diferansiyasyon molekdillerini indukler ve kornifiye hiicre zarfi
olusumunu arttirir. Psoriatik epidermisteki keratinositlerde, diferansiyasyon belirtecleri olan
involucrin ve transglutaminaz-1 yiksek duzeyde eksprese edilir. Keratin 1 ve Keratin 10 gibi
diger belirtecler ise dusuktir (156). Yapilan bir calismada aktif vitamin D3 ’Un kilture
edilmis normal insan keratinositlerine olan etkileri arastirilmis ve diger vitamin D3 analoglari
ile etkinlikleri karstlastirilmistir. Involucrin, transglutaminaz-1, keratin-1 ve keratin-5
ekspresyonu ve kornifiye hiicre zarfi formasyonu kantitatif olarak saptanmistir. Tim vitamin
D3 analoglar arasinda antiproliferatif etki yoninden anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu
calisma sonunda tum vitamin D3 analoglarinin, hiicre proliferasyonunu siiprese etmede ve

diferansiyasyonu indiiklemede benzer potense sahip olduklari gorialmustar (157).

Vitamin D, keratinositlerin diferansiyasyonu ve proliferasyonu Uzerinde etkilidir
(158). Yapilan bir calismada, Vitamin D’nin biylme inhibitéri ve diferansiyasyon
stimulatori olarak etki ettigi, farenin I6semik hicrelerini matiir beyaz kirelere diferansiye
ettigi gosterilerek kanitlanmistir  (159). Vitamin D3, 10® M konsantrasyonda fare
keratinositlerinde bilyiimeyi stiprese eder ve terminal diferansiyasyonu stimiile eder. in vitro
ortamda dermal fibroblastlar ve melanositler de Vitamin D3’e duyarhdir (160).
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Normal epidermis, psoriatik ve non-psoriatik epidermisten alinan keratinositlerin in
vitro ortamda Kkiiltire edilmesi ile yapilan bir calismada, VitD3 10® M (izerindeki
konsantrasyonlarda keratinositlerin gelisimini inhibe etmistir. Bu stipresyon in vivo ve in vitro
insan keratinositlerinde gosterildigi gibi, hicre siklusunun G1/ S fazinin blokajina baghdir.
Vitamin D3 ayni zamanda, diferansiyasyonu da stimiile eder (161, 162). Vitamin D 10°-10°
M arasinda keratinosit gelisim ve diferansiyasyon modulatorii olarak etki gosterir ve
keratinosit gelisiminin arttigi psoriatik lezyona uygun konsantirasyonda topikal olarak
uygulandiginda bu lezyonlari diizeltebilir (2ug/g=10" M). Vitamin D3’lin serum seviyesi ve
in vitro efektif diizeyi arasinda bin kat fark mevcuttur (163). Epidermal keratinositler vitamin
D’yi aktive edebilecek enzim sistemine sahiptir. Ayrica 25(0OH) D vitamini de
keratinositlerde blyimeyi inhibe eder. Bu nedenle Vitamin D ve Keratinositler arasindaki

iliski, vitamin D’ nin psoriasisteki dnemini géstermektedir (156, 163).

Ayrica psoriasis fizyopatolojisinin bir diger énemli fazi da immiuno-inflamatuar
reaksiyonlardir. Ornegin vitamin D3, T lenfosit cogalmasini ve IFN-gama, 1L-2, IL-4 ve IL-5
olusumunu inhibe eder. Aktif vitamin D3 uygulamasi ile psoriatik lezyonda proinflamatuar
IL-8 diizeyi azalir ve antiinflamatuar IL-10 artar. Ilging olarak, vitamin D3 ile

keratinositlerdeki IL-10 reseptor gen ekspresyonu da 10 kat artar (164, 165).

Osteoporozlu ve uzun siredir psoriasisi olan 83 yasinda erkek bir Japon hastaya
osteoporozu tedavi etmek amaciyla 1ug/ gin vitamin D3 verilmis, tedavi devam ederken
psoriasis i¢in herhangi bir tedavi almayan hastanin deri lezyonlarinda beklenmedik bir
gerileme olmustur. Boylece psoriasis tedavisinde vitamin D kullanimi, tesadtfen bulunmus ve

klinik uygulamaya girmistir (166).

Vitamin D iceren topikal krem ve pomadlar psoriasis tedavisinde uzun suredir
kullaniimakta ve bir stredir steroid, UVB, PUVA, retinoid ve siklosporin ile kombinasyon
tedavileri uygulanmaktadir (167). UVB ve UVA ile kombinasyonlarinda Vitamin D’ nin
degrade olabilecedi géz 6nlnde bulundurulmalidir. UVB irradyasyonundan birkag saat sonra
keratinositlerdeki VDR ve mRNA’ sinda doz bagimli down-regilasyon bildirilmistir (168).
Psoriasisli 104 hastayla yapilan cift-kér klinik calisma, aktif vitamin D3 ve UVB
kombinasyonunun belirgin sekilde etkili oldugunu géstermistir (169). VDR, RXR (retinoik X
reseptor) ile heterodimer olusturdugunda, Vitamin D ve retinoidlerin ayni reseptor icin

yaristiklari ve antagonist etki gosterdikleri sanilmaktadir (170).

Gunumuzde, ticari olarak Vitamin D3’ (in tacalcitol, calcipotriol ve maxacalcitol
olmak Uzere U¢ analogu bulunmaktadir (114). 1985°’te Morimoto ve Kumahara Kalsitriol
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kullanan bir osteoporoz hastasinda psoriatik deri lezyonlarinin geriledigini rapor etmisler
(166). Kalsitriol’tn sentetik analogu olan kalsipotriol Avrupa’da psoriasis i¢in 1990 yilinda
onay alarak kullanilmaya baslanmistir (114, 171). Vitamin D analoglarinin ¢zellikle el
tirnaklarinda daha basarili oldugu vurgulanmaktadir (114). Tirnak psoriasisinde kullanilan
topikal calcipotriol soltsyon ile 3 aylik okllizyonsuz tedavi sonrasinda, %68 hastada belirgin
ve tam duzelme saglanmistir. Calcipotriol” Un 6zellikle subungual hiperkeratoz, onikoliz ve
diskolorasyonda etkili oldugu gorulmistir (172). Tirnak yataginin etkilendigi olgularda
kortikosteroidlerle birlikte kullanimlari 6nerilmektedir (114). Kalsipotriol, psoriasisin pistiler
formlarinda da oldukca etkili bulunmustur. Nadiren eritem, kserozis, kontakt dermatit,
fotosensitivite, hiperkalsemi ve lokal irritasyona neden olabilirler (114). Yeni bir Vitamin D
analogu olan tisocalcitate, hafif-orta siddetteki psoriasis tedavisinde Faz-2 klinik galisma
asamasindadir. Yapilan calismalar, tisocalcitate’in diger vitamin D analoglarindan farkl

olarak kalsiyum metabolizmasini etkilemedigini géstermistir (173).

Vitamin D analoglarinin psoriasis lezyonlarinda belirgin iyilesme saglamasi Uzerine

bircok ¢alismada psoriasis hastalarinin serum 25(OH) D vitamin seviyeleri 6lgllmustir:

Parlak ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada psoriasis hastalarinda D
vitamini ortalamasi saglikli kontrollere oranla anlamsiz oranda disuk bulundu (12). Suudi
Arabistan’ da yapilan bir ¢alismada buna benzer veriler elde edilmistir; psoriasis ve RA
hastalarinda serum 25(0OH) D vitamin seviyesi saglikli kontrol grubuna gore daha distk
bulundu (13).

Romani ve arkadagslari ispanya’da psoriasis ve kontrol grubunda D vitamin
eksikliginin yaygin oldugunu saptadilar; ancak eslestirilmis kontrol grubunda psoriasisi olan
hastalardan daha fazla yetersizlik orani vardi (14).

Gisondi ve arkadaslari italya’ da kis mevsiminde yaptiklari bir calismada psoriasis
hastalarinin %81’inde ve saglikli kontrollerin %30’unda serum 25(OH) D vitamin seviyesini
50 nmol/I’ nin altinda buldular. Ayrica psoriasisle iliskilendirilen D vitamin eksikliginin yas,
cinsiyet ve BKI * den bagimsiz oldugunu gosterdiler (15).

Staberg ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada orta dereceli tutulum gosteren
psoriasis olgularinin 1,25 (OH) D vitamin degerlerinin kontrollerden anlamli oranda distk
bulundugu bildirilmektedir (16). Ve bunlar disinda bir¢ok ¢alismada da psoriasis hastalarinda
distk D vitamin seviyeleri rapor edilmistir (17, 18).

37



2.4. PSORIASISTE FOTOTERAPI VE D VITAMINI ILISKISI

D vitamini sentezinden sorumlu benzer dalga boylarindaki UVB spektrumu (280-315
nm) psoriasis ve diger inflamatuar cilt hastaliklarinin tedavisinde uzun zamadir
kullaniimaktadir (19).

Fototerapi (genis-band UVB, dar-band UVB, PUVA ve helioterapi-dogal glnes 1s131

tedavisi) yaygin psoriasis tedavisinde kullanilan etkili bir tedavi yontemidir (19).

Standart genis-band UVB ( 280-315nm) tedavisine ek olarak, dar-band UVB (311-
312nm) ve helioterapi(dogal glines 15191 tedavisi) de psoriasiste 6nemli tedavi yontemleri
haline gelmistir. Daha 6nceki arastirmalarda dar-band UVB’nin PASI skorunu genis-band
UVB’e gore daha fazla distrdigu ve suberitemojenik dozlarda verildiginde PUVA’ya gore
daha guvenilir oldugu ve psoriasis hastalarinin daha iyi tolere edebildigi gdzlenmistir (174).
Ayrica dar-band UVB’nin kullanim kolayhgi gibi avantajlari sayesinde genis-band UVB
kullanimi azalmistir (175). Ek olarak bir¢ok calismada UVB ve kalsipotriol kombinasyon
tedavisinin diger monoterapi tedavileriyle karsilastirildiginda psoriasiste daha hizl iyilesme
oldugu gosterilmistir (19, 177).

Psoriasis, atopik dermatit hastalarinda ve dusik 25(OH) D vitamin seviyesi olan diger
cilt hastaligi olanlarda disik doz dar-band UVB tedavisi sonrasinda D vitamini seviyesi

onemli Olctde artmistir (178, 179).

Daha onceki ¢alismalarda fototerapi alanlarda 25(OH) D vitamin seviyesindeki artigin
yas ile korelasyon gostermedigi gozlenmistir (180, 181, 182). Bu psoriasis hastalarinda
fototerapi tedavisi sirasinda cildin vitami D3 (retim kapasitesinin hastanin yasindan ve
psoriasis siddetinden bagimsiz oldugunu gosterir. Daha yash olan hastalarda ciltte yeterli D
vitamini sentezini saglamak icin psoriasiste fototerapi yeterince uzun zaman alan bir islemdir.
Yetersiz giines 1s1g1 maruziyeti ve cildin fonksiyonel Uretim kapasitesinin azalmasi nedeniyle
cildin D vitamini Uretme yetenegi yasla birlikte azalir. Ayrica diisiuk bazal D vitamin seviyesi
olan hastalarda 25(OH) D vitamin artisi yuksektir (181, 183, 184, 185).

Psoriasis hastalarinda vitamin D Uretim artisi dar-band UVB’de genis-band UVB’ye
gore daha dsiktir (181). in vivo ve in vitro vitamin D3 yolaginin baslamasi icin gerekli olan
optimum dalga boyu 300+5 oldugu icin 280-315 nm dalga boyunda olan genis-band UVB’de
vitamin D Uretim artisi daha fazla olmus olabilir. D vitamini sentezi 290-315 nm dalga
boylarinda uyarilmis, fakat 315’ten daha uzun dalga boylarinda uyariimamistir (186, 187). Bir
calismada 311 nm’lik dalga boyunda D vitamin sentezi etkili bir sekilde uyarilmistir, fakat
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genis-band UVB araligindaki dalga boylari ile ayni dlctde degil. Dar-band UVB tedavisi de
dahil olmak (zere UVB tedavisi, psoriasiste D vitamini dizeyini arttirmak icin yeterince
zaman alici bir yontemdir. Genis-band UVB’nin etkili olabilmesi icin gereken stre iki
fototerapi arasindaki D vitamin Gretim potansiyeli farkini azaltabilir. Tedavi suresinin
fototerapi tipi ile gucli korelasyonu vardir. Dar-band UVB’e maruz kalan hastalarin genis-
band UVB’nin 4 kati siireye ihtiyaglari vardir. Bununla tutarh diger calismalarda da dar-band
UVB’nin eritemal tepki dozu genis-band UVB’nin yaklasik 4.2 katidir (188). UVB dozu ayni
zamanda fototerapi tipi ile de koreledir, fakat UVB dozu ile 25(OH) vitamin D3 seviyesindeki
artis arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir (21). Bunun nedeni daha 0Onceki
calismada goruldugi gibi serum 25(OH) vitamin D3 seviyesi farkli zaman periyotlarinda
Olctlmustlr ve bir plato seviyesine 3 hafta sonra ulasiimistir (189). Bir in vitro ¢alisma UV
IsSin  maruziyeti ile kolekalsiferol sentezinin doz-yanit iliskisinin dogrusal olmadigini
gostermistir. Bu; ek UV maruziyetinin D vitamini dlizeylerinde orantili bir artisa yol agmadigi
hipotezini ortaya koymustur (190). Vitamin D3’Un ciltte sentezinin otoregllasyonla

diizenlenmesi ve ciltten dolasima saliniminin yavas ve kararli olmasi bunu agiklayabilir (191).

