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ÖZET

Amaç: Hipokalseminin psoriasisi alevlendirdiğinin bilinmesi ve D vitamini

analoglarının psoriasis tedavisinde başarılı olması üzerine psoriasis ve D vitamini ilişkisi hep

merak edilmiş ve incelenmiştir. Daha önce yapılan birçok çalışmada psoriasis hastalarında D

vitamin eksikliği gösterilmiştir. Ancak fototerapinin D vitamini metabolizması ve inflamatuar

sitokinlere olan etkinliğini geniş çaplı değerlendiren az sayıda çalışma vardır. Biz bu

çalışmada D vitamini ve kalsiyum metabolizmalarının, inflamatuar sitokinlerin ve daha önce

psoriasiste araştırılmamış olan stronsiyumun birbirleriyle olan ilişkilerini, psoriasis

etyopatogenezi üzerindeki rollerini ve fototerapi tedavisinin bunlar üzerindeki etkilerini

değerlendirmeyi amaçladık.

Materyal ve Metod: Çalışmaya sonbahar-kış mevsiminde dar-band UVB fototerapisi

verilen 25 psoriasis hastası ve 25 sağlıklı birey alındı. Her iki gruba da haftada üç seans

olacak şekilde toplam 12 seans dar-band UVB verildi. Dar-band UVB tedavisinden önce, 6

seans tedavi sonrası, 12 seans tedavi sonrası ve tedavi bitiminden bir ay sonra D vitamini ve

kalsiyum metabolizması ile ilişkili parametreler, inflamatuar sitokinler ve stronsiyum

değerlendirildi. Aynı zamanlarda hastalık şiddeti Psoriasis Alan Şiddet İndeksi (PASI)

kullanılarak hesaplandı. Bu iki grup istatistiksel yöntemler kullanılarak D vitamini ve

kalsiyum metabolizması ile ilişkili parametreler, inflamatuar sitokinler ve stronsiyum

açısından grupların kendi içlerinde ve gruplar arasında karşılaştırıldı.

Sonuç: Çalışmamızda psoriasisli hastalarda D vitamini ve kalsiyum metabolizmasında

değişikliler olduğu gözlenmiştir. Fototerapiden en çok etkilenenler ise 25(OH) D vitamini ve

PTH düzeyleriydi. IL-6 ve osteopontin gibi proinflamatuar sitokinlerin ve stronsiyumun

başlangıç seviyeleri psoriasis hastalarında daha yüksek düzeydeydi; ancak bunlar fototerapi

sonrasında hastalık şiddetiyle (PASI) korele değişim göstermediler.

Yorum: Çalışmamızda psoriasisli hastalarda D vitamini ve kalsiyum

metabolizmasında ve inflamatuar sitokinlerde değişikliler olduğu gözlenmiştir; ancak bu

değişikliklerin psoriasis sonrası mı geliştiği veya psoriasisi mi tetiklediği net değildir. Dar-

band UVB tedavisinden en çok etkilenenler 25(OH) D vitamini ve PTH’dur. Psoriasis

patogenezinde ve tedaviye yanıtta D vitamini ve PTH’nun rolü önemlidir ve tedaviye dirençli

psoriasis olgularında kalsiyum ve D vitamini metabolizması daha ayrıntılı

değerlendirilmelidir.
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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. GİRİŞ VE AMAÇ

Psoriasis vulgaris toplumda sık görülen, nüks ve remisyonlarla seyreden kronik,

eritemli, skuamlı bir hastalıktır. Epidermal hiperproliferasyon ve inflamasyon ile

karakterizedir (1, 2). Etyolojisi kesin olarak anlaşılamamakla birlikte genetik faktörler,

enfeksiyöz ajanlar, travma, bazı ilaçlar ve immunolojik faktörler suçlanmaktadır (3, 4).  Bazı

kaynaklarda hipokalseminin psoriasis vulgarisi alevlendirdiği ve püstüler formda etyolojik

faktörlerden biri olduğu bildirilmektedir. Kalsiyum metabolizması üzerinde etkili olan D

vitamini analoglarının psoriasis tedavisinde başarılı olduğu ve son yıllarda D vitamininin

sadece kemik gelişiminde değil, aynı zamanda çeşitli dokuların hücre büyümesi ve

farklılaşmasında da düzenleyici etkileri olduğu bildirilmiştir. Aktif vitamin D3 analoglarının

psoriasiste düzelme sağladığı gösterilmesine rağmen anormal vitamin D3 düzeylerinin

hastalığa neden olabileceği gösterilememiştir. Bunlar psoriasis ve D vitamini ilişkisinin

detaylı araştırılması gerekliliğini ortaya koymaktadır (5, 6, 7).

Her ne kadar kalıtımsal veya ikincil D vitamin metabolizma bozukluklarına bağlı D

vitamin eksikliği görülse de ülkemizde en sık neden vitamin D’nin ciltten yetersiz sentezi ve

besinlerle yetersiz alımıdır (8). Vitamin D seviyesi tespitinde en güvenilir olan ve güneş ışığı

ile temastan etkilenebilen serum 25(OH) D vitaminidir (9, 10). Dolaşımdaki 25(OH) D

vitamini konsantrasyonu ciltteki sentez ve vitamin D destekleri dahil diyetle alımın kombine

katkısını yansıtır (11). Vitamin D analoglarının psoriasis lezyonlarında belirgin iyileşme

sağlaması üzerine birçok çalışmada psoriasis hastalarının serum 25(OH) D vitamini düzeyleri

ölçülmüştür ve çoğunda psoriasis hastalarında düşük D vitamin konsantırasyonları

saptanmıştır (12-18).

D vitamini sentezinden sorumlu benzer dalga boylarındaki UVB spektrumu (280-

315nm) psoriasis ve diğer inflamatuar cilt hastalıklarının tedavisinde uzun zamandır

kullanılmaktadır (19). Fototerapi yaygın psoriasis tedavisinde kullanılan etkili bir tedavi

yöntemidir (19). Ayrıca psoriasis tedavisinde kullanılan dar-band UVB‘nin keratinositlerden

D vitamin sentezini aktive ettiği bildirilmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda dar-band

UVB tedavisi alanlarda 25(OH) D vitamini düzeylerinin arttığı gözlenmiştir (20-22).

IL-6, TNF-alfa ve osteopontin T lenfositlerden salınan proinflamatuar sitokinlerdir

(54, 224). IL-6 ve TNF-alfa’nın psoriasiste görülen kronik inflamasyonda ve keratinosit

proliferasyonunda etkili olduğu bilinmektedir (23). Osteopontinin psoriasis patogenezindeki

rolü ise Th1/ Th17 yolağını aktive ederek inflamatuvar sitokinlerde artış, apoptozis ve

anjiogenezis üzerine etki, endotelyal hücre ve keratinosit proliferasyonunu indüklemesidir
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(24). Yapılan çalışmalarda bu proinflamatuar sitokinlerin psoriasis hastalarında yüksek

düzeyde oldukları gösterilmiştir ve hastalık şiddetiyle korele oldukları belirtilmiştir (25-28).

Stronsiyum toprak alkali bir metaldir ve stronsiyum bileşikleri (özellikle stronsiyum

klorid ve stronsiyum ranelat) endüstri ve tıp alanlarında kullanılmaktadır (29, 30, 31).

Stronsiyumun iskelet sistemi üzerindeki etkisinin kalsiyuma kimyasal olarak benzerliği ve

vitamin D metabolizmasını ve intestinal kalsiyum absorbsiyonunu inhibe etmesi ile ilişkili

olduğu bilinmektedir (32). Stronsiyumun inflamasyon üzerinde etkileri de vardır. Celerier ve

arkadaşları selenyum ve stronsiyum tuzlarının inflamatuar sitokin seviyelerini modüle

ettiklerini ve böylece langerhans hücrelerinin matürasyonunu ve antijen sunumunu

önlediklerini belirtmişlerdir (33). Stronsiyum keratinositlerden salınan TNF-alfa, IL-1 ve IL-

6’yı inhibe etmektedir (33). Psoriasis hastalarında daha önce stronsiyum düzeyi ile ilgili

yapılmış çalışma bulunmamaktadır.

Bu verilerden yola çıkarak çalışmamızda D vitamini ve kalsiyum metabolizmalarının,

inflamatuar sitokinlerin ve stronsiyumun birbirleriyle olan ilişkilerini, psoriasis

etyopatogenezi üzerindeki rollerini ve fototerapi tedavisinin bunlar üzerindeki etkilerini

değerlendirmeyi amaçladık.
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II. GENEL BİLGİLER

2.1. PSORİASİS

2.1.1. Tanım

Psoriasis deri, saçlı deri ve tırnakların kronik, inflamatuvar ve proliferatif bir

hastalığıdır (1). Klinik olarak belirgin sınırlı, eritemli plak veya papüller üzerinde yerleşmiş

parlak, sedefi-beyaz skuamlarla karakterizedir. Skuamların renginden dolayı halk arasında

sedef hastalığı olarak da anılmaktadır (34).

2.1.2. Tarihçe

Psoriasis, eski çağlardan beri bilinen hastalıklardan biridir. Yunanca’da ‘psora’ terimi

kaşıntılı ve skuamlı deri hastalıklarını tanımlamak için kullanılmaktadır (2). Psoriasis ile ilgili

ilk tanımlamaları Hipokrat (M.Ö. 416-377) ve Celsus (M.Ö. 25-M.S.45) yapmıştır, ancak

hastalık için özgül bir terim kullanılmamıştır. Hipokrat, psoriasis olarak tanımlanabilecek

durumlar için psora ve lepra terimlerini kullanmıştır. Daha sonra R. Willian (1757-1812),

1798’te lepra greacorum ve psora lepra adlarıyla iki ayrı antite tanımlayarak lepra ve

psoriasisi ayırmış ve psoriasisin klasik klinik betimlemesini yaparak ilk kez özel bir hastalık

olduğunu ortaya koymuştur. Ferdinand von Hebra (1816-1880) 1841’de hastalığın tek bir

antite olduğunu bildirmiş ve psoriasis sözcüğünü bu özel hastalığa veren ilk kişi olmuştur (2).

2.1.3. Epidemiyoloji

Psoriasis tüm dünyada yaygın bir dermatozdur; ancak epidemiyolojisi ile ilgili veriler

kısıtlıdır. Dermatoloji kliniklerine başvuran hastaların %6-8’ini psoriasisli olgular

oluşturmaktadır (2, 35). Psoriasis prevalansı çeşitli ülkeler ve ırklar arasında farklılık

göstererek %0.5-4.6 arasında değişmektedir (2, 36). Genellikle soğuk kuzey ülkelerinde

tropikal bölgelere göre daha sık görülmektedir (2). Yapılan çalışmalarda beyaz ırkın diğer

ırklara göre daha fazla etkilendiği bildirilmiştir (2, 34). Amerika Birleşik Devletleri’nde

popülasyonun %2’sini etkilemekte ve her yıl ortalama 150.000 yeni olgu bildirilmektedir.

İnsidans Güney Amerika’da %0.97, Almanya’da %1.3, İngiltere’de %1.6, Danimarka’da

%1.7,  İsviçre’de %2.3 olarak bildirilmiştir (37).

Ülkemizde psoriasis sıklığı, dermatoloji kliniğine başvuran hastalar içerisinde Ankara

merkezli bir çalışmada %1.3 (38), İstanbul’da yapılan çalışmalarda %2.3 ve %1.3 (39, 40) ve

Trakya bölgesine ait iki farklı çalışmada ise %1 ve %3.2 (41, 42) olarak bildirilmiştir.
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Bazı çalışmalarda küçük farklılıklar bildirilse de psoriasisin sıklığı kadın ve

erkeklerde genellikle aynıdır (43). Psoriasis her yaş grubunda ortaya çıkabilir. Literatürde

doğumda ve 108 yaşında ortaya çıkan psoriasis vakaları rapor edilmiştir (44). Çoğu hastada

başlangıç lezyonları üçüncü on yılda ortaya çıkmaktadır. İlk bulguların ortaya çıkışı

erkeklerde ortalama 29, kadınlarda 27 yaştır (37, 38). Yaş grupları incelendiğinde hastalığın,

16-22 ve 57-60 yaşlarında iki pik yaptığı saptanmıştır (1, 45, 46). Erken başlangıçlı psoriasisi

olan hastaların anne veya babalarında % 50 psoriasis varlığı saptanırken, geç başlangıçlı

psoriasisi olan hastaların anne veya babalarında psoriasis saptanmamıştır. Bunların

sonucunda, erken başlangıçlı psoriasisde kalıtımın ön plana çıktığı, geç başlangıçlı

psoriasisin de sporadik olduğu belirtilmiştir (44).

Ülkemizde yapılan Ankara merkezli bir çalışmada başlama yaşı kadınlarda 25,

erkeklerde 28, Edirne’de yapılan iki ayrı çalışmada, sırasıyla kadınlarda 25 ve 21, erkeklerde

28 ve 25 olarak bildirilmiştir (38, 47, 48). Kundakçı ve arkadaşları Türkiye’de psoriasisin

kadınlarda 1.5 kat daha sık ve erken başlangıçlı olduğunu bildirmişlerdir (38).

Psoriasisin çocuklardaki sıklığı erişkinlere göre daha düşük (%1.1) olarak rapor

edilmiştir (45).

Çocuklarda başlangıç yaşı ortalama 8.1 olarak bildirilmiştir (37). Psoriasisli olguların

hastalığın başlama yaşına göre değerlendirildiği bir çalışmada, olguların %2’sinde psoriasisin

iki yaş altında başladığı gösterilmiştir. Aile öyküsü çocukluk dönemi psoriasisi için önemli bir

ipucu olmaktadır (49).

Erken  yaşta  başlayan  ve  aile  öyküsü  bulunanlarda  hastalığın prognozu daha kötü

olmaktadır (50).

2.1.4. Etyoloji

Psoriasisin etyolojisi çok çalışılma olmasına karşın hala netlik kazanmamıştır (3).

Uzun yıllardan beri etyolojide genetik bir geçiş, psikosomatik bir mekanizma, ilaç,

enfeksiyon, fiziksel ve kimyasal travma, iklim ve mevsimsel değişiklikler, beslenme, sigara

gibi tetikleyici faktörler, biyokimyasal ve metabolik bozukluklar olabileceği fikirleri öne

sürülmüştür (3, 4).

Günümüzde psoriasis genetik, çevresel ve immünolojik faktörlerin kombinasyonu ile

oluşan, en sık görülen T hücre bağımlı inflamatuar bir hastalık olarak kabul edilmektedir (51).
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2.1.4.1. Genetik Yatkınlık

Psoriasisi olan hastaların akrabalarında psoriasis insidansının artması ve monozigotik

ikizlerde hastalığa beraber yakalanma oranının yüksek oluşu genetik faktörlerin etkinliğini

desteklemektedir. Psoriasis hastalarında otosomal dominant ya da resesif geçişten ziyade

multifaktöriyel geçişle hastalığın iletildiği savunulmaktadır, ayrıca değişik kromozomlarda

duyarlı lokus bölgelerinin olması psoriasisin genetik geçişini destekleyen önemli bulgulardan

biri olarak belirtilmektedir. Psoriasisli hastaların akrabalarının yaklaşık üçte birinde psoriasis

öyküsü bulunmaktadır (44).

a- Aile ve ikiz çalışmaları: Anne-babadan birinde hastalık varsa çocukta % 8,1;

ikisinde de hastalık varsa çocukta % 41 psoriasis görüldüğü bildirilmiştir (44). Psoriasis

hastalarının birinci derece akrabalarında psoriasis riski (10 kat), uzak akrabalardan (4 kat)

yüksektir (51). 117 monozigotik ve 112 dizigotik ikiz üzerinde yapılan çalışmada

monozigotik ikizlerdeki konkordans % 65-72 dizigotik ikizlerdeki konkordans % 15-30

olarak bildirilmiştir (44, 52).

b- HLA ilişkisi: Püstüler olmayan psoriasis olguları ailesel yatkınlığın varlığı ve

başlangıç yaşı göz önünde tutularak iki tipe ayrılmıştır. Tip I psoriasiste başlangıç yaşı 40'ın

altındadır, aile öyküsü vardır ve sıklıkla HLA Cw6, B13, DR7 ve B57 ile ilişkilidir, tip II

psoriasiste başlangıç yaşı 40'ın üzerindedir, aile öyküsü nadirdir ve artmış HLA Cw2 ve HLA

B27 sıklığı vardır (53). Psoriasiste HLA Cw6 birlikteliği %70 olup bu oran en yüksek HLA

birlikteliği olarak bildirilmiştir (54, 55). Majör histokompatibilite kompleksi (MHC) sınıf I

molekülü HLA Cw6 alleli taşıyan kişilerde psoriasis gelişme riski 10-20 kat artmış ve erken

başlangıçla ilişkili olabileceği gösterilmiştir (5, 56). HLA DRB1*04 ve HLA DRB1*07’i de

içeren HLA sınıf I ve II antijenleri de psoriasis ile ilişkilidir (57). En sık eksprese edilen

haplotipler HLA A2, B13, CW6, DR7, DQA1*0201 ile HLA A1, B17, CW6, DR7,

DQA1*0201’dir. HLA tipleri hastalığın klinik formuna göre çeşitlilik göstermektedir.

Püstüler psoriasis ve akrodermatitis kontinua Hallopeau’da HLA B27 prevalansında artış

gözlenmiştir (54). Palmoplantar püstülozis HLA Aw19 ve HLA Bw35 ile ilişkilidir (5). Guttat

psoriasis ile HLA B13, B17 (5, 54) ve Cw6 (58) ekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki rapor

edilmiştir. Eritrodermik psoriasiste yüksek sıklıkta HLA B13 ve B17 gözlenmektedir (5).

HLA B41 invers psoriasis ile ilişkilidir (54).

c- İnsan genomu proçesi sonuçları: Yapılan araştırmalarda psoriasis ile ilişkili birçok

gen lokusu tespit edilmiştir (53). Hastalığa yatkınlık yaratan genlerin kromozom 1q, 2p, 4q,

8q, 16q, 17q, 20p ve özellikle de 6p'de lokalize olduğu sanılmaktadır (54). Kromozom 6p21,



6

3 üzerindeki PSORS1 lokusu psoriasis riskini en sık belirleyen faktör olarak görülmektedir

(53, 55) ve genetik katkısı % 30-50 civarındadır (59). Kromozom 17q üzerindeki PSORS 2

HLA-dışı lokusun psoriasise genetik katkısı ise % 20 civarındadır (51).

d- Polimorfizm çalışmaları: TNF-alfa gen polimorfizmi erken başlangıçlı, IL- 10 gen

polimorfizmi ise geç başlangıçlı psoriasis ile ilişkili bulunmuştur (60). TNF-alfa gen

polimorfizmi ile hastalık şiddeti veya psoriatik artrit arasında da korelasyon gösterilmiştir

(61).

2.1.4.2. Tetikleyici Faktörler

Genetik yatkınlığı olan kişilerde çeşitli endojen ve ekzojen faktörler, asıl neden

olmamakla birlikte hastalığın başlamasına veya alevlenmesine neden olabilir. Bu faktörler çok

çeşitli olup hastadan hastaya farklılık gösterirler (3). Psoriasiste fiziksel ve kimyasal travma,

enfeksiyonlar, stres, ilaçlar, hipokalsemi, iklim, alkol, diyet, sigara, obesite, kardiyovasküler

hastalık gibi tetikleyici faktörler vardır (3, 44).

a- Travma: Mekanik, UV, yanık, cerrahi gibi fiziksel ve kimyasal travmalar, psikolojik

stres gibi dış tetikleyiciler genetik predispoze bireylerde psoriasis gelişimini tetikleyerek

başlangıç epizodu oluşturabilir (62).

Aktif psoriasisli bir hastada deneysel olarak uygulanan travma sonucunda travma

alanında 7-14 gün sonra tipik psoriasis lezyonları ortaya çıkar, bu olaya Köbner fenomeni

veya “izomorfik yanıt” adı verilir (6, 63). Bazen travmayı takiben psoriasis lezyonları

kaybolur, bu duruma “Revers Köbner” fenomeni denir. Yapılan çeşitli çalışmalarda Köbner

fenomeni sıklığının % 38-76 arasında değiştiği bildirilmiştir.  Bir hastada travmaya uğrayan

tüm alanlarda ya Köbner fenomeni oluşur ya da hiçbir alanda Köbner fenomeni oluşmaz.

Buna ”hep veya hiç fenomeni” adı verilir (6).

b- İlaçlar: Değişik sistemik tedavi ajanları, antimalaryaller, lityum, beta blokerler,

ACE inhibitörleri, non-steroidal antiinflamatuvar ajanlar ve simetidinin psoriasisi

alevlendirebildiği bilinmektedir.

Kortikosteroidlerin hızla azaltılması plak psoriasis lezyonlarının alevlenmesine yol

açabilir. Yeni biyolojik ajanlardan IFN, IL ve GM-CSF psoriasisin alevlenmesine neden

olabilir (1).
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c- Enfeksiyonlar: Özellikle bakteriyel kökenli olmak üzere enfeksiyonlar psoriasisi

başlatabilir ya da agreve edebilir. Provoke edici enfeksiyonlar psoriasisli hastaların yaklaşık

%44’ünde gözlenir.

Streptokokal enfeksiyonlar (özellikle farenjit) en sık suçlanan etkendir. Streptokoklar

T lenfositlerin süperantijen aktivasyonuna bağlı olarak özellikle çocuk ve adolesanlarda guttat

psoriasisin alevlenmesine yol açar. Bazen püstüler psoriasisi ve plak tip psoriasisi de

alevlendirebilir. Daha az sıklıkla solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve genitoüriner

sistem enfeksiyonları da sorumlu olabilir. HIV enfeksiyonunun psoriasisi agreve ettiği

gösterilmiştir (5). Psoriatik deri örneklerinin %90’ında polimeraz zincir reaksiyonu ile HPV

DNA’ları gösterilmiştir (62).

d- Endokrin ve metabolik faktörler: Hipokalseminin jeneralize püstüler psoriasis için

tetikleyici bir faktör olduğu saptanmıştır. Aktif vitamin D3 analogları psoriasisi

iyileştirmektedir (5). Psoriasis insidansının puberte ve menopoz döneminde pik yaptığı

bildirilmiştir. Yapılan çalışmalarda psoriasisli gebelerin % 40’ında klinik iyileşme, %

20’sinde klinik kötüye gidiş, % 40’ında da hiçbir değişiklik olmadığı bildirilmiştir (6,7).

Bununla birlikte gebelerde bazen hipokalsemi ile ilişkili impetigo herpetiformis olarak

adlandırılan püstüler psoriasis de gelişebilir (5).

e- Güneş ışığı ve iklim: Psoriasiste, genel olarak, güneş ışığının faydalı etkisi olmasına

karşın, psoriasis hastalarının çok az bir kısmında, güçlü güneş ışığı ile hastalık agreve

olabilmektedir (64, 65). Stocholm’de 2000 hasta üzerinde yapılan bir anket çalışmasın da

psoriasislilerde fotosensitivite oranı % 5.5 olarak bulunmuştur. Psoriasis genellikle yaz

mevsiminde güneş ışınlarının etkisiyle düzelir ve kış mevsiminde de kötüleşir. Yüksek nem

seviyesinin genellikle faydalı olduğu bildirilmiştir (6, 66).

Vitamin D prohormon olarak deride 7-dehidrokolesterolden UVB ışınıyla elde edilir.

1,25(OH)2 D3’ün hedeflerinden biri derideki vitamin D reseptörü (VDR) olan

keratinositlerdir. İnsan kültüre keratinositleri kalsitriole maruz kalınca büyüme ve matürasyon

hızları inhibe olur. VDR vasıtasıyla hücre proliferasyonu ve farklılaşması üzerine etkilerinden

dolayı 1,25(OH)2 D3 psoriasiste kullanılmaya başlanmıştır. Kalsitriol ve analogları

antiproliferatif ve prodiferantiatif gibi immunregülatuvar aktiviteleri olup, VDR ligandıyla

direkt T hücre aktivasyonu ve fenotipini, antijen sunucu hücre (ASH) ve dendritik hücre (DH)

fonksiyonunu etkiler. Avrupa’da yetersiz vitamin D durumu yüksek olup, oral vitamin D

eklenmesi psoriasisli hastalarda düşünülebilir (67).



8

f- Alışkanlıklar: Kontrollere göre psoriasis hastaları 2 kat daha fazla sigara içer. Sigara

ile en belirgin ilişki palmoplantar püstülozisde kurulmuştur (68). Alkol kullanımı da psoriasisi

alevlendirebilmektedir (44).

g- Diyet: Psoriasisle BKİ korele olduğundan, obez hastalara kilo vermesi

önerilmektedir (4). Açlıkta psoriasisde düzelme gözlenirken, vejeteryan diyette persistan hal

görülmüştür. Bazı çalışmalarda omega-3 yağ asidinden zengin balık yağıyla beslenmeyle

psoriasisde antiinflamatuar etki gözlenmiştir (67).

AGA psoriasislilerde, normalden daha sık bulunur. AGA (+) 30 hastada glutensiz

diyetle ortalama PASİ’de belirgin azalma gözlenmiştir. AGA (-) hastalarda ise

gözlenmemiştir (67).

