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KISALTMALAR
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OZET

Psoriyazisli Hastalarda Oksidan ve Antioksidan Seviyelerinin Arastirilmasi

Giris ve amac:

Psoriyazis; sagh deri, diz, dirsek, sakral bolge ve ekstremitelerin ekstensor yiizlerinde
simetrik olarak yerlesen lezyonlarla karakterize, genel popiilasyonda %1-3 oraninda
goriilen ve immiin aracili mekanizmalarla gelisen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Her
iki cinsi esit siklikta ve her yasta goriilmektedir. Basta psoriyazis olmak {izere
inflamatuvar cilt hastaliklarinin etyopatogenezinde reaktif oksijen tiirlerinin rol aldiklar
diisiiniilmektedir. Literatiirde, psoriyazis ve serum oksidan-antioksidan seviyeleri ile
ilgili olarak az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve bu ¢alismalarda psoriyazis hastalarinin
kontrol grubuna gore oksidan ve antioksidan seviyeleri ile ilgili olarak ¢eliskili bulgular
mevcuttur.

Calismamizda, psoriyazis hastaliginin patogenezininanlasilmasina katkida bulunmak
amaciyla, psoriyaziste oksidan ve antioksidan seviyelerinin, kontrol grubuna gore nasil
degistiginin belirlenmesini amagladik.

Gerec ve yontemler:

Calismamiza Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 19.04.2013 tarih ve 109
sayil1 karar1 alindiktan sonra baslandi. Calismamiza, 2013 yilinin Mayis-Aralik aylari
arasinda poliklinigimizde psoriyazis hastaligi tanisi konulan veya hastanemizin diger
kliniklerinde yatmaktayken tani alan ve heniiz sistemik tedavi baglanmayan 50 hasta ve
45 saglikl kisi dahil edildi. Serum total oksidan kapasitesi (TOS), total antioksidan
kapasitesi (TAS), malondialdehit (MDA), 8-hidroksi 2’-deoksiguanozin (8H2D)

calisildi. Parametreler spektrofotometrik yontem kullanilarak dl¢iildii.



X
Bulgular:
Hastalarin yas ortalamasi1 32,48 (+14,45) ve kontrol grubunun yas ortalamasi 35,64
(£17,40) idi. Hastalarin 23’1 erkek, 27’si kadindi. Kontrol grubunun 20’si erkek, 25’1
kadindi. Hastalarin sikayet siiresi ortalamasit 8,77(+6,90) yildi. Hastalarin PASI
degerleri ortalamas1 11,41(+£9,62) 1idi. Hastalarin TOS degerleri ortalamasi
63,12(+33,23) iken kontrol grubunun ortalamasi 14,50(+£9,74). Hasta ve kontrol grubu
arasinda fark anlamli olarak degerlendirildi (p=0,00). Hastalarin TAS degerleri
ortalamasi 3,15(%0,70). Kontrol grubu TAS degerleri ortalamasi 3,16(+0,44). Hasta ile
kontrol grubu arasinda TAS degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,91).
Hastalarin MDA degerleri ortalamast 14,84(+6,66) idi. Kontrol grubu MDA degerleri
ortalamast 12,77(+4,87) idi. Hasta ile kontrol grubu arasinda MDA degerleri arasinda
anlamli fark bulunamadi (p=0,11). Hastalarin 8H2D degerleri ortalamasi
16781,2(£5918,95) idi. Kontrol grubu 8H2D degerleri ortalamast 15276,13(£6084,95)
idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda 8H2D degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi
(p=0,26).PASI ile TAS, TOS, MDA ve 8H2D arasinda iligki saptanmadi.
Sonugclar:
Calismamiza gore TAS, MDA ve 8H2D seviyeleri agisindan psoriyazis ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamaigstir. Fakat TOS degerlerinde ise anlamli fark
bulunmustur. PASI degerleri ile TAS, TOS, MDA ve 8H2D arasinda anlamli iligki
bulunamistir. Oksidan ve antioksidan sisteminin psoriyazis iligkisi daha iyi anlamak i¢in
daha genis hasta sayilar1 yapilan ile ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu agiktir.

Anahtar Kelimeler: Psoriyazis, total oksidan kapasitesi, total antioksidan kapasitesi,

malondialdehit, 8-hidroksi 2’-deoksiguanozin



ABSTRACT

Investigation of Oxidant and Antioxidant Levels in Patients with Psoriasis

Introduction and aim:

Psoriasis is an immune mediated chronic inflammatory disease which is seen 1-3% of
population, characterized with symmetrical lesions on scalp, knee, elbow, sacral region
and extensor face of extremities. Psoriasis may affect both genders equally and it may
be seen at all ages. It is thought that reactive oxygene species play role in inflammatory
skin diseases especially in psoriasis. There are few studies in literature about psoriasis
and serum oxidant-antioxidant levels. There are paradoxes about oxidant and
antioxidant in psoriasis patients in these studies.

We aimed to contribute understandingof pathogenesis by understanding how oxidant
and antioxidant levels change according to control group in our study.

Material and methods:

We studied in our study after confirmed by Ataturk University Faculty of Medicine
Ethic Committee by number of 109 and at date of 19.04.2013.

50 patients diagnosed as psoriasis at our outpatient or at other inpatient clinics between
May-December 2013 and 45 healthy people who have been not treated with systemic
drugs were included in our study. Total oxidant status (TOS), total antioxidant status
(TAS), malonylaldehide (MDA) and 8-hydroxy 2’deoxyguanosine (§H2D) were studied
in venous blood. Parameters were measured by spectrophotometric method.

Results:

Mean age of patients was 32,48 (£14,45) and mean age of control group was 35,64

(£17,40). 23 of patients was male, 27 of them was female. 20 of control group was
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male, 25 of them was female. Mean of complaint’s duration was 8,77(£6,90) years.
Mean of patients’ PASI was 11,41(£9,62). While mean of TOS levels in patiens was
63,12(+33,23), mean of TOS levels in control group was 14,50(x9,74). The difference
between patients and control group was significant (p=0,00). Mean of TAS levels in
patiens was 3,15(%0,70). Mean of TAS levels in control was 3,16(+£0,44). The difference
between patients and control group was not significant (p=0,91). Mean of MDA levels
in patiens was 14,84(+6,66). Mean of MDA levels in control was 12,77(+4,87). The
difference between patients and control group was not significant (p=0,11). Mean of
8H2D levels in patiens was 16781,2(£5918,95). Mean of 8H2D levels in control was
15276,13(£6084,95). The difference between patients and control group was not
significant (p=0,26). Correlation between PASI and TAS, TOS, MDA, 8H2D was not
determined.

Conclusions:

Significant differences in TAS, MDA, 8H2D levels between psoriasis and control group
was not found according to our study. But significant differences in TOS levels between
psoriasis and control group was found. Significant differences between TAS, MDA,
8H2D, TOS and PASI values was not found. It is obvious that studies were done with
bigger number of patients are needed to understand better relation between psoriasis and
oxidant, antioxidant system.

Key Words:Psoriasis, total oxidant status, total antioxidant status, malonylaldehide and

8-hydroxy 2’deoxyguanosine
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1.GIRiS

Psoriyaziskeskin sinirli, eritemli plak veya papiiller lizerinde yerlesmis parlak, sedefi-
beyaz skuamlarla karakterize, immiin aracili mekanizmalarla gelisen kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Genel popiilasyondaki sikligi %1-3 oraninda degismektedir (1, 2).
Hastalik siklikla sa¢li deri, diz, dirsek, sakral bolge ve extremitelerin ekstensor
yiizlerinde simetrik olarak yerlesen lezyonlarla karakterizedir(3). Psoriyazis her iki
cinste esit siklikta goriilmektedir. Her yasta goriilebilmekle birlikte, kadinlarda daha
erken yasta baglamaktadir. Psoriyazisin ilk belirtileri, hastalarin %70’inde 40 yasindan
once baslamaktadir. Fakat bazi calismalarda ise hastaligin baslama yasinin 20-30 ve
50-60 yaslarda artis yaptig1 gosterilmistir (4). Lokalize eritemli skuamli plaklardan
generalize siddetli tutuluma kadar degisen klinik tablolarla seyreder. Psoriyazis relaps
ve iyilesme donemleriyle hayat boyu devam edebilen bir hastaliktir. Psoriyazis, yasam
kalitesini siddetli sistemik hastaliklar gibi etkileyebilmektedir. Uzun siireler tedavi
gerektirmesi ve eslik eden komorbiditeler nedeniyle giinlimiizde deriye smirli bir
hastaliktan ziyade metabolik sendrom gibi bir hastalik spektrumu igerisinde veya
sistemik bir hastalik olarak tanimlanmaya baslanmistir (5). Son zamanlarda reaktif
oksijen tiirlerinin artmasinin ve antioksidan sistem aktivitesinin azalmasinin psoriyazis
patogenezinde rol alabilecegi diistiniilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri (superoksid
iyonlari, hidroksil ve hidroksiperoksite radikalleri, hidrojen perokside vb.) fizyolojik ve
patolojik islemler sonucunda olusur ve antioksidanlar tarafindan temizlenir (6).
Antioksidanlar reaktif oksijen tiirleri tarafindan olusan ve epidermal toksiteye veya
hastaliklara sebep olan hasar1 geriye dondiirmektedir. Normal aerobik hiicrelerde
oksidan hasar ile antioksidan koruma arasinda bir denge mevcuttur. Fakat yetersiz
antioksidan koruma ya da artmis oksidan hasar kutanoz hastaliklara sebep olabilir (7, 8).