Ryan tarafindan yapilan bir calismada, fototerapi ile tedavi edilen psoriasis hasta
grubunda dar-band UVB maruziyet sayisi serum 25(OH) D vitamin seviyesindeki artisin tek

belirleyici olarak bildirilmistir (192).

Bazi calismalarda baslangicta daha dustk 25(OH) D vitamin seviyesi olan hastalarin
gunes 15101 ve fototerapiye yanitlarinin daha iyi oldugu gozlenmistir (180, 191). Osmancevik
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada tlim hastalarin glinese maruziyetinden 2 hafta sonra
serum 25(0OH) D vitamin seviyeleri 30 ng/ml (75 nmol/l)’e ulastigi gozlenmistir (182).
Dolasimdaki 25(OH) D vitamin seviyesinin D vitamininin yararlarini maximuma ulastirmasi

icin >30 ng/ml, veya >75 nmol/L olmasi gerekmektedir (126).

Gunese maruziyet insanlardaki vitamin D’nin énemli bir kaynagidir (36). Kuzey
enlemlerde yasayan geng¢ ve eriskinlerde kis aylarinda D vitamini Gretimi optimum
ihtiyaclarini karsilamak icin yetersizdir (193). Psoriasis lezyonlari genellikle kis aylarinda
kotulesir bunun icin bu mevsimde bircok hastaya tekrarlanan UVB tedavileri verilir. Psoriatik
lezyonlarin iyilesmesine ek olarak kuzey ulkelerinde 25(OH) D vitamin seviyesi genellikle
distik oldugundan UVB tedavisi kis aylarinda bu hastalarin D vitaminini de saglamis olur.
Vitamin D takviyesi alan hastalarda da UVB tedavisi ile serum 25(OH) D vitamin seviyeleri

artmaktadir. Bu daha 6nce yapilan bir ¢calismayla uyumludur. Bu c¢alismada UV kaynakli D

39



vitamini sentezinin oral D vitamini alimina gore serum kalsidiol seviyesi Uzerinde daha etkili

oldugunu gostermistir (194, 195).

Cilt pigmenti, gunes koruyucu kullanimi, yaslanma, mevsimler ve enlemler previtamin
D3 sentezini etkilerler (196). Mevcut calismalarda farkli cilt tipleri arasinda 25(OH) D
vitamin artisi agisindan fark saptanmamistir (197). Bunun sebebi biyik olasilikla kisilerin cilt
fototipine ve tedaviye eritamal cevabina gére UVB dozunun ayarlanmasidir. Tum hastalara
oncelikle psoriasis icin UVB tadavisi verilmisti. Beklendigi tzere acik tenlilerde cilt tipi 111 ve
IV olanlara gore daha az UVB (genis ve dar-band) tedavisine ihtiya¢ olmustur. Bu bulgu deri
pigmentasyonunun D vitamini sentezi Uzerindeki etkisini inceleyen diger calismalarla
uyumludur. insanlarin cildindeki melanin pigmenti D vitamini sentezinden sorumlu olan UV

1sinlari ile yarisir ve onlari absorbe eder (198).

Heliotropi tedavisinin ilk 2 haftasindaki 25(OH) D vitamin artisi ile 2-3 aylik genis-
band UVB ve dar-band UVB tedavisindeki 25(OH) D vitamin artisi benzer bulunmustur.
Gunes koruyucular ve serum 25(0OH) D vitamin arasindaki korelasyon belirgin sekilde zayiftir
(199). Hastalar gunlik giines maruziyeti plato seviyesine ilk 1 haftadan sonra ulasmaktadir.
Buyuk olasilikla hastalarin kizarikhiginin oldugu ve bazilarinda gines yanigi oldugu ilk

haftada vitamin D yapimi en belirgindir (182).

Hastalarin psoriasis lezyonlari olmasina ragmen ve gines koruyucu kullanmalarina
ragmen 15 glnluk klimoterapi boyunca 25(0OH) D vitamin artisi anlamli bulunmustur (182).
Bu kisa sireli UVB tedavisinin psoriasis hastalarinda D vitamini seviyesini arttirmak icin
yeterli oldugunu gostermektedir. SPF-8 guines koruyucularin cildin vitamin D3 sentezini %95
oraninda azalttigi g6zlenmis. Ayrica kiyafetler de tiim solar UVB radyasyonu bloke eder ve
bu sekilde vitamin D3 Uretimini engeller (200).

Tum tedavi rejimlerinde psoriasis hastalarinin, PASI skorunda yaklasik %75 azalma
oldugu bildirilmistir (192, 197). Bir calismada psoriasisteki iyilesme 25(OH) D vitamini
seviyesindeki artisla pozitif korele bulunmustur (p=0.047; dar ve genis-band UVB ile tedavi
edilen hasta grubu) (181), ancak bu korelasyonun belirlenemedigi ¢alismalar da mevcuttur
(179,180,182,192). irlanda’da dar-band UVB tedavisi alan psoriasis hastalarinda yapilan bir
calismada serum 25(0OH) D vitamin seviyesi ile PASI veya DLQI degisikligi arasinda

korelasyon gosterilememistir (192).

Bir baska calismada da 25(OH) D vitamin seviyesi ile psoriasis arasinda herhangi bir
iliski bulunamadi, fakat bazal serum 1,25(OH)2 D vitamini seviyesi ile psoriasis siddeti
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arasinda negatif korelasyon bulunmustur (201). Fizyolojik kosullar altinda UVB ile
induklenen, 7 dehidrokolesterolden son uriin olarak 1,25(0OH)2 D vitamini sentezlenen yolagi
baslatan tek doku deridir (202). Yapilan bir calismada fototerapi sirasinda 1,25(0OH)2 D
vitamin seviyesi artma egilimindeydi ancak; anlaml artislar helioterapi sirasinda, 25(OH) D
vitamin seviyesi 30 ng/ml’nin altinda olan kadinlarda ve > 70 yas olanlarda saptanmistir. Bu,
tedavinin baslangicinda hastalarin distk serum 25(OH) D vitamin konsantrasyona sahip
olmalariyla acgiklanabilir. 1,25(OH)2 D vitamini sentezinin siki bir sekilde diizenlendigi ve
gines 1s1g1 sonrasi 25(OH) D vitaminindeki artisin serum 1,25(0H)2 D vitamin seviyesi
uzerinde hicbir etkiye sahip olmadigi 6ne strilmustir (126, 203). D vitamin eksikligi olan
kisilerde, UVB maruziyeti ve takviye D vitamini sonrasi 25(OH) D ve 1,25(0H)2 D
vitamininin her ikisinde de artis gdzlendigi daha 6nce rapor edilmistir. Helioterapi tedavisi
alan ve dar-band UVB tedavisi alan hastalar arasindaki 1,25(OH)2 D vitamin seviye artislari
farkliydi (p=0.02). Bu helioterapi tadavisi alan hastalardaki baslangic 25(OH) D vitamin
degerlerinin dustkluguyle agiklanabilir (197).

Psoriasis vulgaris gibi hiperproliferatif cilt hastaliklarinin tedavisinde 6énem tasiyan
UVB fototerapisindeki gibi 1,25(0H)2 D molekili ve onun analoglarinin da keratinositler
Uzerinde antiproliferatif, prodiferentiatif ve immunmodulatér etkileri vardir. Bununla birlikte

UVB ve vitamin D’ nin etkileri tam olarak anlasilamamistir (204, 205).

Yapilan bir ¢alismada fototerapi tedavisi sonrasi PTH azalmistir (180). 30 ng/ml (75
nmol/l)’nin altindaki 25(OH) D vitamin konsantirasyonu sekonder hiperparatiroidizm ve
kemik mineral yogunlugunda azalma ile sonu¢lanmistir (206). PTH artan yasla birlikte, giines
maruziyetinin azalmasiyla ve vitamin D/ kalsiyum aliminin azalmasiyla artar (207). UVB
maruziyetinden sonra serum PTH seviyesindeki belirgin azalma ileri yaslarda ve psoriatik
lezyonlarla kaph cildin bir kisminda bile vitamin D sentez kapasitesinin muhafaza edildigini
gostermektedir. Bu calismada fototerapi sonrasinda serum kalsiyum ve Kkreatinin

konsantirasyonlarinda degisiklik gézlenmemistir (181).
2.5. OSTEOPONTIN

Osteopontin, diger adiyla early T lymphocyte activation (Eta-1), Spp-1 geni tarafindan
kodlanan ve kemiklerde, bobrekte, diste ve dokularin epitelyal hatlarinda bulunan gicli bir
asidik fosfoproteindir. Osteopontin ilk olarak kemigin ekstraselller matriksinde tanimlanmis,
kalsiyum baglayan bir proteindir (208, 209, 210). Kemikte ilk kez bulunmasindan beri
osteopontinin ¢ok farkli islevlerine yonelik yogun arastirmalar yapilmistir. Osteopontin
biyomineralizasyonda, enflamasyonda, distrofik Kkalsifikasyonda, yara iyilesmesinde,
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granilomat6z olusumlarda, fibroziste, nitrik oksitin diizenlenmesinde, timoral metastazda ve

hlcre canlihgini korumada da rol alir (208).

Kemik rezorbsiyonunda anahtar olaylardan biri de kemik yuzeyinin mineral
matriksine osteoklast baglanmasidir. Bu baglanmay!i diizenleyenlerden biri de osteopontin ve
osteoblasttan sentezlenen hidroksiapatit baglatici proteindir. Bu hipotezi destekleyen
bulgulardan biri de kemik rezorbsiyonunu arttiran osteopontinin Kkalsitriol tarafindan
uyartimasidir. 1,25(0OH)2 D vitamininin osteoblast aktivitesini etkileyerek ALP, osteokalsin,
osteopontin, matriks Glaprotein’i icin  mRNA indlksiyonuna, Kkollajen icin mRNA

baskilanmasina neden oldugu bilinmektedir (208, 211).

Osteopontin guclt bir kalsifikasyon inhibitorudur (212). Aterosklerotik dokuda, aort
stenozunda, bobrek taslarinda ve tUmorlerde osteopontin ekspresyonunun oldugu
bilinmektedir (213). Bir fosfoprotein adezyon molekili olarak salgilanan osteopontin
kalsiyum iyonlarina karsi yuksek afinite gosterir (214, 215). Yaklasik olarak 1 mol
osteopontin 50 mol kalsiyum baglar (216). Ayrica osteopontin monositik hiicrelerde karbonik
anhidraz 1l enziminin ekspresyonunu ve ekstraselltler ortamin asidifikasyonunu arttirir.
Karbonik anhidraz enzim eksikliginde ise yumusak doku kalsifikasyonlarina yatkinligin
arttig1 bilinmektedir (212). Ciltte kalsifikasyonu olan kronik bdbrek yetmezlikli vakalarda
immunohistokimyasal boyama ile kalsifiye dokuda birikimi oldugu gosterilmistir (217).
Osteopontin in-vitro ortamda kalsiyum okzalat kristallerinin nukleasyonunu, gelisimini ve
agregasyonunu inhibe eder (218, 219). Vaskiler kalsifikasyondaki bu 6nemli roliiniin yaninda
osteopontin son zamanlarda otoimmun hastaliklarda 6nem kazanan bir sitokindir. RA’ in
patogenezinde TNF-alfa ile birlikte osteopontinin rolti oldugu ve gelistirilen yeni tedavi
modalitelerinde hedefi olusturduklar yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (220, 221).