Psoriasis riski havuç, domates ve taze meyve gibi β-karoten içeren gıda ve yeşil  sebze

alımıyla ters ilişkilidir. Sebze ve meyve alımı karotenoid, flavonoid ve vitamin C gibi değişik

antioksidan içeriklerinden dolayı psoriasisde faydalı olabilir. Yeterli antioksidan alımı

(vitamin C, E, selenyum ve β-karoten) oksidatif stresi önleyip psoriasisde antioksidan

savunmaya yardımcı olabilir (67).

Vitamin B12 psoriasisde nükleik asit sentezindeki rolüyle önemlidir. Parenteral

vitamin B12 verilmesinin yararlı etkisi 1950’lerde gösterilmiştir. Bununla birlikte diğer

çalışmalarda doğrulanmamıştır (67).

h- Psikojenik faktörler: Psikolojik stres psoriasisin tetiklenmesine, alevlenmesine ve

daha erken yaşta ortaya çıkmasına neden olabilmektedir. Epidemiyolojik çalışmalarda

psoriasis hastalarında depresyon, anksiyete, obsesyon, sosyal izolasyon ve öfke gibi psikolojik

bozukluklar saptanmıştır (51).

2.1.5. Patogenez

Psoriasis lezyonlarında saptanan histolojik anormallikler arasında belirgin epidermal

hiperplazi, keratinosit diferansiyasyon değişiklikleri, doku inflamasyonu ile birlikte stratum

korneumda nötrofillerin bulunması, lenfositlerle dendritik ASH’lerin deriye göçü ve

endotelyal hücre aktivasyonu  yer almakta olup bu bulgular patogenezde suçlanan faktörleri

belirlemektedir. Keratinositler, T hücreleri, dendritik hücreler, monosit ve makrofajlar,

endotel hücre ve mast hücreleri ile nötrofiller, sitokinler, kemokinler, büyüme faktörleri,

adezyon molekülleri, lipid mediatörler, nöropeptitler ve T hücre reseptörleri aracılığıyla

karmaşık bir ilişki sergileyerek psoriatik süreçte rol almaktadır. Psoriatik süreçte başlatıcı rol

oynayan hücrenin hangisi olduğu konusu halen tartışılmaktadır (54).
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2.1.5.1. T hücreleri: Günümüzde bu hücrelerin etkinliğini kanıtlayan birçok bulgu

vardır. Bunlar arasında; Köbner fenomeni ya da spontan gelişen lezyonlarda ilk olarak T

hücrelerinin deriye göç etmesi, T hücrelerince üretilen IFN-gama’nın intradermal

enjeksiyonunun lezyona yol açması, T hücre süpresörlerinin tedavide kullanılması,

lezyonlardan alınan T hücrelerinin keratinositlerin çoğalmasını indüklemesi ve psöriasisli bir

hastadan alınan kemik iliğinin nakil yapılan hastada deri lezyonlarına yol açması sayılabilir

(50).

T hücreleri Tip 1 (CD4+ yardımcı) ve Tip 2 (CD8+sitotoksik) olarak temel iki sınıfa

ayrılır. Bu iki sınıf çeşitli sitokinler üretse de Tip 1 için IFN-gama ve Tip 2 için IL-4 ayırıcı

sitokinler olarak kullanılmaktadır. Normal bireylerde bu iki hücre denge halinde iken

psöriasisde denge Tip 1’e kaymakta ve ana sitokin IFN-gama keratinosit çoğalmasını

arttırmaktadır. Dendritik hücreler ve makrofajlar tarafından yapılan IL-12 sessiz T hücreleri

ve NK hücrelerinden IFN-gama salgılanmasını sağlar. Bunun yanında IL-23, IL-27,  IL-15 ve

IL-18’de Tip 1  hücrelerini ve de dolayısıyla IFN-gama salgılanmasını artırırlar. Lezyonlu

deride kontrolsüz çoğalan T hücreleri lezyonun kronikleşmesine neden olur (69).

2.1.5.2. Antijen sunan hücreler: Tip 1 hücrelerinin psöriatik deride çoğalması ve

sitokin üretmesi antijensiz olabilse de ana pay ASH’lere aittir. Deride bulunan Langerhans

hücreleri ve dermal dendritik hücreler deride bulunan özelleşmiş ASH’lerdir. Langerhans

hücreleri Class II MHC moleküllerinin antijen bağlama cebi içerisine aldıkları antijenleri T

hücre reseptörü  ve kostimülatör reseptörler sayesinde T hücrelerine sunarlar (70).

2.1.5.3. Keratinositler: Bu hücreler psöriatik lezyonun kronik inflamasyonunda

önemli rol oynarlar. Keratinositler sadece bariyer oluşturmazlar aynı zamanda tip 1 ve 2

hücrelerin sitokin yapımını da uyarırlar (71). Psoriasisdeki epidermel proliferasyonu uyaran

en temel faktör Th1 ve Th17 hücrelerince üretilen IL-20 ve IL-22’dir. Bu sitokinlerden IL-22

keratinosit proliferasyonunun yanı sıra önemli antimikrobial peptitlerden beta defensinlerin

yapımını da uyarır. Psoriasisde anormal keratinizasyon nedeniyle bozuk olan epidermal

bariyer fonksiyonuna karşın infeksiyon görülmemesinin en önemli nedeni bu antimikrobial

proteinlerdir (61).

2.1.5.4. Nötrofiller: Psöriatik lezyonlarda nötrofiller dermiste olduğu kadar

epidermiste de (Munro’nun mikroabseleri) bulunurlar. Ancak kronik vakalarda sayıları

oldukça azalmaktadır. Nötrofillerin psöriasisli hastalarda endotel hücre yüzeyine yapışmaları

artmıştır. LT-B4, C3a, C5a, IL-8 ve denatüre proteinler nötrofil kemotaksisini hızlandırırlar.

Nötrofiller tarafından yapılan elastaz keratinosit proliferasyonunu artırmaktadır (71).
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2.1.5.5. Endotel hücreleri ve Adezyon molekülleri: Psöriatik lezyonlarda dilate

kapillerde endotel hücreleri belirgin  şekilde proliferasyon  göstermektedir. Bu hücreler

üzerinde bulunan  ICAM-1 ve E-selektin  üretimi artar. Endotel hücresi uyarılınca nötrofil, T

hücre alt grupları ve monositleri adezyonu için önemli olan ICAM-1 ve VCAM-1

moleküllerini artırırlar (72, 73).

2.1.5.6. İmmunopatogenez: Antijeni yakalayan langerhans hücreleri ve dendritik

hücreler gibi ASH’ler deri ile ilgili drenajın olduğu lenf nodlarına göç ederler. Lenf

nodlarında antijeni CD4+ T hücrelerine sunarak bu hücrelerin maturasyon, aktivasyon ve

proliferasyonuna yol açarlar.

Matur aktif T hücreleri, dermis endotel hücrelerinde bulunan E ve P-selektin adezyon

moleküllerine bağlanmayı sağlayan “Cutaneous lymphocyte associated antigen ”

bulundururlar. Bu bağlanma bir yandan T hücrelerini uyararak diğer yandan endotel

hücrelerinin ICAM ve VCAM üretmelerine neden olur. Bu etkileşim ile T hücreleri

postkapiller venüller yoluyla dermise göç ederler. Dermise geçen T hücreleri IFN-gama ve

TNF-alfa gibi sitokinler salgılayarak hem nötrofiller dahil diğer immun effektör hücrelerin

inflamasyon alanına toplanmasını sağlar hem de epidermal, vasküler ve sinoval hücrelerin

sekonder proliferasyonunu uyarırlar. Dermise geçen T hücreleri salgıladıkları IFN-gama ve

TNF-alfa sayesinde kolaylıkla keratinositlerle etkileşirler. Özellikle TNF-alfa,

keratinositlerden VEGF üretimini uyarır. VEGF ise endotel hücre proliferasyonunu ve

ICAM/VCAM ekspresyonunu uyararak daha fazla aktif T hücresinin deride toplanmasını

sağlar.

Böylece psöriatik deri lenf nodu gibi hareket etmeye başlar. Uyarılan keratinositler ise

IL-1, IL-6 ve IL- 8 salgılayarak nötrofillerin kemotaksisini uyarırlar. T hücre aktivasyonu

sonrası iki diferansiyasyon yolu gelişebilir. IL-12 veya IFN-gama uyarısıyla CD+4 hücreleri

Th1 hücrelerine, CD8+ hücreleri Tc1 hücrelerine dönüşürerek TNF-alfa, IL-2 ve IFN-gama

salgılarlar. Bu ilk yol hücresel immünite ve psöriasis ile ilişkilidir. İkinci yolda ise IL-4 ve IL-

10 uyarımı altında CD+4 hücreleri Th2 hücrelerine, CD8+ hücreleri Tc2 hücrelerine

dönüşürerek IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-11 salgılarlar. Bu yol ise antikor üretimi ve alerjik

hastalıklarla ilgilidir . Th1 sitokinler olan IL-12, TNF-alfa ve özellikle de IFN-gama psöriatik

lezyonlarda baskındır. Bu sitokinlerin etkileriyle keratinositlerden IL-6, IL-7,  IL-8, IL-12, IL-

15, IL-18, TNF-alfa ve diğer büyüme faktörlerinin üretimini başlatır. IL-18 ve IL-12

sinerjistik etki göstererek dendritik hücrelerden IFN-gama üretimini artırır. Aktif CD4+

hücrelerinin ürettiği IL-17, IFN-gama ile birlikte keratinositlerden IL-6 ve IL-8 gibi
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proinflamatuar sitokinleri üreterek T hücrelerinin deriye geçişini artırır. TGF-alfa, IL-20 ve

IFN-gama keratinositlerin çoğalmasına neden olur. IFN-gama ve IL-15 keratinositlerin

apopitoza karşı direncini artırırlar. Normal deride % 60 olan prolifere keratinosit oranı %

100’e çıkmış ve siklus zamanı 311 saatten 36 saate inmiştir (23).

2.1.6. Histopatoloji

Psoriasisin histopatolojik bulguları erken ve tam gelişmiş lezyonlarda farklılıklar

gösterir (34, 45): Erken lezyonlarda ilk bulgular dermiste hafif, yüzeysel, perivasküler

lenfositik hücre infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller  dilatasyon, konjesyon ve ödem, tek

tük eritrosit ekstravazasyonu ve perikapiller mast hücre sayısında minimal artıştır (6, 45).

Bunları takiben, epidermisin bazal katman ve hemen üstünde fokal spongioz ile birlikte

lenfositik egzositoz gelişir. Vasküler permeabilite artışı nedeni ile nötrofiller de ekstravaze

olur ve hızla epidermise doğru çekilirler. Epidermis içinde ‘Kogoj’un spongiform

mikropüstülleri’ adı verilen spongiotik vakuollerle çevrili tek tek nötrofiller ve daha sık olarak

da korneum tabakasında parakeratoz ile birlikte, piknotik nötrofillerin debrisi şeklinde izlenen

‘Munro mikroabseleri’ ortaya çıkar (6, 20, 74).

Tam gelişmiş lezyonlarda dikkati çeken ilk belirti, üst dermiste yoğunluğu artmış

lenfositik hücre infiltrasyonu ve papiller dermiste bulunan ileri derecede dilate ve kıvrıntılı

kapillerlerdir (6, 45).

İkinci belirti, korneum tabakasının tama yakın veya geniş tabakalar halinde

parakeratozik hale gelmesidir. Tipik kalın, sedef rengi skuamları oluşturan da budur.

Nükleusunu yitirmeden, hızlanmış epidermal dönüşüm nedeni ile keratohiyaline tam doyup

olgunlaşmadan yüzeye hızla ulaşan bu keratinositler, birbirlerine ortokeratotik korneum

tabakası gibi sıkıca tutunamadıklarından, psoriasiste skuamlar büyük lameller halinde

dökülür. Epidermis içinde Kogoj’un spongiform mikropüstülleri ve parakeratotik korneum

içinde Munro mikroabseleri izlenebilir. Parakeratoz altındaki granüler katman incelmiş, hatta

yer yer tamamen kaybolmuştur. Bu dönemdeki lezyonların bir başka tipik özelliği de

psoriasiform epidermal hiperplazidir. Epidermal retelerin incelip uzadığı ve alt uçlarının

baston biçiminde genişleyip kıvrılarak birbiriyle birleştiği gözlenir. Psoriasiform epidermal

hiperplazinin en belirgin özelliği, uzamış retelerin tümünün aşağı yukarı aynı boyda

olmasıdır. (20, 45, 74).
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2.1.7. Klinik

Psoriasis, klinik olarak psöriasis vulgaris ve atipik psoriasisler olmak üzere iki ana

grupta sınıflandırılabilir (3).

2.1.7.1. Psoriasis vulgaris

En sık görülen tip olup hastaların % 80-90’ını oluşturmaktadır. Sıklıkla diz, dirsek,

ellerin ekstansör yüzleri, kafa derisi ve gövde en sık tutulan bölgelerdir. Bunlar haricinde el

ve ayak tabanları, erkeklerde glans penis veya kadınlarda perivulvar deri de tutulabilir (44).

Klinik olarak keskin sınırlı, üzeri sedefi renkte skuamlarla kaplı eritemli plaklar şeklinde

izlenir. Plakların kenarı hafifçe kabarıktır, bazen de soluk beyaz bir halka ile çevrelenmiştir

(1, 20). Başlangıç lezyonu genellikle eritemli makül veya makülopapüler olup, çapı 2 mm gibi

çok küçük olabileceği gibi, bu lezyonların giderek genişlemeleriyle, sonunda üzeri skuamlarla

kaplı çok büyük plaklar haline de gelebilir (20, 44).

Skuamlar kuru ve gevrektir. Skuamlar geniş yapraklar şeklinde ve çok katlı bir

görünümdedir ve renkleri gümüşi-beyaz tonlardadır, nadiren sarı, çok katlı "rupioid psoriasis"

olarak nitelendirilen tarzda lezyonlar da karşımıza çıkabilir (1, 3).

Psoriasisteki lezyonlar boy ve şekillerine göre değişik isimler alırlar. Lezyonlar; nokta

büyüklüğünde ise psoriasis punktata, damla şeklinde ise psoriasis guttata, madeni para

büyüklüğünde ise psoriasis numularis, el ayası büyüklüğünde ise psoriasis en plaka, el

ayasından daha büyük ise psoriasis en plakarda denir. Lezyonlar vücudun tümüne yakın

kısmını kaplıyorsa psoriasis üniversalis adı verilir (3).  Lezyonların genişlemesi, birleşmesi

veya involusyona uğraması sonucu birçok değişik şekiller oluşabilir. Lezyonların ortadan

iyileşmesi veya birkaçının birleşmesi ile yarım halka şekli almasına psoriasis annularis,

düzensiz girintili çıkıntılı plak yapmasına psoriasis geografika, merkezi involüsyon

yapmaksızın solid lezyonlar oluşturmasına psoriasis diskoidea adı verilir (3).

Psoriasisde lezyonlar genellikle simetrik dağılım gösterirler. Hastalar subjektif olarak

kaşınma ve yanma gibi yakınmalarda bulunabilirler (3). Psoriasiste lezyonlarda ter

retansiyonu vardır. Lezyonlar düzelip, normal görünümünü aldıktan sonra bile ter retansiyonu

bir süre devam eder (44).

Psoriasis yerleşim yerine göre farklı klinik tablolar oluşturabilir (3). Bu tablolar saçlı

deri psoriasisi (sebopsoriasis), palmoplantar psoriasis, özellikle kıvrım bölgelerine yerleşen

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

Psoriasisin bu tipleri, ağır inatçı ve çoğu kez yaşamı tehdit edici biçimde seyrederler.

Atipik psoriasis tiplerinin birbirine geçişleri olabilir. Bunlar; eritrodermik psoriasis, püstüler

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

a- Eritrodermik psoriasis: Çoğu kez psoriasis vulgaris üzerinden bir komplikasyon

olarak gelişmekle birlikte, bazen doğrudan eritrodermi olarak da başlayabilir (34, 46).

Psoriasis vulgaristen geçişte, uygulanmakta olan kortikosteroid tedavisinin birden kesilmesi

ile veya yerel irritan uygulamalar, ekzematizasyon, antimalaryal ilaçlar, araya giren bakteriyel

ya da viral infeksiyonlar, aşırı ultraviyole ve hipokalsemi sonucu ortaya çıkabilir. Bütün vücut

eritem ve skuamla kaplıdır, arada sağlam deri alanları gözlenir.

Hastanın genel durumu kötüdür, derideki aşırı vazodilatasyon nedeniyle kalp yükü

artmıştır. Yüksek ateş, lenfadenopati gözlenebilir. Sürekli skuam dökülmesi, önemli ölçüde

protein kaybına neden olur, sıvı-elektrolit dengesi bozuktur. Akut dönem atlatıldığında

genellikle psoriasis vulgarise dönebilir veya ender olarak tamamen iyileşebilir, fakat nüksler

sıktır (34, 36, 37).

b- Püstüler psoriasis: Psoriasisin steril püstüllerle  seyreden bir formudur. Psoriasisli

olguların %3’ünü oluşturur. Jeneralize ve lokalize olmak üzere iki klinik tipi vardır (34, 36):

Jeneralize püstüler psoriasis (von Zumbusch) yaygın eritemli bir zeminde jeneralize

püstüller, sistemik belirtiler, yüksek ateş ve periyodik ataklarla seyreden ağır bir psoriasis

şeklidir (34, 36, 37).

Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Gebelik, diyabet, stres, hipokalsemi,

infeksiyonlar, kontakt dermatit,  irritan lokal tedaviler, güneş, progesteron, iyodürler,

salisilatlar, lityum, fenilbutazon, penisilin, nistatin, terbinafin, hidroksiklorokin, minosiklin

gibi ilaçlar ve kortikosteroid tedavisinin aniden kesilmesi psoriasisin püstüler forma

dönmesine veya doğrudan püstüler psoriasis başlamasına neden olabilir (22, 34, 37, 74).

Lokalize püstüler psoriasis (Barber), palmoplanter püstüler psoriasis ve akrodermatitis

kontinua olmak üzere iki şekilde görülebilir (6, 22, 37).

c- Psoriatik Artrit: Psöriasis hastalığı ile birlikte seyreden seronegatif artrittir.

Etyolojisi çok açık bilinmemekle birlikte genetik, immunulojik ve çevresel etkenler sorumlu

tutulmaktadır. Sıklıkla asimetrik tutulumlu oligoartrit (%70-80) olmakla birlikte simetrik

poliartrit, distal interfalangial, spinal ve artritis mutilans denilen formları da vardır. Tırnak

değişikleri en sık distal interfalangial eklem tutulumu ile ilişkilidir ve osteolize bağlı olarak
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“kalemleşme” ve klasik olarak “kalem hokka  ” bulguları gelişir. Psoriasisli hastalarda

sakroileit ve spondilit gelişebilir. Özellikle spondilitli hastalarda HLA-B27 sıklığı artmıştır.

Artritis mutilans klinik olarak erozif artrit ve deformitenin olduğu bir tablodur (44, 75).

2.1.8. Laboratuar Bulguları

Psoriasis tanısında özel bir laboratuar yöntemi yoktur. Çok yaygın lezyonlu hastalarda

hızlanmış epitel proliferasyonu sonucu nükleik asit parçalanmasının artmasına bağlı olarak

hiperürisemi ve hafif derecede anemi saptanabilir. Yaygın psoriasis vulgaris ve püstüler

psoriasiste negatif nitrojen dengesi gözlenebilir (76).

2.1.9. Tanı ve Ayırıcı Tanı

Tipik özellikler gösteren bir psoriasis olgusunda tanı zor olmamaktadır. Ancak atipik

olgular ve bazı özel lokalizasyonlar tanıda karışıklık yaratabilir. Psoriasis tanısında, klinik

bulgular, hastalığa ait çeşitli fenomenler ve histopatolojik inceleme, yararlanılacak başlıca

yöntemlerdir (34, 76).

2.1.9.1. Fenomenler

a- Köbner fenomeni: Muayene esnasında kaşıma izlerine uygun şekilde saptanan

lineer psoriasis plaklarıdır. Tanı açısından ipucu olabilecek bir bulgudur (76).

b- Mum lekesi fenomeni (Signe de tache de bouge): Psoriasise özgü bir fenomendir;

parakeratotik hiperkeratozun bulgusudur. Eritemli skuamlı plağın üstü künt bir bistüri ile

kazınırsa skuamlar, kuru beyaz lameller halinde dökülürler (34, 45).

c- Auspitz belirtisi (Sign de Auspitz): Psoriasiste skuamlı plakta kazımaya devam

edilirse ortaya çıkan küçük kırmızı noktacıklar şeklindeki kanama odaklarını tanımlamak için

kullanılır. Bu kanama odakları uzamış dermal papilla uçlarına denk gelmektedir (34, 37, 45).

d- Woronof halkası: İyileşen psoriasis plaklarının çevresinde gelişen milimetrik,

eritemsiz, hipopigmente zon için kullanılmaktadır. Bu olayın PG-E2’nin lokal olarak sentez

edilememesinden kaynaklandığı bildirilmiştir (6, 74, 76).

2.1.9.2. Ayırıcı tanı

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 karışabilir

(42, 64). Ayrıca dermatomiyozit, lupus eritematozus, mikozis fungoides, Bowen hastalığı,
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Paget hastalığı da ayırıcı tanıya girmektedir (35, 52). İntertrijinöz bölgelerde psoriasis

kandidiyazis, intertrigo ve Hailey-Hailey hastalığından ayırt edilmelidir. Saçlı deri, yüz ve

göğüs tutulumu seboreik dermatitle benzerlik gösterebilir (34, 36). Tırnak tutulumu en sık

onikomikoz ile karışmaktadır (34, 35, 77, 78). Ayrıca tırnak tutulumunun ayırıcı tanısında

kronik ekzema, PRP, Darier hastalığı, pakionişi konjenita, alopesi areata, periferik dolaşım

bozuklukları, hipo- ve hipertiroidizm, sarı tırnak sendromu, travmatik distrofiler, kronik

perioniksis, liken planus gibi tablolar da düşünülmelidir (45, 77). Palmoplanter lezyonlar

kronik ekzema, dermatofit infeksiyonları, liken simpleks kronikus, ikinci devir sifiliz

lezyonları ile karışabilir (34, 74). Genital bölgede lokalize olduğunda Reiter hastalığı, liken

planus, seboreik dermatit, intertrigo ve tinea inguinalisden ayırt edilmelidir (76). Eritrodermik

psoriasisi, diğer nedenlere bağlı gelişen eritrodermiler, PRP ve Sezary sendromundan ayırt

etmek zor olabilmektedir (36).

2.1.10. Eşlik eden hastalıklar

a- İnflamatuar barsak hastalıkları: Ülseratif kolit ve Crohn hastalığına bağlı

enteropatik artritler psöriasise eşlik edebilir. Bunlar seronegatif artropatilerdir ve HLA-B27

pozitifliğine sahiptir. Her üç hastalıkta da T lenfositler ile ilişkili TNF-alfa gibi sitokinler rol

oynar ve yine her üç hastalığın genetik bilgileri kromozom 3, 4, 6 ve 16. kromozomlarda yer

almaktadır (44).

b- Otoimmun büllöz hastalıklar: En sık birliktelik büllöz pemfigoid ile olup bunun

yanında pemfigus vulgaris, skatrisyel pemfigoid, pemfigus foliaseus, pemfigus herpetiformis

ve akkiz epidermolizis bülloza ile birliktelik gösteren olgular bildirilmiştir. Bu hastalıklar

genelde psöriasis mevcudiyetinde başlarlar ve psöriasisin tedavi modalitelerinin tetikleyici

olduğu düşünülmektedir (44).

c- Vitiligo: Her iki hastalığın toplumdaki yüzdeleri yüksek olduğundan birliktelikleri

sık görülür. Sadece vitiligo alanlarında olabileceği gibi ayrı alanlarda da psöriasis lezyonları

gelişebilir. Vitiligolu hastaların perilezyonel derisinde TNF-alfa düzeylerinin artması ve yine

psöriasis patogenezinde TNF-alfa’nın anahtar rol alması mevcut birlikteliği

açıklayabilmektedir (44).

d- Kardiyovasküler sistem tutulumu: Özellikle genç, şiddetli psoriasisli hastalarda

arteriyel ve venöz tromboz için yüksek mortalite riski ve yüksek miyokard infarktüs riski

rapor edilmiştir. Sağlıklı kontrollerle karşılaştırmalı yapılan çalışmalarda psoriasisli hastalarda

kardiyovasküler hastalık, diyabet, koroner arter kalsifikasyonu ve metabolik sendrom riskinin
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arttığı gösterilmiştir. Metabolik sendrom abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon,

insülin direnci, proinflamatuvar ve protrombotik evrenin bir arada bulunmasıdır. Bu faktörler

kalp hastalığı, felç ve diyabet riskini artırmaktadır. Kardiyovasküler hastalıklar için risk

faktörleri olan sigara içimi, obezite, az fiziksel aktivite, hiperhomosistinemi ve psikolojik

stresin prevalansı psoriasisli hastalarda yüksek bulunmuştur (79, 80).

e- Göz tutulumu: Özellikle psöriatik artrit olgularında bilateral posterior üveit sık

görülmektedir. Ayrıca blefarokonjoktivit, katarakt, korneal opasiteler gibi anterior patolojilere

de rastlanmaktadır (81).

f- Böbrek tutulumu: Psöriasisli hastalarda böbrek tutulumu ve bunun altında yatan

nedenler yıllardır araştırılmaktadır. Psöriasis vakalarında alınan sistemik ilaçlar, psöriatik

artropati nedeniyle gelişen sekonder amiloidoz ve hastaların hipertansiyon, hiperlipidemi ve

hipoalbüminemi gibi mevcut sistemik hastalıklarından dolayı böbrek tutulumuna rastlanmıştır

(82).