Reaktif oksijen tiirlerinin artigi oksidatif stresi arttirarak lipidlerin, proteinlerin ve



DNA’larm yapisina zarar verir. Sonug olarak sitokinler, Interlékin-1 ve tiimdr nekrozis
faktor alfa’nin artisina sebep olurlar. Basta psoriyazis olmak iizere inflamatuvar cilt
hastaliklarinin etyopatogenezinde reaktif oksijen tiirlerinin rol aldiklar1 diistiniilmektedir
(9). Baz ve ark.’lar1 35 psoriyazis ve 24 saglikli kontrol grubu iizerine calismislar.
Calismalarinda kanda siiperoksid dismutaz, malonil aldehit ve antioksidan potansiyeline
bakmislar. Calismanin sonucunda siiperoksid dismutaz, malonil aldehit seviyeleri
anlamli olarak yiiksek bulunurken, antioksidan potansiyeli anlamli olarak diisiik
bulunmus (6). Fakat Yildirim ve ark.’larmin yaptig1 ¢alismada psoriyazis hastalarinda
kontrol grubuna gore malonil aldehit seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmamistir
(10). Severin ve ark.’larmin ¢alismasinda psoriyazis ve kontrol grubu arasinda total
antioksidan kapasitesi agisindan istatistiksel olarak fark olmadig gosterilse de Kural ve
ark.’larin ¢alismasinda ise psoriyazis hastalarinda total antioksidan kapasitesi anlaml
olarak diisiik bulunmustur. Literatlirde, psoriyazis ve serum oksidan-antioksidan
seviyeleri ile ilgili olarak az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve bu ¢aligmalarda psoriyazis
hastalarinin kontrol grubuna goére oksidan ve antioksidan seviyeleri ile ilgili olarak
celiskili bulgular mevcuttur. Baz1 calismalarda kontrol grubuna gore anlamli fark
bulunmamisken bazi ¢alismalarda anlamli fark bulunmustur (11, 12).

Calismamiz; psoriyazis hastalarinda MDA, TOS, TAS ve 8H2D parametrelerinin
beraber ¢aligilarak karsilastirildigr ilk caligma niteligindedir. Calismamizda, psoriyazis
hastaliginin patogenezini daha iyi anlamak amaciyla, psoriyaziste oksidan ve
antioksidan seviyelerinin, kontrol grubuna gore nasil degistiginin belirlenmesini

amacladik.



1.1. Psoriyazis

1.1.1. Tamim

Psoriyazis keskin sinirli, eritemli, skuamli plaklarla karakterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Skuamlarin parlak sedefi renginden dolay1 "sedef hastalig1" olarak ta bilinir
(13).

1.1.2. Tarihge

Psoriyazis binlerce yildir bilinen en eski hastaliklardan biridir. Psoriyazis tarih boyunca
ve gliniimiizde iinliiler, krallar ve 6nemli politikacilar da dahil bir ¢ok insan1 etkilemistir
(14). 1k zamanlarda lepra ve psoriyazis aym hastalik olarak kabul edilmistir.
Hippocrates (M.O. 416-377) lepra ve psora terimlerini ayni1 anlamda kullanmustir. Daha
sonra Celsus (M.O. 25-M.S. 45) psoriyazisin klinigini ve Austpitz fenomenini
tanimlamistir. Robert Willan (1757-1812) lepra ve psora terimlerinin ayr1 antiteler
oldugunu vurgulamistir. Modern anlamda psoriyazis terimini ilk kez 1841 yilinda
Viyanali bir dermatolog olan Ferdinand von Hebra (1816-1880) kullanmistir.
Psoriyazis, adim1 Yunanca’da kasintili, kepekli hastaliklar anlamina gelen "psora"
sOzciigiinden almaktadir (13, 15). Giiniimiizde halen bircok arastirmaci psoriyazis
hastaligin1 anlamaya ve tedavisine yonlelik calismalarina devam etmektedir.

1.1.3. Epidemiyoloji

Epidermal farklilagmanin ve proliferasyonun bozuldugu psoriyazis, basta deri olmak
tizere tirnak ve eklemleri tutabilen genetik zemine sahip immiin aracili kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (14). Tim diinyada goriilen yaygin bir deri hastalig
olmasma ragmen, literatiirdepsoriyazisin epidemiyolojisi ile ilgili veriler sinirhdir.
Dermatoloji kliniklerine bagvuran hastalarin %7’sini psoriyazis hastalar1 olusturur. Tim
populasyonda %]1-3 oraninda psoriyazisgoriilmektedir. Soguk kuzey iilkelerinde,

tropikal bolgelere gore daha sik goriilmektedir (16, 17, 18). Psoriyazis siyah irkta, kizil



derililer ve sar1 irkta daha az goriilmektedir. Hastaligin prevalansinin Almanya’da %6,5,
Irlanda’da %3,5, Isve¢’te %2,3, Norveg’te %4,8, Amerika’da %4,6, Japonya’da %0.29-
1,8 oldugu bildirilmistir. Tiirkiye’de ise %1,3 oraninda goriilmektedir (15, 16, 19, 20).
Psoriyazis her yasta goriilebilmekle birlikte, en sik genclerde ve orta yaslhilarda goriiliir
ve ortalama goriilme yas1 10-35’tir. Hastalik kadin ve erkekleri esit oranda etkiler. Fakat
kadinlarda erkeklerden daha erken yaslarda basladig1 saptanmistir. Kiz ¢ocuklarinda 5—
9, erkek cocuklarinda 15-19 yaslarinda ortaya ¢ikabilmekle birlikte 57-60 yaslari
arasinda gec¢ baslangicli psoriyazis seklinde de goriilebilmektedir (15, 17, 19, 21). Tiirk
poplilasyonunda kadinlarda erkeklere oranla hastaligin 1,5 kat daha sik gozlendigi, daha
erken baslangich oldugu ve kadinlarda aile dykiisiiniin %25, erkeklerde ise %37 oldugu
bildirilmistir (20).
1.1.4. Etyoloji
Psoriyazis etyolojisi lizerinde ¢ok calisilmis olmasina ragmen, giiniimiizde nedeni tam
olarak bilinmeyen hastaliklar arasindadir. Etyopatogenezde cesitli faktorler
suclanmaktadir (16).
1.1.4.1. Genetik Yatkinhk

Cok sayida populasyon ve aile tabanli ¢calismada ve ikizlerdeki calismalarda psoriyazis
gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli rolii oldugusonucu ortaya ¢ikmistir (22, 23, 24).
Genetik cat1 temelinde hastalifin siddeti, lokalizasyonu ve belirtileri, bireyler ve
populasyonlararasinda degismektedir. Psoriyazisli olgularin yaklasik iigte birinde aile
iiyelerindepsoriyazisdykiisii mevcuttur. ikizlerde yapilan g¢alismalarda monozigotik
vedizigotik ikizlerde hastaliga digerinin de yakalanma riskinde artis goriilmiistiir. Anne
ve babadan birinde psoriyazis varsa c¢ocuklarin hasta olma riski %15-20 olarak
bildirilmistir. Psoriyazisli hastalarda belirli HLA tipleri ile baslangi¢ yasi ve klinik

ozellikler arasinda iliski oldugu da ileri siirilmiistiir (21, 25).