Osteopontin aktive Thl hicrelerinden dretilen proinflamatuvar bir sitokindir (24).
Osteopontin makrofaj, dendritik hiicreler, natural killer hicreleri, T ve B hicreleri tarafindan
da salgilanir (222). immiin sistem sinyal iletiminde ve hiicre migrasyonunda da 6nemli yere
sahiptir (24). Psoriasis patogenezindeki roli ise Thl/ Th17 yolagini aktive ederek
inflamatuvar sitokinlerde artis, apoptozis ve anjiogenezis (zerine etki, endotelyal hiicre ve
keratinosit proliferasyonunu indiklemesidir (24). Psoriasisin Th1l/ Th17 iliskili inflamatuvar
bir hastalik olmasi, osteopontinin de Thl ve Th17 lzerinden otoimmun hastaliklarda énemli
rol oynamasi, osteopontinin psoriasis patogenezinde rolu oldugunu dustindirmustr.
Literattirde bu iliskiyi de@erlendiren bazi yayinlar bulunmaktadir (209, 24, 223, 224, 225).
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Kardiyovaskiler hastaliklarda da benzer etkisi oldugu gosterilen osteopontinin, psoriasisde

kardiyovaskdler hastaliga yatkinlikta da rol oldugu distnilmektedir (223, 226).

Buback ve arkadaslari psoriasis lezyonlarini  imminohistokimyasal olarak
degerlendirmisler ve osteopontinin psoriatik lezyonlarda yiksek dizeyde oldugunu
saptamislardir. Osteopontinin psoriatik plakta CDla+ DH, efektér T hicreleri gibi
inflamatuvar hicrelerde, mikrovaskiler endotelyal hicrelerde ve lezyonel keratinositlerde
artmis Uretimini gozlemlemisler, psoriasisde ylksek osteopontin diizeyinin Th1l/ Th17 yolag

ile iliskisini gostermislerdir (24).

Buommino ve arkadaslari ise psoriasis hastalarinda osteopontin ile beraber IL-1, IFN-
gama, TNF-alfa, IL-8 ve ICAM-1 duzeylerini serum ve doku &rneklerinde
degerlendirmislerdir. Osteopontinin psoriasis hastalarinin  deri  érneklerinde baslica
epidermiste keratinositleri ve dermiste lenfositleri boyadigini gézlemlemislerdir (224). Bulur
ve arkadaslari da benzer olarak psoriasis lezyonunda osteopontinin epidermiste keratinositleri
ve dermiste lenfositleri boyadigini saptadilar. Psoriatik lezyonda lenfositlerde ve
keratinositlerde osteopontin infiltrasyonunun bilinen normal infiltrasyon dizeylerinden
yuksek saptanmasi  osteopontinin  psoriasis imminpatogenezinde roli  oldugunu
distndirmektedir (209).

2.6. STRONSIYUM

Stronsiyum toprak alkali bir metaldir ve ilk olarak 1798 yilinda Martin Heinrich
Klaproth tarafindan bulunmustur. Stronsiyumun bilinen 28 izotopu bulunmaktadir ve
radyoaktif etkilerinden dolayr en c¢ok bilinen izotopu Sr-90°dir (29, 30). Sr-90 ile
karsilasildiginda bunun %70-80" i vicudu gecer. Kemiklerde %20-30’u depo edilirken %1
orani ise kan, ekstraselller sivi, yumusak doku ve kemik yuzeyinde toplanir. Stronsiyum
bulundugu ortamda kalabilir, dokuyu bozabilir veya atilabilir. Stronsiyumun stabil formlari
saglik problemi olusturmaz. E@er kontrolsiiz dozlarda uygulanirsa kemikte malignite ve

I6semi gelisimine neden olabilir. Bu risk Sr-90 ile artar (227, 228).

Stronsiyum bilesikleri (6zellikle stronsiyum klorid ve stronsiyum ranelat) endstri ve
tip alanlarinda kullaniimaktadir (31). Stronsiyum, kimyasal ve biyolojik davranisinin
kalsiyuma benzemesi nedeniyle insan vicudunda, kemiklerde ve dislerde birikerek bazi
biyolojik etkilere neden olmaktadir (29, 30). Stronsiyumun iskelet sistemi izerindeki etkisinin
kalsiyuma kimyasal olarak benzerligi ve vitamin D metabolizmasini ve intestinal kalsiyum

absorbsiyonunu inhibe etmesi ile iliskili oldugu bilinmektedir (32). Stronsiyum bdbregin
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proximal tubul epitellerinde 25(OH) D vitamininin, 1 alfa hidroksilaz enzimi araciligi ile
bugin icin bilinen en aktif vitamin D metaboliti olan 1,25(OH)2 D vitaminine déntsmesini
inhibe eder (229). Yuksek plazma stronsiyum ve 1,25(0OH)2 D vitamin dizeyi, D vitamini
verilmesi 1,25(0OH)2 D vitamin sentezini inhibe ederek 24,25(0OH)2 D vitamin sentezini
uyarir . Duslk serum kalsiyumu ise 24,25(OH)2 D vitamin olusumunu engeller (230).
Stronsiyum koétl  bir  kalsiyum taklitgisidir ve kemikte kalsiyumla yer degistirebilir.
Stronsiyum ranelat; kemik olusumunu artirir, kemik rezorbsiyonunu azaltir ve osteoporoz
tedavisinde kullanilabilir (231, 232).

Stronsiyum bilesiklerinin cilt Gzerine etkileri de vardir. Stronsiyum Klorid cilt ve
mukozalardaki antiirritan ve antiallerjik etkisinden dolay!r kozmetik ve dermatoloji alaninda
kullanilabilir (233).

Akyol ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada stronsiyum kloridin fibroblast hiicre
kiltard Gzerindeki sitotoksik ve proliferatif etkileri degerlendirildi. Bir fare konnektif doku
fibroblast hiicre hatti kilttrt yapildi. Fibroblastlar %20, %10, %5, %2.5, %1.25, %0.6 ve
%0.3 konsantrasyonda Stronsiyum klorid heksahidrat ile muamele edildi. Stronsiyum kloridin
test konsantrasyonlarinin hicbirinde hicre canlihgi Uzerine negatif etkisinin olmadigi
gosterildi (233).

Gu ve arkadaslari stronsiyum tuzlarinin adenilat siklaz inhibisyonu ile cAMP’yi
azalttiklarini gostermislerdir (234). Bu etkisinden faydalanilarak deri Glserlerinin tedavisinde

kullaniimaya aday olabilecegi belirtilmistir (233).

Celerier ve arkadaslari selenyum ve stronsiyum tuzlarinin inflamatuar sitokin
seviyelerini modiile ettiklerini ve bdylece langerhans hicrelerinin matiirasyonunu ve antijen
sunumunu 6nlediklerini belirtmislerdir. Ayrica stronsiyumun keratinositlerden salinan TNF-
alfa, IL-1 ve IL-6’y1 inhibe ettigini belirtmislerdir (33). Farelerde yapilan bir ¢alismada

stronsiyumun TNF-alfa seviyesini distrdugu gosterilmistir (235).

Psoriasis etyolojisinde hipokalsemi olmasi ve Kkeratinositlerden inflamatuar
sitokinlerin salinmasi sebebiyle psoriasis ve stronsiyum arasinda iligski olabilir. Psoriasis

hastalarinda stronsiyumla iliskili daha énce yapiimis calisma bulunmamaktadir.

Ozetleyecek olursak stronsiyum osteoporoz tedavisinde etkili bir sekilde kullaniimakta
olup dermatolojik hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaya adaydir. Bunlar icin daha fazla

calismaya gerek vardir (233).
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I1l. MATERYAL VE METOD
Calisma onay!:

Calismaya baslamadan 6nce, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
Baskanligi’nin 28.08.2012 tarih ve 2012-08/17 numarali karari ile onay alindi.

Calismaya katilanlar:

Calismaya Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Anabilim
Dali’na basvuran psoriasis tanili 25 hasta ve 25 saglikli birey alindi.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Hasta grubu icin:

-18 yasindan biyuk olmak

-Klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriasis vulgaris tanisi almis olmak
-Psoriasis icin son 6 ay i¢inde sistemik tedavi almamis olmak
-Okuryazar olmak

-Gonalli olmak

Kontrol grubu igin:

-18 yasindan biyuk olmak

-D vitamin metabolizmasini etkileyecek saglik probleminin olmamasi
-Okuryazar olmak

-Gonalli olmak

3.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Hasta ve kontrol grubu igin:

-18 yasindan kuguk olmak

-Hamilelik ya da emzirme

-Bobrek, karaciger ve/veya tiroid hastaligi olmasi

-Diabetes mellitus dykus

-Granulomat6z hastalik 6ykusu

-Kalsiyum metabolizma bozuklugu
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-Kalsiyum metabolizmasini etkileyen ilag kullanim oykuisi
(antikonvulzanlar, barbituratlar, D vitamini takviyeleri ve kortikosteroidler)

-Son 4 haftada topikal D vitamin tedavisi almasi

-Son 6 ayda fototerapi veya ginesli tatil dykisi olmasi
-Fotosensivite veya fotosensitif hastalik 6ykisu

3.3. Calisma Yontemi

Calismamiz sonbahar-kis mevsiminde yapildi. Calismaya baslamadan énce psoriasis
hasta grubundaki ve saglikli kontrol grubundaki bireylere ¢alisma hakkinda bilgi verildi. Dar-
band UVB tedavisinin etki mekanizmasi ve yan etkileri anlatildi ve onam formunda belirtildi.
Psoriasis hasta grubundaki ve saglikli kontrol grubundaki bireylerin timunin onayi alindi.

Tedavi Oncesinde psoriasis hasta grubundaki ve kontrol grubundaki bireylerin yasi,
cinsiyeti, Fitzpatrick deri tipi ve sigara, alkol kullanma durumu gibi sosyodemografik verileri
hazirlanan veri formuna kaydededildi. Kronik hastalik 0ykisut ve kullandiklari ilaglar, haftalik
egzersiz slresi ve bir haftada disarida gegirdikleri ortalama siire sorgulandi. Hasta ve kontrol
grubunda beden kitle indeksi (BKi) degerlendirilmesi icin viicut agirhgr ve boy élciimleri
standart 6lcim aletleri ile yapildi. Tansiyon ol¢climleri yapildi ve timi hazirlanan formlara
kaydedildi (Ek 7.1).

Psoriasis hasta grubundaki bireylerin psoriasis baslangi¢ yasi ve psoriasis i¢in daha
once kullandiklari tedaviler sorgulandi. Psoriasis hastalarinin hastalik siddeti psoriasis alan
siddet indeksi (PASI) skorlamasi kullanilarak dar-band UVB tedavisinden once, 6 seans
tedavi sonrasi, 12 seans tedavi sonrasi ve tedavi bitiminden 1 ay sonra hesaplandi ve

hazirlanan formlara ayni kisi tarafindan kaydedildi (Ek 7.1).

Bu arastirmada psoriasis hasta grubundaki ve saglikhi kontrol grubundaki bireylere
haftada 3 seans olacak sekilde toplam 12 seans dar-band UVB verildi. Waldmann UV 7002 K
fototerapi cihazi kullanildi ve bireylerin fototiplerine gore dozlar fototerapi cihazinda
otomatik olarak belirlendi. Buna gore Fitzpatrick deri tipi 3 olanlarda baslangi¢ dozu 0.3 J ve
Fitzpatrick deri tipi 4 olanlarda 0.4 J olarak baslandi ve her 2 seansta bir %20’lik doz artisi
yapildi. Siddetli eritem veya yanik olusan hastalar tedavide doz degisimi gerekliligi nedeniyle

calisma disi birakildi.
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Psoriasis hasta grubundaki ve saglikli kontrol grubundaki bireylerden dar-band UVB
tedavisinden once, 6 seans tedavi sonrasi, 12 seans tedavi sonrasi ve tedavi bitiminden 1 ay
sonra olacak sekilde toplam 4 kez kan tahlili alindi. Kan tahlilleri 12 saat a¢lik sonrasi, sabah
alindi. 25 (OH) D vitamini, PTH, Ca, P ve ALP icin alinan kan érnekleri, ayni giin icerisinde
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuari’nda cahisildi. 25 (OH) D
vitamini ve PTH ig¢in kemiliminesan mikropartikul enzim immuinolojik yontemi (CMIA)

kullanildi. Ca ve P i¢in fotometrik yontem, ALP icin kolorimetrik yontem kullanildi.