2.1.11. Klinik Skorlama

Psoriasis hastalarının klinik durumunu belirlemek, tedavi ile birlikte iyileşme

durumunu takip etmek için en sık kullanılan skorlama sistemleri Psorasis Alan Şiddet İndeksi

(PASI), Vücut Yüzey Alanı Tutulumu (BSA) ve Dermatoloji Yaşam Kalite İndeksi (DLQI)’

dir. Şiddetli psoriasis genellikle vücut yüzey alanının % 10’undan fazlasını tutan psoriasis

olarak belirlenmiştir. Aynı zamanda psoriasis şiddetini değerlendirirken PASI > 10, BSA >

10, DLQI > 10’un herhangi birisinin olması da şiddetli psoriasis olarak değerlendirilmekte ve

bu 10’lar kuralı olarak adlandırılmaktadır (83).

PASI ile psoriasis şiddetini değerlendirirken psoriasisin 3 belirtisi olan eritem, skuam,

indurasyon derecesine göre 0-4 arasında derecelendirilir, tutulan alan ile kombine edilerek

hastalığın ciddiyet durumu ortaya konur (84).

PASI skorlamasında tüm vucut, baş, gövde, üst ekstemiteler, alt ekstremiteler olmak

üzere 4 bölgeye bölünür. Her bölgede tutulan alanı hesaplaması: lezyonlar bölgenin % 10’un

dan azında varsa 1, % 10-30’unda varsa 2, % 30-50’sinde varsa 3, % 50-70’inde varsa 4, %

70-90’ında varsa 5, % 90’ından fazlasında lezyon varsa 6, olarak alanlar hesaplanır. Eritem,

skuam, indurasyon için puanlama: hiç yoksa 0, hafif varsa 1, orta derecede ise 2, belirgin ise

3, çok belirgin ise 4 şeklinde puanlar verilerek hesaplanır. Her bir bölgenin eritem, skuam,

endurasyon puanları toplanılır, alan puanları ile çarpılır, en sonunda baş için 0.1, üst

ekstremite için 0.2, gövde için 0.3, alt ekstremite için 0.4 katsayıları ile çarpılır, tüm
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bölgelerde elde edilen sonuçlar toplanarak PASI skoru belirlenir (84). Maksimum PASI skoru

72’dir (85).

Tedavilerin etkinlikleri klinik olarak genellikle PASI skorları ile ölçülmekle birlikte;

birçok ilaç tedavisi deri lezyonlarının şiddetinde azalmaya neden olsa da hastaların

psikososyal durumlarında istenen düzelmeyi sağlamayabileceğiden, sadece PASI ölçümü

hastanın sağlık durumunu her zaman tam olarak göstermez. Bu nedenle psoriasisli hasataların

tedavi etkinliklerinin değerlendirilmesi ve karşılaştırılmasında PASI ölçümü ile birlikte

psoriasise spesifik ölçüm yöntemleri ve ayrıca genel yaşam kalitesi ölçüm yöntemleri,

dermatolojiye spesifik ölçüm yöntemlerinin kullanılması uygun olabilir (85).

2.1.12. Tedavi

Psoriasisin tam iyileşme şansının olmaması ve sık sık nüks etmesi, tetikleyici

faktörlerin önlenmesini   gerekli   kılmakta   ve   koruyucu   önlemlerin   önemini

arttırmaktadır.  Tetikleyici faktörlerden psikosomatik faktörler oldukça önemlidir ve hastaya

bu yönden yaklaşım titizlikle yapılmalıdır. Hastanın hastalığını tanıması, bulaşıcı ve ölümcül

olmadığını anlaması ve hastalığına alışarak, sabit fikir haline getirmeden onunla yaşamayı

öğrenmesi sağlanmalıdır. Hastalığı alevlendirecek infeksiyon odakları varsa ortadan

kaldırılmalıdır.

Travmalardan, infeksiyonlardan, hastalığı alevlendirebilecek ilaçlardan kaçınılmalıdır.

Derinin kuru kalması önlenmelidir. Bunun için ortamın optimal nemini sağlamanın yanı sıra

laktik asit,   pirüvik asit veya   %10-15 üre içeren pomatların uygulanması yararlıdır (34).

İlaç seçimi yaparken ilaçlara bağlı toksisite ve yan etkiler de göz önüne alınıp, kar-

zarar oranları değerlendirilmelidir. Hafif olgularda topikal tedaviler yeterli olurken; orta ve

şiddetli psoriasisli olgular, psoriatik artrit, eritrodermik ve pustule psoriasisli lgularda sistemik

ilaçlar tercih edilir (86, 87). Ancak hafif şiddetli psoriasiste hasta topikal tedavilerden fayda

görmüyorsa veya yan etkiler gelişmiş ise, hastanın yaşam kalitesinin düşüklüğü ve

kullanılacak sistemik tedavinin riskleri birbirini dengeliyorsa fototerapi veya sistemik

tedaviler kullanılabilmektedir (88).

2.1.12.1. Topikal Tedavi

a- Keratolitik ajanlar: Yerel tedavide ilk yapılacak işlem lezyonların üzerindeki

skuamların keratolitik ajanlar ile yumuşatılarak temizlenmesidir. Bu sayede daha sonra

uygulanan her türlü yerel tedavinin etkinliği artmış olur. En çok kullanılan ajanlar salisilik
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asit, üre ve propilen alkoldür. Oklüzyon uygulandığında keratolitiklerin etkileri daha da artar

(6, 89, 90).

b- Kortikosteroidler: Psoriasis tedavisinde en sık kullanılan ilaçlardır. Antiproliferatif,

antiinflamatuvar ve immünsüpresif etki gösterirler (34, 91, 92). En sık yan etkiler lokal yan

etkilerdir. Bunlar arasında en sık epidermal-dermal atrofi ve buna bağlı olarak deride frajilite,

purpura ve strialar görülmesidir. Telenjektazi, eritem, püstül, hipopigmentasyon ve

hipertrikoz diğer lokal komplikasyonlardır (44). Topikal kortikosteroidlerin antralin, tazaroten

ve vitamin D3 analogları ile kombinasyonları oldukça etkili olmuş ve kombinasyonlar

sayesinde kullanılan kortikosteroid miktarı ve buna bağlı olarak da yan etkileri azalmıştır (89,

90).

c- Nemlendiriciler: Yaygın olarak önerilmektedir ancak; etkinlikleri ile ilgili veri

sınırlıdır. Bir emolyen krem veya losyonla kortikosteroid kremin kombine kullanımı, daha az

kortikosteroid uygulanımı gerektirmiştir (93). Özellikle intertrijinöz bölgelerde, friksiyon ve

irritasyon önemli tetikleyiciler olabildiğinden banyo sonrası petrolatum bazlı

nemlendiricilerin kullanımı hasta eğitiminin önemli bir bileşenidir. Psoriasis hastalarında

günlük deri bakımının bir bileşeni olarak da önerilmektedir (94).

d- Vitamin D analogları: İlk defa % 0.005’lik kalsipotrien (kalsipotriol) pomadı olarak

kullanılmaya başlanmıştır. Günümüzde steroidlerden sonra en sık kullanılan ikinci ajandır

(90, 95). Kalsipotriol dışanda şu an için ülkemizde preperatları bulunmayan topikal takalsitol

ve kalsitriol psoriasis tedavisinde kullanılan diğer vitamin D türevleridir. Maksakalsitol ve

bekokalsidiol ise çalışmaların devam ettiği diğer vitamin D türevleridir (96). Keratinositlerde

difensiyasyonu stimüle edip DNA sentez  ve proliferasyonunu inhibe ederler. Ayrıca çeşitli

nötrofil ve monosit fonksiyonlarını azaltırlar. Vücut yüzeyinin % 40’ından daha azında

tutulma olan vakalarda tercih edilir ve ortalama 6 haftada belirgin yanıt alınır. En önemli yan

etkisi özellikle yüz ve intertriginöz bölgelerde kullanıldığında ortaya çıkan irritan kontakt

dermatitidir. Ayrıca hiperkalsemi yapacağından renal yetmezlik, gebelik ve laktasyonda

kullanılmamalıdır (90, 95).

e- Antralin(Signolin, Ditranol): Okside olarak serbest radikal bileşiklerinin oluşmasına

neden olur. Antipsöriatik etkisini, bu radikaller ile DNA sentezini inhibe ederek oluşturduğu

düşünülürse de etkisi tam olarak kanıtlanamamıştır. Genelde gün aşırı, etrafındaki cilt

korunarak % 0,1-1’den 5-10 dakika olarak lezyon üzerine uygulanır ve dirençli vakalarda %

5-12’ye kadar kademeli olarak çıkarılabilir. İrritasyon ve boyama gibi yan etkileri vardır (44).
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f- Katran: Antiproliferatif ve antipruritik etkileri vardır. İhtiyol ve Cade yağı

kullanılsa da en sık kömür katranı kullanılır. Günümüzde kullanımı çok azalmıştır. En sık yan

etkisi folikülittir. % 0,5-1 konsantrasyonunda ham kömür katranı günde 1-2 kez uygulanarak

başlanır ve konsantrasyon kademeli olarak % 5’e kadar çıkartılabilir. Tam olarak

kanıtlanamasa da kanserojen etkisinin olduğu söyleyen yayınlar olduğundan hamile ve

emzirenler de kontrendikedir. Plak ve guttat psöriasisde UVB ile kombine edilerek

Goekerman rejimi olarak kullanılabilir (95).

g- Tazaroten: Keratinosit diferansiyasyonunu artıran ve proliferasyonunu azaltan

topikal retinoiddir. Bu özelliğiyle plak kalınlığını ve deskuamasyonunu azaltır. Vücut yüzeyi

% 10’dan daha az tutulan vakalarda tercih edilir. % 0,1 ve % 0,05’lik jel ve kremleri bulunur.

En önemli yan etkisi irritasyondur. Potent kortikosteroidler ve UVB ile kombine edildiğinde

tedavi etkinliği artar (95).

h- Antimetabolitler: En sık kullanılan topikal antimetabolit 5-florourasildir. % 5’lik

krem ve solüsyonları mevcuttur. Sınırlı lezyonlarda kullanılabilir. Lezyon yerinde irritasyon

oluşturabilir. Geniş alanlara uygulanırsa absorbe olabilir. Ayrıca topikal aktif metotreksat

tedavisi de kullanılmaya başlanmıştır (90).

ı- Topikal makrolid immunsupresörler: Bu ilaçlar kalsinörin inhibisyonu ile T hücre

aktivasyonunu ve psoriasis patogenezinde rol alan başta IL-2 olmak üzere çeşitli inflamatuar

sitokinleri baskılayarak etkisini göstermektedirler. Atrofi oluşturma yan etkisi

bulunmadığından yüz ve intertrijinöz bölgelerdeki lezyonlarda, uzun süreli tedavide ilk sırada

seçilmesi gereken ilaçlardır (97).

j- Balneoterapi (Klimaterapi): Psoriasiste alternatif bir tedavi  seçeneğidir. Atmosfer,

ısı, nem, güneş ışığı, deniz suyu ve termomineral içerikli suların kullanıldığı bir tedavi

biçimidir. Balneoterapinin psoriasis ve diğer deri hastalıkları üzerindeki tedavi edici etkileri;

suların fiziksel etkileri, hidrasyonun sağlanması, mineralli suların immünolojik etkisi (içilen,

absorbe ve penetre olan sularda), nöroendokrin sistem üzerine etkileri, mineralli suların

antibakteriyel etkileri, keratoplastik etki, sulardaki elementlerin etkileri, balneoterapi ve doğal

UV’nin ortak etkileri olarak gruplandırılabilir. Dünyadaki önemli klimaterapi merkezleri Ölü

Deniz (Dead-Sea), Kangal Balıklı Kaplıcası, Blue Lagoon, Black Sea-Bulgaristan ve La-

Roche Possay’dir (98).
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2.1.12.2. Fototerapi

UV ışınları psoriasis için kullanılan en eski tedavi yöntemlerinden birisidir. En basit

formu olan klimatoterapide hastalar direk olarak güneş ışınlarına maruz bırakılmaktadır.

Günümüzde yaygın olarak dar-band (311-313 nm), geniş-band (290-320 nm) UVB ve

psoralenli UVA (PUVA) tedavide kullanılmaktadır. PUVA ve dar-band UVB daha etkin ve

sağladıkları remisyon süreleri daha uzun olduğundan geniş-band UVB eskiye nazaran daha az

kullanılmaktadır (99).

a- PUVA: Psoriasisin tedavisinde topikal tedaviler ile sistemik ajanlar arasında yer

bulan eski ve oldukça değerli bir yöntemdir. DNA sentezi ve mitozu inhibe ederek keratinosit

proliferasyonunu azaltır, antijen sunucu hücre fonksiyonlarını baskılar ve T-lenfositler,

polimorfonükleer hücreler ve çeşitli sitokinler aracılığıyla antiinflamatuar etki gösterir.

Sıklıkla oral yolla 8-Metoksipsoralenin (8-MOP), 0.6-0.8 mg/kg dozda alınmasından 1-3 saat

sonra UVA uygulanmasıyla yapılır. Tedavi haftada 2 veya 3 seans şeklinde uygulanmaktadır.

8-MOP ayrıca topikal veya banyo yoluyla da uygulanabilir (100). Dar-band UVB ile

karşılaştırıldığı yeni bir araştırmada 17 seans sonunda hastaların % 84’ünde tam iyileşmenin

olduğu ve iyileşenlerin %68’inin tedavi sonrasındaki 6. ayda hala remisyonda olduğu

belirtilmiştir (101). Çok etkili olmasına rağmen kutanöz malignitelere yol açabileceği için deri

kanseri riski bulunanlarda kullanılmamalıdır. Risk grubunda mutlaka kullanımı düşünülüyorsa

oral retinoidlerle birlikte (Re-PUVA) uygulanmalıdır (102).

b- Dar-band UVB tedavisi: İlk olarak Van Weelden ve arkadaşları.tarafından 1984

yılında geliştirilen, Philips TL 01 floresan lambaları adıyla üretilmiş olan ve 311±2 nm’de pik

yapan dar-band UVB lambaları son yıllarda sıklıkla kullanılan fototerapi alternatifleri arasına

girmiştir. UVB’nin enerjisi yüksek ve dalga boyu kısadır ve bu nedenle derinin yüzeyel

tabakalarına etkilidir (103). Keratinositlerde epidermal büyümeyi azaltmaktadır. T hücre

proliferasyonu ve aktivasyonunu inhibe eder, langerhans hücrelerinin yapı ve fonksiyonları

bozar, epidermal ve dermal T hücrelerinde apoptozise neden olur (104). Dar-band UVB

uygulaması minimal eritem dozu (MED) veya deri tipine göre yapılmaktadır. Tedaviden önce

belirlenen MED’nun %70’i ilk seansta verilip, her seansta %20’lik artışlar yapılmakta, eritem

gelişirse seans atlanmakta ya da %10’luk artışlar yapılmaktadır. Deri tipine göre olan

uygulamada 0.2-0.6 J/cm2 başlanıp, başlangıç dozu kadar artışlar yapılmaktadır. Haftada 3

seans tedavi tercih edilmektedir. Psoriasiste tedavi tüm plaklar kaybolana dek sürdürülür

(103). Diğer tedavi seçenekleri ile kombine edilebilir. UVB’nin topikal kömür katranı ile

kombinasyonu ‘Goeckerman rejimi’, antralin ile kombinasyonu ise ‘Ingram yöntemi’ adıyla
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bilinmektedir (65). Kısa kullanımlarda eritem, kaşıntı, kserosis, bül oluşumu ve tekrarlayıcı

HSV infeksiyonları görülmektedir. Uzun dönemde ise malignite riski vardır (104).

2.1.12.3. Sistemik Tedavi

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

psoriasisli olgularda sistemik tedavi tercih edilmektedir (107).

a- Metotreksat: Dihidrofolat enzimini inhibe ederek DNA sentezini engellerler ve

böylece lenfosit proliferasyonunu ve sitokin yapımını durdururlar. Özellikle psoriatik artritte,

püstüler psöriasis ve eritrodermik psöriasis gibi şiddetli formlarda kullanılır. Hastaların

karaciğer fonksiyon testleri ve tam kan sayımı ile sıkı takip edilmeleri gerekir. Total doz 1,5

gr. olduğunda karaciğer biyopsisi açısından, hastalar değerlendirilmelidir (6, 7, 105).

b- Retinoidler: Epidermisteki keratinositlerin aşırı çoğalmasını azaltır ve oluşan

keratinositlerin farklılaşmasını sağlar. Bunun yanında granüler tabakanın gelişmesini ve

parakeratozun gerilemesini sağlar (105). Püstüler psoriasis ve eritrodermik psoriasis

tedavisinde oldukça etkilidir. Plak ve guttat psoriasiste yavaş etkilidir (105). Retinoidlerden

etretinat ve onun aktif metaboliti olan asitretin kullanılır. UVB ile kombine edildiklerinde

etkinlikleri artar, retinoid dozu ihtiyacı azalır (6, 105, 106). Teratojenik etkisi göz önünde

bulundurulmalı, hastaların karaciğer fonksiyon testleri, lipid düzeyleri belli aralıklarla kontrol

edilmelidir (102).

c- Siklosporin: T lenfositlerini ve dolayısıyla sitokin yapımını engellerler. Ayrıca

Langerhans hücrelerinin lenfositlere antijen sunma yeteneğini azaltırlar. Psoriasisin her

formunun tedavisinde etkili bir immünsupresif ajandır. Genellikle oral yolla hastaya verilir,

intralezyonel de kullanılabilir. Hastalar, hipertansiyon ve böbrek fonksiyon bozukluğu

açısından takip edilmelidir. İki yıldan fazla kullanılması önerilmemektedir (7, 107).

d- Diğer ilaçlar: Mikofenolat mofetil  esas olarak transplantasyon sonrası ve bazı

otoimmün hastalıklarda kullanılmaktadır. Genellikle 2gr/gün olarak kullanılır.

Gastrointestinal yan etkiler gözlenebilir. Hidroksiüre, yüzyıllardır psöriasis tedavisinde

kullanılan bir antimetabolit olup monoterapi ya da kombinasyon tedavisi olarak kullanılabilir.

% 50 hastada kemik iliği toksisitesi gelişebileceğinden takibi önemlidir. Thioguanin, bir pürin

analoğu olup özellikle lösemi tedavisinde kullanılır. Tedavi sırasında Kİ toksisitesi, GİS yan

etkileri ve karaciğer fonksiyon bozukluğu yapabilir (54). Kalsitriol, kolsişin, dapson,

propiltiourasil, azotiopürin, makrolidler (askomisin, rapamisin), IL-10, Peptid T ve difteri

füzyon toksini kullanılabilecek diğer ilaçlardır (105).
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e- Kombinasyon tedavisi: Önerilen kombinasyonlar Asitretin ile birlikte; UVB,

PUVA, siklosporin , biyolojik ajanlar.  Metotreksat ile birlikte; siklosporin,  fototerapi,

biyolojik ajanlar. Topikal ajanlar ile asitretin ve fototerapidir. Önerilmeyen kombinasyonlar ;

Metotreksat ve Asitretin. Kemik iliği baskılayan kombinasyonlar; Hidroksiüre  , metotreksat

veya 6-tiyoguanin birlikteliği. Deri kanseri riskini artıran kombinasyonlar; Katran-PUVA,

Fototerapi-Siklosporin. Sıkı takip gerektiren kombinasyonlar; UVB-Metotreksat, UVB-

PUVA, PUVA-Metotreksat, Metotreksat-Siklosporin, Siklosporin-Asitretin (105).

f- Biyolojik ajanlar: Psoriasisin T hücre aracılı inflamatuar bir hastalık olduğunun ve

hastalık etyopatogenezindeki basamakların daha iyi anlaşılmasıyla yeni tedavi yaklaşımları

geliştirilmiştir. Bunlar arasında ilk sırayı biyolojik tedaviler almaktadır. Biyolojikler canlı

mikroorganizmalardan elde edilen protein yapısında ilaçlardır. İnsan proteinlerinin etkilerini

taklit ederek ya da ekstraselüler hedeflerine bağlanarak moleküler aktivasyon basamaklarını

bloke ederler (108).

Günümüzde kullanıma girmiş olan ajanlar iki ana gruba ayrılmaktadır (109):

i- T hücreleri veya antijen sunan hücreleri hedef alan ajanlar:

Alefacept, insan LFA-3 (CD 58)’ünün ekstraselüler kısmı ile insan immünglobülin

(Ig) G1’inin Fc kısmının birleştirilmesi ile oluşturulan füzyon proteinidir. T hücrelerindeki

CD2’ye bağlanarak LFA-3 ile CD2 etkileşimini bloke ederek T hücre aktivasyonunu engeller.

Ayrıca IgG1 kısmının sitostatik hücrelerdeki Ig reseptörlerine ve LFA-3 kısmının da T

hücrelerindeki CD2’ye aynı anda bağlanmasıyla hafıza-efektör T hücrelerinin apopitozunu

indükler. Dendritik hücreleri azalttığı, değişik kemokin ve sitokinler gibi proinflamatuar

genlerin ekspresyonunu azalttığı gösterilmiş (110, 111).

Efalizumab, T hücre yüzeyindeki LFA-1’in bir bileşeni olan CD11a’ ya karşı bir insan

monoklonal antikorudur. T hücrelerdeki LFA-1 ile ASH’lerdeki ICAM-1 arasındaki

etkileşimi ve endotel hücrelerindeki ICAM-1 ile T hücrelerindeki LFA-1 ile etkileşimi bloke

eder. Böylece T hücre aktivasyonunu önleyerek ve deriye T hücre göçünü bloke ederek

psoriyazis gelişimini engeller (108, 111). Ayrıca psoriyatik lezyonlarda dendritik hücre

sayısını azalttığı gösterilmiştir (111).

ii- TNF- alfa sitokinini hedef alan ajanlar:

Etanersept, insan IgG1’inin Fc kısmıyla birleştirilmiş insan TNF-alfa reseptöründen

oluşmaktadır. TNF-alfa ile birleşerek bu sitokinin aktivitesini inhibe eder. Hem solubl hem de

membrana bağlı TNF-alfa’yı engeller. İnflamasyonu, hücre infiltrasyonunu, keratinosit
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proliferasyonunu, osteoklast aktivasyonunu ve metalloproteinaz sentezini inhibe eder (108,

111).

İnfliksimab, TNF-alfa'ya karşı geliştirilmiş monoklonal antikordur. Yapısal olarak

değişik fare bölgelerinden ve insan IgGl Fc bölgesinden üretilir. TNF-alfa’nın solubl

formlarına yüksek affinite ile bağlanarak reseptörleriyle etkileşimini engeller. Bu sayede T

lenfosit aktivasyonu, T hücre göçü, keratinosit proliferasyonu azalır. Ayrıca hücre yüzeyine

bağlı TNF- alfa’ya da bağlanarak TNF-alfa üreten hücrelerde komplemanla ilişkili lizisi

uyarır (108, 111).

Adalimumab, TNF-alfa’ya karşı yüksek spesifite ve affinite gösteren insan IgG1 için

geliştirilmiş tamamen insan yapısında monoklonal bir antikordur (112). Hem solubl hem de

membrana bağlı TNF-alfa’ya bağlanır; komplemanı fiske ederek membrana bağlı TNF-alfa

üreten hücrelerin lizisine yol açar (111).

Psoriasis tedavisinde tek ilaç ile tedavi etkisizse, çoklu tedavi (kombinasyon tedavisi),

uzun süreli ilaç kullanımına bağlı birikici yan etkileri önlemek için dönüşümlü tedavi

(rotasyon tedavisi), başlangıç tedavisinin sağladığı iyileşmeyi üst düzeyde tutmak ve uzun

süreli toksisiteyi azaltmak için ardışık tedavi seçenekleri kullanılabilir (113).