HLA-Cw6 alleli tasiyan kisilerde psoriyazis gelisme riski 10-20 kat artmaktadir. Son
yapilan ¢aligmalarda Class I HLA-B13, HLA-B17, HLAB39, HLA-B57, HLA-Cw7 ve
Class II antijenlerinden HLA-DR4 ve HLA-DR7’nin psoriyazisli populasyonlarda daha
fazla goriildiigii vurgulanmistir (26, 13, 27, 28). Bu calismalar sonucunda psoriyazisin
klinik bulgular1 benzer olan fakat baslangi¢c yaslari, patogenezi ve genetik ozellikleri
farklilik gosteren iki alt tipi tanimlanmistir. Bunlar asagida anlatilmistir;

1.1.4.1.1. Tip I (Erken Baslangich Tip)

Tiim psoriyatiklerin %70’ini igeren tip 1 psoriyazisgenellikle 40 yastan 6nce baglar. Bu
hastalarda HLA-Cw6, B57 ve DR7 genel populasyondan daha sik saptanir. Kirk
yasindan once baslayan ve ailesel gegisin belirgin oldugu tiptir. HLA ile iligkili olup,
ozellikle HLA - Cw6’ya genel populasyondan daha sik rastlanmaktadir. Hastalarda
lezyonlar yaygin olmaya egilimlidir ve diizensiz klinik gidis goriilmektedir (21, 25).
1.1.4.1.2. Tip II (Ge¢ Baslangich Tip)

Tip Ipsoriyazis daha gec¢ baslangigli, 40 yas iistiinde goriilen, nadir ailesel dykiisii
bulunan ve genellikle daha hafif seyirli, HLA-Cw2 ve HLA-B27 allelleriyle artmis
birlikteligi olan, eklem ve tirnak tutulumunun daha belirgin oldugu formudur. Kirk
yasindan sonra goriiliir. Herediter gecisin nadir oldugu cogunlukla sporadik olan tiptir.
Klinik bulgular1 Tip I’e gore daha hafif olur. Fakat eklem ve tirnak tutulumu daha siktir
ve HLA markirlariyla iligkisi zayiftir (21, 25). Genetik harita ¢alismalarinda psoriyazis
iligkili oldugu distiniilen genler (PSORS 1-10) tanimlanmistir. Ensik tespit edilen allel
olan PSORS 1 geni HLA-Cw6 ile sikica iliskilendirilmektedir. PSORS 1, 2, 3 ve 4
olarak belirlenen gen lokuslarinin, kromozom 6p, 17q, 4q ve 1q iizerinde bulunduklar
bildirilmigtir. Bunun yaninda, psoriyazisin kromozom 2p, 8q ve 20p ile de iliskisinin
olabilecegi bildirilmistir. Pistiiler psoriyaziste HLA-B17 ve HLA-B27, eritrodermik

psoriyaziste HLA-B13 ve HLA-B17, guttat psoriyaziste HLA-Cw6 ve psoriyatik artritte



HLA-B27 birlikteligi goriiliir. Bunun da etyolojide genetik faktorlerin 6nemini destekler
niteliktedir (29, 30). Erken baslangichi olgularda; HLA-A30, HLA-B50, HLA-Cw6 ve
HLA-DR7, gec baslangi¢ch olgularda ise HLACw7 daha sik tespit edilmistir. Kundakgi
ve arkadaslari,calismalarindapsoriyazis olgularinda HLA-A30, HLA-Cw3, HLA-Cw6,
HLA-DR7, HLADR14, HLA-DQ8 ve HLA DQ9 birlikteliginin anlamli derecede fazla
oldugunu saptanmislardir ve HLA-A66, HLA-Cw2, HLA-Cw4 ve HLA-DRI1I
tiplerinin psoriyazise kars1 koruyucu etkisinin olabilecegi 6ne siirmiislerdir (29).

1.1.4.2. Hastahig: Tetikleyen Faktorler

1.1.4.2.1. Fiziksel Travma

Travmanin lezyonsuz deride psoriyazisi tetikledigi iyi bilinir. Psoriyazisteki K&bner
yanit1 ¢esitli sekillerde (mekanik, UV, yanik, cerrahi gibi fiziksel ve kimyasal travmalar,
psikolojik stres gibi dis tetikleyiciler) ortaya ¢ikabilir. Ancak en sik kasinmaya baglh
gelisir (31). Lezyonsuz deriye fiziksel travma uygulandiktan 10-20 giin sonra o bolgede
tipik psoriyazis lezyonlarinin olugsmasina Koebner (Kobner) fenomeni (izomorfik yanit)
denir. Lezyon etrafindaki bolgelerde daha sik olup, lezyonlarin yeni iyilestigi bolgelerde
nadiren goriilmektedir. Koebner fenomeni hastaligin aktif oldugunu gosterir ve
psoriyazis hastalarinin yaklasik olarak %5-50’sinde gozlenir (13, 16, 28).

1.1.4.2.2. Enfeksiyonlar

Enfeksiyon, hastaligi tetikleyen onemli faktorlerdendir. Ozellikle cocuklarda akut
streptokoksik enfeksiyonlardan1-2 hafta sonra guttat psoriyazis goriilebilmektedir.
Human Immunodeficiency Virus Tip 1 (HIV-1) psoriyazis etyolojisinde suglanan
enfeksiyonlardandir. Fakat viral ajanlarin roliine isaret eden ¢alismalar giderek 6nemini
yitirmeye baslamistir (16).

Bakteriyel endotoksinler siiperantijen gibi davranarak T lenfosit, makrofaj, Langerhans

hiicresi ve keratinositleri aktive ederek psoriatic lezyonlara yol acabildigi one



striilmistiir (13,32).Bircok c¢evresel faktdr suclanmasina ragmen, beta hemolitik
streptokoklar,  ozellikle Cw06 alleli tasiyanlarda Onemli akut psoriyazis
tetikleyicilerindendir.

Psoriyaziform dermatit HIV enfeksiyonunun ilk belirtisi olabilir. HIV (+) psoriyazis
hastalarinda aktivasyon, CD4(+) T hiicre azalmasi ve sonradan CD8(+) T hiicre
aktivitesinde artis ile ilgilidir. Bunun yaninda psoriyatik deri 6rneklerinde %89-90 HPV
DNA’lar1 bulunmustur (31, 33).

1.1.4.2.3. Stres

Hastaligin baslangi¢c ve alevlenme donemlerinde psikolojik travmalar énemli bir rol
oynar. Psoriyatik olgularin genellikle icine kapanik, duygusal gereksinimlerini
yansitamayan, kendine giivensiz kisilik yapilarina sahip oldugu bilinmektedir. Bundan
dolayipsoriyazis psikosomatik hastalik olarak ta degerlendirilmektedir (13, 16).
Psoriyazis lezyonlari, hastalarin yaklasik %30 ile %40’inda stres ile kotiilesmektedir.
Fakat psoriyazis ile daha sik birliktelik gosteren kisilik bozuklugu veya o6zelligi
saptanmamustir (34).

1.1.4.2.3. ilaclar

Beta adrenerjik blokerler, lityum, Anjiotensin-Converting Enzym (ACE) inhibitorleri,
antimalaryaller, kalsiyum kanal blokerleri, tetrasiklin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,
terbinafin, lipid disiiriicii ilaglar, Graniilosit-Koloni Uyarici1 Faktor (G-CSF), interlokin
(IL) tedavileri, interferon (IFN)-al ve IFN-f hastaligin baslamasina neden olabilir veya
var olan lezyonlar1 alevlendirebilir (13, 35, 36).

Bunlarin yanindahastalarda sistemik kortikosteroid tedavilerinin aniden kesilmesiyle

pustiiler psoriyazisin gelistigi veya plak psoriyazisin alevlendigi gézlenmistir (36).



1.1.4.2.4. Giines Is1g1

Hastaliktaki lezyonlarin genellikle yaz aylarinda gerileyip kis aylarinda siddetlendigi
ifade edilmektedir(37,38).Lezyonlarin iyilesmesine katkisi olabildigi gibi giines 1s181na
asirl maruziyet sonrasi lezyonlarartabilmektedir. Uzun siireli diisiik nem de hastalikta
alevlenmelere neden olmaktadir (13).