TNF-alfa, IL-6, osteopontin ve stronsiyum ic¢in alinan kan &rneklerinin pihtilasma
stresi beklendikten sonra santrifuj edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan serumlar calisincaya
kadar -80°C’de saklandi. Tim 6rnekler tamamlandiginda ¢alismanin yapilacagi giin -80°C’de
bekletilen serumlar cikarilarak oda 1sisina gelmeleri saglandi. Osteopontin, TNF-alfa ve 1L-6
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuari’nda ELISA yoéntemi ile
cahsildi.  Stronsiyum ise Istanbul Universitesi Biyofizik Anabilim Dali’nda atomik

absorbsiyon yontemi ile ¢ahisildi.

Psoriasis hasta grubu ve saglikh kontrol grubunun sosyodemografik o6zellikleri
birbirleriyle karsilastirildi. Farkli dar-band UVB zamanlarinda alinan kan degerleri, her iki
grup arasinda ve her bir grup icerisinde ayri ayri karsilastirildi. Ayrica 25 (OH) D Vitaminin

ve diger parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimasi yapildi, anlamli olanlar tartisild.
3.4. Calismada Kullanilan Olgekler Hakkinda Genel Bilgi
3.4.1. Beden Kitle indeksi Degerlendirmesi:
BKI hesaplanmasi=kilo(kg) / boy(m2)
BKi<18.5=Zayif
18.5-24.9=Normal kilolu
25-29.9=Fazla kilolu
30-39.9=0Obez
BKi>40=ileri derecede obez
3.4.2. Fitzpatrick Cilt Siniflamasi:
Tipl:Cok beyaz ten, sar1 veya kizil sa¢, mavi goz rengi
Tip2: Beyaz ten, sari veya kizil sa¢, mavi, yesil ya da ela g6z rengi

Tip3:Bugday ten rengi, g6z ya da sa¢ rengi fark etmez
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Tip4:Kahverengi ten rengi
Tip5:Koyu kahverengi ten rengi
Tip 6:Siyah ten rengi

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Cahismanin verileri SPSS(Statistical Package for Social Sciences) veri 14.0
programina Yyuklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine
getirildiginde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi tekrarl 6lcimlerde varyant analizi,
Bonferroni testi; parametrik test varsayimlari yerine getirilemediginde Man Whitney U testi,

Friedman testi, Wilcoxon testi, Khi-kare testi kullanildi ve yanilma duzeyi 0,05 olarak alindi.
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IV. BULGULAR

Cahismaya alinan 25 psoriasisli hasta grubunun 9 (%36.0)’u erkek, 16 (%64.0)’sI
kadindi. Calismaya alinan 25 saglikli kontrol grubunun 12 (%48.0)’si erkek, 13 (%52.0)’0

kadindi. Cinsiyet yonlnden gruplar arasi farklilik 6nemsizdi.

Psoriasis hasta grubunun minimum yasi 20, maksimum yasi 57 olup ortalama yas
degerleri 38.64+9.35’ti. Saghkli kontrol grubunun minimum yasi 20, maksimum yasi 60 olup
ortalama yas degerleri 39.45+10.68’di. Yas acisindan istatistiksel olarak gruplar arasi farklilik
yoktu (p>0.05) (Tablo 4.1).

Calismaya alinan 25 psoriasisli hasta grubunun ve 25 saglikli kontrol grubunun 19
(%76.0)’u Fitzpatrick tip 3, 6 (%24.0)’s! Fitzpatrick tip 4 cilt tipine sahipti. Cilt tipi yoninden
gruplar arasi farklilik yoktu.

Psoriasis hasta grubundaki bireylerin psoriasis baslangi¢ yasi minimum 11, maximum

56 olup psoriasis baslangi¢ ortalama yas degerleri 28.84+11.20 olarak bulundu.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun yas, boy, kilo, BKi ve bel gevresine gére dagilhimi

Hasta Kontrol Sonug

Yas 38.64+9.35 39.40+10.46 t=0.28
P=0.777

Boy 164.20+7.51 168.16+8.08 t=1.91
P=0.061

Vicut agirhg 73.92+13.54 69.87+11.96 t=1.11
P=0.269

BKi 27.36+5.56 24.60+3.13 t=2.08
p=0.043*

Bel gevresi 102.848.21 89.36+15.84 t=3.59
p=0.001*

Psoriasisli hastalarin vicut agirliklarinin ortalama degeri 73.92+13.54 iken, saglikli
kontrol grubunun vicut agirhklarinin ortalama degeri 69.87+11.96 olarak bulundu. Psoriasis
hasta grubunun vicut agirlik ortalama degerinin saglikli kontrol grubundan daha fazla oldugu
gozlendi. Her iki gruptaki bireylerin dlcuimleri karsilastirildiginda vicut agirligi yoniinden
gruplar arasi istatistiksel farklilik 6nemsizdi (p>0.05) (Tablo 4.1).

Psoriasisli hastalarin BKI ortalama degerleri 27.36+5.56 iken, saglikh Kkontrol
grubunun BKI ortalama degeri 24.60+3.13 olarak bulundu. Psoriasis hasta grubunun BKI
degerinin saglikli kontrol grubundan daha fazla oldugu gozlendi ve BKi degerlendirmesine
gOre psoriasis hasta grubunun asir kilolu oldugu saptandi. Her iki gruptaki bireylerin
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olciimleri karsilastirildiginda BKI yonunden farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05) (Tablo 4.1).

Psoriasisli hastalarin bel gevresi ortalama degerleri 102.8+8.21 iken, saglikl kontrol
grubunun bel cevresi ortalama degerleri 89.36+15.84 olarak bulundu. Psoriasis hasta
grubunun bel cevresi degerinin saglikli kontrol grubundan daha fazla oldugu gézlendi. Her iki
gruptaki bireylerin 6lcumleri karsilastirildiginda bel gevresi yoniunden farkhilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun tansiyon degerlerinin dagilimi

Tansiyon Toplam
Normotansif Hipertansif

Gruplar Hasta S 22 3 25
% 88.0 12.0 100.0

Kontrol S 24 1 25
% 96.0 4.0 100.0

Toplam S 46 4 50
% 92.0 8.0 100.0

X2=1.08 p=0.297 p>0.05 dnemsiz

Psoriasis hasta grubunun 22 (%88.0)’si normotansif, 3 (%12.0)’0 hipertansifti. Saglikh
kontrol grubunun 24 (96.0)’G normotansif, 1 (%4.0)’i hipertansifti. Psoriasis hasta grubunun
tansiyon degerlerinin saghkli kontrol grubundan daha yuksek oldugu gozlendi. Ancak her iki
gruptaki bireylerin 6lgtimleri Kkarsilastirildiginda tansiyon yoéninden farklilik istatistiksel
olarak 6nemsiz bulundu (p<0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun haftalik egzersiz sayisina gére dagilimi

Egzersiz Toplam
yapmiyor 1-3 24

Gruplar | Hasta S 19 6 0 25
% 76.0 24.0 0.0 100.0
Kontrol | S 18 6 1 25
% 72.0 24.0 4.0 100.0
Toplam S 37 12 1 50
% 74.0 24.0 2.0 100.0

X2=1.02 p=0.598 p>0.05 dnemsiz

Psoriasis hasta grubunun 19 (%76.0)’u hi¢ egzersiz yapmazken, 6 (%24.0)’s1 haftada
1-3 kez egzersiz yapiyordu. Saghkl kontrol grubunun 18 (%72.0)’i hi¢ egzersiz yapmazken, 6
(%24.0)’s1 haftada 1-3 kez ve 1 (%4.0)’i haftada =4 kez egzersiz yapiyordu. Her iki gruptaki
bireylerin 6lglimleri karsilastirildiginda egzersiz yoninden farklihk istatistiksel olarak
6nemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun sigara kullanma durumuna goére dagilimi

Sigara Toplam
iciyor icmiyor
Gruplar | Hasta S 13 12 25
% 52.0 48.0 100.0
Kontrol | S 8 17 25
% 32.0 68.0 100.0
Toplam S 21 29 50
% 42.0 58.0 100.0
X2=2.05 p=0.152 p>0.05 6nemsiz

Psoriasis hasta grubunun 13 (%52.0)’Unde sigara kullanim 6ykisi varken, 12
(%48.0)’sinde sigara kullanim 6ykusu yoktu. Saglikli kontrol grubunun 8 (%32.0)’inde sigara
kullanim 6ykisu varken, 17 (%68.0)’sinde sigara kullanim 6ykusi yoktu. Psoriasis hasta
grubunda saglikh kontrol grubuna goére daha fazla sigara kullanim 6ykusu vardi. Ancak her
iki gruptaki bireylerin olcimleri karsilastirildiginda sigara kullanimi yoéninden farklilik
istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunun alkol kullanma durumuna gére dagihimi

Alkol Toplam
kullaniyor kullanmiyor

Gruplar | Hasta S 3 22 25
% 12.0 88.0 100.0
Kontrol | S 1 24 25
% 4.0 96.0 100.0
Toplam S 4 46 50
% 8.0 92.0 100.0

p=0.302 p>0.05 énemsiz

Psoriasis hasta grubunun 3 (%12.0)’tGnde alkol kullanim &ykist varken, 22
(%88.0)’sinde alkol kullanim éykusu yoktu. Saglikli kontrol grubunun 1 (%4.0)’inde alkol
kullanim Oykusl varken, 24 (%96.0)’Unde alkol kullanim 6ykust yoktu. Psoriasis hasta
grubunda saglikh kontrol grubuna gore daha fazla alkol kullanim 6ykusi vardi. Ancak her iki
gruptaki bireylerin  6lcimleri Kkarsilastirildiginda alkol kullanimi  yoniinden farklihk

istatistiksel olarak énemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6. Hasta grubunda dar-band UVB tedavisi ile PASI skorunun karsilastiimasi

dar-band UVB tedavisi PASI skoru
1-(tedavi 6ncesi) 8.36+3.37
2-(6.seans sonrast) 7.25+4.38
3-(12.seans sonrasl) 5.89+8.13
4-(tedavi sonrasi 1.ay) 5.7846.75

X?=56.73, p=0.001*

Psoriasis hastalarinin baslangic ortalama PASI degerleri 8.36+£3.37 idi. Tedavi
siresince 6.ve 12.seanstaki ve tedavi bitiminden 1 ay sonraki PASI degerlerinde, baslangic
PASI degerlerine gore disme oldugu saptandi. Tedavi Oncesi ile 12.seans sonrasl, tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi 1.ay, 6.seans sonrasi ile 12.seans sonrasl ve 6.seans sonrasi ile tedavi
sonrasi l.ay PASI degerlerinin olcimleri Kkarsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05); ancak digerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz
bulundu (p<0.05) (Tablo 4.6).

Psoriasis hastalarinda farkli dar-band UVB zamanlarinda 6lculen 25(OH) D Vitamin
degerleri ile PASI degerleri arasindaki korelasyon degerlendirildi. Tedavi 6ncesi, 6.seans
sonrasi ve 12.seans sonrasindaki Olcimlerde negatif yonlu iliski katsayilari bulundu. Fakat
bulunan bu iliski katsayilarinin hepsi istatistiksel olarak énemsiz ve iliski 6lcuti olarak da ¢ok
kicuktir  (p>0.05). Tedavi sonrasi l.aydaki Olcimler arasindaki  korelasyon
degerlendirildiginde ise pozitif yonli korelasyon bulundu. Bu iliski katsayisi da istatistiksel

olarak dnemsiz ve iliski 6lciti olarak da ¢ok kuguktur (p>0.05).

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubunda disarida gegirilen saat ile 25(OH) D vitamin
duzeylerinin karsilastiimasi

25(0OH) D vitamin diizeyi
Disarida gecirdigi saat/hafta Hasta Kontrol
<10 saat/hafta 11.06+5.20 14.20+3.34
>10 saat/hafta 22.40+4.43 26.18+14.20
p=0.001* p=0.001*

Hasta grubunun 19 (%76.0)’unun disarida gecirdigi sure haftada 10 saatten az iken, 6
(%24.0)’sinin 10 saatten fazlaydi. Kontrol grubunun 17 (%68.0)’sinin disarida gecirdigi slre
haftada 10 saatten az iken, 8 (%32.0)’inin 10 saatten fazlaydi.
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Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda disarida gecirilen siire arttikca 25(OH)
D vitamin dizeylerinin arttigi bulundu. Her iki grupta da disarida gegirilen stire yéniinden
25(0OH) D vitamin degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
(tablo 4.7).

Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grubunun degisik zamanlarda 6l¢tilen 25(OH) D vitamin
seviyelerinin karsilastiriimasi
25(0OH) D vitamin seviyesi
Hasta Kontrol Sonug
1-(tedavi 6ncesi) 13.78-7.00 18.04-9.94 t=1.47, p=0.087
2-(6.seans sonrasi) 22.14-6.71 23.51-9.08 t=0.60, p=0.546
3-(12.seans sonrasl) 26.57-6.47 26.66-8.57 t=0.04, p=0.967
4-(tedavi sonrasi 1.ay) | 24.72-7.43 28.96-10.29 t=1.66, p=0.102

F=23.12, p=0.001*

F=18.94, p=0.001*

Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6l¢tlen 25(OH) D
vitamin dizeyleri gruplar arasinda Kkarsilastirildiginda, o6lgllen tim zamanlarda hasta
grubunda kontrol grubuna goére daha distk oldugu bulundu; ancak gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak 6nemsizdi (p>0.05) (tablo 4.8).

Hasta grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lcilen 25(OH) D vitamin dlzeyleri
zamanlara gore karsilastirildiginda tedavi stresince 25(0OH) D vitamin diizeylerinin artti§i ve
tedavi sonrasi 1.ayda azaldigi bulundu. Olgiimler arasi farklilik istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05).0lctimler ikiserli karsilastirildiginda tedavi 6ncesi ile 6.seans sonrasi, tedavi oncesi
ile 12.seans sonrasl, tedavi oncesi ile tedavi sonrasi l.ay ve 6.seans sonrasl ile 12.seans
sonrasi Ol¢tmler arasindaki farklilik dnemli bulunurken (p<0.05), digerleri arasindaki farklilik
6nemsizdi (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda o6l¢ilen 25(OH) D vitamin
dizeyleri zamanlara gore karsilastirildiginda tedavi stresince 25(OH) D vitamin dizeylerinin
arttigi; ancak tedavi sonrasi 1.ayda da artmaya devam ettigi bulundu. Olguimler arasi farklilik
anlamhydi (p<0.05). Olgtimler zamanlar arasinda ikiserli karsilastirildiginda; tedavi 6ncesi ile
6.seans sonrasl, tedavi Oncesi ile 12.seans sonrasl, tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi l.ay ve
6.seans sonrasi ile 12.seans sonrasi 6lcuimler arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05),

digerleri arasindaki farklilik dnemsizdi (p>0.05).
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Tablo 4.9.

karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grubunun degisik zamanlarda 6lgllen kalsiyum seviyelerinin

Kalsiyum seviyesi

Hasta Kontrol Sonug
1-(tedavi 6ncesi) 9.25+0.49 9.30£0.40 t=0.37, p=0.708
2-(6.seans sonrasl) 9.50+0.40 9.13+0.32 t=3.58, p=0.001*
3-(12.seans sonrasl) 9.44+0.38 0.21+0.28 t=2.35, p=0.023*
4-(tedavi sonrasi 1.ay) 9.55+0.37 9.41+0.33 t=1.03, p=0.308
F=3.04, p=0.094 F=4.06, p=0.052

Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lctlen kalsiyum

dizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, kalsiyum dizeylerinin tedavi Oncesi hasta

grubunda daha dusiik oldugu, tedavi esnasinda 6.seansta, tedavi esnasinda 12.seansta ve

tedaviden sonraki 1.ayda ise daha yuksek oldugu bulundu. Gruplar arasi istatistiksel farklilik

tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 1. ayda onemsiz bulunurken( p>0.05); 6.seans sonrasi ve

12.seans sonrasinda anlamli bulundu (p<0.05) (tablo 4.9).

Hasta grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lgllen kalsiyum diizeyleri zamanlara

gore ikiserli karsilastirildiginda 6lcumler arasi farklilik 6Gnemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lcilen kalsiyum dizeyleri

zamanlara gore ikiserli karsilastirildiginda olgtimler arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

Tablo 4.10. Hasta ve kontrol grubunun degisik zamanlarda 6lculen parathormon
seviyelerinin karsilastiriimasi

PTH seviyesi
Hasta Kontrol Sonug
1-(tedavi Oncesi) 58.90+20.58 63.72+24.51 t=0.635
2-(6.seans sonrast) 48.97+19.35 63.53+22.52 t=0.048*
3-(12.seans sonrasl) 45.77+22.63 57.65+19.58 t=0.070
4-(tedavi sonrasi 1.ay) | 51.17+28.20 48.17+23.27 t=0.786

X?=8.51, p=0.036*
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Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda o6l¢tilen PTH
dizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, PTH dizeylerinin tedavi 6ncesinde ve tedavi
esnasinda 6. ve 12.seansta hasta grubunda daha dusiik oldugu, tedaviden sonraki 1.ayda ise
daha yiksek oldugu bulundu. Gruplar arasi istatistiksel farklilik tedavi ©ncesi, 12.seans
sonras! ve tedavi sonrasi 1.ayda 6nemsiz bulunurken (p>0.05); 6.seans sonrasinda ise 6nemli
bulundu (p<0.05) (tablo 4.10).

Hasta grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lgilen PTH dlzeyleri zamanlara
gore ikiserli karsilastirildiginda tedavi stresince PTH diizeylerinin azaldigi ve tedavi sonrasi
l.ayda arttigi bulundu. Olciimler arasi farkhlik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Olcuimler zamanlar arasinda ikiserli karsilastirildiginda; tedavi éncesi ile 6.seans sonrasi ve
tedavi oncesi ile 12.seans sonrasi Olcumler arasindaki farklilik énemli bulunurken (p<0.05),

digerleri arasindaki farklilik 6nemsizdi (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lgilen PTH duzeyleri zamanlara
gore ikiserli karsilastirildiginda tedavi slresince ve tedavi sonrasi 1. ayda PTH dizeylerinin
azaldigi bulundu. Olgtimler arasi farkhilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Olgiimler
zamanlar arasinda ikiserli karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 1. ay, 6.seans
sonras! ile 12.seans sonrasl, 6.seans sonrasl ile tedavi sonrasi 1l.ay ve 12.seans sonrasi ile
tedavi sonrasi 1l.aydaki élcumler arasindaki farklhilik énemli bulunurken (p<0.05), digerleri
arasindaki farklhilik dnemsizdi (p>0.05).

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol grubunun degisik zamanlarda 6lgulen P seviyelerinin
karsilastiriimasi

P seviyesi
Hasta Kontrol Sonug
1-(tedavi 6ncesi) 3.56+1.26 3.52+0.55 t=0.13, p=0.892
2-(6.seans sonrast) 3.5310.59 3.53+0.41 t=0.02, p=0.982
3-(12.seans sonrast) 3.42+0.64 3.58+0.49 t=0.97, p=0.335
4-(tedavi sonrasi 1.ay) | 3.42+0.55 3.68+0.40 t=1.88, p=0.065
F=0.25, p=0.856 F=1.41, p=0.247

Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lculen P dizeyleri
gruplar arasinda karsilastirildiginda, gruplar arasi istatistiksel farklilik tim zamanlarda
onemsiz bulundu (p>0.05) (tablo 4.11).
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Hasta grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lculen P diizeyleri zamanlara gore

ikiserli karsilastirildiginda 6lgimler arasi farklilik énemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lculen P duzeyleri zamanlara gore

ikiserli karsilastirildiginda élgtimler arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

Tablo 4.12. Hasta ve kontrol grubunun degisik zamanlarda 6lgiilen ALP seviyelerinin
karsilastiriimasi

ALP seviyesi
Hasta Kontrol Sonug
1-(tedavi 6ncesi) 76.08+21.08 78.32+19.53 t=0.39, p=0.699
2-(6.seans sonrasl) 78.12+20.19 74.40+20.68 t=0.64, p=0.523
3-(12.seans sonrasl) 74.48+18.55 73.92+19.40 t=0.10, p=0.917
4-(tedavi sonrasi 1.ay) 74.20+23.50 68.81+26.52 t=0.75, p=0.452
F=1.02, p=0.387 F=2.93, p=0.075

Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lcilen ALP
dizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, ALP diizeylerinin tedavi 6ncesi hasta grubunda
daha duslk oldugu ve tedavi esnasinda 6.seansta, tedavi esnasinda 12.seansta ve tedaviden
sonraki l.ayda ise daha yilksek oldugu bulundu. Gruplar arasi istatistiksel farklilik tim

zamanlarda énemsiz bulundu (p>0.05) (tablo 4.12).

Hasta grubundaki bireylerin degisik zamanlarda &lglilen ALP dizeyleri zamanlara
gore ikiserli karsilastirildiginda élgtimler arasi farklilik énemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lculen ALP duzeyleri zamanlara

gore ikiserli karsilastirildiginda él¢timler arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).
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Tablo 4.13. Hasta ve kontrol grubunun degisik zamanlarda 6lctilen TNF-alfa seviyelerinin
karsilastiriimasi

TNF-alfa seviyesi
Hasta Kontrol Sonug
1-(tedavi 6ncesi) 8.18+4.17 7.01£1.80 P=0.404
2-(6.seans sonrast) 7.53+4.00 7.09+2.03 P=0.741
3-(12.seans sonrasl) 7.7614.41 6.72+1.86 P=0.503
4-(tedavi sonrasi 1.ay) | 8.00+4.21 6.82+2.30 P=0.383

X?=2.86, p=0.413 X?=2.72, p=0.437

Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6l¢iilen TNF-alfa
dizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, élgilen tim zamanlarda hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha yiksek oldugu bulundu; ancak gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak
onemsizdi (p>0.05) (Tablo 4.13).

Hasta grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6l¢ulen TNF-alfa diizeyleri zamanlara

gore ikiserli karsilastirildiginda élgtimler arasi farklilik énemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda Olcilen TNF-alfa dlzeyleri

zamanlara gore ikiserli karsilastirildiginda élgtimler arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

Tablo 4.14. Hasta ve kontrol grubunun degisik zamanlarda dlculen I1L-6 seviyelerinin
karsilastiriimasi

IL-6 seviyesi
Hasta Kontrol Sonug
1-(tedavi 6ncesi) 23.78+6.49 13.03+£3.46 t=7.29, p=0.001*
2-(6.seans sonrast) 23.0445.67 12.05+£2.25 t=9.00, p=0.001*
3-(12.seans sonrasl) 23.98+6.56 11.99+2.23 t=8.64, p=0.001*
4-(tedavi sonrasi 1.ay) | 24.01+6.48 12.92+2.77 t=7.86, p=0.001*
F=0.30, p=0.824 F=1.28, p=0.285

Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda o6l¢ilen IL-6

dizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, élgilen tim zamanlarda hasta grubunda kontrol
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grubuna gore daha yiksek oldugu bulundu ve gruplar arasi farklilik tim zamanlarda
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.14).

Hasta grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6l¢llen I1L-6 duzeyleri zamanlara gore

ikiserli karsilastirildiginda 6l¢timler arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda olctlen I1L-6 dlzeyleri zamanlara

gore ikiserli karsilastirildiginda délgtimler arasi farklilik énemsiz bulundu (p>0.05).

Tablo 4.15. Hasta ve kontrol grubunun degisik zamanlarda 6lculen osteopontin
seviyelerinin karsilastiriimasi
Osteopontin seviyesi
Hasta Kontrol Sonug
1-(tedavi 6ncesi) 8.62+6.79 4.77£3.23 P=0.009*
2-(6.seans sonrast) 7.55+5.48 6.26+4.40 P=0.308
3-(12.seans sonrasl) 9.49+7.10 5.64+4.41 P=0.011*
4-(tedavi sonrasi 1.ay) | 10.02+8.39 7.37£3.47 P=0.554

X?=4.89, p=0.180

X?=16.03, p=0.001*

Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lgiilen osteopontin
dizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, élctlen tim zamanlarda hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha yuksek oldugu bulundu. Gruplar arasi istatistiksel farklilik 6.seans sonrasi
ve tedavi sonrasi 1.ayda 6énemsiz bulunurken (p>0.05); tedavi 6ncesi ve 12.seans sonrasinda
onemli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.15).

Hasta grubundaki bireylerin degisik zamanlarda Olcilen osteopontin dizeyleri

zamanlara gore ikiserli karsilastirildiginda élgtimler arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda Olcilen osteopontin dlzeyleri
zamanlara gore ikiserli Kkarsilastinldiginda olgimler arasi farkhhk istatistiksel olarak
anlamhydi (p<0.05). Olctimler zamanlar arasinda ikiserli karsilastirildiginda tedavi éncesi ile
tedavi sonrasi 1. ay ve 12.seans sonras! ile tedavi sonrasi l.aydaki 6lglimler arasindaki

farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05), digerleri arasindaki farklilik 6nemsizdi (p>0.05).