2.2. D VİTAMİNİ

Vitamin D terimi, ilk defa 1922’de Mc Callum tarafından, morina balığı karaciğeri

yağından izole edilen antiraşitik faktör için kullanılmıştır (114). Kalsiyum, fosfor ve kemik

metabolizmasının en önemli fizyolojik düzenleyicilerinden birisi olan vitamin D, serum

kalsiyum seviyesinin düzenlenmesinde paratiroid hormon (PTH) ile sinerjik etki göstermekte

ve kemik mineralizasyonuna katkıda bulunmaktadır (115). Vitaminler, besinlerle veya ek

olarak dışarıdan alınması zorunlu besin öğeleri olarak tanımlanmasına rağmen; vitamin D bir

dokuda üretilerek kan dolaşımına verilmesi, diğer dokular üzerinde etki göstermesi ve bu

etkisinin feedback mekanizmalarla düzenlenmesi nedeniyle vitaminden çok steroid yapılı bir

hormon olarak değerlendirilir (116). Vitamin D kemik, barsak, böbrek ve paratiroid bezler

üzerine gösterdiği fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasını düzenler. Aktif

vitamin D’ nin sentezi, metabolik kontrol altında, karaciğer ve böbrekte ardışık

hidroksilasyonlarla olur; daha sonra kanla kalsiyum homeostazının düzenlendiği hedef

dokulara taşınır (117). Vitamin D eksikliği infant ve çocuklarda defektif kemik

formasyonuyla karakterize olan riketse yol açar (118). Erişkinlerde ise osteoporozu tetikler ve

şiddetlendirir, ayrıca ağrılı bir kemik hastalığı olan osteomalaziye yol açmaktadır. Vitamin D’
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nin sağlıklı kemik gelişimi yanı sıra, birçok kanser tipinin, otoimmun, kardiyovasküler,

enfeksiyon ve cilt hastalıklarının önlenmesinde gerekli olduğu yapılan birçok çalışmada

gösterilmiştir (119, 120).

2.2.1. D Vitamini Sentez ve Metabolizması

D vitamininin iki temel formu; vitamin D2 (ergokalsiferol) besinlerle alınırken,

vitamin D3 (kolekalsiferol) ultraviyole ışınlarının etkisiyle deride hayvansal kaynaklı 7-DHC

(pro-vitamin D3)’den sentezlenir ve bu endojen üretim D vitamininin temel kaynağıdır. D2 ve

D3 vitaminin her ikisi de aynı yolla metabolize olduğu için ortak bir isimle, D vitamini olarak

adlandırılır. Normal koşullar altında insan vücudunda bulunan D vitaminin %90-95’i güneş

ışınlarının etkisi ile deride yapılır. UV-B ışınlarının etkisi ile epidermiste 7-dehidrokolesterol’

ün nonenzimatik fotolizi sonucu önce pre-vitamin D3 sentezlenir. Deride fazla sentezlenen

D3 vitamini, UV-B ışınlarının etkisiyle biyolojik olarak inaktif fotoizomerlerine (lumisterol,

takisterol) dönüştürülür (Şekil 2.1). Bu durum gereksiz D vitamini sentezini önleyerek, canlıyı

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

Şekil 2.1. Ciltte 7DHC’den vitamin D3 ve inaktif yan ürünlerin sentezi

Vitamin D3 sentezlendikten sonra vitamin D bağlayıcı protein (DBP) ile epidermisten

karaciğere taşınır. Karaciğerde mikrozomal bir enzim olan 25-hidroksilaz enzimi ile 25(OH)

D vitaminine dönüştürülür (Şekil 2.2). 25(OH) D vitamin dolaşımda bir α-2 globulin olan

DBP protein ile bağlanarak böbreğe taşınır. D vitamininin sadece %1-3’ü serbest şekildedir.
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25 (OH) D vitamini, vücudun total D vitamini havuzu hakkında en iyi bilgi veren parametre

olup, yarılanma ömrü 15-20 gündür. Böbreğin proksimal tübül epitellerinde 25(OH) D

vitamini, 1 α hidroksilaz enzimi aracılığı ile 1,25(OH)2 D vitaminine (kalsitriol) dönüşerek,

bugün için bilinen en aktif vitamin D metabolitini oluşturur (Şekil 2.2) (122). 1 α hidroksilaz

enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir. Proksimal tübüller başlıca kalsitriol yapım

yeridir. Kalsitriol ayrıca, desidual hücreler, keratinositler, kemik hücreleri, endotelyal

hücreler, periferik monositler ve aktive makrofajlar tarafından da yapılır (114).

Yüksek plazma kalsitriol düzeyi 24 hidroksilaz enziminin salınımını  arttırarak

kalsitriol sentezini inhibe ederken, 24,25(OH)2 D vitamin sentezini uyarır. 24,25(OH)2 D

vitamini inaktif formdur (114).

Şekil 2.2. Vitamin D’nin karaciğer ve böbrekte hidroksillenerek aktif formuna dönüşmesi

Hormonun üretimini düzenleyen temel faktörler; serum kalsiyum ve P düzeyleri ile

PTH ve 1,25(OH)2 D vitaminidir. Kalsiyum ve P homeostazında sorumlu Vitamin D’nin

biyolojik olarak en aktif şekli 1,25(OH)2 D vitamini (kalsitriol)’dir. Enzimatik aktivitenin

artışına yol açan kalsiyumdan fakir beslenme ve hipokalsemi, serum 1,25(OH)2 D vitamin

düzeyini arttırmaktadır. Bu etki için hipokalsemiye yanıt olarak açığa çıkan PTH’a

gereksinim bulunmaktadır. Ayrıca hipofosfatemi ve fosfordan fakir beslenme, 1α-hidroksilaz

aktivitesini daha zayıf bir şekilde uyarmaktadır. Kalsiyumun alışılmış karşıtı fosfattır ve

ekstraselluler sıvıda kalsiyum arttığında fosfat azalır (115). Östrojen, prolaktin ve büyüme

hormonu 1,25(OH)2 D vitamin üretimini arttıran diğer faktörledir (117).

Kendi etkinliğinin önemli düzenleyicisi olan kalsitriolün yüksek düzeyleri, renal 1α-

hidroksilaz aktivitesini kısıtlayarak 24-hidroksilazın uyarılmasına ve inaktif ürün olan

24,25(OH)2 D vitamini oluşumuna yol açmaktadır (Şekil 2.3) (115).
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Şekil 2.3. Vitamin D sentezi ve metabolizması

2.2.2. D Vitamini Seviyesini Etkileyen Faktörler

Yağda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacımızın çok az miktarı doğal

gıdalardan karşılanırken, çok büyük bir kısmı ise vücudumuzun en büyük organı olan ciltte

mor ötesi ışınlarının etkisiyle 7-DHC’un fotoizomerizasyonu ile başlayan ve gelişen süreç

sonucu karşılanmaktadır. 25(OH) D vitamininin serumdaki seviyesi mor ötesi ışınlar ile artar,

ancak endokrin sistem tarafından sıkıca kontrol edilen 1,25(OH)2 D vitamini ise mor ötesi ış-

ınlardan etkilenmemektedir (123, 124).

Plazma 25(OH) D vitamin seviyeleri değiştirilemez ekolojik faktörler (mevsim, lokal

hava durumu ve enlem), değiştirilebilir bireysel yaşam tarzı faktörleri (giyinme, diyet

alıkanlıkları, güneşlenme alışkanlıkları) ve değiştirilemez bireysel faktörlere (ırk,

pigmentasyon, cilt kalınlığı ve yaş) bağlıdır (9).

a- Enlem ve Mevsimsel Değişiklikler: Vitamin D kuzey yarımkürede yaz sonu en

yüksek seviyelerde bulunurken, kış sonu en düşük seviyelerde bulunmaktadır. Ancak ekvatora
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yaklaştıkça daha fazla mor ötesi ışınları yeryüzüne ulaşmakta ve yıl içinde daha fazla vitamin

D sentezlenmektedir (125).

b- Atmosferin Özellikleri: Bunlardan ozon tabakası en önemlisi olup, UVB

dalgalarının en önemli emicisidir. Tropikal bölgelerde minimum seviyede bulunurken,

kutuplarda maksimum miktarlarda bulunmaktadır. Ayrıca, ozon tabakası maksimum miktarda

ilkbaharda bulunurken, sonbaharda en düşük seviyede bulunmaktadır. Atmosferdeki

dinamikler, ozon tabakasının gün içinde % 10-20’ye varan oranlarda değişimine neden

olmaktadır (125).

c- Bulutlardaki Katmanlar ve Bulut Yüksekliği: Büyük oranda ışınların geçişini

etkilemektedir. Havadaki aerosoller de önemli bir faktör teşkil etmektedir. Nitekim Avrupa’da

endüstri devrimi döneminde raşitizmin % 80-90 gibi oranlarda görülmesinin en önemli

nedenidir (121, 125).

d- Güneş Zirve Açısı (GZA, Solar Zenith Angle-SZA): Güneş ışınlarının yer yüzeyine

geliş açısıdır . Dünyanın güneş ve kendi etrafında dönmesine bağlı olarak güneş ışınları ile yer

yüzünün pozisyon değşitirmesi sonucu oluşmaktadır (125). Deride vitamin D3 sentezi için

önemli olan faktör güneş ışınının deriye ulaştığı “Zenith” açısıdır. Bu açıdaki artma UVB

fotonlarının daha uzun yol kat etmelerine (daha oblik) neden olmakta, bu da kış aylarında

(Kasım-Mart) 35. paralelin üzerinde yaşayan insanlarda neden derideki Vitamin D sentezinin

hemen hemen durma noktasına geldiğini açıklamaktadır (121).

Diğer yandan güneşlenme ile deriden optimal vitamin D sentezi yapılabilmesi için

güneş ışınlarının atmosfere ulaşma açısı kadar, güneşlenme süresi ve güneşe maruz bırakılan

deri yüzeyinin boyutları da önemlidir. Deriden Vitamin D sentezi için sınır değer olarak her

bir cm² başına 18-20 mJ UVB ışını gerekmektedir. Bu eşik değere 40º kuzey enlemde

yerlemiş olan ülkelerde kış aylarında ulaşılamamaktadır. Tüm vücudun 1 Minimal Eritemal

Doza (MED) maruz bırakılması ağızdan alınan 10.000-20.000 IU Vitamin D2 dozuna eşdeğer

oranda serum kolekalsiferol düzeyinde artışa neden olmaktadır. Bir çalımada ise vücut

yüzeyinin % 6’sının haftada 5 dakika süre ile 2-3 kez MED’de güneşe maruz bırakılması

1000 İU vitamin D sentezi sağlayabilmektedir (121).

e- Melanin: Melanin UVB ışınının absorbsiyonunda çok fazla etkilidir ve bu nedenle

artmış cilt pigmentasyonu vitamin D3 sentezini belirgin şekilde azaltır (126). Koyu renkli

insanların cildindeki melanin içeriğinin yüksek olması doğal bir güneş koruyucudur. Afrikalı
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zenciler ve İspanyollar beyaz ırktan benzerleriyle karşılaştırıldığında kan 25(OH) D vitamin

seviyeleri daha düşük bulunmuştur (127).

f- Güneşten Koruyucular: Koruma faktörü 8 olan bir güneş kremi ile cildin previtamin

D3 üretimi % 95’in üzerinde azalır, 15 koruma faktörlü bir güneş kremi uygulanması cildin

UVB ışınlarının % 99’unu absorbe eder ve vitamin D3 üretimini % 99 azaltır (10, 126, 128).

g- Yaşlanma: Yaşla vitamin D prekürsörü olan 7-DHC’nin azalması nedeniyle cildin

vitamin D3 üretim kapasitesi yaşlanma ile azalır (126, 127). Yetmiş yaşında bir bireyde genç

erişkine göre 7DHC miktarı yaklaşık % 25’tir ve bu nedenle cildin vitamin D3 yapma

kapasitesi % 75 azalır (126, 128).

h- Obezite: Morbid obez kişilerde serum D vitamini düzeyi düşük bulunmuştur. Bunun

sebebi olarak yağda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yağlı dokuda birikmesi

gösterilmektedir. Şişman yetişkinlerde karın yağlarında 4-400ng/gr D vitamin olduğu

bildirilmektedir (129, 130).

i- Giyinme şekli: Giyim cilt yüzeyine UV maruziyetini azaltan önemli bir koruyucu

tabakadır. Ancak UV maruziyetinin hepsi previtamin D3 sentezi için 316 nm dalga boyu

altında UVB gerektirdiği için biraz maruziyet sağlığa zararlı etkilerle ilişkilendirilmemelidir

(131).

2.2.3. D Vitamini Düzeyinin Değerlendirmesi

Dolaşımdaki 25(OH) D vitamin konsantrasyonu ciltteki sentez ve vitamin D destekleri

dahil diyetle alımın kombine katkısını yansıtır (11). Vitamin D seviyesi tespitinde serum

25(OH) D vitamin ölçümü en güvenilir olanıdır (9, 10). Biyolojik olarak en aktif vitamin D

metaboliti olan 1,25(OH)2 D’nin bu amaçla kullanılmamasının birkaç sebebi vardır. Bunlar;

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

osteomalazide normal veya yüksek olabilir.

ii. Plazma 25(OH) D seviyeleri 1,25(OH)2 D seviyelerinden 1000 kat daha fazladır.

iii. Kemik hücrelerini de içeren birçok periferal doku dolaşımdaki 25(OH) D’yi

1,25(OH) D’ye dönüştürme kapasitesine sahiptir ve böylece bölgesel ihtiyaçlar karşılanır (9).

Sağlıklı popülasyondaki serum 25(OH) D’nin optimal seviyesi konusunda fikir birliği

bulunmamaktadır. Çoğu uzman serum vitamin D seviyesinin 20 ng/ml’nin altında olmasını

eksiklik olarak kabul eder (132). Serum 25(OH) D seviyesinin 10 ng/ml’nin altı (<25 nmol/L)

eksiklik, 10-20 ng/ml arası (25-50 nmol/L) yetersizlik, 20-30 ng/ml arası (50-75 nmol/L)



29

yeterli, >30 ng/ml (>75 nmol/L) ise optimal olarak tanımlanabildiği gibi (Tablo 2.1) (10),

serum 25(OH) D seviyesi 10 ng/ml altı (<25 nmol/L) eksiklik, 10-30 ng/ml arası (25-75

nmol/L) yetersizlik, 30 ng/ml ve üzeri (75 nmol/L) yeterlilik olarak da tanımlanabilmektedir

(133).

Tablo 2.1. Serum 25(OH) D vitamini konsantrasyonları

2.2.4. D Vitamin Eksikliği Nedenleri

Her ne kadar kalıtımsal veya ikincil D vitamin metabolizma bozukluklarına bağlı D

vitamin eksikliği görülse de ülkemizde en sık neden vitamin D’nin ciltten yetersiz sentezi ve

besinlerle yetersiz alımıdır. Tablo 2.2’de D vitamin eksikliği nedenleri görülmektedir (8).
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Tablo 2.2. D vitamin eksikliği nedenleri

2.2.5. D Vitamininin Etki Mekanizması

2.2.5.1. Kalsiyum metabolizması ile ilgili fonksiyonları

Kalsiyum metabolizması üzerine D vitaminin üç temel etkisi vardır:

i. D vitamini bağırsaktan kalsiyum emilimini artırır. Bağırsak epitelyum hücrelerinde

VDR’e bağlanan D vitamini kalsiyum bağlayan proteinin sentezini arttırarak kalsiyumun aktif

transportunu arttırır. Aktif transport yanında kalsiyum bağırsaklarda hücre kenarlarında

difüzyon yoluyla emilir. Aktif transportun eşik değeri varken difüzyon sisteminin eşik değeri

yoktur ve diyetle alınan kalsiyum miktarına bağlıdır. D vitamini varlığında diyetteki

kalsiyumun %  30-40’ı emilirken D vitamini yetersizliğinde kalsiyumun %  10-15’i emilir. D

vitamini bağırsaklardan fosfor emilimini de arttırır (134, 135).

ii. D vitamini kemik dokusu üzerine etki ederek kalsiyum mobilizasyonunu arttırır.

Bunun için PTH ile birlikte hareket eder. Aktif D vitamini kemik dokusunda osteoblastlardaki

VDR’e bağlanarak osteoblastlarda NF-қb (RANKL) proteinin sentezini arttırır. Daha sonra
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osteoblastlar üzerindeki nükleer faktör-kappa beta ligandın reseptör aktivatörü (RANKL)

proteini preosteoklastlardaki RANKL reseptörüne bağlanarak preosteoklastların olgun

osteoklastlara dönüşmesini sağlar. Olgun osteoklastlar çeşitli hidrolitik enzimler salgılayarak

kemik matriksinden kalsiyum mobilizasyonunu ve bunun yanında diğer minerallerin de

dolaşıma salınmasını sağlarlar (134, 135).

iii. D vitamini böbreklerden de kalsiyum emilimini arttırır. Distal tübül hücrelerinden

filtre edilen kalsiyumun %  1’i emilir. D vitamini PTH ile birlikte distal tübül hücrelerine etki

ederek etkisini gösterir. Kalsiyum düşüklüğünde ilk aşamada D vitamini bağırsaklarda

kalsiyum ve fosfor emilimini arttırır, eğer bu yeterli olmaz ise PTH kemik kalsiyumunu

mobilize etmek için D vitamini sentezini arttırır. PTH ve hipofosfatemi böbreklerde

1,25(OH)2 D sentezini arttıran önemli faktörlerdir. PTH renal proksimal ve distal tübül

hücrelerinde kalsiyum emilimini arttırırken fosfor atılımını arttırır. Hipofosfatemi PTH’dan

bağımsız olarak böbreklerde 1,25(OH) D sentezini arttırır (134, 135).

2.2.5.2. Kalsiyum metabolizması dışı fonksiyonları

1980’li yılların başına kadar D vitamininin yalnızca kalsiyum, fosfor ve kemik

mineralizasyonu ile ilgili araştırmaları yürütülmekte iken son 20-25 yılda yapılan

çalışmalarda kemik metabolizması dışında da fonksiyonları olduğu görülmüştür. Bugün D

vitamininin optimal sağlık için gerekli olduğu bilinen bir gerçek olup, birçok hastalığın

gelişmesini engellemekte veya bulguların hafiflemesine neden olduğu bildirilmektedir.

Bunlardan otoimmun hastalıklar, inflamatuar bağırsak hastalığı, romatoid artrit, multipl

skleroz, diyabet, birçok kanser çeşidi, kalp hastalıkları, osteoporoz, enfeksiyöz hastalıklar ve

cilt hastalıkları gibi birçok hastalıkta etkili olduğu yapılan çalışmalarla bildirilmektedir (5,

128).

Enterosit, osteoblast ve distal renal tubulusların hücre nukleusları dışında birçok

dokuda 1,25(OH)2 D vitaminin lokal olarak yapımının olduğu ve bu dokularda VDR

reseptörlerinin gösterilmesi en önemli bulgulardan birisidir (136). Tablo 2.3’te D vitaminin

hedef olabileceği dokular görülmektedir (136).



32

Tablo 2.3. 1,25(OH)2 D vitaminin hedef hücreleri

a- Diyabet: D vitamini reseptörleri, aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar,

dentritik hücreler gibi özellikle antijen sunan hücreler başta olmak üzere bütün immun sistem

hücrelerinde ve yanı sıra pankreatik beta hücrelerinde tanımlanmıştır. Tip 2 diyabet

gelişiminde VDR polimorfizminin rol oynayabileceği öne sürülmüştür (129). Hypponen ve

ark, bir yaşından itibaren 2000 İÜ/gün D vitamini desteği alımı olanlarda tip 1 diyabet

gelişme riskinin %80 azaldığını tespit etmişlerdir (138).

b- Kanser: Vitamin D kanserden koruyucu etki gösterir. Neoplastik hücreler VDR

taşımaktadırlar. Proliferasyon, invazyon, anjiogenez, metastaz üzerine azaltıcı, diferansiasyon,

apoptozis üzerine ise arttırıcı etkileri vardır. Vitamin D3, fotoprotektif etki gösterir. Vitamin

D3,  keratinositlerde  iyi  bilinen  bir antioksidan olan metallothionein proteinin sentezini

artırır. Yaşlanmış derinin vitamin D’yi daha az ürettiği göz önünde bulundurulduğunda, tüm

bu veriler vitamin D’nin derinin sağlıklı yapısının sürdürülmesinde, normal immun

reaktivitede, güneş hasarının önlenmesinde ve tümör gelişiminde ne kadar etkili olduğunu

göstermektedir (114).

c- Enfeksiyon hastalıkları: Tüberküloz enfeksiyonu olan hastalarda D vitamin

değerlerinin tespit edilemeyecek kadar düşük olduğu ve D vitamin eksikliğinin tüberküloz

enfeksiyonu için bir risk oluşturduğu bildirilmektedir (139).
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Bunun yanında viral gribal enfeksiyon sıklığının D vitamin serum değerleri ile ilişkili

olduğu, daha düşük serum değerlerinde viral gribal enfeksiyonların arttığı bildirilmektedir

(140).

Çocuklukta pnömoni tanısı alan hastalarda %80 oranında D vitamini eksikliği olduğu

bildirilirken, raşitik çocuklarda raşitik olmayanlara göre 13 kat daha fazla pnömoni gelişme

riski olduğu görülmüştür (141, 142).

d- Beyin gelişimi: Eyles ve arkadaşları, annelerinde şiddetli D vitamin eksikliği olan

yavru farelerin beyinlerinde kalıcı hasar geliştiğini saptamışlardır (143). D vitamin eksikliği

durumunda korteks anomalileri, lateral ventriküllerin genişlemesi ve beyinde daha fazla hücre

proliferasyonu gözlenmiştir. Yetersiz D vitamini desteği gören erkek çocuklarda ileri yaşlarda

şizofreni görülme riskinin arttığı bildirilmektedir (144).

e- Kalp hastalıkları: Yapılan çalşımalar gebe deney hayvanlarında D vitamininin

iskelet, kardiyovasküler ve nörolojik gelişim üzerine önemini göstermektedir.

Kardiyovasküler etkilerinden, vasküler muskuler kontraksiyon fonksiyonlarını arttırdığı ve

histolojik olarak ventrikül kas hücreleri arasındaki boşluğu arttırdığı görülmüştür (145). D

vitamini değerleri daha yüksek olan hastalarda daha az kardiyovasküler hastalıklara bağlı

mortalite görüldüğü bildirilmektedir. Kuzey ülkelerinde daha yüksek oranda kalp hastalıkları

görüldüğü ve özellikle kalp krizinin kış aylarında daha fazla geliştiği bildirilmektedir (146).

f- Transplantasyon: Transplantasyon sonrası doku kabulünde D vitamininin önemli

yeri olduğu bildirilmektedir. Özellikle kalp, karaciğer, böbrek, pankreas, akciğer ve barsak

transplantasyonunda önemli yeri olduğu ve deney farelerinde yeni dokunun yaamasını %10–

30 oranında arttırdığı bildirilmektedir (147).

g- Kronik böbrek hastalığı: Önemli buluşlardan biri, VDR’nin paratiroid bezlerinde

bulunmasıdır.1,25(OH)2 D vitamini PTH üzerine inhibitör etki gösterir. Bu da PTH ile

1,25(OH)2 D vitamini arasındaki negatif geri denetim mekanizmasının varlığına delildir.

Kronik böbrek hastalarında D vitamin yapımı yetersiz olduğundan hiperparatiroidi geli-

şmektedir. Burada paratiroid bezin hücre proliferasyonu VDR aracılığıyla meydana gelir.

Diyaliz hastalarında gelişen renal osteodistrofinin D vitamini ve analogları ile tedavisinin

paratiroidlerde bulunan VDR ile mümkün olduğu anlaşılmşıtır (148, 149).

h- Kas-iskelet hastalıkları: D vitamini eksikliğinin klinik bulguları çocuklarda raşitizm

olarak adlandırılırken, yetikinlerde ise osteomalazi olarak karşımıza çıkmaktadır (123). İskelet

kaslarında 1,25(OH)2 D vitamin için reseptörler bulunmaktadır. D vitamin eksikliğinde
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hastalar çoğu zaman kemik ve kaslarda ağrıdan şikayet etmektedir. Bu hastalar çoğu zaman

fibromiyalji ve nonspesifik kollajen vasküler hastalıklar gibi yanlış tanı almaktadırlar.

Fibromiyalji şikayetleri olan hastaların %40-60 oranında D vitamini eksikliği veya

osteomalazi mevcuttur (128).

ı- Tiroid hastalıkları: 1,25 (OH)2 D vitamini, D vitaminin en aktif formu olup hayvan

modellerinde otoimmun tiroidit gelişmesini etkili bir şekilde önlediği ve endokrin hücrelerde

HLA class II ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (150). Almanlarda yapılan bir çalı-

şmada intron 6’da lokalize vit D 1α-hidroksilaz geninin C/T polimorfizminin Hashimoto

tiroiditi ile ilişkili olduğu görüldü (151).

j- İmmun fonksiyonları ve otoimmun hastalıklar: D vitamininin immün sistem

üzerindeki düzenleyici etkisiyle ilgili olan bilgilerimiz her geçen gün artmaktadır. 25 (OH) D

vitamininin CYP27B1 enzimi ile 1 alfa hidroksilasyonu, pek çok doku ve hücrede gerçekleşir.

Lokal olarak sentezlenen 1,25 (OH)2 D vitamini parakrin etkiyle immün cevapları düzenler.