1.1.4.2.5. Sigara ve Alkol

Sigara kullanimi psoriyazis hastaligin1 alevlendirebilir (13). En belirgin iligki
palmoplantar piistiilozis tipinde kurulmustur. Bilinen yakin bir iliski olmamasina karsin
kontrollere gore psoriyatikler iki kat daha fazla sigara igtigi gozlemlenmistir. Psoriyazis
inflamatuvar infiltratinda sik¢a goriilen notrofiller, morfolojik ve fonksiyonel olarak
sigara ile degisebilir. Keratinositler nikotinik kolinerjik reseptorlere sahip olup, sigara
kalsiyum girisi ve hiicre farklilagsmasini hizlandirabilir ve oksidatif hasara yol acabilir.
Psoriyatiklerin yiiksek insidansta karaciger biyopsisi anormallikleri gdsterir. Buna alkol
kullaniminin neden olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Alkolik sirozlularda psoriyazis
sik iken, diger nedenlere bagl sirozlarda sik degildir. Alkoliin hiicresel immiiniteyi
baskilamasi, mitojenle uyarilmis lenfosit proliferasyonunu artirma, proinflamatuvar
sitokinleri artirmasi alkol ile psoriyazis iliskisini agiklayabilir (39).

1.1.5. Klinik

Psoriyazisin klasik lezyonu keskin sinirli, deriden kabarik, beyaz skuamli eritemlipapiil
ve plaktir. Psoriyazis lezyonlarikiiclik papiillerden genis viicut ylizeylerini kaplayan
plaklara kadar degisen boyutlarda olabilmektedir. Skuamin altindaki deri parlak ve
homojen eritem goriiniimdedir. Skuam kaldirildiginda altinda travmatize dilate kapiller
kanar ve buna Auspitz isareti denir. Psoriyazisgenellikle simetrik olma egilimindedir
(40). Psoriyazis, klinik oOzellikleri hastadan hastaya degisiklik gosteren, kronik

inflamatuar bir hastaliktir. Klinik bulgular aniden ortaya cikabilir ya da kalici olup



kronik bir seyir izleyebilir. Hastalarda bazen mevcut lezyonlarda gerileme olurken yeni
lezyon c¢ikislar1 da goriilebilir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, baslangi¢ yasiyla doku
antijenleri arasindaki iliskilere dayanilarak, psoriyazisin klinik bulgular1 benzer, fakat
baslangic yaslari, patogenetik mekanizmalar ve genetik 6zellikleri farkl iki tipi oldugu
bildirilmistir (15, 21, 25).

Tip I: Kirk yasindan 6nce baslar, ailesel gecis gosterme egilimindedir. HLA antijenleri
ile iligkilidir. Lezyonlar generalize olmaya egilimlidir ve diizensiz klinik gidis gosterir.
Tip II: Kirk yasindan sonra baslayan, ailesel gecisin nadir goriildiigii, HLA antijenleri
ile iliskisi zayif olan tiptir. Klinik bulgular tip I’e gore daha hafiftir. Fakat eklem ve
tirnak tutulumu daha siktir (15, 21, 25).

Psoriyaziste deri, sagli deri, eklem ve tirnaklar tutulabilmektedir. Derideki lezyonlar
ozellikle diz, dirsek, ekstremite ekstansorlerine ve lumbosakral bdolgeye yerlesir.
Psoriyazis, lezyonlarin morfolojilerine ve yerlesim yerlerine gore farkli klinik tiplere
ayrilabilmektedir (41). Hastaligin yayginligi ve siddeti PASI (Psoriyazis Area and
Severity Index) skorlama yontemi kullanilarak hesaplanir. PASI’de viicut tutulum
derecesi 0 ile 6 arasinda derecelenirken, eritem, endurasyon ve skuam ise 0 ile 4
arasinda derecelendirilir. Elde edilen PASI’ye gore hastalik derecelendirilmesi hafif,
orta ve siddetli olarak degerlendirilir (42).

Viicut tutulum yiizdesi:

0: Lezyon yok

1: <%10

2: %10-29

3: %3049

4: %50-69

5 :%70-89
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6:%90-100

Eritem, Endurasyon ve Skuam Siddeti

0:Yok

1:Hafif

2:Orta

3:Siddetli

4:Cok siddetli

PASI Skoru Hesaplanmasi

Bas=0,1x (Eritem (0—4)+Infiltrasyon (0—4)+Deskuamasyon (0—4))xYiizey alan1 (1-6)
Govde=0,3x (Eritem (0—4)+Infiltrasyon (0—4)+Deskuamasyon (0—4))xYiizey alan1 (1—
6)

Ust ekstremite=0,2x (Eritem (0—4)+Infiltrasyon (0—4)+Deskuamasyon (0—4))xYiizey
alan1 (1-6)

Alt ekstremite=0,4x(Eritem (0—4)+Infiltrasyon (0—4)+Deskuamasyon (0—4))xYiizey
alan1 (1-6)

Toplam=(Bas+ G&vde+Ust ekstremite+Alt ekstremite) Toplam1

PASI derecelendirmesi:

Hafif: 0-9

Orta: 10-19

Siddetli: 20 ve iizeri

Lezyonlarin morfolojik 6zelliklerine gore siniflama:

Psoriyazis vulgaris

Guttat psoriyazis

Piistiiler psoriyazis

Eritrodermik psoriyazis
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Folikiiler psoriyazis

Seboreik psoriyazis

Lezyonlarin yerlesim yerlerine gore siniflama:

Sagli deri psoriyazisi

Palmoplantar psoriyazis

Invers psoriyazis

Tirnak psoriyazisi

Psoriyatik artrit

Genital ve perianal psoriyazis

Napkin psoriyazis

1.1.5.1. Psoriyazis Vulgaris (Kronik Plak Psoriyazis)

Tiim psoriyazis hastalarinin %80-90’1 psoriyazis vulgaristir. Klasik psoriyazis olarak
kabul edilir. Psoriyazis vulgaris tiim yas gruplari i¢inde en yaygin bildirilen klinik tiptir.
Klinikte diz, dirsek, lumbosakral bolge ve sagli deride eritemli, keskin sinirh, sedefi
skuamli papiil ve plaklar olarak goriilmektedir. Psoriyazis vulgaris plaklarin
morfolojilerine gore gyrate psoriyazis, annuler psoriyazis, rupioid psoriyazis, ostraceous
(istridye kabugu) psoriyazis gibi isimler almaktadir (40). Lezyonlar guttat ve punktat
tipte olabilecegi gibi birka¢ santimetre ¢apinda veya daha biiyiik ¢apta plaklar seklinde
olabilir. Plaklarin iizerindeki kepekler kiint bir cisimle kazininca kuru-beyaz lameller
halinde dokiiliirler. Bu sekilde dokiilme ‘mum lekesi belirtisi’ olarak adlandirilir.
Kazima islemine devam edilirse kiiglik kirmizi noktaciklar halinde kanama odaklari
goriillir ve buna ‘Auspitz belirtisi’ adi verilir (16, 13, 41).

1.1.5.2. Guttat Psoriyazis

Cocuk ve geng erigkinlerde daha sik goriilen psoriyazisin hafif seyreden bir tipidir. Akut

baslangicli, ¢ok sayida kiiciik, caplar1 0,5-1,5 cm arasinda degisen, eritemli, damla
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benzeri, eritemli skuamli papiiller izlenmektedir. Govde ve ekstremite proksimal
kisimlarinda yerlesim 6n plandadir.Bunun yaninda yiiz, kulak ve sacli deri tutulumu da
goriilebilir. Psoriyazisin bu tipi HLA-Cw6 ile en giiclii iliskili olan tiptir. Genellikle
streptokoksik bir enfeksiyondan sonra lezyonlar tetiklenmektedir. Akut baslangic ve
yaygin tutulum olmasina ragmen lezyonlar ultraviyole tedavisine iyi yanit verir.
Lezyonlar tedavi ile tamamen diizelecegi gibi ilerleyen donemlerde diger psoriyazis
tiplerine de doniisebilir (17, 21, 35, 41).