TNF-alfa ve IL-6

karsilastirildiginda, osteopontin ile TNF-alfa arasindaki degisiklikler anlamli degilken, tedavi

Osteopontin  ile dizeyleri  arasindaki  degisiklikler
oncesi (r=0.51) ve 12.seans sonrasinda (r=0.35) osteopontin ile IL-6 arasinda ayni yonlu iliski

vardi ve bu iliski istatistiksel olarak 6nemli olmasina ragmen zayift.
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Hasta grubunda tedavi 6ncesi 6lcilen 25 (OH) D vitamin ile osteopontin degerleri
arasinda ayni yonli (r=0.08) iliski katsayilari bulunmustur. Fakat bulunan bu iliski katsayilari
istatistiksel olarak 6nemsiz ve iliski 6lgltt olarak da ¢ok kuguktur (p>0.05).

Kontrol grubunda tedavi dncesi 6l¢ilen 25(OH) D vitamin ile osteopontin degerleri
arasinda negatif yonlu (r=-0.08) iliski katsayilari bulunmustur. Fakat bulunan bu iliski
katsayilari istatistiksel olarak 6nemsiz ve iliski 6l¢iti olarak da ¢ok kuguktir (p>0.05).

Tablo 4.16. Hasta ve kontrol grubunun degisik zamanlarda 6l¢iilen stronsiyum seviyelerinin
karstlastiriimasi

Stronsiyum seviyesi
Hasta Kontrol Sonug
1-(tedavi 6ncesi) 61.36+£30.74 46.60+13.51 P=0.071
2-(6.seans sonrast) 59.36+31.02 44.08+14.49 P=0.036*
3-(12.seans sonrasl) 56.64+27.15 48.60+14.02 P=0.662
4-(tedavi sonrasi 1.ay) | 59.20+29.61 47.96+16.46 P=0.268
X2=6.41, p=0.093 X2=3.71, p=0.294

Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6l¢iilen stronsiyum
dizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, él¢tlen tim zamanlarda hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha ylksek oldugu bulundu. Gruplar arasi istatistiksel farklilik tedavi 6ncesi,
12.seans sonrasl ve tedavi sonrasi l.ayda 6nemsiz bulunurken (p>0.05); 6.seans sonrasinda
ise 6nemli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.16).

Hasta grubundaki bireylerin degisik zamanlarda o6lgllen stronsiyum dizeyleri

zamanlara gore ikiserli karsilastirildiginda élgtimler arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin degisik zamanlarda o6l¢llen stronsiyum dlzeyleri
zamanlara gore ikiserli karsilastirildiginda 6lgtimler arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

Hasta grubunda tedavi dncesi Olcilen 25 (OH) D vitamin ile stronsiyum degerleri
arasinda ayni yonli (r=0.02) iliski katsayilari bulunmustur. Fakat bulunan bu iliski katsayilari

istatistiksel olarak 6nemsiz ve iliski 6lgltt olarak da ¢ok kuguktur (p>0.05).

Kontrol grubunda tedavi 6ncesi dlgilen 25 (OH) D vitamin ile stronsiyum degerleri
arasinda negatif yonlu (r=-0.29) iliski katsayilari bulunmustur. Fakat bulunan bu iliski

katsayilari istatistiksel olarak 6nemsiz ve iliski 6l¢iti olarak da ¢ok kuglktir (p>0.05).
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V. TARTISMA

Psoriasis vulgaris deri, sagh deri ve tirnaklarin kronik, inflamatuvar ve proliferatif bir
hastaligidir (1). Psoriasis tim diinyada yaygin bir dermatozdur; ancak epidemiyolojisi ile ilgili
veriler kisithdir. Dermatoloji Kliniklerine basvuran hastalarin %6-8’ini psoriasisli olgular
olusturmaktadir (2, 35).

Psoriasis etyopatogenezinde genetik, enfeksiydz, psikolojik, travmatik ve
immunolojik faktdrler nedeniyle epidermal hiicre turnoverinda hizlanmanin bulundugu
bildirilmektedir. Ancak etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir (3, 4). Bazi kaynaklarda
hipokalseminin psoriasis vulgarisi alevlendirdigi ve pustuler formda etyolojik faktorlerden
biri oldugu bildirilmektedir. Kalsiyum metabolizmasi Uzerinde etkili olan D vitamini
analoglarinin psoriasis tedavisinde basarili oldugu ve son yillarda D vitamininin, sadece
kemik gelisiminde degil, ayni zamanda ¢esitli dokularin hiicre biylimesi ve farklilasmasinda
da dizenleyici etkileri oldugu bildirilmistir. Aktif vitamin D3 analoglarinin psoriasiste
dizelme sagladigi gosterilmesine ragmen anormal vitamin D3 diizeylerinin hastaliga neden
olabilecegi gosterilememistir. Bunlar psoriasis ve D vitamini iligkisinin detayl arastiriimasi

gerekliligini ortaya koymaktadir (5, 6, 7).

Dolasimdaki 25(OH) D vitamini konsantrasyonu ciltteki sentez ve vitamin D
destekleri dahil diyetle alimin kombine katkisini yansitir (11). Vitamin D seviyesi tespitinde
serum 25(OH) D vitamini 6l¢imi en glvenilir olanidir (9, 10). Saglikh populasyondaki
serum 25(0OH) D vitamininin optimal seviyesi konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Cogu
uzman serum vitamin D seviyesinin 20 ng/ml’nin altinda olmasini eksiklik olarak kabul eder
(132). Bazi uzmanlar da serum 25(OH) D vitamin seviyesinin 10 ng/ml’nin alti (<25 nmol/L)
eksiklik, 10-20 ng/ml arasi (25-50 nmol/L) yetersizlik, 20-30 ng/ml arasi (50-75 nmol/L)
yeterli, >30 ng/ml (>75 nmol/L) ise optimal olarak tanimlamaktadir (10). Calismamizda 10-
20 ng/ml altindaki 25(OH) D vitamini diizeylerini yetersizlik olarak degerlendirdik. Her ne
kadar kalitimsal veya ikincil D vitamin metabolizma bozukluklarina bagli D vitamin eksikligi
gorilse de Glkemizde en sik neden vitamin D’nin ciltten yetersiz sentezi ve besinlerle yetersiz
alimidir (8).

Vitamin D analoglarinin psoriasis lezyonlarinda belirgin iyilesme saglamasi Gzerine
bircok calismada psoriasis hastalarinin serum D vitamin duzeyleri olculmustir ve cogu
calismada serum 25(OH) D vitamin duzeyi psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore daha
distik bulunmustur: Parlak ve arkadaslari (12) tarafindan yapilan bir calismada psoriasis
hastalarinda 25(OH) D vitamin ortalamasi saglikli kontrollere oranla anlamsiz oranda dusik
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bulunmustur. Suudi Arabistan’da yapilan bir calismada buna benzer veriler elde edilmistir;
psoriasis ve RA hastalarinda serum 25(OH) D vitamin seviyesi saglikli kontrol grubuna gore
daha disiik bulunmustur (13). Romani ve arkadaslari (14) ispanya’da psoriasis ve kontrol
grubunda D vitamin eksikliginin yaygin oldugunu saptamislardir; ancak eslestirilmis kontrol
grubunda psoriasisi olan hastalardan daha fazla yetersizlik oldugu gosterilmistir. Gisondi ve
arkadaglari (15) italya’da kis mevsiminde yaptiklari bir calismada psoriasis hastalarinin
%81’inde ve saglikli kontrollerin %30’unda serum 25(0OH) D vitamin seviyesini 50 nmol/lI’
nin altinda bulmuslardir. Ayrica psoriasisle iliskilendirilen D vitamin eksikliginin yas,
cinsiyet ve BKi‘den badimsiz oldugunu gostermislerdir. Staberg ve arkadaslari (16)
tarafindan yapilan bir ¢alismada orta dereceli tutulum gosteren psoriasis olgularinin 1,25
(OH) D vitamin degerlerinin kontrollerden anlamli oranda dusuk bulundugu bildirilmektedir.
Bunlar disinda bircok calismada da psoriasis hastalarinda disiik 25(OH) D vitamin seviyeleri
rapor edilmistir (17, 18).

Cahismamizda bu calismalarla uyumlu olarak serum 25(OH) D vitamin seviyesi
psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gére daha dustk bulundu; ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Bu istatistiksel karsilastirmada degerin anlamsiz bulunmasinda
calisma kitimizin 25(OH) D vitamin olmasinin da roli olabilir. 1,25(OH) D vitamini ile
yapilabilecek bir ¢alismada belki degerler daha da anlamli olabilecekti. Clinkl D vitamininin
serum duzeyini en iyi gosteren 25(0OH) D vitamini olmasina ragmen, D vitamininin kalsiyum

ve fosfor homeostazinda sorumlu biyolojik en aktif sekli 1,25(OH) D vitaminidir.

Her iki grupta da baslangic 25(OH) D vitamin seviyeleri yetersiz diizeydeydi (<20
ng/ml). Bunun sebebi c¢alismamizin sonbahar-kis mevsiminde yapiimis olmasindan

kaynaklanabilir.

D vitamini sentezinden sorumlu benzer dalga boylarindaki UVB spektrumu (280-315
nm) psoriasis ve diger inflamatuar cilt hastaliklarinin tedavisinde uzun zamandir
kullaniimaktadir (19). Fototerapi (genis-band UVB, dar-band UVB, PUVA ve helioterapi-
dogal glnes 15101 tedavisi) yaygin psoriasis tedavisinde kullanilan etkili bir tedavi yontemidir
(19). Ayrica psoriasis tedavisinde kullanilan dar-band UVB*nin keratinositlerden D vitamini
sentezini aktive ettigi bildirilmektedir. Daha ©6nce yapilan calismalarda dar-band UVB
tedavisi alanlarda serum 25(OH) D vitamin seviyesi artmistir (20-22). Psoriasis, atopik
dermatit hastalarinda ve dusiik 25(0OH) D vitamin seviyesi olan diger cilt hastahgi olanlarda
disuk doz dar-band UVB tedavisi sonrasinda D vitamini seviyesi énemli Olgtide artmistir
(178, 179).
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Calismamizda bu calismalarla uyumlu olarak dar-band UVB tedavisi sonrasinda
(6.seans ve 12.seans sonrasi) her iki grupta da ortalama 25(OH) D vitamini seviyeleri
baslangic seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli dlctde artmistir (p<0.05).

Hipokalseminin jeneralize pustuler psoriasis icin tetikleyici bir faktér oldugu uzun
stredir bilinmektedir. Bununla birlikte gebelerde bazen hipokalsemi ile iliskili impetigo
herpetiformis olarak adlandirilan pustiler psoriasis gelisebilir (5). Parlak ve arkadaslari (12)
tarafindan yapilan bir ¢alismada psoriasis hastalarinda kalsiyum degerleri saghkli kontrollere

oranla anlamli derecede distk bulunmustur.

Calismamizda da bu calismalarla uyumlu olarak ortalama baslangi¢ kalsiyum seviyesi
psoriasis hastalarinda saglikli kontrol grubundan daha disuk bulundu; ancak istatistiksel
olarak 6nemsizdi. Bunun sebebi olgularimizin ortalama baslangic PASI skorunun 8.36+3.37
olmasi, yani siddetli tutulum ve pistuler psoriasis bulunmamasindan kaynaklanmis olabilir.
ClUnku literatirde hipokalseminin 06zellikle pustiler formlar gibi siddetli psoriasis
tutulumlarinda etyolojik faktor oldugu vurgulanmaktadir (5). Ancak bu degerlendirmeyi
yaparken her iki gruptaki ortalama kalsiyum degerinin biyokimyasal olarak normal sinirlarda

oldugunu ve gercek bir hipokalsemiyi yansitmadigini hatirlatmak gerekmektedir.

Daha 6nce yapilan bir ¢alismada fototerapi sonrasinda serum kalsiyum seviyelerinde
degisiklik gozlenmemistir (181). Calismamizda bununla uyumlu olarak her iki grupta da
fototerapi sonrasinda kalsiyum seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler
g6zlenmedi (p>0.05). Ancak tedavi dncesinde psoriasis hastalarinda kontrol grubundan daha
dislk olan kalsiyum duzeyleri, 6.seans sonrasi ve 12.seans sonrasinda anlamli sekilde yuksek
hale gelmisti. Bunu dar-band UVB tedavisinden sonra 25(OH) D vitaminindeki anlamli artisla

aciklamak mimkdnddr.