D vitamini; T ve B lenfositler, makrofaj, monosit, DH ve NK hücrelerin farklılaşması ve

düzenlenmesi yanında in vivo ve in vitro sitokin üretimini de düzenler. IL-2, INF-gama ve

TNF-alfa üretiminde azalma, IL-6 ekspresyonunun inhibisyonu ve B lenfositler tarafından

otoantikorların üretimininin ve sekresyonunun baskılanmasını sağlar (152, 153). CD4+ T

lenfositlerin aktivasyonunun ve farlılaşmasının düzenlenmesi, T regülatör hücrelerin sayı ve

fonksiyonlarının artırılmasını, in vitro monositlerin dendritik hücrelere dönüşmesinin

baskılanması, Th1 hücreler tarafından IL-2, TNF-alfa, INF-gama üretiminin azaltılıp Th2

hücrelerin fonksiyonlarının uyarılması, Th1 hücrelerin IL-17 üretiminin baskılanmasını ve

NK hücrelerinin in vitro stimülasyonunu sağlar. Sonuç olarak, D vitamini adaptif immün

sistemde aşırı inflamatuvar yanıtları engeller. Böylece inflamasyona bağlı aşırı hücre ve doku

harabiyeti önlenir. İnflamasyon, proinflamatuvar sitokinlerin (özellikle IL-12 ve TNF-alfa)

artmış üretimlerinin D vitamini tarafından sınırlanması ile düzenlenir (154).

k- Dermatolojik hastalıklar: Son gelişmelerde vitamin D’nin kalsiyum ve kemik

metabolizması dışında çeşitli dokuların hücre büyümesi ve farklılaşmasında da düzenleyici

etkileri olduğu gösterilmiştir. Kanıtlar aktif vitamin D ve analoglarının keratinositlerde

büyümeyi baskıladığı ve terminal diferansiyasyonu tetiklediği lehinedir. Bu etkileri sayesinde

psoriasis tedavisinde uzun zamandır kullanılmaktadır (114).

Vitamin D’nin, vitamin D reseptörleri bulunan melanositlerin proliferasyonunu ve

melanin sentezini stimule ettiği gösterilmiş, böylece vitiligoda kullanım alanı bulmuştur

(120). Vitamin D aktif T hücrelerinin fonksiyonunu inhibe ederek kollajen sentezini inhibe
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eder ve morfea tedavisinde kullanılabilir (120). Alopesi areata, seboreik dermatit ve atopik

dermatit tedavisinde de kullanılmış olup eritema anulare sentrifugum, ekstragenital liken

sklerozus, prurigo nodularis, liken amiloidozis, pitriazis rubra pilaris, epidermolitik

palmoplanter keratoderma, büllöz iktiyoziform eritroderma, Netherton Sendromu, Darier

hastalığı, Hailey-Hailey hastalığı, epidermal nevus, akantozis nigrigans, konfluent and

retiküler papillomatozis, peeling skin sendromu, oral leukoplaki, akrodermatitis kontinue gibi

diğer dermatolojik hastalıklarda da denenmektedir (155).

2.3. PSORİASİS VE D VİTAMİNİ İLİŞKİSİ

Psoriasis, epidermisteki keratinositlerin diferansiasyonunda azalma ve

proliferasyonunda artma ile karakterize ve muhtemelen Th1 ve Th17 hücrelerinin

yönlendirdiği immün aracılıklı kronik bir hastalıktır. Tedavide aktif D vitamininin T hücreler

üzerinden inflamasyonu önleyici olmasının (IFN- gama, IL-2, IL-4, IL-5, IL-8 azaltır, IL-10

arttırır) yanı sıra keratinositlerde proliferasyonu inhibe, diferansiyasyonu uyarıcı (involukrin,

transglutaminaz 1, keratin 1 ve 5 üzerinden) etkisi vardır (114).

Aktif vitamin D3’ün biyolojik etkileri, nükleer reseptöre bağlanma ile başlar. Bu

bağlanma sonrası transkripsiyonel faktörler aktive olarak çeşitli genleri eksprese eder.

Vitamin D3, keratinositlerde hücre proliferasyonunu süprese ederek involucrin ve

transglutaminaz-1 gibi diferansiyasyon moleküllerini indükler ve kornifiye hücre zarfı

oluşumunu arttırır. Psoriatik epidermisteki keratinositlerde, diferansiyasyon belirteçleri olan

involucrin ve transglutaminaz-1 yüksek düzeyde eksprese edilir. Keratin 1 ve Keratin 10 gibi

diğer belirteçler ise düşüktür (156). Yapılan bir çalışmada aktif vitamin D3 ’ün kültüre

edilmiş normal insan keratinositlerine olan etkileri araştırılmış ve diğer vitamin D3 analogları

ile etkinlikleri karşılaştırılmıştır. Involucrin, transglutaminaz-1, keratin-1 ve keratin-5

ekspresyonu ve kornifiye hücre zarfı formasyonu kantitatif olarak saptanmıştır. Tüm vitamin

D3 analogları arasında antiproliferatif etki yönünden anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Bu

çalışma sonunda tüm vitamin D3 analoglarının, hücre proliferasyonunu süprese etmede ve

diferansiyasyonu indüklemede benzer potense sahip oldukları görülmüştür (157).

Vitamin D, keratinositlerin diferansiyasyonu ve proliferasyonu üzerinde etkilidir

(158). Yapılan bir çalışmada, Vitamin D’nin büyüme inhibitörü ve diferansiyasyon

stimülatörü olarak etki ettiği, farenin lösemik hücrelerini matür beyaz kürelere diferansiye

ettiği gösterilerek kanıtlanmıştır (159). Vitamin D3, 10-8 M konsantrasyonda fare

keratinositlerinde büyümeyi süprese eder ve terminal diferansiyasyonu stimüle eder. İn vitro

ortamda dermal fibroblastlar ve melanositler de Vitamin D3’e duyarlıdır (160).
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Normal epidermis, psoriatik ve non-psoriatik epidermisten alınan keratinositlerin in

vitro ortamda kültüre edilmesi ile yapılan bir çalışmada, VitD3 10-8 M üzerindeki

konsantrasyonlarda keratinositlerin gelişimini inhibe etmiştir. Bu süpresyon in vivo ve in vitro

insan keratinositlerinde gösterildiği gibi, hücre siklusunun G1/ S fazının blokajına bağlıdır.

Vitamin D3 aynı zamanda, diferansiyasyonu da stimüle eder (161, 162). Vitamin D 10-6-10-9

M arasında keratinosit gelişim ve diferansiyasyon modülatörü olarak etki gösterir ve

keratinosit gelişiminin arttığı psoriatik lezyona uygun konsantırasyonda topikal olarak

uygulandığında bu lezyonları düzeltebilir (2μg/g=10-5 M). Vitamin D3’ün serum seviyesi ve

in vitro efektif düzeyi arasında bin kat fark mevcuttur (163). Epidermal keratinositler vitamin

D’yi aktive edebilecek enzim sistemine sahiptir. Ayrıca 25(OH) D vitamini de

keratinositlerde büyümeyi inhibe eder. Bu nedenle Vitamin D ve keratinositler arasındaki

ilişki, vitamin D’ nin psoriasisteki önemini göstermektedir (156, 163).

Ayrıca psoriasis fizyopatolojisinin bir diğer önemli fazı da immüno-inflamatuar

reaksiyonlardır. Örneğin vitamin D3, T lenfosit çoğalmasını ve IFN-gama, IL-2, IL-4 ve IL-5

oluşumunu inhibe eder. Aktif vitamin D3 uygulaması ile psoriatik lezyonda proinflamatuar

IL-8 düzeyi azalır ve antiinflamatuar IL-10 artar. İlginç olarak, vitamin D3 ile

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

Osteoporozlu ve uzun süredir psoriasisi olan 83 yaşında erkek bir Japon hastaya

osteoporozu tedavi etmek amacıyla 1μg/ gün vitamin D3 verilmiş, tedavi devam ederken

psoriasis için herhangi bir tedavi almayan hastanın deri lezyonlarında beklenmedik bir

gerileme olmuştur. Böylece psoriasis tedavisinde vitamin D kullanımı, tesadüfen bulunmuş ve

klinik uygulamaya girmiştir (166).

Vitamin D içeren topikal krem ve pomadlar psoriasis tedavisinde uzun süredir

kullanılmakta ve bir süredir steroid, UVB, PUVA, retinoid ve siklosporin ile kombinasyon

tedavileri uygulanmaktadır (167). UVB ve UVA ile kombinasyonlarında Vitamin D’ nin

degrade olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. UVB irradyasyonundan birkaç saat sonra

keratinositlerdeki VDR ve mRNA’ sında doz bağımlı down-regülasyon bildirilmiştir (168).

Psoriasisli 104 hastayla yapılan çift-kör klinik çalışma, aktif vitamin D3 ve UVB

kombinasyonunun belirgin şekilde etkili olduğunu göstermiştir (169). VDR, RXR (retinoik X

reseptör) ile heterodimer oluşturduğunda, Vitamin D ve retinoidlerin aynı reseptör için

yarıştıkları ve antagonist etki gösterdikleri sanılmaktadır (170).

Günümüzde, ticari olarak Vitamin D3’ ün tacalcitol, calcipotriol ve maxacalcitol

olmak üzere üç analoğu bulunmaktadır (114). 1985’te Morimoto ve Kumahara kalsitriol
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kullanan bir osteoporoz hastasında psoriatik deri lezyonlarının gerilediğini rapor etmişler

(166). Kalsitriol’ün sentetik analoğu olan kalsipotriol Avrupa’da psoriasis için 1990 yılında

onay alarak kullanılmaya başlanmıştır (114, 171). Vitamin D analoglarının özellikle el

tırnaklarında daha başarılı olduğu vurgulanmaktadır (114). Tırnak psoriasisinde kullanılan

topikal calcipotriol solüsyon ile 3 aylık oklüzyonsuz tedavi sonrasında, %68 hastada belirgin

ve tam düzelme sağlanmıştır. Calcipotriol’ ün özellikle subungual hiperkeratoz, onikoliz ve

diskolorasyonda etkili olduğu görülmüştür (172). Tırnak yatağının etkilendiği olgularda

kortikosteroidlerle birlikte kullanımları önerilmektedir (114). Kalsipotriol, psoriasisin püstüler

formlarında da oldukça etkili bulunmuştur. Nadiren eritem, kserozis, kontakt dermatit,

fotosensitivite, hiperkalsemi ve lokal irritasyona neden olabilirler (114). Yeni bir Vitamin D

analogu olan tisocalcitate, hafif-orta şiddetteki psoriasis tedavisinde Faz-2 klinik çalışma

aşamasındadır. Yapılan çalışmalar, tisocalcitate’ın diğer vitamin D analoglarından farklı

olarak kalsiyum metabolizmasını etkilemediğini göstermiştir (173).

Vitamin D analoglarının psoriasis lezyonlarında belirgin iyileşme sağlaması üzerine

birçok çalışmada psoriasis hastalarının serum 25(OH) D vitamin seviyeleri ölçülmüştür:

Parlak ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada psoriasis hastalarında D

vitamini ortalaması sağlıklı kontrollere oranla anlamsız oranda düşük bulundu (12). Suudi

Arabistan’ da yapılan bir çalışmada buna benzer veriler elde edilmiştir; psoriasis ve RA

hastalarında serum 25(OH) D vitamin seviyesi sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşük

bulundu (13).

Romani ve arkadaşları İspanya’da psoriasis ve kontrol grubunda D vitamin

eksikliğinin yaygın olduğunu saptadılar; ancak eşleştirilmiş kontrol grubunda psoriasisi olan

hastalardan daha fazla yetersizlik oranı vardı (14).

Gisondi ve arkadaşları İtalya’ da kış mevsiminde yaptıkları bir çalışmada psoriasis

hastalarının %81’inde ve sağlıklı kontrollerin %30’unda serum 25(OH) D vitamin seviyesini

50 nmol/l’ nin altında buldular. Ayrıca psoriasisle ilişkilendirilen D vitamin eksikliğinin yaş,

cinsiyet ve BKİ ‘ den bağımsız olduğunu gösterdiler (15).

Staberg ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada orta dereceli tutulum gösteren

psoriasis olgularının 1,25 (OH) D vitamin değerlerinin kontrollerden anlamlı oranda düşük

bulunduğu bildirilmektedir (16). Ve bunlar dışında birçok çalışmada da psoriasis hastalarında

düşük D vitamin seviyeleri rapor edilmiştir (17, 18).
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2.4. PSORİASİSTE FOTOTERAPİ VE D VİTAMİNİ İLİŞKİSİ

D vitamini sentezinden sorumlu benzer dalga boylarındaki UVB spektrumu (280-315

nm) psoriasis ve diğer inflamatuar cilt hastalıklarının tedavisinde uzun zamadır

kullanılmaktadır (19).

Fototerapi (geniş-band UVB, dar-band UVB, PUVA ve helioterapi-doğal güneş ışığı

tedavisi) yaygın psoriasis tedavisinde kullanılan etkili bir tedavi yöntemidir (19).

Standart geniş-band UVB ( 280-315nm) tedavisine ek olarak, dar-band UVB (311-

312nm) ve helioterapi(doğal güneş ışığı tedavisi) de psoriasiste önemli tedavi yöntemleri

haline gelmiştir. Daha önceki araştırmalarda dar-band UVB’nin PASİ skorunu geniş-band

UVB’e göre daha fazla düşürdüğü ve suberitemojenik dozlarda verildiğinde PUVA’ya göre

daha güvenilir olduğu ve psoriasis hastalarının daha iyi tolere edebildiği gözlenmiştir (174).

Ayrıca dar-band UVB’nin kullanım kolaylığı gibi avantajları sayesinde geniş-band UVB

kullanımı azalmıştır (175). Ek olarak birçok çalışmada UVB ve kalsipotriol kombinasyon

tedavisinin diğer monoterapi tedavileriyle karşılaştırıldığında psoriasiste daha hızlı iyileşme

olduğu gösterilmiştir (19, 177).

Psoriasis, atopik dermatit hastalarında ve düşük 25(OH) D vitamin seviyesi olan diğer

cilt hastalığı olanlarda düşük doz dar-band UVB tedavisi sonrasında  D vitamini seviyesi

önemli ölçüde artmıştır (178, 179).

Daha önceki çalışmalarda fototerapi alanlarda 25(OH) D vitamin seviyesindeki artışın

yaş ile korelasyon göstermediği gözlenmiştir (180, 181, 182). Bu psoriasis hastalarında

fototerapi tedavisi sırasında cildin vitami D3 üretim kapasitesinin hastanın yaşından ve

psoriasis şiddetinden bağımsız olduğunu gösterir. Daha yaşlı olan hastalarda ciltte yeterli D

vitamini sentezini sağlamak için psoriasiste fototerapi yeterince uzun zaman alan bir işlemdir.

Yetersiz güneş ışığı maruziyeti ve cildin fonksiyonel üretim kapasitesinin azalması nedeniyle

cildin D vitamini üretme yeteneği yaşla birlikte azalır. Ayrıca düşük bazal D vitamin seviyesi

olan hastalarda 25(OH) D vitamin artışı yüksektir (181, 183, 184, 185).

Psoriasis hastalarında vitamin D üretim artışı dar-band UVB’de geniş-band UVB’ye

göre daha düşüktür (181). İn vivo ve in vitro vitamin D3 yolağının başlaması için gerekli olan

optimum dalga boyu 300±5 olduğu için 280-315 nm dalga boyunda olan geniş-band UVB’de

vitamin D üretim artışı daha fazla olmuş olabilir. D vitamini sentezi 290-315 nm dalga

boylarında uyarılmış, fakat 315’ten daha uzun dalga boylarında uyarılmamıştır (186, 187). Bir

çalışmada 311 nm’lik dalga boyunda D vitamin sentezi etkili bir şekilde uyarılmıştır, fakat
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geniş-band UVB aralığındaki dalga boyları ile aynı ölçüde değil. Dar-band UVB tedavisi de

dahil olmak üzere UVB tedavisi, psoriasiste D vitamini düzeyini arttırmak için yeterince

zaman alıcı bir yöntemdir. Geniş-band UVB’nin etkili olabilmesi için gereken süre iki

fototerapi arasındaki D vitamin üretim potansiyeli farkını azaltabilir. Tedavi süresinin

fototerapi tipi ile güçlü korelasyonu vardır. Dar-band UVB’e maruz kalan hastaların geniş-

band UVB’nin 4 katı süreye ihtiyaçları vardır. Bununla tutarlı diğer çalışmalarda da dar-band

UVB’nin eritemal tepki dozu geniş-band UVB’nin yaklaşık 4.2 katıdır (188). UVB dozu aynı

zamanda fototerapi tipi ile de koreledir, fakat UVB dozu ile 25(OH) vitamin D3 seviyesindeki

artış arasında herhangi bir korelasyon saptanmamıştır (21). Bunun nedeni daha önceki

çalışmada görüldüğü gibi serum 25(OH) vitamin D3 seviyesi farklı zaman periyotlarında

ölçülmüştür ve bir plato seviyesine 3 hafta sonra ulaşılmıştır (189). Bir in vitro çalışma UV

ışın maruziyeti ile kolekalsiferol sentezinin doz-yanıt ilişkisinin doğrusal olmadığını

göstermiştir. Bu; ek UV maruziyetinin D vitamini düzeylerinde orantılı bir artışa yol açmadığı

hipotezini ortaya koymuştur (190). Vitamin D3’ün ciltte sentezinin otoregülasyonla

düzenlenmesi ve ciltten dolaşıma salınımının yavaş ve kararlı olması bunu açıklayabilir (191).

Ryan tarafından yapılan bir çalışmada, fototerapi ile tedavi edilen psoriasis hasta

grubunda dar-band UVB maruziyet sayısı serum 25(OH) D vitamin seviyesindeki artışın tek

belirleyici olarak bildirilmiştir (192).

Bazı çalışmalarda başlangıçta daha düşük 25(OH) D vitamin seviyesi olan hastaların

güneş ışığı ve fototerapiye yanıtlarının daha iyi olduğu gözlenmiştir (180, 191). Osmancevik

ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada tüm hastaların güneşe maruziyetinden 2 hafta sonra

serum 25(OH) D vitamin seviyeleri 30 ng/ml (75 nmol/l)’e ulaştığı gözlenmiştir (182).

Dolaşımdaki 25(OH) D vitamin seviyesinin D vitamininin yararlarını maximuma ulaştırması

için  >30 ng/ml, veya >75 nmol/L olması gerekmektedir (126).

Güneşe maruziyet insanlardaki vitamin D’nin önemli bir kaynağıdır (36). Kuzey

enlemlerde yaşayan genç ve erişkinlerde kış aylarında D vitamini üretimi optimum

ihtiyaçlarını karşılamak için yetersizdir (193). Psoriasis lezyonları genellikle kış aylarında

kötüleşir bunun için bu mevsimde birçok hastaya tekrarlanan UVB tedavileri verilir. Psoriatik

lezyonların iyileşmesine ek olarak kuzey ülkelerinde 25(OH) D vitamin seviyesi genellikle

düşük olduğundan UVB tedavisi kış aylarında bu hastaların D vitaminini de sağlamış olur.

Vitamin D takviyesi alan hastalarda da UVB tedavisi ile serum 25(OH) D vitamin seviyeleri

artmaktadır. Bu daha önce yapılan bir çalışmayla uyumludur. Bu çalışmada UV kaynaklı D
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vitamini sentezinin oral D vitamini alımına göre serum kalsidiol seviyesi üzerinde daha etkili

olduğunu göstermiştir (194, 195).

Cilt pigmenti, güneş koruyucu kullanımı, yaşlanma, mevsimler ve enlemler previtamin

D3 sentezini etkilerler (196). Mevcut çalışmalarda farklı cilt tipleri arasında 25(OH) D

vitamin artışı açısından fark saptanmamıştır (197). Bunun sebebi büyük olasılıkla kişilerin cilt

fototipine ve tedaviye eritamal cevabına göre UVB dozunun ayarlanmasıdır. Tüm hastalara

öncelikle psoriasis için UVB tadavisi verilmişti. Beklendiği üzere açık tenlilerde cilt tipi III ve

IV olanlara göre daha az UVB (geniş ve dar-band) tedavisine ihtiyaç olmuştur. Bu bulgu deri

pigmentasyonunun D vitamini sentezi üzerindeki etkisini inceleyen diğer çalışmalarla

uyumludur. İnsanların cildindeki melanin pigmenti D vitamini sentezinden sorumlu olan UV

ışınları ile yarışır ve onları absorbe eder (198).

Heliotropi tedavisinin ilk 2 haftasındaki 25(OH) D vitamin artışı ile 2-3 aylık geniş-

band UVB ve dar-band UVB tedavisindeki 25(OH) D vitamin artışı benzer bulunmuştur.

Güneş koruyucular ve serum 25(OH) D vitamin arasındaki korelasyon belirgin şekilde zayıftır

(199). Hastalar günlük güneş maruziyeti plato seviyesine ilk 1 haftadan sonra ulaşmaktadır.

Büyük olasılıkla hastaların kızarıklığının olduğu ve bazılarında güneş yanığı olduğu ilk

haftada vitamin D yapımı en belirgindir (182).

Hastaların psoriasis lezyonları olmasına rağmen ve güneş koruyucu kullanmalarına

rağmen 15 günlük klimoterapi boyunca 25(OH) D vitamin artışı anlamlı bulunmuştur (182).

Bu kısa süreli UVB tedavisinin psoriasis hastalarında D vitamini seviyesini arttırmak için

yeterli olduğunu göstermektedir. SPF-8 güneş koruyucuların cildin vitamin D3 sentezini %95

oranında azalttığı gözlenmiş. Ayrıca kıyafetler de tüm solar UVB radyasyonu bloke eder ve

bu şekilde vitamin D3 üretimini engeller (200).

Tüm tedavi rejimlerinde psoriasis hastalarının, PASİ skorunda yaklaşık %75 azalma

olduğu bildirilmiştir (192, 197). Bir çalışmada psoriasisteki iyileşme 25(OH) D vitamini

seviyesindeki artışla pozitif korele bulunmuştur (p=0.047; dar ve geniş-band UVB ile tedavi

edilen hasta grubu) (181), ancak bu korelasyonun belirlenemediği çalışmalar da mevcuttur

(179,180,182,192). İrlanda’da dar-band UVB tedavisi alan psoriasis hastalarında yapılan bir

çalışmada serum 25(OH) D vitamin seviyesi ile PASİ veya DLQI değişikliği arasında

korelasyon gösterilememiştir (192).

Bir başka çalışmada da 25(OH) D vitamin seviyesi ile psoriasis arasında herhangi bir

ilişki bulunamadı, fakat bazal serum 1,25(OH)2 D vitamini seviyesi ile psoriasis şiddeti
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arasında negatif korelasyon bulunmuştur (201). Fizyolojik koşullar altında UVB ile

induklenen, 7 dehidrokolesterolden son ürün olarak 1,25(OH)2 D vitamini sentezlenen yolağı

başlatan tek doku deridir (202). Yapılan bir çalışmada fototerapi sırasında 1,25(OH)2 D

vitamin seviyesi artma eğilimindeydi ancak; anlamlı artışlar helioterapi sırasında, 25(OH) D

vitamin seviyesi 30 ng/ml’nin altında olan kadınlarda ve ≥ 70 yaş olanlarda saptanmıştır. Bu,

tedavinin başlangıcında hastaların düşük serum 25(OH) D vitamin konsantrasyona sahip

olmalarıyla açıklanabilir. 1,25(OH)2 D vitamini sentezinin sıkı bir şekilde düzenlendiği ve

güneş ışığı sonrası 25(OH) D vitaminindeki artışın serum 1,25(OH)2 D vitamin seviyesi

üzerinde hiçbir etkiye sahip olmadığı öne sürülmüştür (126, 203). D vitamin eksikliği olan

kişilerde, UVB maruziyeti ve takviye D vitamini sonrası 25(OH) D ve 1,25(OH)2 D

vitamininin her ikisinde de artış gözlendiği daha önce rapor edilmiştir. Helioterapi tedavisi

alan ve dar-band UVB tedavisi alan hastalar arasındaki 1,25(OH)2 D vitamin seviye artışları

farklıydı (p=0.02). Bu helioterapi tadavisi alan hastalardaki başlangıç 25(OH) D vitamin

değerlerinin düşüklüğüyle açıklanabilir (197).

Psoriasis vulgaris gibi hiperproliferatif cilt hastalıklarının tedavisinde önem taşıyan

UVB fototerapisindeki gibi 1,25(OH)2 D molekülü ve onun analoglarının da keratinositler

üzerinde antiproliferatif, prodiferentiatif ve immunmodülatör etkileri vardır. Bununla birlikte

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

Yapılan bir çalışmada fototerapi tedavisi sonrası PTH azalmıştır (180). 30 ng/ml (75

nmol/l)’nin altındaki 25(OH) D vitamin konsantırasyonu sekonder hiperparatiroidizm ve

kemik mineral yoğunluğunda azalma ile sonuçlanmıştır (206). PTH artan yaşla birlikte, güneş

maruziyetinin azalmasıyla ve vitamin D/ kalsiyum alımının azalmasıyla artar (207). UVB

maruziyetinden sonra serum PTH seviyesindeki belirgin azalma ileri yaşlarda ve psoriatik

lezyonlarla kaplı cildin bir kısmında bile vitamin D sentez kapasitesinin muhafaza edildiğini

göstermektedir. Bu çalışmada fototerapi sonrasında serum kalsiyum ve kreatinin

konsantırasyonlarında değişiklik gözlenmemiştir (181).