1.1.5.3. Piistiiler Psoriyazis:

1.1.5.3.1. Generalize Piistiiler Psoriyazis (Von Zumbusch)

Psoriyazisin kendine 6zgii akut bir tipidir. Karakteristik olarak hastalik genellikle ates
ve pistiil dalgalar1 halinde seyreder. Psoriyazisin yaygin eritemli zeminde gereralize
pustiiller, sistemik belirtiler, ates ve periyodik ataklarla seyreden agir bir formudur.
Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte bu konuda 6zellikle HLA-B27
suclanmaktadir. Enfeksiyonlar, gebelik, stres, diyabet, hipokalsemi, kontakt dermatit,
irritan lokal tedaviler, arsenik, progesteron, iyodiirler, lityum, penisilin, nistasin
uygulanmasi, kortikosteroidlerin aniden kesilmesi ve giinese asirt maruziyet daha once
var olan psoriyazisin piistiiler forma donmesine veya piistiiler psoriyazisin ortaya
cikmasina neden olan faktorlerdir. Lezyonlar tiim viicuda yerlesebilir. Fakatsiklikla
fleksural bolgelere daha fazla lokalize olmakta ve bu bolgelerde apse odaklari
olusturabilmektedir. Agi1z mukozas1 ve dilde de psoriyazise ait lezyonlar goriilebilir ve
genellikle cografik dil olusumuna neden olabilir. Tirnak altlarinda olusan pistiiller
onikolizise neden olur. Psoriyazisin bu formu, bakteriyel siiperenfeksiyon, sepsis ve
dehidratasyon gibi olaylarla daha da komplike olabilir (40). Hastalarda ates,

hipokalsemi, eritrodermi ve kaseksi ile giden agir bir tablo dahi goriilebilir. Pnémoni,
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konjestif kalp yetmezligi ve hepatit bu hastalikta goriilebilecek komplikasyonlardandir
(13, 16, 35, 41).

1.1.5.3.2. impetigo Herpetiformis

Gebeligin generalize pistiiler psoriyazisi olarak da bilinir. Genellikle fleksural
bolgelerden baslayan, simetrik yerlesim gostermeye egilimli nadir goriilen bir
hastaliktir. Sonraki gebeliklerde de rekiirrensler olabilmektedir (43).

1.1.5.3.3. Anniiler Piistiiler Psoriyazis

Piistiiler psoriyazisin annuler, sirsine sekil ile seyreden ¢ok nadir goriilen bir formudur.
Aktif olarak ilerleyen lezyonlarin kenar kisimlarinda pistiiller olusur ve bu piistiiller
kuruyarak skuama doniisiir (16, 44). Piistiiler psoriyazisin baslangicinda yayginlasmaya
egilimlidir. Biiyiik halkalar olusturabilecek sekilde goriilebilir. Generalize piistiiler
psoriyazis siirecinde de ortaya ¢ikabilir (40).

1.1.5.3.4. Lokalize Piistiiler Psoriyazis

Generalize piistiiler psoriyazisten farkli olarak bu tipte ¢ogunlukla sistemik semptomlar
goriilmez. Klinik olarak iki farkli alt tipi vardir (44).

1.1.5.3.4.1. Palmoplantar Piistiiler Psoriyazis

Barber tipi piistiiler psoriyazisolarak ta adlandirilir. Erigskinlerde ve kadinlarda daha sik
rastlanan bu psoriyazis tipi 20-60 yaslar1 arasinda goriiliir. Primer lezyon normal
goriiniimlii palmoplantar bolge derisi iizerinde kisa siire igerisinde ortaya ortaya ¢ikan
2-4 mm ¢apindaki steril piistiillerdir (13, 16).

1.1.5.3.4.2. Akrodermatitis Kontinua (Acrodermatitis Continua of Hallopeau)
Akrodermatitis kontinua, genellikle el ve ayak parmaklarinin distal falankslarindan
baslayansteril piistiille seyreden bir psoriyazis tipidir. Baslangi¢ tek tarafli olup c¢ok
yavas bir yayilma gosterir. Nadir olarak dirsege kadar yayilabilir (45).

1.1.5.4. Eritrodermik Psoriyazis
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Yiizi, elleri, ayaklari, tirnaklari, gbvdeyi ve ekstremiteleri de tutabilen generalize bir
psoriyazistipidir. Lezyonlarda belirgin eritem vardir. Kalin, yapisik, beyaz skuam yerine
yiizeysel skuamlar mevcuttur. Hastalard kardiyak yetmezlik, karaciger ve bdobrek
fonksiyonlarinda bozulma goriilebilir. Eritrodermi ani generalize olarak baslayabilecegi
gibi, kronik plak psoriyazisten de gelisebilir. Generalize piistiiler psoriyazis
eritrodermiye donebilir. Bu formda ates, halsizlik, sik tekrarlama ve uzamis seyirden
sonra artmig Olim riski mevcuttur (40). Psoriyazis vulgarisli hastalarda tetikleyici
faktorlerin araya girmesi veya tedaviye bagli komplikasyon olarak gelisebilecegi gibi,
direkt olarak da baslayabilir. Tiim viicudun %80’inden fazlasinda yaygin eritem ve
skuam bulunmaktadir. Tirnak tutulumu genellikle onikolize neden olabilecek kadar
siddetlidir. Generalize piistiiler psoriyaziste oldugu gibi klinik tabloya ates ve genel
sistemik belirtiler de eslik eder (13, 16, 35).

1.1.5.5. Folikiiler Psoriyazis

Kl folikiilleri iizerinde yerlesen noktasal biiytikliikteki lezyonlardir ve genellikle gdvde
yerlesimlidir. Nadir goriilir ve bu formdaki kiiciik diiz lezyonlar liken planus ile
karisabilir (21).

1.1.5.6. Seboreik Psoriyazis (Sach Deri Psoriyazisi)

Seboreik alanlara lokalize yagli skuamli eriteme plaklarla karakterizedir. Tedaviye
nispeten direnglidir. Pitrosporumun etiyolojik rolii ispatlanmamistir. Fakatantifungal
ajanlar tedavide faydali olabilir (40). Psoriyazis sagli deride diffiiz eritem ve skuam
seklinde seboreik dermatiti andiran lezyonlar ve kalin, kabarik, kirmiz1 kepekli plaklar
seklindedir. Plaklar sagli deri hizasina kadar uzanabilir veya sacli deri komsulugundaki
deriyi seboreik dermatitin aksine 1-2 cm asabilir. Genellikle skuamlar saclarin ¢ikisini
engellemez. Sa¢li deri tutulumu psoriyazis vakalarinin yaklasik iigte birinde goriiliir

(41). Psoriyatik eritrodermili ve ciddi piistiiler psoriyazisli olgularda anagen alopesi
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gelisebilir.Psoriyazis vulgarisli hastalarda da hastaligin alevli dénemlerinden sonra
telogen alopesi goriilebilecegi ifade edilmistir. Psoriyazis hastalarinda nadiren skatrisyel
alopesi gelisebilecegi de oOne siiriilmektedir. Fakat bunu destekleyen yeterli sayida
calisma mevcut degildir (21).

1.1.5.7. invers Psoriyazis

Aksilla, genital bolge, boyun gibi fleksural alanlarin tutuldugu psoriyazis formudur.
Skuam genellikle minimal veya yoktur ve lezyonlar ¢ogunlukla parlak, keskin sinirli
eritemlidir. Lezyon bolgelerinde terleme bozulabilmektedir (40).

1.1.5.8. Psoriyaziste Tirnak Tutulumu

Psoriyazisli hastalarda tirnak tutulum sikligi %1055 arasindadir. El tirnaklar ayak
tirnaklarina gore daha sik tutulmaktadir. Tirnak psoriyazisi genellikle birka¢ tirnagi
etkilemekle birlikte bazi hastalarda biitiin tirnaklar tutulabilir. Tirnak tutulumunun
psoriyazisin siddeti ile iliskisi yoktur. Fakat siiresi ile iligskisinin oldugu bilinmektedir.
Pitting en sik rastlanan tirnak bulgusudur. Tirnakmatriksindeki diger degisiklikler
sonucunda lokonosi, tirnak parcalanmasi, lunuladakirmizi noktalar1 da igeren tirnak
tabakasinin deformitesi goriilebilir. Yag damlalar1 vesalmon lekeleri; yar1 saydam, sari-
kirmizi renk degisiklikleridir. Yag damlalar1 psoriyazis icin oldukcaspesifiktir.
Genellikle tirnagin distal ucunu tutanonikolizis ile birlikte olan subungalhiperkeratoz
tirnak yataginin hiperkeratozuna baglhidir (40, 46, 47).

1.1.5.9. Psoriyatik Artrit

Psoriyazis hastalarinin  %5-8’inde artrit gelistigi bilinmektedir. Her yasta ortaya
cikabilir fakat erken baslangigh olgularda seyir daha progresiftir. Psoriyatik artritli
hastalarin %80’inde tirnak tutulumu goriilir. HLA-B27 doku grubuna sahip olan
hastalarda psoriyatik artrit siklig1 artmistir. Artrit %75 olguda deri tutulumundan sonra

goriiliir, %10 olguda once, %15 olguda ise deri tutulumu ile birliktelik gosterir. En sik
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distal interfalangeal eklemler, diger kiiciik eklemler ve sakroiliak eklem tutulur. HLA-
B27 ile birlikteligi olan hastalik ayn1 zamanda seronegatifspondiloartropati grubunda
yer alir (48). Psoriyatik artritin %70’ini asimetrik oligoartikiiler (2 veya 3) eklem
tutulmasi olusturur. El ve ayaklarin distal ve proksimal interfalanjiyal ve ayaklarin
metatarsofalanjiyal eklemleri sik¢a tutulur. Romatoid artrit gibi simetrik poliartikiiler
(5°den fazla) eklem tutulmasi, psoriyatik artritin %15’ini olusturur. Sakroileit ve/veya
spondilit ve artritis mutilans formu daha nadir bir tutulum seklidir (49).