Vicuttaki kalsiyum metabolizmasinin  diizenlenmesinde iki hormon etkilidir.
Bunlardan biri PTH, digeri kalsitriol yani 1,25(0OH) D vitaminidir. Vitamin D yetersizligi
barsaktan kalsiyumun aktif transportunun azalmasi sonucunda dolasimdaki iyonize kalsiyum
konsantrasyonunun azalmasina ve PTH sekresyonunun artmasina yol acar. PTH iskelet ve
diger hedef dokulardan kalsiyumu mobilize ederek dolasimdaki iyonize kalsiyum
konsantrasyonunu normale getirir. PTH’nun yukselmesinin kemik rezorbsiyonunu ve kemik
kaybini arttirdigr  bilinmektedir. Serum 25(0OH) D vitamin konsantrasyonu ile PTH
konsantrasyonu ters iliskilidir (236).
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Parlak ve arkadaslari (12) tarafindan yapilan bir ¢calismada psoriasis hastalarinda PTH
degerleri saglikli kontrollere oranla anlamli derecede ylksek bulunmustur. Sonucun bu
calismadaki dusiik kalsiyum ve 25(OH)D vitamini degerleri ile uyumlu oldugu gozlenmistir.
Clnku dolasimdaki 1,25(0OH) D vitamin artisi tarafindan olusturulan serum kalsiyumundaki
artisin PTH sekresyonu ve renal Kkalsitriol olusumunu inhibe ettigi, yani kalsiyum degerinin

dismesinin PTH sekresyonunu arttirmis olabilecedi dustnulmustur.

Calismamizda daha Once yapilan calismalardan farkli olarak baslangic PTH seviyesi
psoriasis hastalarinda saglikli kontrol grubundan daha distuk bulundu; ancak istatistiksel
olarak anlamsizdi. Bu, psoriasis hastalarindaki baslangic 25(OH) D vitamin ve kalsiyum

seviyelerinindeki dusukligun istatistiksel olarak anlamsiz olmasi ile iliskilendirilebilir.

Yapilan bir calismada fototerapi tedavisi sonrasi PTH azalmistir (180). 30 ng/ml (75
nmol/l)’nin altindaki 25(OH) D konsantrasyonu sekonder hiperparatiroidizm ve kemik
mineral yogunlugunda azalma ile sonuclanmistir (206). PTH artan yasla birlikte, gines
maruziyetinin azalmasiyla ve vitamin D veya kalsiyum aliminin azalmasiyla artar (207). UVB
maruziyetinden sonra serum PTH seviyesindeki belirgin azalma ileri yaslarda ve psoriatik
lezyonlarla kaph cildin bir kisminda bile vitamin D sentez kapasitesinin muhafaza edildigini
gostermektedir. Bu calismada fototerapi sonrasinda serum kalsiyum ve Kkreatinin

konsantrasyonlarinda degisiklik gézlenmemistir (181).

Calismamizda bu calismaya benzer sekilde fototerapi tedavisi esnasinda yapilan
olcimlerde her iki grupta da PTH seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi ve
kalsiyum seviyelerindeki degisimlerin anlamsiz oldugu gozlendi. Ancak 6.seans ve 12.seans
sonrasinda kalsiyum de@erleri psoriasis hastalarinda saglikli kontrol grubundan anlaml
sekilde ylksek hale gelmisti. PTH seviyesindeki anlaml azalisin sebebi her iki grupta da
25(0OH)D vitamin seviyelerinin dar-band UVB tedavisi esnasinda anlamli sekilde artmasi ve

baslangicta yiiksek olan PTH salinimini inhibe etmesi olabilir.

Vitamin D’nin Gretimini duzenleyen temel faktorlerden biri de serum fosfor diizeyidir.
Hipofosfatemi ve fosfordan fakir beslenme, la-hidroksilaz aktivitesini zayif bir sekilde
uyarmaktadir. Kalsiyumun ahisilmis karsiti  fosfattir ve ekstraselluler sivida kalsiyum
arttiginda fosfat azalir (115). Parlak ve arkadaslari (12) tarafindan yapilan bir calismada
psoriasis hastalari ve saglikli kontrollerin fosfor degerlerinin normal ve birbirine ¢ok yakin

oldugu gézlenmisdir.
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Calismamizda bu calismaya benzer sekilde her iki gruptaki baslangic fosfor
dizeylerinin normal ve birbirine ¢ok yakin oldugu gozlendi. Ayrica her iki grupta da
fototerapi tedavisinin degisik zamanlarinda 6lgulen fosfor seviyelerinin dl¢timleri arasindaki
farklilik 6nemsizdi. Bunu kalsiyum degerlerinin normal sinirlardan fazla sapmamasi ile izah

etmek mimkindur.

ALP kemik ve karaciger gibi bircok dokudan salinan bir enzimdir. Vitamin D
yetersizligi barsaktan kalsiyumun aktif transportunun azalmasi sonucunda dolasimdaki
iyonize kalsiyum konsantirasyonunun azalmasina ve PTH sekresyonunun artmasina yol agar
(236). Hiperparatiroidi durumlarinda kemik kaynakli ALP daima yukselir (237). Karaman ve
arkadaslarinin  (238) psoriasisli  hastalarda hepatit C virus antikor pozitifligini
degerlendirdikleri bir calismada psoriasis hastalarinda ALT, AST ve ALP degerlerini normal
dizeyde bulmuslardir. Copeman ve arkadaslarinin (239) yaptigi bir baska calismada ise
generalize pustiler psoriasisli bir hastada disik kalsiyum ve plazma protein dizeyleri
saptanirken; yiksek ALP degerleri saptanmistir. Psoriasis lezyonlari iyilestiginde serum

kalsiyum, plazma protein ve ALP’in normale dondugi gézlenmistir.

Calismamizda Karaman ve arkadaslarinin (238) calismasina benzer sekilde psoriasis
hastalarinda yiksek ALP dizeylerine rastlanmadi. Bunu kalsiyum degerlerinin normal
sinirlardan fazla sapmamasi ile izah etmek mumkuindir. Ayrica her iki grupta da tedavi
sonrasinda farkli zamanlarda Olcilen ALP dizeyleri gruplarin  kendi iglerinde
karsilastirildiginda farkliliklar 6nemsiz bulundu. Yani hastalik siddetiyle ALP dizeyi arasinda

korelasyon gézlenmemistir.

TNF-alfa cesitli inflamatuar, enfeksiy6z ve malign durumlarin patogenezinde énemli
roli olan proinflamatuar bir sitokindir (240). TNF-alfa’nin, psoriasisli hastalarin serumunda
ve psoriatik deride yiksek miktarda bulunmasi, dizeyinin etkili tedavi sonrasi serum ve
lezyonel deride azaldiginin gosterilmesi, TNF-alfa antagonistlerinin (etanercept, infliksimab,
adalimumab) psoriasis tedavisinde etkili olmasi TNF-alfa’nin psoriasis patogenezindeki
onemini  desteklemektedir (241-243). Lezyonel deri veya serumdaki TNF-alfa
konsantirasyonlarinin PASI skoru ile dogrusal iliskisini gosteren yayinlar da bu hipotezle
uyumludur. Arican ve arkadaslari (244) psoriasisli hastalarda hastalik siddetini belirlemede
PASI degeri yerine kullanilabilecek basit bir laboratuvar tetkiki bulmak amaciyla psoriasis
patogenezinde rol alan cesitli sitokinlerin seviyesini ve bu sitokinlerin hastalik siddetiyle olan
iliskisini arastirmiglardir. Serum TNF-alfa seviyelerini psoriasis hastalarinda yiiksek bulmus,

fakat TNF-alfa seviyeleri ile hastalik siddeti arasinda anlamli iliski saptamamislardir. Bununla
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birlikte Mussi ve arkadaslar1 (25) calismalarinda TNF-alfa seviyelerini kontrol grubuna gore
belirgin olarak ylksek bulmuslardir. TNF-alfa seviyeleri ile PASI degerleri arasinda anlamli
iliski saptamis ve etkili tedavi sonrasi hem PASI skorlarinin hem de TNF-alfa seviyesinin
anlamli derecede azaldigini, TNF-alfa’nin hastalik siddetini gostermede kullanilabilecek bir
belirte¢ oldugunu belirtmislerdir. Hastalik siddeti ve tedavi sonrasinda TNF-alfa

seviyesindeki degisim birgok galismayla da desteklenmistir (26-28).

Bizim calismamizda da daha onceki galismalarla uyumlu olarak psoriasis hastalarinda
TNF-alfa degerleri kontrol grubuna goére daha yuksek bulundu, fakat istatistiksel olarak
anlamsizdi (P>0.05).

Arican ve arkadaslarinin (244) yaptigi calismaya benzer sekilde psoriasis hastalarinda
PASI degerleri ile TNF-alfa seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki
bulunamamistir. Bununla beraber, bir¢ok ¢alismada savunuldugu gibi TNF-alfa’nin hastalik
siddetinin bir gostergesi olduguna dair bir sonuca ulasilamamistir. Bunun sebebi
calismamizda verilen dar-band UVB tedavisinin 12 seans gibi kisa sureli olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Bu konudaki bilgiler geliskilidir.

IL-6 proinflamatuar bir sitokindir. IL-6’nin psoriasiste gorilen kronik inflamasyonda
ve keratinosit proliferasyonunda etkili oldugu bilinmektedir (54). Zalewska ve arkadaslari
(245) serumda IL-6 duzeyini psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiksek bulmuslar ve tedavi sonrasi IL-6 seviyesinin dustiguni gdzlemlemislerdir. Sonug
olarak serum IL-6 duzeyinin psoriasis aktivitesini ve tedaviye yaniti gosteren bir belirteg
olabilecegini belirtmislerdir. IL-6’nin psoriasis patogenezinde énemli rolinin olmasi yaninda
hastaligin siddetini ve tedaviye olan yaniti degerlendirmede kullanilabilecek objektif bir
gosterge olabilecedi de savunulmaktadir (26-28).

Calismamizda daha onceki calismalarla uyumlu olarak serum IL-6 dizeyi psoriasis
hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli sekilde yuksek bulundu. Bu IL-6’nin psoriasiste

kronik inflamasyonda ve keratinosit proliferasyonunda etkili oldugunu destekler niteliktedir.

Ancak dar-band UVB tedavisinden sonra IL-6 seviyesinde belirgin degisiklik
g6zlenmedi, yani tedaviye yanitin gostergesi olduguna dair bir sonuca ulasilamamistir. Bunun
sebebi calismamizda verilen dar-band UVB tedavisinin 12 seans gibi kisa sireli olmasindan

kaynaklanmis olabilir.

Osteopontin aktive Thl htcrelerinden dretilen proinflamatuvar bir sitokindir (24).
Osteopontin makrofaj, dendritik hicreler, natural Kkiller hiicreleri, T ve B hiicreleri tarafindan
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da salgilanir (222). immiin sistem sinyal iletiminde ve hiicre migrasyonunda da onemli yere
sahiptir (24).

Osteopontinin psoriasis patogenezindeki rolli ise Thl/ Thl7 yolagini aktive ederek
inflamatuvar sitokinlerde artis, apoptozis ve anjiogenezis Uzerine etki, endotelyal hiicre ve
keratinosit proliferasyonunu indiiklemesidir (24). Psoriasisin Th1l/ Thl7 iliskili inflamatuvar
bir hastalik olmasi, osteopontinin de Thl ve Th17 lizerinden otoimmin hastaliklarda 6nemli
rol oynamasi, osteopontinin psoriasis patogenezinde roli oldugunu dustndirmistar.
Literattrde bu iliskiyi degerlendiren bazi yayinlar bulunmaktadir (24, 209, 223, 224, 225).
Kardiyovaskiler hastaliklarda da benzer etkisi oldugu gosterilen osteopontinin, psoriasisde

kardiyovaskdler hastaliga yatkinhkta da rolii oldugu disuntlmektedir (223, 226).

Buback ve arkadaslari (24) psoriasis lezyonlarini imminohistokimyasal olarak
degerlendirmisler ve osteopontinin psoriatik lezyonlarda yiksek diizeyde oldugunu
saptamislardir. Osteopontinin psoriatik plakta CDla+ DC, efektér T hicreleri gibi
inflamatuvar hicrelerde, mikrovaskiler endotelyal hicrelerde ve lezyonel keratinositlerde
artmis Uretimini g6zlemlemisler, psoriasiste yiiksek osteopontin dlizeyinin Thl/ Th17 yolag

ile iliskisini gostermislerdir.