2.5. OSTEOPONTİN

Osteopontin, diğer adıyla early T lymphocyte activation (Eta-1), Spp-1 geni tarafından

kodlanan ve kemiklerde, böbrekte, dişte ve dokuların epitelyal hatlarında bulunan güçlü bir

asidik fosfoproteindir. Osteopontin ilk olarak kemiğin ekstraselüler matriksinde tanımlanmış,

kalsiyum bağlayan bir proteindir (208, 209, 210). Kemikte ilk kez bulunmasından beri

osteopontinin çok farklı işlevlerine yönelik yoğun araştırmalar yapılmıştır. Osteopontin

biyomineralizasyonda, enflamasyonda, distrofik kalsifikasyonda, yara iyileşmesinde,
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granülomatöz oluşumlarda, fibroziste, nitrik oksitin düzenlenmesinde, tümöral metastazda ve

hücre canlılığını korumada da rol alır (208).

Kemik rezorbsiyonunda anahtar olaylardan biri de kemik yüzeyinin mineral

matriksine osteoklast bağlanmasıdır. Bu bağlanmayı düzenleyenlerden biri de osteopontin ve

osteoblasttan sentezlenen hidroksiapatit bağlatıcı proteindir. Bu hipotezi destekleyen

bulgulardan biri de kemik rezorbsiyonunu arttıran osteopontinin kalsitriol tarafından

uyarılmasıdır. 1,25(OH)2 D vitamininin osteoblast aktivitesini etkileyerek ALP, osteokalsin,

osteopontin, matriks Glaprotein’i için mRNA indüksiyonuna, kollajen için mRNA

baskılanmasına neden olduğu bilinmektedir (208, 211).

Osteopontin güçlü bir kalsifikasyon inhibitörüdür (212). Aterosklerotik dokuda, aort

stenozunda, böbrek taşlarında ve tümörlerde osteopontin ekspresyonunun olduğu

bilinmektedir (213). Bir fosfoprotein adezyon molekülü olarak salgılanan osteopontin

kalsiyum  iyonlarına  karşı  yüksek  afinite gösterir (214, 215). Yaklaşık olarak 1 mol

osteopontin 50 mol kalsiyum bağlar (216). Ayrıca osteopontin monositik hücrelerde karbonik

anhidraz II enziminin ekspresyonunu ve ekstrasellüler ortamın asidifikasyonunu arttırır.

Karbonik anhidraz enzim eksikliğinde ise yumuşak doku kalsifikasyonlarına yatkınlığın

arttığı bilinmektedir (212). Ciltte kalsifikasyonu olan kronik böbrek yetmezlikli vakalarda

immunohistokimyasal boyama ile kalsifiye dokuda birikimi olduğu gösterilmiştir (217).

Osteopontin in-vitro ortamda kalsiyum okzalat kristallerinin nukleasyonunu, gelişimini ve

agregasyonunu inhibe eder (218, 219). Vasküler kalsifikasyondaki bu önemli rolünün yanında

osteopontin son zamanlarda otoimmun hastalıklarda önem kazanan bir sitokindir. RA’ in

patogenezinde TNF-alfa ile birlikte osteopontinin rolü olduğu ve geliştirilen yeni tedavi

modalitelerinde hedefi oluşturdukları yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (220, 221).

Osteopontin aktive Th1 hücrelerinden üretilen proinflamatuvar bir sitokindir (24).

Osteopontin makrofaj, dendritik hücreler, natural killer hücreleri, T ve B hücreleri tarafından

da salgılanır (222). İmmün sistem sinyal iletiminde ve hücre migrasyonunda da önemli yere

sahiptir (24). Psoriasis patogenezindeki rolü ise Th1/ Th17 yolağını aktive ederek

inflamatuvar sitokinlerde artış, apoptozis ve anjiogenezis üzerine etki, endotelyal hücre ve

keratinosit proliferasyonunu indüklemesidir (24). Psoriasisin Th1/ Th17 ilişkili inflamatuvar

bir hastalık olması, osteopontinin de Th1 ve Th17 üzerinden otoimmün hastalıklarda önemli

rol oynaması, osteopontinin psoriasis patogenezinde rolü olduğunu düşündürmüştür.

Literatürde bu ilişkiyi değerlendiren bazı yayınlar bulunmaktadır (209, 24, 223, 224, 225).
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Kardiyovasküler hastalıklarda da benzer etkisi olduğu gösterilen osteopontinin, psoriasisde

kardiyovasküler hastalığa yatkınlıkta da rolü olduğu düşünülmektedir (223, 226).

Buback ve arkadaşları psoriasis lezyonlarını immünohistokimyasal olarak

değerlendirmişler ve osteopontinin psoriatik lezyonlarda yüksek düzeyde olduğunu

saptamışlardır. Osteopontinin psoriatik plakta CD1a+ DH, efektör T hücreleri gibi

inflamatuvar hücrelerde, mikrovasküler endotelyal hücrelerde ve lezyonel keratinositlerde

artmış üretimini gözlemlemişler, psoriasisde yüksek osteopontin düzeyinin Th1/ Th17 yolağı

ile ilişkisini göstermişlerdir (24).

Buommino ve arkadaşları ise psoriasis hastalarında osteopontin ile beraber IL-1, IFN-

gama, TNF-alfa, IL-8 ve ICAM-1 düzeylerini serum ve doku örneklerinde

değerlendirmişlerdir. Osteopontinin psoriasis hastalarının deri örneklerinde başlıca

epidermiste keratinositleri ve dermiste lenfositleri boyadığını gözlemlemişlerdir (224). Bulur

ve arkadaşları da benzer olarak psoriasis lezyonunda osteopontinin epidermiste keratinositleri

ve dermiste lenfositleri boyadığını saptadılar. Psoriatik lezyonda lenfositlerde ve

keratinositlerde osteopontin infiltrasyonunun bilinen normal infiltrasyon düzeylerinden

yüksek saptanması osteopontinin psoriasis immünpatogenezinde rolü olduğunu

düşündürmektedir (209).

2.6. STRONSİYUM

Stronsiyum toprak alkali bir metaldir ve ilk olarak 1798 yılında Martin Heinrich

Klaproth tarafından bulunmuştur. Stronsiyumun bilinen 28 izotopu bulunmaktadır ve

radyoaktif etkilerinden dolayı en çok bilinen izotopu Sr-90’dır (29, 30). Sr-90 ile

karşılaşıldığında bunun %70-80’ i vücudu geçer. Kemiklerde %20-30’u depo edilirken %1

oranı ise kan, ekstraselüler sıvı, yumuşak doku ve kemik yüzeyinde toplanır. Stronsiyum

bulunduğu ortamda kalabilir, dokuyu bozabilir veya atılabilir. Stronsiyumun stabil formları

sağlık problemi oluşturmaz. Eğer kontrolsüz dozlarda uygulanırsa kemikte malignite ve

lösemi gelişimine neden olabilir. Bu risk Sr-90 ile artar (227, 228).

Stronsiyum bileşikleri (özellikle stronsiyum klorid ve stronsiyum ranelat) endüstri ve

tıp alanlarında kullanılmaktadır (31). Stronsiyum, kimyasal ve biyolojik davranışının

kalsiyuma benzemesi nedeniyle insan vücudunda, kemiklerde ve dişlerde birikerek bazı

biyolojik etkilere neden olmaktadır (29, 30). Stronsiyumun iskelet sistemi üzerindeki etkisinin

kalsiyuma kimyasal olarak benzerliği ve vitamin D metabolizmasını ve intestinal kalsiyum

absorbsiyonunu inhibe etmesi ile ilişkili olduğu bilinmektedir (32). Stronsiyum böbreğin
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proximal tubul epitellerinde 25(OH) D vitamininin, 1 alfa hidroksilaz enzimi aracılığı ile

bugün için bilinen en aktif vitamin D metaboliti olan 1,25(OH)2 D vitaminine dönüşmesini

inhibe eder (229). Yüksek plazma stronsiyum ve 1,25(OH)2 D vitamin düzeyi, D vitamini

verilmesi 1,25(OH)2 D vitamin sentezini inhibe ederek 24,25(OH)2 D vitamin sentezini

uyarır . Düşük serum kalsiyumu ise 24,25(OH)2 D vitamin oluşumunu engeller (230).

Stronsiyum kötü bir kalsiyum taklitçisidir ve kemikte kalsiyumla yer değiştirebilir.

Stronsiyum ranelat; kemik oluşumunu artırır, kemik rezorbsiyonunu azaltır ve osteoporoz

tedavisinde kullanılabilir (231, 232).

Stronsiyum bileşiklerinin cilt üzerine etkileri de vardır. Stronsiyum klorid cilt ve

mukozalardaki antiirritan ve antiallerjik etkisinden dolayı kozmetik ve dermatoloji alanında

kullanılabilir (233).

Akyol ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada stronsiyum kloridin fibroblast hücre

kültürü üzerindeki sitotoksik ve proliferatif etkileri değerlendirildi. Bir fare konnektif doku

fibroblast hücre hattı kültürü yapıldı. Fibroblastlar %20, %10, %5, %2.5,  %1.25,  %0.6 ve

%0.3 konsantrasyonda Stronsiyum klorid heksahidrat ile muamele edildi. Stronsiyum kloridin

test konsantrasyonlarının hiçbirinde hücre canlılığı üzerine negatif etkisinin olmadığı

gösterildi (233).

Gu ve arkadaşları stronsiyum tuzlarının adenilat siklaz inhibisyonu ile cAMP’yi

azalttıklarını göstermişlerdir (234). Bu etkisinden faydalanılarak deri ülserlerinin  tedavisinde

kullanılmaya aday olabileceği belirtilmiştir (233).

Celerier ve arkadaşları selenyum ve stronsiyum tuzlarının inflamatuar sitokin

seviyelerini modüle ettiklerini ve böylece langerhans hücrelerinin matürasyonunu ve antijen

sunumunu önlediklerini belirtmişlerdir. Ayrıca stronsiyumun keratinositlerden salınan TNF-

alfa, IL-1 ve IL-6’yı inhibe ettiğini belirtmişlerdir (33). Farelerde yapılan bir çalışmada

stronsiyumun TNF-alfa seviyesini düşürdüğü gösterilmiştir (235).

Psoriasis etyolojisinde hipokalsemi olması ve keratinositlerden inflamatuar

sitokinlerin salınması sebebiyle psoriasis ve stronsiyum arasında ilişki olabilir. Psoriasis

hastalarında stronsiyumla ilişkili daha önce yapılmış çalışma bulunmamaktadır.

Özetleyecek olursak stronsiyum osteoporoz tedavisinde etkili bir şekilde kullanılmakta

olup dermatolojik hastalıkların tedavisinde de kullanılmaya adaydır. Bunlar için daha fazla

çalışmaya gerek vardır (233).
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III. MATERYAL VE METOD

Çalışma onayı:

Çalışmaya başlamadan önce, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul

Başkanlığı’nın 28.08.2012  tarih ve 2012-08/17 numaralı kararı ile onay alındı.

Çalışmaya katılanlar:

Çalışmaya Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Dermatoloji Anabilim

Dalı’na başvuran psoriasis tanılı 25 hasta ve 25 sağlıklı birey alındı.

3.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri

Hasta grubu için:

-18 yaşından büyük olmak

-Klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriasis vulgaris tanısı almış olmak

-Psoriasis için son 6 ay içinde sistemik tedavi almamış olmak

-Okuryazar olmak

-Gönüllü olmak

Kontrol grubu için:

-18 yaşından büyük olmak

-D vitamin metabolizmasını etkileyecek sağlık probleminin olmaması

-Okuryazar olmak

-Gönüllü olmak

3.2. Çalışmaya  Dahil Edilmeme Kriterleri

Hasta ve kontrol grubu için:

-18 yaşından küçük olmak

-Hamilelik ya da emzirme

-Böbrek, karaciğer ve/veya tiroid hastalığı olması

-Diabetes mellitus öyküsü

-Granülomatöz hastalık öyküsü

-Kalsiyum metabolizma bozukluğu
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-Kalsiyum metabolizmasını etkileyen ilaç kullanım öyküsü

(antikonvülzanlar, barbitüratlar, D vitamini takviyeleri ve kortikosteroidler)

-Son 4 haftada topikal D vitamin tedavisi alması

-Son 6 ayda fototerapi veya güneşli tatil öyküsü olması

-Fotosensivite veya fotosensitif hastalık öyküsü

3.3. Çalışma Yöntemi

Çalışmamız sonbahar-kış mevsiminde yapıldı. Çalışmaya başlamadan önce psoriasis

hasta grubundaki ve sağlıklı kontrol grubundaki bireylere çalışma hakkında bilgi verildi. Dar-

band UVB tedavisinin etki mekanizması ve yan etkileri anlatıldı ve onam formunda belirtildi.

Psoriasis hasta grubundaki ve sağlıklı kontrol grubundaki bireylerin tümünün onayı alındı.

Tedavi öncesinde psoriasis hasta grubundaki ve kontrol grubundaki bireylerin yaşı,

cinsiyeti, Fitzpatrick deri tipi ve sigara, alkol kullanma durumu gibi sosyodemografik verileri

hazırlanan veri formuna kaydededildi. Kronik hastalık öyküsü ve kullandıkları ilaçlar, haftalık

egzersiz süresi ve bir haftada dışarıda geçirdikleri ortalama süre sorgulandı. Hasta ve kontrol

grubunda beden kitle indeksi (BKİ) değerlendirilmesi için vücut ağırlığı ve boy ölçümleri

standart ölçüm aletleri ile yapıldı. Tansiyon ölçümleri yapıldı ve tümü hazırlanan formlara

kaydedildi (Ek 7.1).

Psoriasis hasta grubundaki bireylerin psoriasis başlangıç yaşı ve psoriasis için daha

önce kullandıkları tedaviler sorgulandı. Psoriasis hastalarının hastalık şiddeti psoriasis alan

şiddet indeksi (PASI) skorlaması kullanılarak dar-band UVB tedavisinden önce, 6 seans

tedavi sonrası, 12 seans tedavi sonrası ve tedavi bitiminden 1 ay sonra hesaplandı ve

hazırlanan formlara aynı kişi tarafından kaydedildi (Ek 7.1).

Bu araştırmada psoriasis hasta grubundaki ve sağlıklı kontrol grubundaki bireylere

haftada 3 seans olacak şekilde toplam 12 seans dar-band UVB verildi. Waldmann UV 7002 K

fototerapi cihazı kullanıldı ve bireylerin fototiplerine göre dozlar fototerapi cihazında

otomatik olarak belirlendi. Buna göre Fitzpatrick deri tipi 3 olanlarda başlangıç dozu 0.3 J ve

Fitzpatrick deri tipi 4 olanlarda 0.4 J olarak başlandı ve her 2 seansta bir %20’lik doz artışı

yapıldı. Şiddetli eritem veya yanık oluşan hastalar tedavide doz değişimi gerekliliği nedeniyle

çalışma dışı bırakıldı.
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Psoriasis hasta grubundaki ve sağlıklı kontrol grubundaki bireylerden dar-band UVB

tedavisinden önce, 6 seans tedavi sonrası, 12 seans tedavi sonrası ve tedavi bitiminden 1 ay

sonra olacak şekilde toplam 4 kez kan tahlili alındı. Kan tahlilleri 12 saat açlık sonrası, sabah

alındı. 25 (OH) D vitamini, PTH, Ca, P ve ALP için alınan kan örnekleri, aynı gün içerisinde

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuarı’nda çalışıldı. 25 (OH) D

vitamini ve PTH için kemilüminesan mikropartikül enzim immünolojik yöntemi (CMIA)

kullanıldı. Ca ve P için fotometrik yöntem, ALP için kolorimetrik yöntem kullanıldı.

TNF-alfa, IL-6, osteopontin ve stronsiyum için alınan kan örneklerinin pıhtılaşma

süresi beklendikten sonra santrifuj edilerek serumları ayrıldı. Ayrılan serumlar çalışıncaya

kadar -80°C’de saklandı. Tüm örnekler tamamlandığında çalışmanın yapılacağı gün -80°C’de

bekletilen serumlar çıkarılarak oda ısısına gelmeleri sağlandı. Osteopontin, TNF-alfa ve IL-6

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuarı’nda ELİSA yöntemi ile

çalışıldı. Stronsiyum ise İstanbul Üniversitesi Biyofizik Anabilim Dalı’nda atomik

absorbsiyon yöntemi ile çalışıldı.

Psoriasis hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubunun sosyodemografik özellikleri

birbirleriyle karşılaştırıldı. Farklı dar-band UVB zamanlarında alınan kan değerleri, her iki

grup arasında ve her bir grup içerisinde ayrı ayrı karşılaştırıldı. Ayrıca 25 (OH) D Vitaminin

ve diğer parametrelerin birbirleriyle karşılaştırılması yapıldı, anlamlı olanlar tartışıldı.

3.4. Çalışmada Kullanılan Ölçekler Hakkında Genel Bilgi

3.4.1. Beden Kitle İndeksi Değerlendirmesi:

BKİ hesaplanması=kilo(kg) / boy(m2)

BKİ<18.5=Zayıf

18.5-24.9=Normal kilolu

25-29.9=Fazla kilolu

30-39.9=Obez

BKİ>40=İleri derecede obez

3.4.2. Fitzpatrick Cilt Sınıflaması:

Tip1:Çok beyaz ten, sarı veya kızıl saç, mavi göz rengi

Tip2: Beyaz ten, sarı veya kızıl saç, mavi, yeşil ya da ela göz rengi

Tip3:Buğday ten rengi, göz ya da saç rengi fark etmez
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Tip4:Kahverengi ten rengi

Tip5:Koyu kahverengi ten rengi

Tip 6:Siyah ten rengi

3.5. İstatistiksel Değerlendirme

Çalışmanın verileri SPSS(Statistical Package for Social Sciences) veri 14.0

programına yüklenerek verilerin değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine

getirildiğinde iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi tekrarlı ölçümlerde varyant analizi,

Bonferroni testi; parametrik test varsayımları yerine getirilemediğinde Man Whitney U testi,

Friedman testi, Wilcoxon testi, Khi-kare testi kullanıldı ve yanılma düzeyi 0,05 olarak alındı.
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IV. BULGULAR

Çalışmaya alınan 25 psoriasisli hasta grubunun 9  (%36.0)’u erkek, 16 (%64.0)’sı

kadındı. Çalışmaya alınan 25 sağlıklı kontrol grubunun 12 (%48.0)’si erkek, 13 (%52.0)’ü

kadındı. Cinsiyet yönünden gruplar arası farklılık önemsizdi.

Psoriasis hasta grubunun minimum yaşı 20, maksimum yaşı 57 olup ortalama yaş

değerleri 38.64±9.35’ti. Sağlıklı kontrol grubunun minimum yaşı 20, maksimum yaşı 60 olup

ortalama yaş değerleri 39.45±10.68’di. Yaş açısından istatistiksel olarak gruplar arası farklılık

yoktu (p>0.05) (Tablo 4.1).

Çalışmaya alınan 25 psoriasisli hasta grubunun ve 25 sağlıklı kontrol grubunun 19

(%76.0)’u Fitzpatrick tip 3, 6 (%24.0)’sı Fitzpatrick tip 4 cilt tipine sahipti. Cilt tipi yönünden

gruplar arası farklılık yoktu.

Psoriasis hasta grubundaki bireylerin psoriasis başlangıç yaşı minimum 11, maximum

56 olup psoriasis başlangıç ortalama yaş değerleri 28.84±11.20 olarak bulundu.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun yaş, boy, kilo, BKİ ve bel çevresine göre dağılımı

Hasta Kontrol Sonuç

Yaş 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

Vücut ağırlığı 73.92±13.54 69.87±11.96 t=1.11
P=0.269

BKİ 27.36±5.56 24.60±3.13 t=2.08
p=0.043*

Bel çevresi 102.8±8.21 89.36±15.84 t=3.59
p=0.001*

Psoriasisli hastaların vücut ağırlıklarının ortalama değeri 73.92±13.54 iken, sağlıklı

kontrol grubunun vücut ağırlıklarının ortalama değeri 69.87±11.96 olarak bulundu. Psoriasis

hasta grubunun vücut ağırlık ortalama değerinin sağlıklı kontrol grubundan daha fazla olduğu

gözlendi. Her iki gruptaki bireylerin ölçümleri karşılaştırıldığında vücut ağırlığı yönünden

gruplar arası istatistiksel farklılık önemsizdi (p>0.05) (Tablo 4.1).

Psoriasisli hastaların BKİ ortalama değerleri 27.36±5.56 iken, sağlıklı kontrol

grubunun BKİ ortalama değeri 24.60±3.13 olarak bulundu. Psoriasis hasta grubunun BKİ

değerinin sağlıklı kontrol grubundan daha fazla olduğu gözlendi ve BKİ değerlendirmesine

göre psoriasis hasta grubunun aşırı kilolu olduğu saptandı. Her iki gruptaki bireylerin
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ölçümleri karşılaştırıldığında BKİ yönünden farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu

(p<0.05) (Tablo 4.1).

Psoriasisli hastaların bel çevresi ortalama değerleri 102.8±8.21 iken, sağlıklı kontrol

grubunun bel çevresi ortalama değerleri 89.36±15.84 olarak bulundu. Psoriasis hasta

grubunun bel çevresi değerinin sağlıklı kontrol grubundan daha fazla olduğu gözlendi. Her iki

gruptaki bireylerin ölçümleri karşılaştırıldığında bel çevresi yönünden farklılık istatistiksel

olarak anlamlı bulundu (p<0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.2.5Hasta ve kontrol grubunun tansiyon değerlerinin dağılımı

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 önemsiz

Psoriasis hasta grubunun 22 (%88.0)’si normotansif, 3 (%12.0)’ü hipertansifti. Sağlıklı

kontrol grubunun 24 (96.0)’ü normotansif, 1 (%4.0)’i hipertansifti. Psoriasis hasta grubunun

tansiyon değerlerinin sağlıklı kontrol grubundan daha yüksek olduğu gözlendi. Ancak her iki

gruptaki bireylerin ölçümleri karşılaştırıldığında tansiyon yönünden farklılık istatistiksel

olarak önemsiz bulundu (p<0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.3.6Hasta ve kontrol grubunun haftalık egzersiz sayısına göre dağılımı

Egzersiz Toplam
yapmiyor 1-3 ≥4

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 önemsiz

Psoriasis hasta grubunun 19 (%76.0)’u hiç egzersiz yapmazken, 6 (%24.0)’sı haftada

1-3 kez egzersiz yapıyordu. Sağlıklı kontrol grubunun 18 (%72.0)’i hiç egzersiz yapmazken, 6

(%24.0)’sı haftada 1-3 kez ve 1 (%4.0)’i haftada ≥4 kez egzersiz yapıyordu. Her iki gruptaki

bireylerin ölçümleri karşılaştırıldığında egzersiz yönünden farklılık istatistiksel olarak

önemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4.7Hasta ve kontrol grubunun sigara kullanma durumuna göre dağılımı

Sigara Toplam
iciyor İcmiyor

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 önemsiz

Psoriasis hasta grubunun 13 (%52.0)’ünde sigara kullanım öyküsü varken, 12

(%48.0)’sinde sigara kullanım öyküsü yoktu. Sağlıklı kontrol grubunun 8 (%32.0)’inde sigara

kullanım öyküsü varken, 17 (%68.0)’sinde sigara kullanım öyküsü yoktu. Psoriasis hasta

grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre daha fazla sigara kullanım öyküsü vardı. Ancak her

iki gruptaki bireylerin ölçümleri karşılaştırıldığında sigara kullanımı yönünden farklılık

istatistiksel olarak önemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.5.8Hasta ve kontrol grubunun alkol kullanma durumuna göre dağılımı

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 önemsiz

Psoriasis hasta grubunun 3 (%12.0)’ünde alkol kullanım öyküsü varken, 22

(%88.0)’sinde alkol kullanım öyküsü yoktu. Sağlıklı kontrol grubunun 1 (%4.0)’inde alkol

kullanım öyküsü varken, 24 (%96.0)’ünde alkol kullanım öyküsü yoktu. Psoriasis hasta

grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre daha fazla alkol kullanım öyküsü vardı. Ancak her iki

gruptaki bireylerin ölçümleri karşılaştırıldığında alkol kullanımı yönünden farklılık

istatistiksel olarak önemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6.9Hasta grubunda dar-band UVB tedavisi ile PASI skorunun karşılaştılması

dar-band UVB tedavisi PASI skoru

1-(tedavi öncesi) 8.36±3.37

2-(6.seans sonrası) 7.25±4.38

3-(12.seans sonrası) 5.89±8.13

4-(tedavi sonrası 1.ay) 5.78±6.75

X²=56.73, p=0.001*

Psoriasis hastalarının başlangıç ortalama PASI değerleri 8.36±3.37 idi. Tedavi

süresince 6.ve 12.seanstaki  ve tedavi bitiminden 1 ay sonraki PASI değerlerinde, başlangıç

PASI değerlerine göre düşme olduğu saptandı. Tedavi öncesi ile 12.seans sonrası, tedavi

öncesi ile tedavi sonrası 1.ay, 6.seans sonrası ile 12.seans sonrası ve 6.seans sonrası ile tedavi

sonrası 1.ay PASI değerlerinin ölçümleri karşılaştırıldığında farklılık istatistiksel olarak

anlamlı bulundu (p<0.05); ancak diğerleri arasındaki farklılık istatistiksel olarak önemsiz

bulundu (p<0.05) (Tablo 4.6).