1.1.5.10. Genital ve Perianal Bolge Tutulumu

Glans peniste iyi sinirl, hafif kepekli, kirmizi1 plaklarla karakterize psoriyazis lezyonlari
goriilebilir. Vulvar bolgede yakinmalara neden olabildigi de bilinmektedir. Perianal
bolgede kasintili, keskin siirli, gluteal yariga dogru yayilim gosteren ve siklikla orta
hatta fissiirle karakterize psoriyatik lezyonlar goriilebilmektedir (21).

1.1.5.11. Napkin Psoriyazis

Bebeklerde bez bolgesinde kirmizi bir alan olarak baslar, birka¢ giin sonra gdvdede,
bacaklar1 da igerebilen, kirmiz1 kiiciik papiillerle kendini gosterir. Diger formlarin
aksine tedaviye cevap verir ve bir yasindan sonra genellikle kaybolur (40).

1.1.5.12. Psoriyaziste Mukoza Tutulumu

Psoriyazis hastalarinda mukoza tutulumu ¢ok nadirdir. Bildirilenler de tartismalidir.
Yaygin piistiiler psoriyazisli olgularda dudaklarda da yiizeyel piistiiller goriilebilir.
Skrotal dil ve cografik dil psoriyazisin dil tutulumu olarak degerlendirilebilir. Psoriyazis
lezyonlar1 gbz ve c¢evresine yerlestigi zaman blefarit, konjonktivit, keratit ve deri
lezyonlariyla paralel olarak; kserozis ve simbleferon gozlenebilir (13, 16, 21).

1.1.6. Psoriyazise Eslik Eden Sistemik Bozukluklar

Psoriyazis toplumda sik goriilen bir deri hastalig1t olup, bir¢cok hastalik ve sistemik

bozukluk psoriyazise eslik edebilir.
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Psoriyatik artrit, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve Reiter sendromununpsoriyazise
siklikla eslik etmesi, ortak patogeneze sahip olmalarina baglanmaktadir. Otoimmiin
biilloz hastaliklar, vitiligo ve diger otoimmdiin hastaliklarin psoriyazisle iliskisi ise hala
tartisma konusudur. Bu konuda yeterli kanit mevcut degildir (50).Son ¢alismalar
psoriyazisli olgularin obezite, insiilin direnci, lipid metabolizmas1 bozukluklar1 ve
hipertansiyon bulgularindan olusan ve metabolik sendrom olarak adlandirilan bir
tablonun olusmasi acisindan yliksek risk tasidiklarini aciga cikartmistir. Diger taraftan,
metabolik sendroma kronik inflamasyonun neden oldugu veya psoriyazisli hastalarda
sik rastlanan asir1 sigara ve alkol tiiketimi, fiziksel aktivite eksikligi gibi faktorlerin 6ne
ciktig1 hayat tarzi sonucunda olustugu konusunda tartismalar siirmektedir (5, 12, 50).
1.1.6.1. inflamatuar Barsak Hastaliklar

Psoriyazise eslik eden psoriyatik artrit ile inflamatuar barsak hastaliklarinda gézlenen
enteropatik artrit; hastalarin ortak genetik, klinik ve radyolojik 6zelliklerinden dolay1
seronegatif spondiloartropatiler grubu igerisinde siniflandirilmistir. Literatiirde bildirilen
calismalarda, psoriyazisin lilseratif kolitlilerde 3,8 kat, Crohn hastalig1 olanlarda ise 1.6
kat daha sik goriildiigii bildirilmistir (13, 16, 50).

1.1.6.2. Reiter Sendromu

Bu sendrom genitol, iiriner veya enterik bir enfeksiyonun tetikleyebildigi multisistemik
bir hastaliktir. Klinik olarak kisa bir latent donem sonrasinda goriilen oligoartrit, okiiler
semptomlar ve mukokutanoz lezyonlarla karakterizedir. Klasik deri lezyonlari; siklikla
el ve ayaklar1 tutan keratoderma blenorajika ve penil bolgede ise sirsinat balanit
seklinde goriiliir (51, 52).

1.1.6.3. Otoimmiin Biilloz Hastahklar

En sik rapor edilen birliktelik biilloz pemfigoid iledir. Diger otoimmiin biilloz

hastaliklar ile birliktelik gosteren olgular da bildirilmistir. Psoriyazis tedavisinde
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kullanilan PUVA ve UVB gibi tedavi yontemlerinin, salisilik asit, ditranol gibi topikal
irritan maddelerin biilloz hastaliklarin gelisimini tetikledigi diisiiniilmektedir (53).
Sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit, sistemik skleroz, Sjégren sendromu,
Hashimoto tiroiditi gibi bir¢ok otoimmiin hastalik da psoriyazisle birliktelik
gosterebilmektedir (50, 53).

1.1.7. Laboratuvar Bulgulari

Psoriyazisdeki laboratuvar bulgular1 generalize piistiiler psoriyazis ve eritrodermi
haricinde genellikle normaldir. Guttat psoriyaziste bogaz kiiltiiriinde streptokok tireme
sikligr artmigtir. Hastalarin yaklasik %50’sinde serum {irik asit seviyesi yiiksektir ve
hastaligin aktivitesi ve yayginligi ile iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir (45).

1.1.8. Histopatoloji

Lezyonun siiresi ve lokalizasyonuna gore histopatoloji degiskenlik gosterir. Aktif bir
lezyonda karakteristik degisiklikler epidermisteyken, kronik plak tipi lezyonlarda ise
hem epidermis hem de dermiste goriiliir (16).Erken evre lezyonlardaki ilk
dermatopatolojik bulgular; dermiste hafif, yiizeyselperivaskiiler hiicre infiltrasyonu,
dermal papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon veddem, tek tek eritrosit
ekstravazasyonudur. Bunlar1 takiben, epidermisin alt hiicrekatmanlarinda fokal
spongioz ve lenfositik ekzositoz gelisir. Notrofiller epidermisde biraraya gelerek
Kogoj'un spongioform mikropiistiilleri seklinde go6zlenir. Psoriyazisinbaslangig
lezyonlarinda epidermal hiperplazi minimaldir, papillamatoz ve uzamis retecikintilar1 da
izlenmeyebilir (21, 49).1leri evre lezyonlarda ise yiizeyel dermisde yogun lenfositik
infiltrasyon ve dermal papillalarda dilate ve kivrintili kapillerler izlenir. Bu kapillerler
belirgin papillamatozis ve incelmis suprapapiller bolgeler nedeni ile bazal
keratinositlere yapisik bicimde yer alirlar. Psoriyatik lezyonlarda korneum tabakasi

parakeratotik hal almaktadir. Parakeratotik korneum i¢inde Munro mikroabseleri olarak



19

adlandirilan nétrofilik birikimler oldukcga tipiktir. Graniiler tabaka incelmis, yer yer
kaybolmustur. Epidermal hiperplazi bu donemde olduk¢a belirgin olarak
gozlenmektedir  (49).Eritrodermik  psoriyazis;  psoriyazis  vulgarisin  tiim
dermatopatolojik bulgularin1 tasimakla beraber, bu hastalikta psoriyasiform epidermal
hiperplazi daha silik, spongioz daha belirgin olabilir. Psoriyasiform dermatit bulgulari
ile birlikte {ist dermiste dilate, konjesyone kapillerler ve korneum katmaninin yoklugu
psoriyatik eritrodermiyi diisiindiirmelidir. Generalize piistiiler psoriyaziste lezyonlar
hizla olustugu i¢in epidermal hiperplazi, papillamatoz ve akantoz goriilmez. Papiller
dermisteki dilate ve konjesyone kapillerlerden az miktarda eritrosit ile ¢ok sayida
notrofil ekstravaze olur (13, 16).