Buommino ve arkadaslari (224) ise psoriasis hastalarinda osteopontin ile beraber 1L-1,
IFN-gama, TNF-alfa, IL-8 ve ICAM-1 dizeylerini serum ve doku Orneklerinde
degerlendirmislerdir. Osteopontinin  psoriasis hastalarinin  deri  6rneklerinde baslica
epidermiste keratinositleri ve dermiste lenfositleri boyadigini gézlemlemislerdir. Bulur ve
arkadaslari (209) da benzer olarak psoriasis lezyonunda osteopontinin epidermiste
keratinositleri ve dermiste lenfositleri boyadigini saptamislardir. Psoriatik lezyonda
lenfositlerde ve keratinositlerde osteopontin infiltrasyonunun bilinen normal infiltrasyon
dizeylerinden yulksek saptanmasi osteopontinin psoriasis immiinpatogenezinde roli oldugunu

distndirmektedir.

Calismamizda daha Onceki calismalarla uyumlu olarak hasta grubu ve kontrol
grubundaki bireylerin degisik zamanlarda 6lculen osteopontin dlzeyleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda, Olcilen tim zamanlarda hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
yuksek oldugu bulundu. Gruplar arasi istatistiksel farklilik 6.seans sonrasi ve tedavi sonrasi
1.ayda 6nemsiz bulunurken (p>0.05); tedavi 6ncesi ve 12.seans sonrasinda énemli bulundu
(p<0.05).
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Calismamizda dar-band UVB tedavisinden sonra psoriasis hastalarinda osteopontin
seviyelerinde anlaml degisiklikler gézlenmedi, yani tedaviye yanitla korele degildi. Farkl
zamanlarda 6l¢ilen osteopontin seviyelerindeki degisiklikler diger inflamatuar sitokinler olan
TNF-alfa ve IL-6 seviyeleri ile Kkarsilastirildi. Osteopontin ile TNF-alfa arasindaki
degisiklikler anlamli degildi. Fakat osteopontin ile IL-6 arasinda genel olarak ayni yonla bir

iliski vardi; ancak bu iliski istatistiksel olarak énemsizdi.

Stronsiyum toprak alkali bir metaldir ve ilk olarak 1798 yilinda Martin Heinrich
Klaproth tarafindan bulunmustur (29, 30). Stronsiyum bilesikleri (6zellikle stronsiyum klorid
ve stronsiyum ranelat) endustri ve tip alanlarinda kullaniimaktadir (31). Stronsiyum, kimyasal
ve biyolojik davranisinin kalsiyuma benzemesi nedeniyle insan viicudunda, kemiklerde ve

dislerde birikerek bazi biyolojik etkilere neden olmaktadir (29, 30).

Stronsiyumun iskelet sistemi (zerindeki etkisinin kalsiyuma kimyasal olarak
benzerligi ve vitamin D metabolizmasini ve intestinal kalsiyum absorbsiyonunu inhibe etmesi
ile iliskili oldugu bilinmektedir (32). Stronsiyum bobregin proximal tibll epitellerinde
25(0H) D vitamininin, 1 alfa hidroksilaz enzimi aracithgi ile bugin igin bilinen en aktif
vitamin D metaboliti olan 1,25(0OH) D vitaminine dénismesini inhibe eder (229). Yiksek
plazma stronsiyum ve 1,25(OH) D vitamini dlzeyi, D vitamini verilmesi 1,25(OH) D vitamini
sentezini inhibe ederek 24,25(0OH) D vitamini sentezini uyarir. Disuk serum kalsiyumu ise
24,25(0H) D vitamini olusumunu engeller (230).

Stronsiyumun inflamasyon Uzerinde etkileri de vardir. Celerier ve arkadaslari (33)
selenyum ve stronsiyum tuzlarinin inflamatuar sitokin seviyelerini module ettiklerini ve
boylece Langerhans hicrelerinin  matiirasyonunu ve antijen sunumunu 6nlediklerini
belirtmigslerdir (33). Stronsiyum keratinositlerden salinan TNF-alfa, IL-1 ve IL-6’y1 inhibe
etmektedir (33).

Calismamizda o6lc¢ilen tiim zamanlarda psoriasis hastalarinda stronsiyum degerleri
kontrol grubuna goére daha yuksek bulundu, fakat sadece 6.seans dar-band UVB tedavisi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamliydi. Bu sonuglar stronsiyumun psoriasiste artmis olan
TNF-alfa veya IL-6’y1 inhibe etmek icin artmis olabilecegini disunddrebilir. Calismamizda
farkli zamanlarda oOlculen stronsiyum degerlerinde her iki grupta da anlamli degisiklikler
olmadigi gozlendi. Yani dar-band UVB tedavisi ile azalan hastalik siddetinin stronsiyum

dizeyleriyle korele olmadigi sdylenebilir.
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Stronsiyum ile kalsiyum arasindaki iliski degerlendirildiginde belirgin bir iliski
olmadigi go6zlendi. Ancak hasta grubunda tedavi oncesi Olcilen 25(OH) D vitamin ile
stronsiyum de@erleri arasinda ayni yonli (r=0.02) iliski katsayilari bulunmustur. Fakat
bulunan bu iliski katsayilari istatistiksel olarak énemsiz ve iliski 6lcltl olarak da ¢ok
kicuktar (p>0.05). Kontrol grubunda tedavi 6ncesi élgilen 25(OH) D vitamin ile stronsiyum
degerleri arasinda negatif yonli (r=-0.29) iliski katsayilari bulunmustur. Fakat bulunan bu
iliski katsayilari istatistiksel olarak dnemsiz ve iliski 6lgltu olarak da ¢ok kuguktir (p>0.05).
Daha 6nceki ¢calismalarla uyumlu olarak saglikli bireylerde stronsiyum ile 25 (OH) D vitamin
ters yonde etki gostermektedir fakat, psoriasiste bozulmus D vitamin metabolizmasi nedeniyle

stronsiyum-25 (OH) D vitamin iliskisi bozulmus olabilir.

Ozetleyecek olursak calismamizda psoriasisli hastalarda D vitamini ve Kalsiyum
metabolizmasinda degisikliler oldugu gézlenmistir; ancak bu degisikliklerin psoriasis sonrasi
mi gelistigi veya psoriasisi mi tetikledigi net degildir. Dar-band UVB tedavisinden en ¢ok
etkilenenler 25(OH) D vitamini ve PTH’dur. Yani ¢alismamiz psoriasis patogenezinde ve
tedaviye yanitta D vitamini ve PTH’nun rolind vurgulamakta ve tedaviye direncli psoriasis
olgularinda kalsiyum ve D vitamini metabolizmasinin daha dikkatli arastirilmasi gerekliligini

ortaya koymaktadir.

Literattirle uyumlu olarak inflamatuar sitokinler olan TNF-alfa, IL-6 ve osteopontin
duzeyleri psoriasis hastalarinda daha yuksek bulundu. Bu psoriasisin kronik, inflamatuar bir
hastalik olmasiyla uyumluydu. Ancak dar-band UVB tedavisinin farkli zamalarinda yapilan
olcimlerin bazilarindaki yikseklikler anlamli degildi ve hastalik siddetiyle korele degildi.
Buna gore baslangic PASI degeri ylksek olan hastalar ¢alismaya alinsaydi ve daha uzun
sureli tedavi uygulansaydi daha anlamli sonuclar elde edilebilirdi.

Calismamizda psoriasis hastalarinda stronsiyum degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamsiz sekilde daha yuksek bulundu. Kalsiyumla yarisan alkali bir metal
olarak bilinen stronsiyumun, kalsiyum ile arasinda belirgin korelasyon saptanamadi.
Literatlirde stronsiyumun keratinositlerden salinan TNF-alfa, IL-1 ve IL-6’yi1 inhibe ettigi
bildirilmistir. Bu sonugclar stronsiyumun psoriasiste artmis olan TNF-alfa veya IL-6’y1 inhibe
etmek icin artmis olabilecegini dustndurebilir ve bununla ilgili ileri calismalar yapilmasi

gerekmektedir.

Sonug olarak tim bunlar D vitamini ve kalsiyum metabolizmasinin, inflamatuar
sitokinlerin ve stronsiyum gibi metal elementlerin psoriasis ile iliskilerinin detayh
arastiriimasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Psoriasis vulgariste bu kadar genis kapsamli
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yapiimis calisma bulunmadigindan, daha sonraki calismalarda elde edilebilecek sonuclar
psoriasisin etyolojisini aydinlatmaya ve dar-band UVB tedavisi alanlarda ek takip olanagi
sunmaya yardimci olabilir. Ayrica parametrelerde belirgin degisiklikler gézlenmesi halinde
psoriasiste belirtilen parametrelerle ilgili yeni tedavi olanaklari saglanabilir ve diger pahali,
yan etkisi fazla olan anti-TNF gibi ajanlarin uygulanmasi azaltilabilir.

69



V1. SONUC

Calismamizda psoriasisli hastalarda D vitamini ve kalsiyum metabolizmasinda
degisikliler oldugu g6zlenmistir. Fototerapiden en cok etkilenenler ise 25(OH) D vitamini ve
PTH duzeyleriydi. IL-6 ve osteopontin gibi proinflamatuar sitokinlerin ve stronsiyumun
baslangic seviyeleri psoriasis hastalarinda daha yiiksek dizeydeydi; ancak bunlar fototerapi
sonrasinda hastalik siddetiyle (PASI) korele degisim gostermediler. Bu degisikliklerin
psoriasis sonrasimi gelistigi veya psoriasisimi tetikledigi net degildir. Psoriasis patogenezinde
ve tedaviye yanitta D vitamini ve PTH’nun roll dnemlidir ve tedaviye direncli psoriasis

olgularinda kalsiyum ve D vitamini metabolizmasi daha ayrintili degerlendirilmelidir.
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VIIl. EKLER

8.1. Hasta Bilgi Formu

HASTA BILGi FORMU

Hastanin kimlik bilgileri
Adi-soyadi:
Yas:
Cinsiyet:
Dosya no:
Telefon no:
ikamet Adresi:
Hastalik sdresi (psoriasis i¢in):
Aldigi tedaviler (psoriasis icin):
Diger ciddi/kronik hastaliklar:

Kullandigi ilaglar (diger hastaliklariyla ilgili):

HASTANIN RiSK PROFiLi
EGZERSIZ:

Yapmiyor
1-3 kez/hafta
>4 kez/hafta

HIPERTANSIYON : Var: Yok:

DIABETES MELLITUS: Var: Yok:
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Hasta :

Kontrol :



SIGARA KULLANMA DURUMU:

Hi¢ icmemis

Denemis fakat toplam bes paketi bulmadan ya da daha az igmisken icmemeyi
secmis

Yasam boyu toplam icme miktari bes paketi gegmis ve halen igmeyi siirdiiriiyor
Glinde ortalama kag sigara iciyor:.......... adet/gin

Arada biraktigi donem olduysa (kag yil birakmistir?)..........

Toplam igtigi sigara miktari.......... paket/yil
Yasam boyu toplam igme miktari bes paketi ge¢mis fakat artik igmiyor
Son birakisindan bu yana gegen siire........... yil
Daha dnceki birakma donemleri igin :6nceki birakma donemlerinin toplami........... il
Birakmadan onceki giinliik icme miktari........... adet/giin
Hayatinin ilk yiiz sigarasinin (5 paket) ¢cogunu ictigindeki yast...........
Toplam igtigi sigara miktari........... paket/yil
ALKOL KULLANMA DURUMU:

Hic¢ ya da arada sirada kullanim:

Giinde bir kadeh kullanim:

Giinde iki kadeh kullanim:

Giinde ii¢ kadeh ve daha fazla kullanim:

ANTROPOMETRIK OLCUMLER:

B(Boy;cm):

A(Kilo;kg):

Beden Kitle indeksi(BKi):A/B2
Bel gevresi(cm):

DERI TiPi : Tipl Tip2 Tip3 Tip4 Tip5

(Fitzpatrick)

PASI SKORU:

DISARDA GEGCIRDiGI SAAT/HAFTA: 10 saatten az: 10 saatten fazla:
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BiYOKIMYASAL ANALIZ

Tedavi oncesi

6.seans
sonrasi

12.seans
sonrasi

Tedavi sonrasi
l.ay

25(0OH) D
Vitamini

Kalsiyum

PTH

ALP

TNF-alfa

IL-6

Osteopontin

Stronsiyum

AKS

Trigliserit

HDL

LDL

Kreatinin

Albumin

ALT

AST

TSH
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