Psoriasis hastalarında farklı dar-band UVB zamanlarında ölçülen 25(OH) D Vitamin

değerleri ile PASI değerleri arasındaki korelasyon değerlendirildi. Tedavi öncesi, 6.seans

sonrası ve 12.seans sonrasındaki ölçümlerde negatif yönlü ilişki katsayıları bulundu. Fakat

bulunan bu ilişki katsayılarının hepsi istatistiksel olarak önemsiz ve ilişki ölçütü olarak da çok

küçüktür (p>0.05). Tedavi sonrası 1.aydaki ölçümler arasındaki korelasyon

değerlendirildiğinde ise pozitif yönlü korelasyon bulundu. Bu ilişki katsayısı da istatistiksel

olarak önemsiz ve ilişki ölçütü olarak da çok küçüktür (p>0.05).

Tablo 4.7.10Hasta ve kontrol grubunda dışarıda geçirilen saat ile 25(OH) D vitamin
düzeylerinin karşılaştılması

25(OH) D vitamin düzeyi

Dışarıda geçirdiği 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 dışarıda geçirdiği süre haftada 10 saatten az iken, 6

(%24.0)’sının 10 saatten fazlaydı. Kontrol grubunun 17 (%68.0)’sinin dışarıda geçirdiği süre

haftada 10 saatten az iken, 8 (%32.0)’inin 10 saatten fazlaydı.
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Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda dışarıda geçirilen süre arttıkça 25(OH)

D vitamin düzeylerinin arttığı bulundu. Her iki grupta da dışarıda geçirilen süre yönünden

25(OH) D vitamin değerleri arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05)

(tablo 4.7).

Tablo 4.8.11Hasta ve kontrol grubunun değişik zamanlarda ölçülen 25(OH) D vitamin
seviyelerinin karşılaştırılması

25(OH) D vitamin seviyesi

Hasta Kontrol Sonuç

1-(tedavi öncesi) 13.78-7.00 18.04-9.94 t=1.47, p=0.087

2-(6.seans sonrası) 22.14-6.71 23.51-9.08 t=0.60, p=0.546

3-(12.seans sonrası) 26.57-6.47 26.66-8.57 t=0.04, p=0.967

4-(tedavi sonrası 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 değişik zamanlarda ölçülen 25(OH) D

vitamin düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında, ölçülen tüm zamanlarda hasta

grubunda kontrol grubuna göre daha düşük olduğu bulundu; ancak gruplar arası farklılık

istatistiksel olarak önemsizdi (p>0.05) (tablo 4.8).

Hasta grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen 25(OH) D vitamin düzeyleri

zamanlara göre karşılaştırıldığında tedavi süresince 25(OH) D vitamin düzeylerinin arttığı ve

tedavi sonrası 1.ayda azaldığı bulundu. Ölçümler arası farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı

(p<0.05).Ölçümler ikişerli karşılaştırıldığında tedavi öncesi ile 6.seans sonrası, tedavi öncesi

ile 12.seans sonrası, tedavi öncesi ile tedavi sonrası 1.ay ve 6.seans sonrası ile 12.seans

sonrası ölçümler arasındaki farklılık önemli bulunurken (p<0.05), diğerleri arasındaki farklılık

önemsizdi (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen 25(OH) D vitamin

düzeyleri zamanlara göre karşılaştırıldığında tedavi süresince 25(OH) D vitamin düzeylerinin

arttığı; ancak  tedavi sonrası 1.ayda da artmaya devam ettiği bulundu. Ölçümler arası farklılık

anlamlıydı (p<0.05). Ölçümler zamanlar arasında ikişerli karşılaştırıldığında; tedavi öncesi ile

6.seans sonrası, tedavi öncesi ile 12.seans sonrası, tedavi öncesi ile tedavi sonrası 1.ay ve

6.seans sonrası ile 12.seans sonrası ölçümler arasındaki farklılık önemli bulunurken (p<0.05),

diğerleri arasındaki farklılık önemsizdi (p>0.05).
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Tablo 4.9.12Hasta ve kontrol grubunun değişik zamanlarda ölçülen kalsiyum seviyelerinin
karşılaştırılması

Kalsiyum seviyesi

Hasta Kontrol Sonuç

1-(tedavi öncesi) 9.25±0.49 9.30±0.40 t=0.37, p=0.708

2-(6.seans sonrası) 9.50±0.40 9.13±0.32 t=3.58, p=0.001*

3-(12.seans sonrası) 9.44±0.38 9.21±0.28 t=2.35, p=0.023*

4-(tedavi sonrası 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 değişik zamanlarda ölçülen kalsiyum

düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında, kalsiyum düzeylerinin tedavi öncesi hasta

grubunda daha düşük olduğu, tedavi esnasında 6.seansta, tedavi esnasında 12.seansta ve

tedaviden sonraki 1.ayda ise daha yüksek olduğu bulundu. Gruplar arası istatistiksel farklılık

tedavi öncesi ve tedavi sonrası 1. ayda önemsiz bulunurken( p>0.05); 6.seans sonrası ve

12.seans sonrasında anlamlı bulundu (p<0.05) (tablo 4.9).

Hasta grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen kalsiyum düzeyleri zamanlara

göre ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen kalsiyum düzeyleri

zamanlara göre ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).

Tablo 4.10.13Hasta ve kontrol grubunun değişik zamanlarda ölçülen parathormon
seviyelerinin karşılaştırılması

PTH seviyesi

Hasta Kontrol Sonuç

1-(tedavi öncesi) 58.90±20.58 63.72±24.51 t=0.635

2-(6.seans sonrası) 48.97±19.35 63.53±22.52 t=0.048*

3-(12.seans sonrası) 45.77±22.63 57.65±19.58 t=0.070

4-(tedavi sonrası 1.ay) 51.17±28.20 48.17±23.27 t=0.786

X²=8.51, p=0.036*                 X²=9.88, p=0.020*
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Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen PTH

düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında, PTH düzeylerinin tedavi öncesinde ve tedavi

esnasında  6. ve 12.seansta hasta grubunda daha düşük olduğu, tedaviden sonraki 1.ayda ise

daha yüksek olduğu bulundu. Gruplar arası istatistiksel farklılık tedavi öncesi, 12.seans

sonrası ve tedavi sonrası 1.ayda önemsiz bulunurken (p>0.05); 6.seans sonrasında ise önemli

bulundu (p<0.05) (tablo 4.10).

Hasta grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen PTH düzeyleri zamanlara

göre ikişerli  karşılaştırıldığında tedavi süresince PTH düzeylerinin azaldığı ve tedavi sonrası

1.ayda arttığı bulundu. Ölçümler arası farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05).

Ölçümler zamanlar arasında ikişerli karşılaştırıldığında; tedavi öncesi ile 6.seans sonrası ve

tedavi öncesi ile 12.seans sonrası ölçümler arasındaki farklılık önemli bulunurken (p<0.05),

diğerleri arasındaki farklılık önemsizdi (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen PTH düzeyleri zamanlara

göre ikişerli karşılaştırıldığında tedavi süresince ve tedavi sonrası 1. ayda PTH düzeylerinin

azaldığı bulundu. Ölçümler arası farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05). Ölçümler

zamanlar arasında ikişerli karşılaştırıldığında, tedavi öncesi ile tedavi sonrası 1. ay, 6.seans

sonrası ile 12.seans sonrası, 6.seans sonrası ile tedavi sonrası 1.ay ve 12.seans sonrası ile

tedavi sonrası 1.aydaki ölçümler arasındaki farklılık önemli bulunurken (p<0.05), diğerleri

arasındaki farklılık önemsizdi (p>0.05).

Tablo 4.11.14Hasta ve kontrol grubunun değişik zamanlarda ölçülen P seviyelerinin
karşılaştırılması

P seviyesi

Hasta Kontrol Sonuç

1-(tedavi öncesi) 3.56±1.26 3.52±0.55 t=0.13, p=0.892

2-(6.seans sonrası) 3.53±0.59 3.53±0.41 t=0.02, p=0.982

3-(12.seans sonrası) 3.42±0.64 3.58±0.49 t=0.97, p=0.335

4-(tedavi sonrası 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 değişik zamanlarda ölçülen P düzeyleri

gruplar arasında karşılaştırıldığında, gruplar arası istatistiksel farklılık tüm zamanlarda

önemsiz bulundu (p>0.05) (tablo 4.11).
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Hasta grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen P düzeyleri zamanlara göre

ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen P düzeyleri zamanlara göre

ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).

Tablo 4.12.15Hasta ve kontrol grubunun değişik zamanlarda ölçülen ALP seviyelerinin
karşılaştırılması

ALP seviyesi

Hasta Kontrol Sonuç

1-(tedavi öncesi) 76.08±21.08 78.32±19.53 t=0.39, p=0.699

2-(6.seans sonrası) 78.12±20.19 74.40±20.68 t=0.64, p=0.523

3-(12.seans sonrası) 74.48±18.55 73.92±19.40 t=0.10, p=0.917

4-(tedavi sonrası 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 değişik zamanlarda ölçülen ALP

düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında, ALP düzeylerinin tedavi öncesi hasta grubunda

daha düşük olduğu ve tedavi esnasında 6.seansta, tedavi esnasında 12.seansta ve tedaviden

sonraki 1.ayda ise daha yüksek olduğu bulundu. Gruplar arası istatistiksel farklılık tüm

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

Hasta grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen ALP düzeyleri zamanlara

göre ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen ALP düzeyleri zamanlara

göre ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).
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Tablo 4.13.16Hasta ve kontrol grubunun değişik zamanlarda ölçülen TNF-alfa seviyelerinin
karşılaştırılması

TNF-alfa seviyesi

Hasta Kontrol Sonuç

1-(tedavi öncesi) 8.18±4.17 7.01±1.80 P=0.404

2-(6.seans sonrası) 7.53±4.00 7.09±2.03 P=0.741

3-(12.seans sonrası) 7.76±4.41 6.72±1.86 P=0.503

4-(tedavi sonrası 1.ay) 8.00±4.21 6.82±2.30 P=0.383

X²=2.86, p=0.413                   X²=2.72, p=0.437

Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen TNF-alfa

düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında, ölçülen tüm zamanlarda hasta grubunda kontrol

grubuna göre daha yüksek olduğu bulundu; ancak gruplar arası farklılık istatistiksel olarak

önemsizdi (p>0.05) (Tablo 4.13).

Hasta grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen TNF-alfa düzeyleri zamanlara

göre ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen TNF-alfa düzeyleri

zamanlara göre ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).

Tablo 4.14.17Hasta ve kontrol grubunun değişik zamanlarda ölçülen IL-6 seviyelerinin
karşılaştırılması

IL-6 seviyesi

Hasta Kontrol Sonuç

1-(tedavi öncesi) 23.78±6.49 13.03±3.46 t=7.29, p=0.001*

2-(6.seans sonrası) 23.04±5.67 12.05±2.25 t=9.00, p=0.001*

3-(12.seans sonrası) 23.98±6.56 11.99±2.23 t=8.64, p=0.001*

4-(tedavi sonrası 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 değişik zamanlarda ölçülen IL-6

düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında, ölçülen tüm zamanlarda hasta grubunda kontrol
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grubuna göre daha yüksek olduğu bulundu ve gruplar arası farklılık tüm zamanlarda

istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05) (Tablo 4.14).

Hasta grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen IL-6 düzeyleri zamanlara göre

ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen IL-6 düzeyleri zamanlara

göre ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).

Tablo 4.15.18Hasta ve kontrol grubunun değişik zamanlarda ölçülen osteopontin
seviyelerinin karşılaştırılması

Osteopontin seviyesi

Hasta Kontrol Sonuç

1-(tedavi öncesi) 8.62±6.79 4.77±3.23 P=0.009*

2-(6.seans sonrası) 7.55±5.48 6.26±4.40 P=0.308

3-(12.seans sonrası) 9.49±7.10 5.64±4.41 P=0.011*

4-(tedavi sonrası 1.ay) 10.02±8.39 7.37±3.47 P=0.554

X²=4.89, p=0.180 X²=16.03, p=0.001*

Hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen osteopontin

düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında, ölçülen tüm zamanlarda hasta grubunda kontrol

grubuna göre daha yüksek olduğu bulundu. Gruplar arası istatistiksel farklılık 6.seans sonrası

ve tedavi sonrası 1.ayda önemsiz bulunurken (p>0.05); tedavi öncesi ve 12.seans sonrasında

önemli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.15).

Hasta grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen osteopontin düzeyleri

zamanlara göre ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen osteopontin düzeyleri

zamanlara göre ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık istatistiksel olarak

anlamlıydı (p<0.05). Ölçümler zamanlar arasında ikişerli karşılaştırıldığında tedavi öncesi ile

tedavi sonrası 1. ay ve 12.seans sonrası ile tedavi sonrası 1.aydaki ölçümler arasındaki

farklılık önemli bulunurken (p<0.05), diğerleri arasındaki farklılık önemsizdi (p>0.05).

Osteopontin ile TNF-alfa ve IL-6 düzeyleri arasındaki değişiklikler

karşılaştırıldığında, osteopontin ile TNF-alfa arasındaki değişiklikler anlamlı değilken, tedavi

öncesi (r=0.51) ve 12.seans sonrasında (r=0.35) osteopontin ile IL-6 arasında aynı yönlü ilişki

vardı ve bu ilişki istatistiksel olarak önemli olmasına rağmen zayıftı.
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Hasta grubunda tedavi öncesi ölçülen 25 (OH) D vitamin ile osteopontin değerleri

arasında aynı yönlü (r=0.08) ilişki katsayıları bulunmuştur. Fakat bulunan bu ilişki katsayıları

istatistiksel olarak önemsiz ve ilişki ölçütü olarak da çok küçüktür (p>0.05).

Kontrol grubunda tedavi öncesi ölçülen 25(OH) D vitamin ile osteopontin değerleri

arasında negatif yönlü (r=-0.08) ilişki katsayıları bulunmuştur. Fakat bulunan bu ilişki

katsayıları istatistiksel olarak önemsiz ve ilişki ölçütü olarak da çok küçüktür (p>0.05).

Tablo 4.16.19Hasta ve kontrol grubunun değişik zamanlarda ölçülen stronsiyum seviyelerinin
karşılaştırılması

Stronsiyum seviyesi

Hasta Kontrol Sonuç

1-(tedavi öncesi) 61.36±30.74 46.60±13.51 P=0.071

2-(6.seans sonrası) 59.36±31.02 44.08±14.49 P=0.036*

3-(12.seans sonrası) 56.64±27.15 48.60±14.02 P=0.662

4-(tedavi sonrası 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 değişik zamanlarda ölçülen stronsiyum

düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında, ölçülen tüm zamanlarda hasta grubunda kontrol

grubuna göre daha yüksek olduğu bulundu. Gruplar arası istatistiksel farklılık  tedavi öncesi,

12.seans sonrası ve tedavi sonrası 1.ayda önemsiz bulunurken (p>0.05); 6.seans sonrasında

ise önemli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.16).

Hasta grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen stronsiyum düzeyleri

zamanlara göre ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen stronsiyum düzeyleri

zamanlara göre ikişerli karşılaştırıldığında ölçümler arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05).

Hasta grubunda tedavi öncesi ölçülen 25 (OH) D vitamin ile stronsiyum değerleri

arasında aynı yönlü (r=0.02) ilişki katsayıları bulunmuştur. Fakat bulunan bu ilişki katsayıları

istatistiksel olarak önemsiz ve ilişki ölçütü olarak da çok küçüktür (p>0.05).

Kontrol grubunda tedavi öncesi ölçülen 25 (OH) D vitamin ile stronsiyum değerleri

arasında negatif yönlü (r=-0.29) ilişki katsayıları bulunmuştur. Fakat bulunan bu ilişki

katsayıları istatistiksel olarak önemsiz ve ilişki ölçütü olarak da çok küçüktür (p>0.05).
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V. TARTIŞMA

Psoriasis vulgaris deri, saçlı deri ve tırnakların kronik, inflamatuvar ve proliferatif bir

hastalığıdır (1). Psoriasis tüm dünyada yaygın bir dermatozdur; ancak epidemiyolojisi ile ilgili

veriler kısıtlıdır. Dermatoloji kliniklerine başvuran hastaların %6-8’ini psoriasisli olgular

oluşturmaktadır (2, 35).

Psoriasis etyopatogenezinde genetik, enfeksiyöz, psikolojik, travmatik ve

immunolojik faktörler nedeniyle epidermal hücre turnoverında hızlanmanın bulunduğu

bildirilmektedir. Ancak etyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır (3, 4). Bazı kaynaklarda

hipokalseminin psoriasis vulgarisi alevlendirdiği ve püstüler formda etyolojik faktörlerden

biri olduğu bildirilmektedir. Kalsiyum metabolizması üzerinde etkili olan D vitamini

analoglarının psoriasis tedavisinde başarılı olduğu ve son yıllarda D vitamininin, sadece

kemik gelişiminde değil, aynı zamanda çeşitli dokuların hücre büyümesi ve farklılaşmasında

da düzenleyici etkileri olduğu bildirilmiştir. Aktif vitamin D3 analoglarının psoriasiste

düzelme sağladığı gösterilmesine rağmen anormal vitamin D3 düzeylerinin hastalığa neden

olabileceği gösterilememiştir. Bunlar psoriasis ve D vitamini ilişkisinin detaylı araştırılması

gerekliliğini ortaya koymaktadır (5, 6, 7).

Dolaşımdaki 25(OH) D vitamini konsantrasyonu ciltteki sentez ve vitamin D

destekleri dahil diyetle alımın kombine katkısını yansıtır (11). Vitamin D seviyesi tespitinde

serum 25(OH) D vitamini ölçümü en güvenilir olanıdır (9, 10). Sağlıklı popülasyondaki

serum 25(OH) D vitamininin optimal seviyesi konusunda fikir birliği bulunmamaktadır. Çoğu

uzman serum vitamin D seviyesinin 20 ng/ml’nin altında olmasını eksiklik olarak kabul eder

(132). Bazı uzmanlar da serum 25(OH) D vitamin seviyesinin 10 ng/ml’nin altı (<25 nmol/L)

eksiklik, 10-20 ng/ml arası (25-50 nmol/L) yetersizlik, 20-30 ng/ml arası (50-75 nmol/L)

yeterli, >30 ng/ml (>75 nmol/L) ise optimal olarak tanımlamaktadır (10). Çalışmamızda 10-

20 ng/ml altındaki 25(OH) D vitamini düzeylerini yetersizlik olarak değerlendirdik. Her ne

kadar kalıtımsal veya ikincil D vitamin metabolizma bozukluklarına bağlı D vitamin eksikliği

görülse de ülkemizde en sık neden vitamin D’nin ciltten yetersiz sentezi ve besinlerle yetersiz

alımıdır (8).

Vitamin D analoglarının psoriasis lezyonlarında belirgin iyileşme sağlaması üzerine

birçok çalışmada psoriasis hastalarının serum D vitamin düzeyleri ölçülmüştür ve çoğu

çalışmada serum 25(OH) D vitamin düzeyi psoriasis hastalarında kontrol grubuna göre daha

düşük bulunmuştur: Parlak ve arkadaşları (12) tarafından yapılan bir çalışmada psoriasis

hastalarında 25(OH) D vitamin ortalaması sağlıklı kontrollere oranla anlamsız oranda düşük
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bulunmuştur. Suudi Arabistan’da yapılan bir çalışmada buna benzer veriler elde edilmiştir;

psoriasis ve RA hastalarında serum 25(OH) D vitamin seviyesi sağlıklı kontrol grubuna göre

daha düşük bulunmuştur (13). Romani ve arkadaşları (14) İspanya’da psoriasis ve kontrol

grubunda D vitamin eksikliğinin yaygın olduğunu saptamışlardır; ancak eşleştirilmiş kontrol

grubunda psoriasisi olan hastalardan daha fazla yetersizlik olduğu gösterilmiştir. Gisondi ve

arkadaşları (15) İtalya’da kış mevsiminde yaptıkları bir çalışmada psoriasis hastalarının

%81’inde ve sağlıklı kontrollerin %30’unda serum 25(OH) D vitamin seviyesini 50 nmol/l’

nin altında bulmuşlardır. Ayrıca psoriasisle ilişkilendirilen D vitamin eksikliğinin yaş,

cinsiyet ve BKİ‘den bağımsız olduğunu göstermişlerdir. Staberg ve arkadaşları (16)

tarafından yapılan bir çalışmada orta dereceli tutulum gösteren psoriasis olgularının 1,25

(OH) D vitamin değerlerinin kontrollerden anlamlı oranda düşük bulunduğu bildirilmektedir.

Bunlar dışında birçok çalışmada da psoriasis hastalarında düşük 25(OH) D vitamin seviyeleri

rapor edilmiştir (17, 18).

Çalışmamızda bu çalışmalarla uyumlu olarak serum 25(OH) D vitamin seviyesi

psoriasis hastalarında kontrol grubuna göre daha düşük bulundu; ancak istatistiksel olarak

anlamlı değildi (p>0.05). Bu istatistiksel karşılaştırmada değerin anlamsız bulunmasında

çalışma kitimizin 25(OH) D vitamin olmasının da rolü olabilir. 1,25(OH) D vitamini ile

yapılabilecek bir çalışmada belki değerler daha da anlamlı olabilecekti. Çünkü D vitamininin

serum düzeyini en iyi gösteren 25(OH) D vitamini olmasına rağmen, D vitamininin kalsiyum

ve fosfor homeostazında sorumlu biyolojik en aktif şekli 1,25(OH) D vitaminidir.

Her iki grupta da başlangıç 25(OH) D vitamin seviyeleri yetersiz düzeydeydi (<20

ng/ml). Bunun sebebi çalışmamızın sonbahar-kış mevsiminde yapılmış olmasından

kaynaklanabilir.

D vitamini sentezinden sorumlu benzer dalga boylarındaki UVB spektrumu (280-315

nm) psoriasis ve diğer inflamatuar cilt hastalıklarının tedavisinde uzun zamandır

kullanılmaktadır (19). Fototerapi (geniş-band UVB, dar-band UVB, PUVA ve helioterapi-

doğal güneş ışığı tedavisi) yaygın psoriasis tedavisinde kullanılan etkili bir tedavi yöntemidir

(19). Ayrıca psoriasis tedavisinde kullanılan dar-band UVB‘nin keratinositlerden D vitamini

sentezini aktive ettiği bildirilmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda dar-band UVB

tedavisi alanlarda serum 25(OH) D vitamin seviyesi artmıştır (20-22). Psoriasis, atopik

dermatit hastalarında ve düşük 25(OH) D vitamin seviyesi olan diğer cilt hastalığı olanlarda

düşük doz dar-band UVB tedavisi sonrasında D vitamini seviyesi önemli ölçüde artmıştır

(178, 179).
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Çalışmamızda bu çalışmalarla uyumlu olarak dar-band UVB tedavisi sonrasında

(6.seans ve 12.seans sonrası) her iki grupta da ortalama 25(OH) D vitamini seviyeleri

başlangıç seviyelerine göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmıştır (p<0.05).

Hipokalseminin jeneralize püstüler psoriasis için tetikleyici bir faktör olduğu uzun

süredir bilinmektedir. Bununla birlikte gebelerde bazen hipokalsemi ile ilişkili impetigo

herpetiformis olarak adlandırılan püstüler psoriasis gelişebilir (5). Parlak ve arkadaşları (12)

tarafından yapılan bir çalışmada psoriasis hastalarında kalsiyum değerleri sağlıklı kontrollere

oranla anlamlı derecede düşük bulunmuştur.

Çalışmamızda da bu çalışmalarla uyumlu olarak ortalama başlangıç kalsiyum seviyesi

psoriasis hastalarında sağlıklı kontrol grubundan daha düşük bulundu; ancak istatistiksel

olarak önemsizdi. Bunun sebebi olgularımızın ortalama başlangıç PASİ skorunun 8.36±3.37

olması, yani şiddetli tutulum ve püstüler psoriasis bulunmamasından kaynaklanmış olabilir.

Çünkü literatürde hipokalseminin özellikle püstüler formlar gibi şiddetli psoriasis

tutulumlarında etyolojik faktör olduğu vurgulanmaktadır (5). Ancak bu değerlendirmeyi

yaparken her iki gruptaki ortalama kalsiyum değerinin biyokimyasal olarak normal sınırlarda

olduğunu ve gerçek bir hipokalsemiyi yansıtmadığını hatırlatmak gerekmektedir.

Daha önce yapılan bir çalışmada fototerapi sonrasında serum kalsiyum seviyelerinde

değişiklik gözlenmemiştir (181). Çalışmamızda bununla uyumlu olarak her iki grupta da

fototerapi sonrasında kalsiyum seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklikler

gözlenmedi (p>0.05). Ancak tedavi öncesinde psoriasis hastalarında kontrol grubundan daha

düşük olan kalsiyum düzeyleri, 6.seans sonrası ve 12.seans sonrasında anlamlı şekilde yüksek

hale gelmişti. Bunu dar-band UVB tedavisinden sonra 25(OH) D vitaminindeki anlamlı artışla

açıklamak mümkündür.