1.1.9. Psoriyazisin Immiinopatogenezi

Patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis olan psoriyaziste lezyonlarin ortak
ozelligi  deride  gelisen  hiperproliferasyon  ve  inflamasyon  tablosudur.
Hiperproliferasyon, normalde 2628 giin olan epidermal yenilenme siirecinin yaklasik
sekiz kat kisalmasindan kaynaklanmaktadir. Bu kisalmis siire¢ kendini klinik olarak
kalin skuamlarin olusumu seklinde gostermektedir. Lezyonlarda goézlenen eritem
dokudaki inflamasyondan kaynaklanmaktadir. Lezyonlarin klinik goriiniimii ¢ogunlukla
epidermal degisiklikleri yansittigindan, patolojik olaylarin primer kaynaginin
keratinositler oldugu diisiiniilmekteydi. Son yillarda bu iki ortak olayin temelinde
immiinolojik mekanizmalarin oldugu ortaya konmustur. Birgok ¢aligma sonucunda elde
edilen veriler, psoriyazisin Ozellikle T lenfosit aracili otoimmiin inflamatuvar bir
hastalik oldugunu diisiindiirmektedir. Psoriyaziste T hiicre aktivasyonun tetiklenmesinin
hangi yolla gerceklestigi belirsizligini korumakla beraber, dogal immiin mekanizmalar
araciligiyla antijen bagimsiz stimiilasyonun yani sira heniiz belirlenememis bir antijenin

T hiicrelerine kronik sunumu ile gergeklesen T hiicre aktivasyonunun psoriyatik siireci
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baslattig1 diisiiniilmektedir (54).Psoriyazis, ciltte antijen sunan hiicreler (APC)
tarafindan baslatilan, kronik T hiicre stimiilasyonunun oldugu immiin aracili inflamatuar
bir cilt hastaligidir ve keratinositlerin T hiicre aracili proliferasyonu ile karakterizedir.
Psoriyaziste, hem T helper hiicreleri (CD4+) hem de T sitotoksik/supressor hiicreler
(CD8+) dnemli rol oynar (33, 55, 56, 57, 58). Deride immun yanitin olusmasi i¢in lenf
nodlarinda bulunan naive T hiicrelerinin antijenlerle uyarilmasi, daha sonra aktive
olmus bu T lenfositlerin antijenin bulundugu deri sahasina gitmesi gerekmektedir. Bu
olay, antijenler tarafindan aktive olmus epidermal Langerhans hiicrelerinin lenf
nodlarina giderek naive T hiicrelerini active etmesiyle baglar. T hiicreleri lenf
nodlarinda aktive olur, burada farklilasir ve ¢ogalirlar, daha sonra antijenin bulundugu
deri sahasia go¢ ederler. Aktive olmus T hiicreleri Cutaneous Lymphocyte-associated
Antigen (CLA) salimimini indiiklerler. Daha sonra aktive olmus bu T lenfositler uyarici
antijenin bulundugu deri sahasina CLA yardimiyla giderek immiin mekanizmalarla
antijeni ortadan kaldirmaya calisirlar. Immun yamita olan ihtiyag ortadan kalktiginda
diizenleyici mekanizmalar vasitasiyla bu yanit ortadan kaldirilir. Bu sekilde gereksiz
doku hasar1 6nlenmis olur. Ancak, bilinmeyen nedenlerle bu immun yanit ortadan
kaldirilamazsa psoriyaziste de goriilen kronik inflamasyon ortaya cikar. Kontrol
edilemeyen bu immun yanitta T hiicrelerinin antijen stimiilasyonu olmadan prolifere
olabilmelerinin de sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Inflame dokulardan salinan
baz1 faktorler herhangi bir uyart olmaksizin T hiicrelerinin proliferasyonuna neden
olabilmektedir. Kronik inflamasyonu artiran diger bir durum da lezyonlu deride
kontrolstiz ¢ogalan T hiicrelerinin kendilerinin de bu inflamasyonu tetiklemeleridir.
Interlokin—12, dentritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan iiretilir; naif T hiicreleri ve
dogal oldiiriicii hiicrelerden (Naturel killer= NK) IFN-y salgilanmasini stimiile eder.

Ayrica, notrofiller ve keratinositler de IL—12 iiretebilmektedirler (59, 60, 61, 62, 63, 64,
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65, 66). Psoriyatik lezyonlarda tipl sitokin {ireten T hiicrelerinin keratinositler
tarafindan stimiile edilebilmeleri, psoriyatik derideki kronik inflamasyonu bir dlciide
aciklayabilmektedir. Keratinositler IL-12 ve IL-23"ii liretebilmekte ve psoriyatik deride
bu iiretim daha da fazla artmaktadir. Bu nedenle, keratinositlerin tipl T hiicrelerinin
aktivasyonunda da rol alarak psoriyazisin immiinopatogenezinde sorumluluklarinin
olabilecegi diisiiniilmektedir (67). Interlokin 15°in keratinositler tarafinda iiretildigi
yapilan ¢aligmalarda gdsterilmistir. Bunlarin keratinositlerin apopitozunu inhibe ettigi
ve boylece epidermal kalinlasmanin meydana geldigi tahmin edilmektedir (68).
Psoriyazisteki inflamasyondan sorumlu oldugu bilinen T hiicrelerinin devamliligini
saglayan bir diger sitokin de IL-18’dir ve keratinositler tarafindan iiretilmektedirler
(69). Psoriyazisli hastalarda hiicre proliferasyonu artmistir. Psoriyatik lezyonlardaki
keratinosit proliferasyonununda rolii olan bazi faktorler bulunmaktadir. Bunlar;
transforme edici biiylime faktorii (TGF), epidermal biiylime faktorii (EGF) ve insulin
benzeri biiylime faktorii (IGF)-I’diir (70). Hem CD4+ hemde CDS8+ Thiicreleri
tarafindan tretilen IFN-y, psoriyaziste temel sitokin olarak diisiiniiliir. [IFN-y ve IL-15
keratinositlerin apopitozuna engel olurken TGF-a, IFN-y ve IL-20 keratinositlerin asir1
proliferasyonuna neden olurlar. Psoriyazis seyri esnasinda, alevlenme ve spontan
remisyonlar CD4+ ve CD8+ T effektor ve regulatuvar hiicre altgruplari arasindaki
dengede degisikliklerle aciklanabilir. T hiicre infiltrasyonu keratinositlerin asir1
proliferasyonundan once gelisir. Sistemik lenfosit aktivasyonunu ve spesifik CD4+ T
hiicrelerin lokal birikimini, intradermal CD8+ T hiicrelerin aktivasyonu takip eder (33,
55, 56, 58).

1.1.10. Tedavi

Giliniimiizde psoriyazis tedavisinde hedeflenen, mevcut lezyonlarin geriletilmesi ve

remisyon siirelerini uzatarak yeni bir atagin dnlenmesidir. Bu nedenle hastalarin travma,
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ilaglar ve enfeksiyonlar gibi tetikleyici faktorler konusunda hastalarin bilgilendirilmesi
Oonemlidir (45). Monoterapi etkisiz oldugunda veya toksisiteye yol agtiginda birkag ajan
kombine edilerek kullanilabilir. Kombine tedaviyle daha hizli cevap alinip yan etkiler
azaltilabilir. Topikal kortikosteroidlerin PUVA ile kombinasyonu iyilesme ve remisyon
stiresini kisaltmaktadir. Retinoidlerin UVB veya PUVA ile kombinasyonu oldukca
etkilidir. Retinoidler, siklosporin dahil olmak {izere diger psoriyazis tedavileri ile
kombine kullanilabilirler. Metotreksat ve fototerapi kombinasyonu skuamdoz hiicreli
karsinom riskini arttirdigir icin rutinde tercih edilmez. Siklosporin ve fototerapi
kombinasyonu kanser riskini artirmasi nedeniyle kontraendikedir. Diger bir tedavi
modeli olan doniisiimlii tedavi ile toksik etkiler azaltilabilir. Yaygin psoriyazisli ve
metotreksata direngli olgularda, siklosporin ve asitretinin ardigik olarak kullanimi etkin
bir tedavi secenegidir. Yeni biyolojik tedavi ajanlar1 da hem doniisiimlii hem de
kombinasyon tedavilerinde kullanilabilmektedirler (71, 72, 73).