Vücuttaki kalsiyum metabolizmasının düzenlenmesinde iki hormon etkilidir.

Bunlardan biri PTH, diğeri kalsitriol yani 1,25(OH) D vitaminidir. Vitamin D yetersizliği

barsaktan kalsiyumun aktif transportunun azalması sonucunda dolaşımdaki iyonize kalsiyum

konsantrasyonunun azalmasına ve PTH sekresyonunun artmasına yol açar. PTH iskelet ve

diğer hedef dokulardan kalsiyumu mobilize ederek dolaşımdaki iyonize kalsiyum

konsantrasyonunu normale getirir. PTH’nun yükselmesinin kemik rezorbsiyonunu ve kemik

kaybını arttırdığı bilinmektedir. Serum 25(OH) D vitamin konsantrasyonu ile PTH

konsantrasyonu ters ilişkilidir (236).



63

Parlak ve arkadaşları (12) tarafından yapılan bir çalışmada psoriasis hastalarında PTH

değerleri sağlıklı kontrollere oranla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Sonucun bu

çalışmadaki düşük kalsiyum ve 25(OH)D vitamini değerleri ile uyumlu olduğu gözlenmiştir.

Çünkü dolaşımdaki 1,25(OH) D vitamin artışı tarafından oluşturulan serum kalsiyumundaki

artışın PTH sekresyonu ve renal kalsitriol oluşumunu inhibe ettiği, yani kalsiyum değerinin

düşmesinin PTH sekresyonunu arttırmış olabileceği düşünülmüştür.

Çalışmamızda daha önce yapılan çalışmalardan farklı olarak başlangıç PTH seviyesi

psoriasis hastalarında sağlıklı kontrol grubundan daha düşük bulundu; ancak istatistiksel

olarak anlamsızdı. Bu, psoriasis hastalarındaki başlangıç 25(OH) D vitamin ve kalsiyum

seviyelerinindeki düşüklüğün istatistiksel olarak anlamsız olması ile ilişkilendirilebilir.

Yapılan bir çalışmada fototerapi tedavisi sonrası PTH azalmıştır (180). 30 ng/ml (75

nmol/l)’nin altındaki 25(OH) D konsantrasyonu sekonder hiperparatiroidizm ve kemik

mineral yoğunluğunda azalma ile sonuçlanmıştır (206). PTH artan yaşla birlikte, güneş

maruziyetinin azalmasıyla ve vitamin D veya kalsiyum alımının azalmasıyla artar (207). UVB

maruziyetinden sonra serum PTH seviyesindeki belirgin azalma ileri yaşlarda ve psoriatik

lezyonlarla kaplı cildin bir kısmında bile vitamin D sentez kapasitesinin muhafaza edildiğini

göstermektedir. Bu çalışmada fototerapi sonrasında serum kalsiyum ve kreatinin

konsantrasyonlarında değişiklik gözlenmemiştir (181).

Çalışmamızda bu çalışmaya benzer şekilde fototerapi tedavisi esnasında yapılan

ölçümlerde her iki grupta da PTH seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı ve

kalsiyum seviyelerindeki değişimlerin anlamsız olduğu gözlendi. Ancak 6.seans ve 12.seans

sonrasında kalsiyum değerleri psoriasis hastalarında sağlıklı kontrol grubundan anlamlı

şekilde yüksek hale gelmişti. PTH seviyesindeki anlamlı azalışın sebebi her iki grupta da

25(OH)D vitamin seviyelerinin dar-band UVB tedavisi esnasında anlamlı şekilde artması ve

başlangıçta yüksek olan PTH salınımını inhibe etmesi olabilir.

Vitamin D’nin üretimini düzenleyen temel faktörlerden biri de serum fosfor düzeyidir.

Hipofosfatemi ve fosfordan fakir beslenme, 1α-hidroksilaz aktivitesini zayıf bir şekilde

uyarmaktadır. Kalsiyumun alışılmış karşıtı fosfattır ve ekstraselluler sıvıda kalsiyum

arttığında fosfat azalır (115). Parlak ve arkadaşları (12) tarafından yapılan bir çalışmada

psoriasis hastaları ve sağlıklı kontrollerin fosfor değerlerinin normal ve birbirine çok yakın

olduğu gözlenmişdir.
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Çalışmamızda bu çalışmaya benzer şekilde her iki gruptaki başlangıç fosfor

düzeylerinin normal ve birbirine çok yakın olduğu gözlendi. Ayrıca her iki grupta da

fototerapi tedavisinin değişik zamanlarında ölçülen fosfor seviyelerinin ölçümleri arasındaki

farklılık önemsizdi. Bunu kalsiyum değerlerinin normal sınırlardan fazla sapmaması ile izah

etmek mümkündür.

ALP kemik ve karaciğer gibi birçok dokudan salınan bir enzimdir. Vitamin D

yetersizliği barsaktan kalsiyumun aktif transportunun azalması sonucunda dolaşımdaki

iyonize kalsiyum konsantırasyonunun azalmasına ve PTH sekresyonunun artmasına yol açar

(236). Hiperparatiroidi durumlarında kemik kaynaklı ALP daima yükselir (237). Karaman ve

arkadaşlarının (238) psoriasisli hastalarda hepatit C virus antikor pozitifliğini

değerlendirdikleri bir çalışmada psoriasis hastalarında ALT, AST ve ALP değerlerini normal

düzeyde bulmuşlardır. Copeman ve arkadaşlarının (239) yaptığı bir başka çalışmada ise

generalize püstüler psoriasisli bir hastada düşük kalsiyum ve plazma protein düzeyleri

saptanırken; yüksek ALP değerleri saptanmıştır. Psoriasis lezyonları iyileştiğinde serum

kalsiyum, plazma protein ve ALP’ın normale döndüğü gözlenmiştir.

Çalışmamızda Karaman ve arkadaşlarının (238) çalışmasına benzer şekilde psoriasis

hastalarında yüksek ALP düzeylerine rastlanmadı. Bunu kalsiyum değerlerinin normal

sınırlardan fazla sapmaması ile izah etmek mümkündür. Ayrıca her iki grupta da tedavi

sonrasında farklı zamanlarda ölçülen ALP düzeyleri grupların kendi içlerinde

karşılaştırıldığında farklılıklar önemsiz bulundu. Yani hastalık şiddetiyle ALP düzeyi arasında

korelasyon gözlenmemiştir.

TNF-alfa çeşitli inflamatuar, enfeksiyöz ve malign durumların patogenezinde önemli

rolü olan proinflamatuar bir sitokindir (240). TNF-alfa’nın, psoriasisli hastaların serumunda

ve psoriatik deride yüksek miktarda bulunması, düzeyinin etkili tedavi sonrası serum ve

lezyonel deride azaldığının gösterilmesi, TNF-alfa antagonistlerinin (etanercept, infliksimab,

adalimumab) psoriasis tedavisinde etkili olması TNF-alfa’nın psoriasis patogenezindeki

önemini desteklemektedir (241-243). Lezyonel deri veya serumdaki TNF-alfa

konsantırasyonlarının PASI skoru ile doğrusal ilişkisini gösteren yayınlar da bu hipotezle

uyumludur. Arıcan ve arkadaşları (244) psoriasisli hastalarda hastalık şiddetini belirlemede

PASI değeri yerine kullanılabilecek basit bir laboratuvar tetkiki bulmak amacıyla psoriasis

patogenezinde rol alan çeşitli sitokinlerin seviyesini ve bu sitokinlerin hastalık şiddetiyle olan

ilişkisini araştırmışlardır. Serum TNF-alfa seviyelerini psoriasis hastalarında yüksek bulmuş,

fakat TNF-alfa seviyeleri ile hastalık şiddeti arasında anlamlı ilişki saptamamışlardır. Bununla
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birlikte Mussi ve arkadaşları (25) çalışmalarında TNF-alfa seviyelerini kontrol grubuna göre

belirgin olarak yüksek bulmuşlardır. TNF-alfa seviyeleri ile PASI değerleri arasında anlamlı

ilişki saptamış ve etkili tedavi sonrası hem PASI skorlarının hem de TNF-alfa seviyesinin

anlamlı derecede azaldığını, TNF-alfa’nın hastalık şiddetini göstermede kullanılabilecek bir

belirteç olduğunu belirtmişlerdir. Hastalık şiddeti ve tedavi sonrasında TNF-alfa

seviyesindeki değişim birçok çalışmayla da desteklenmiştir (26-28).

Bizim çalışmamızda da daha önceki çalışmalarla uyumlu olarak psoriasis hastalarında

TNF-alfa değerleri kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu, fakat istatistiksel olarak

anlamsızdı (P>0.05).

Arıcan ve arkadaşlarının (244) yaptığı çalışmaya benzer şekilde psoriasis hastalarında

PASI değerleri ile TNF-alfa seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki

bulunamamıştır. Bununla beraber, birçok çalışmada savunulduğu gibi TNF-alfa’nın hastalık

şiddetinin bir göstergesi olduğuna dair bir sonuca ulaşılamamıştır. Bunun sebebi

çalışmamızda verilen dar-band UVB tedavisinin 12 seans gibi kısa süreli olmasından

kaynaklanmış olabilir. Bu konudaki bilgiler çelişkilidir.

IL-6 proinflamatuar bir sitokindir. IL-6’nın psoriasiste görülen kronik inflamasyonda

ve keratinosit proliferasyonunda etkili olduğu bilinmektedir (54). Zalewska ve arkadaşları

(245) serumda IL-6 düzeyini psoriasis hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede

yüksek bulmuşlar ve tedavi sonrası IL-6 seviyesinin düştüğünü gözlemlemişlerdir. Sonuç

olarak serum IL-6 düzeyinin psoriasis aktivitesini ve tedaviye yanıtı gösteren bir belirteç

olabileceğini belirtmişlerdir. IL-6’nın psoriasis patogenezinde önemli rolünün olması yanında

hastalığın şiddetini ve tedaviye olan yanıtı değerlendirmede kullanılabilecek objektif bir

gösterge olabileceği de savunulmaktadır (26-28).

Çalışmamızda daha önceki çalışmalarla uyumlu olarak serum IL-6 düzeyi psoriasis

hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek bulundu. Bu IL-6’nın psoriasiste

kronik inflamasyonda ve keratinosit proliferasyonunda etkili olduğunu destekler niteliktedir.

Ancak dar-band UVB tedavisinden sonra IL-6 seviyesinde belirgin değişiklik

gözlenmedi, yani tedaviye yanıtın göstergesi olduğuna dair bir sonuca ulaşılamamıştır. Bunun

sebebi çalışmamızda verilen dar-band UVB tedavisinin 12 seans gibi kısa süreli olmasından

kaynaklanmış olabilir.

Osteopontin aktive Th1 hücrelerinden üretilen proinflamatuvar bir sitokindir (24).

Osteopontin makrofaj, dendritik hücreler, natural killer hücreleri, T ve B hücreleri tarafından
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da salgılanır (222). İmmün sistem sinyal iletiminde ve hücre migrasyonunda da önemli yere

sahiptir (24).

Osteopontinin psoriasis patogenezindeki rolü ise Th1/ Th17 yolağını aktive ederek

inflamatuvar sitokinlerde artış, apoptozis ve anjiogenezis üzerine etki, endotelyal hücre ve

keratinosit proliferasyonunu indüklemesidir (24). Psoriasisin Th1/ Th17 ilişkili inflamatuvar

bir hastalık olması, osteopontinin de Th1 ve Th17 üzerinden otoimmün hastalıklarda önemli

rol oynaması, osteopontinin psoriasis patogenezinde rolü olduğunu düşündürmüştür.

Literatürde bu ilişkiyi değerlendiren bazı yayınlar bulunmaktadır (24, 209, 223, 224, 225).

Kardiyovasküler hastalıklarda da benzer etkisi olduğu gösterilen osteopontinin, psoriasisde

kardiyovasküler hastalığa yatkınlıkta da rolü olduğu düşünülmektedir (223, 226).

Buback ve arkadaşları (24) psoriasis lezyonlarını immünohistokimyasal olarak

değerlendirmişler ve osteopontinin psoriatik lezyonlarda yüksek düzeyde olduğunu

saptamışlardır. Osteopontinin psoriatik plakta CD1a+ DC, efektör T hücreleri gibi

inflamatuvar hücrelerde, mikrovasküler endotelyal hücrelerde ve lezyonel keratinositlerde

artmış üretimini gözlemlemişler, psoriasiste yüksek osteopontin düzeyinin Th1/ Th17 yolağı

ile ilişkisini göstermişlerdir.

Buommino ve arkadaşları (224) ise psoriasis hastalarında osteopontin ile beraber IL-1,

IFN-gama, TNF-alfa, IL-8 ve ICAM-1 düzeylerini serum ve doku örneklerinde

değerlendirmişlerdir. Osteopontinin psoriasis hastalarının deri örneklerinde başlıca

epidermiste keratinositleri ve dermiste lenfositleri boyadığını gözlemlemişlerdir. Bulur ve

arkadaşları (209) da benzer olarak psoriasis lezyonunda osteopontinin epidermiste

keratinositleri ve dermiste lenfositleri boyadığını saptamışlardır. Psoriatik lezyonda

lenfositlerde ve keratinositlerde osteopontin infiltrasyonunun bilinen normal infiltrasyon

düzeylerinden yüksek saptanması osteopontinin psoriasis immünpatogenezinde rolü olduğunu

düşündürmektedir.

Çalışmamızda daha önceki çalışmalarla uyumlu olarak hasta grubu ve kontrol

grubundaki bireylerin değişik zamanlarda ölçülen osteopontin düzeyleri gruplar arasında

karşılaştırıldığında, ölçülen tüm zamanlarda hasta grubunda kontrol grubuna göre daha

yüksek olduğu bulundu. Gruplar arası istatistiksel farklılık 6.seans sonrası ve tedavi sonrası

1.ayda önemsiz bulunurken (p>0.05); tedavi öncesi ve 12.seans sonrasında önemli bulundu

(p<0.05).
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Çalışmamızda dar-band UVB tedavisinden sonra psoriasis hastalarında osteopontin

seviyelerinde anlamlı değişiklikler gözlenmedi, yani tedaviye yanıtla korele değildi. Farklı

zamanlarda ölçülen osteopontin seviyelerindeki değişiklikler diğer inflamatuar sitokinler olan

TNF-alfa ve IL-6 seviyeleri ile karşılaştırıldı. Osteopontin ile TNF-alfa arasındaki

değişiklikler anlamlı değildi. Fakat osteopontin ile IL-6 arasında genel olarak aynı yönlü bir

ilişki vardı; ancak bu ilişki istatistiksel olarak önemsizdi.

Stronsiyum toprak alkali bir metaldir ve ilk olarak 1798 yılında Martin Heinrich

Klaproth tarafından bulunmuştur (29, 30). Stronsiyum bileşikleri (özellikle stronsiyum klorid

ve stronsiyum ranelat) endüstri ve tıp alanlarında kullanılmaktadır (31). Stronsiyum, kimyasal

ve biyolojik davranışının kalsiyuma benzemesi nedeniyle insan vücudunda, kemiklerde ve

dişlerde birikerek bazı biyolojik etkilere neden olmaktadır (29, 30).

Stronsiyumun iskelet sistemi üzerindeki etkisinin kalsiyuma kimyasal olarak

benzerliği ve vitamin D metabolizmasını ve intestinal kalsiyum absorbsiyonunu inhibe etmesi

ile ilişkili olduğu bilinmektedir (32). Stronsiyum böbreğin proximal tübül epitellerinde

25(OH) D vitamininin, 1 alfa hidroksilaz enzimi aracılığı ile bugün için bilinen en aktif

vitamin D metaboliti olan 1,25(OH) D vitaminine dönüşmesini inhibe eder (229). Yüksek

plazma stronsiyum ve 1,25(OH) D vitamini düzeyi, D vitamini verilmesi 1,25(OH) D vitamini

sentezini inhibe ederek 24,25(OH) D vitamini sentezini uyarır. Düşük serum kalsiyumu ise

24,25(OH) D vitamini oluşumunu engeller (230).

Stronsiyumun inflamasyon üzerinde etkileri de vardır. Celerier ve arkadaşları (33)

selenyum ve stronsiyum tuzlarının inflamatuar sitokin seviyelerini modüle ettiklerini ve

böylece Langerhans hücrelerinin matürasyonunu ve antijen sunumunu önlediklerini

belirtmişlerdir (33). Stronsiyum keratinositlerden salınan TNF-alfa, IL-1 ve IL-6’yı inhibe

etmektedir (33).

Çalışmamızda ölçülen tüm zamanlarda psoriasis hastalarında stronsiyum değerleri

kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu, fakat sadece 6.seans dar-band UVB tedavisi

sonrasında istatistiksel olarak anlamlıydı. Bu sonuçlar stronsiyumun psoriasiste artmış olan

TNF-alfa veya IL-6’yı inhibe etmek için artmış olabileceğini düşündürebilir. Çalışmamızda

farklı zamanlarda ölçülen stronsiyum değerlerinde her iki grupta da anlamlı değişiklikler

olmadığı gözlendi. Yani dar-band UVB tedavisi ile azalan hastalık şiddetinin stronsiyum

düzeyleriyle korele olmadığı söylenebilir.
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Stronsiyum ile kalsiyum arasındaki ilişki değerlendirildiğinde belirgin bir ilişki

olmadığı gözlendi. Ancak hasta grubunda tedavi öncesi ölçülen 25(OH) D vitamin ile

stronsiyum değerleri arasında aynı yönlü (r=0.02) ilişki katsayıları bulunmuştur. Fakat

bulunan bu ilişki katsayıları istatistiksel olarak önemsiz ve ilişki ölçütü olarak da çok

küçüktür (p>0.05). Kontrol grubunda tedavi öncesi ölçülen 25(OH) D vitamin ile stronsiyum

değerleri arasında negatif yönlü (r=-0.29) ilişki katsayıları bulunmuştur. Fakat bulunan bu

ilişki katsayıları istatistiksel olarak önemsiz ve ilişki ölçütü olarak da çok küçüktür (p>0.05).

Daha önceki çalışmalarla uyumlu olarak sağlıklı bireylerde stronsiyum ile 25 (OH) D vitamin

ters yönde etki göstermektedir fakat, psoriasiste bozulmuş D vitamin metabolizması nedeniyle

stronsiyum-25 (OH) D vitamin ilişkisi bozulmuş olabilir.

Özetleyecek olursak çalışmamızda psoriasisli hastalarda D vitamini ve kalsiyum

metabolizmasında değişikliler olduğu gözlenmiştir; ancak bu değişikliklerin psoriasis sonrası

mı geliştiği veya psoriasisi mi tetiklediği net değildir. Dar-band UVB tedavisinden en çok

etkilenenler 25(OH) D vitamini ve PTH’dur. Yani çalışmamız psoriasis patogenezinde ve

tedaviye yanıtta D vitamini ve PTH’nun rolünü vurgulamakta ve tedaviye dirençli psoriasis

olgularında kalsiyum ve D vitamini metabolizmasının daha dikkatli araştırılması gerekliliğini

ortaya koymaktadır.

Literatürle uyumlu olarak inflamatuar sitokinler olan TNF-alfa, IL-6 ve osteopontin

düzeyleri psoriasis hastalarında daha yüksek bulundu. Bu psoriasisin kronik, inflamatuar bir

hastalık olmasıyla uyumluydu. Ancak dar-band UVB tedavisinin farklı zamalarında yapılan

ölçümlerin bazılarındaki yükseklikler anlamlı değildi ve hastalık şiddetiyle korele değildi.

Buna göre başlangıç PASI değeri yüksek olan hastalar çalışmaya alınsaydı ve daha uzun

süreli tedavi uygulansaydı daha anlamlı sonuçlar elde edilebilirdi.

Çalışmamızda psoriasis hastalarında stronsiyum değerleri kontrol grubuna göre

istatistiksel olarak anlamsız şekilde daha yüksek bulundu. Kalsiyumla yarışan alkali bir metal

olarak bilinen stronsiyumun, kalsiyum ile arasında belirgin korelasyon saptanamadı.

Literatürde stronsiyumun keratinositlerden salınan TNF-alfa, IL-1 ve IL-6’yı inhibe ettiği

bildirilmiştir. Bu sonuçlar stronsiyumun psoriasiste artmış olan TNF-alfa veya IL-6’yı inhibe

etmek için artmış olabileceğini düşündürebilir ve bununla ilgili ileri çalışmalar yapılması

gerekmektedir.

Sonuç olarak tüm bunlar D vitamini ve kalsiyum metabolizmasının, inflamatuar

sitokinlerin ve stronsiyum gibi metal elementlerin psoriasis ile ilişkilerinin detaylı

araştırılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. Psoriasis vulgariste bu kadar geniş kapsamlı
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yapılmış çalışma bulunmadığından, daha sonraki çalışmalarda elde edilebilecek sonuçlar

psoriasisin etyolojisini aydınlatmaya ve dar-band UVB tedavisi alanlarda ek takip olanağı

sunmaya yardımcı olabilir. Ayrıca parametrelerde belirgin değişiklikler gözlenmesi halinde

psoriasiste belirtilen parametrelerle ilgili yeni tedavi olanakları sağlanabilir ve diğer pahalı,

yan etkisi fazla olan anti-TNF gibi ajanların uygulanması azaltılabilir.
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VI. SONUÇ

Çalışmamızda psoriasisli hastalarda D vitamini ve kalsiyum metabolizmasında

değişikliler olduğu gözlenmiştir. Fototerapiden en çok etkilenenler ise 25(OH) D vitamini ve

PTH düzeyleriydi. IL-6 ve osteopontin gibi proinflamatuar sitokinlerin ve stronsiyumun

başlangıç seviyeleri psoriasis hastalarında daha yüksek düzeydeydi; ancak bunlar fototerapi

sonrasında hastalık şiddetiyle (PASI) korele değişim göstermediler. Bu değişikliklerin

psoriasis sonrasımı geliştiği veya psoriasisimi tetiklediği net değildir. Psoriasis patogenezinde

ve tedaviye yanıtta D vitamini ve PTH’nun rolü önemlidir ve tedaviye dirençli psoriasis

olgularında kalsiyum ve D vitamini metabolizması daha ayrıntılı değerlendirilmelidir.
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VIII. EKLER

8.1. Hasta Bilgi Formu

HASTA BİLGİ FORMU
Hasta :

Hastanın kimlik bilgileri Kontrol :

Adı-soyadı:

Yaş:

Cinsiyet:

Dosya no:

Telefon no:

İkamet Adresi:

Hastalık süresi (psoriasis için):

Aldığı tedaviler (psoriasis için):

Diğer ciddi/kronik hastalıkları:

Kullandığı ilaçlar (diğer hastalıklarıyla ilgili):

HASTANIN RİSK PROFİLİ

EGZERSİZ:

 Yapmıyor
 1-3 kez/hafta
 >4 kez/hafta

HİPERTANSİYON : Var:                          Yok:

DİABETES MELLİTUS:                      Var: Yok:



92

SİGARA KULLANMA DURUMU:

 Hiç içmemiş
 Denemiş fakat toplam beş paketi bulmadan ya da daha az içmişken içmemeyi

seçmiş
 Yaşam boyu toplam içme miktarı beş paketi geçmiş ve halen içmeyi sürdürüyor
 Günde ortalama kaç sigara içiyor:……….adet/gün
 Hayatının ilk yüz sigarasının (5 paket) çoğunu içtiğindeki yaşı:………
 Arada bıraktığı dönem olduysa (kaç yıl bırakmıştır?):………
 Toplam içtiği sigara miktarı:………paket/yıl
 Yaşam boyu toplam içme miktarı beş paketi geçmiş fakat artık içmiyor
 Son bırakışından bu yana geçen süre:……….yıl
 Daha önceki bırakma dönemleri için :önceki bırakma dönemlerinin toplamı:……….yıl
 Bırakmadan önceki günlük içme miktarı:……….adet/gün
 Hayatının ilk yüz sigarasının (5 paket) çoğunu içtiğindeki yaşı:……….
 Toplam içtiği sigara miktarı:……….paket/yıl

ALKOL KULLANMA DURUMU:

 Hiç ya da arada sırada kullanım:
 Günde bir kadeh kullanım:
 Günde iki kadeh kullanım:
 Günde üç kadeh ve daha fazla kullanım:

ANTROPOMETRİK ÖLÇÜMLER:

 B(Boy;cm):
 A(Kilo;kg):
 Beden Kitle İndeksi(BKİ):A/B2
 Bel çevresi(cm):

 DERİ TİPİ :                                    Tip 1     Tip 2     Tip 3     Tip 4     Tip 5
(Fitzpatrick)

 PASI SKORU:

 DIŞARDA GEÇİRDİĞİ SAAT/HAFTA:           10 saatten az:               10 saatten fazla:
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BİYOKİMYASAL ANALİZ

Tedavi öncesi 6.seans
sonrası

12.seans
sonrası

Tedavi sonrası
1.ay

25(OH) D
Vitamini

Kalsiyum

PTH

P

ALP

TNF-alfa

IL-6

Osteopontin

Stronsiyum

AKŞ

Trigliserit

HDL

LDL

Kreatinin

Albumin

ALT

AST

TSH