1.1.10.1. Psoriyazisin Topikal Tedavisi

Topikal tedaviler genellikle hafif veya orta siddetli lokalizepsoriyazis tedavisinde tercih
edilmektedir. Siddetli psoriyazis ve 6zel psoriyazis tipleri sistemik tedavi gerektirir.
Siddetli olmayan plak psoriyazis olgular1 tiim vakalarin %90’mma yakimnini
olusturdugundan topikal tedaviler psoriyazis tedavisinde dnemlidir (74). Topikal olarak
kullanilan ilaclar kortikosteroidler, kalsipotriol, kdmiir katrani, antralin, tazaroten ve
keratolitiklerdir. Bu ilaglar tek baslarina kullanilabildikleri gibi ¢esitli sistemik,

fototerapotik veya kendi aralarinda kombine sekilde kullanilabilirler (16, 35, 75).
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1.1.10.2. Kortikosteroidler

Psoriyazistopikal tedavisinde en sik kullanilan ajan grubudur. Antiproliferatif,
antiinflamatuvar ve immiinsiipresif etkilerinin antipsoriyatik etkiye katkilar1 vardir (2,
76). Dermal 6demi ve kapiller dilatasyonu inhibe eder, inflamatuar hiicreleriuzaklastirir.
Psoriyaziste en cok potent ve siiper potent kortikosteroid grubu kullanilir.Topikal
kullanilan kortikosteroidlerin pomad, losyon, krem, yagli krem, sprey ve jelformlari
vardir. Optimal iyilesme genellikle iki hafta sonra gergeklesir.Kortikosteroidlerin yan
etkilerinden Ozellikle tasiflaksi ve rebound riskinden dolayigenis ylizey alanlara
kullanimlar1 sinirlidir. Ender goriilmesine ragmen 6zelliklecocuklarda hipotalamik-
pituiter-adrenal aksta baskilanma, iatrojenik Cushingsendromu gibi sistemik yan etkiler
ortaya cikabilir. Topikal steroidler kullnilitken atrofi riski géz Oniinde
bulundurulmalidir (77, 78). Daha sik olarak lokal yan etkiler izlenir. Telenjiektazi,
eritem, hipopigmentasyon, stria ve hipertrikoz lokal yan etkiler arasinda gelir.
Kortikosteroid tedavisindeki gelismelerden biri potent olmalarina ragmen yan etkileri az
olan flutikazon propionat, mometazon furoat, prednikarbat gibi ajanlarin gelistirilmeleri
olmustur (72). Topikal kortikosteroidler topikal antralinkalsipotriol, tazaroten ve
asitretin ile kombine kullanilabilmekte ve bu sayedekullanilan kortikosteroid miktar1 ve
yan etkileri azalmaktadir. Yapilan c¢aligmalarkortikosterod ile UV tedavi
kombinasyonunun ¢ok etkili olmadigini gostermistir (16, 77, 79).

1.1.10.3. Kalsipotriol

Keratinositlerde diferansiyasyonu stimule edip DNA sentezi ve proliferasyonunu inhibe
ederler. Buna ek olarak immiin modiilator etkileri de vardir ve g¢esitli notrofil
fonksiyonlarini1  baskilayip monosit fonksiyonlarin1 azalttigt tespit edilmistir.
Hiperkalsemik hastalarda ve renal yetmezlikte, gebelik ve laktasyon durumlarinda

kullanilmamalidir (2, 80, 81). Kalsipotrien kolay inaktive olan bir ajandir. UV tedavisi
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sonrasinda veya tedaviden en az iki saat dnce uygulanmalidir. En 6nemli yan etkisi %20
oraninda ortaya ¢ikan irritan kontakt dermatitdir (72, 80).

Kalsipotriol; kortikosteroid, PUVA, asitretin, siklosporin ve metotreksat gibiilaglarla
kombine kullamlabilir. irritasyon dzellikle yiiz ve intertrigindz alanlarda goriilmektedir.
Kortikosteroidlerin yan etkileri oldugu i¢in bu bolgelerde kullanimi tercih edilmemekte,
kalsipotrioliin vazelin ile dilue edilmis formu kullanilmaktadir (34, 81).

1.1.10.4. Komiir katrani

Antiproliferatif ve antipruritik etkilidir. Katran ¢ok irritan bir madde olmayip, yiiz ve
genital bolge gibi hassas bolgelerde kullanilabilir. Piistiiler psoriyazis ve stabil olmayan
psoriyaziste kullanilmamalidir. Ozellikle sagli deri psoriyazisinde sampuanlar icinde
karisim seklinde kullanilir. En sik karsilasilan yan etkisi follikiilittir. Plak ve guttat
psoriyaziste UVB ile kombine edilerek bir¢ok modifikasyonu bulunan Goeckerman
rejimi seklinde kullanilabilir. Bu tedavi yontemiyle iyilesme orami %80’ lere kadar
cikmasina ragmen uygulamanin zahmetli olmasi, katranin kotii kokulu olmasi ve
elbiseleri boyamasi sebepleri ile giiniimiizde ¢ok fazla kullanilmamaktadir. Hamile ve
emzirenlerde kullanimi kontrendikedir (76, 81).

1.1.10.5. Antralin

Etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte okside olarak serbest radikal olusturur. Bu
serbest radikallerin de DNA sentezini inhibe eder. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
inflamatuar hiicrelerin iizerine de antiinflamatuar etkileri oldugunu gosterilmistir (79).
Otooksidasyonu engellemek igin preparata %1-2 salisilik asiteklenmelidir. Irritasyon
yan etkisi sebebiyle yiiz, genital bolge ve kivrim yerlerindekullanilmamalidir; yine
stabil olmayan, eritrodermik ve pistiiler psoriyaziste dekullanilmamalidir (72, 80).

UVB ve antralin banyosu ile %0,1’den baglayan diisiik konsantrasyonlu antralinin 24



25

saat uygulanmasinin kombine edildigi Ingram rejimi ¢ok basarili bir rejim olmasina
karsin uygulamasi ¢ok zahmetli oldugu icin giinlimiizde pek uygulanmamaktadir. (73).
1.1.10.6. Tazaroten

Cesitli konsatrasyonlarda jel ve krem formlari mevcut olan topikal bir retinoid ajandir.
Keratinosit diferansiasyonunu arttirirken, proliferasyonu inhibe eder. Viicut yiizeyinin
%10’dan daha azinin tutuldugu hastalarda kullanilir. Aksamlar1 glinde bir kez uygulanir
ve en Onemli yan etkisi irritasyondur. Tazarotenin kortikosteroidlerle kombinasyonu
etkinligini artirirken yan etkisini azaltir. Tazaroten UVB ile de kombine kullanilabilir.
Fleksural bolgeler, yliz, stabil olmayan psoriyazis, hamileler ve laktasyon déneminde
kullanilmamalidir (79, 81).

1.1.10.7. Keratolitikler

Genel prensip olarak kalin skuamlar1 olan psoriyazis plaklarina 6nce keratolitik tedavi
vermek gerekir yoksa diger topikal ajanlar penetre olamazlar. Siklikla %3—6 oranlarinda
kullanilir. Palmoplantarbdlgede skuamlar daha kalin olabilecegi icin bu bdlgeye
uygulanan keratolitiklerinkonsantrasyonu %15’e kadar artirilabilir. Okliizyon tedavisi
ilacin etkinligini arttirir.Son yapilan ¢aligmalarda kortikosteroidlerle keratolitiklerin
birlestirilmis haldeuygulanmasinin her iki ajanin ayr1 ayr1 kullanilmasindan daha etkili
oldugugosterilmistir.  Keratolitikler  yiiksek  konsantrasyonlarda  kullanildiginda
irritasyonyapabilir ve ¢ok yaygin kullaniminda salisilat toksisitesine neden olabilir (34,
77, 81).

1.1.10.8. Nemlendiriciler

Tedavi aras1 donemlerde kullanilmalar1 kurulugu engelleyerek relaps gelisimi engeller.
Nemlendiriciler stratum korneumu hidrate ederek deskuamasyonu hizlandirirlar.
Mineral yaglar, parafin ile su icinde yag emiilsiyonlari, %10’luk iire bu amagla

kullanilmaktadir (34).
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1.1.10.9. Topikal Antimetabolitler

En sik kullanilan topikal 5-florourasildir. Tirnak psoriyazisinde kreminin kullanilmasi
onerilmektedir (72).

1.1.10.10. Topikal Makrolid Immunsupresorler

Kalsinorini inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu ve sitokin yapimini bloke ederler.
Kortikosteroidlerin sebep oldugu atrofi gibi yan etkilerinin olmamasi biiyiik avantajidir.
Bu grup icerisinde yer alan takrolimus ve pimekrolimus psoriyazis tedavisinde
kullanilmaya baslanan ajanlardir (34, 82, 83, 84).

1.1.10.11. Fototerapi ve Diger Tedaviler

Psoriyazis tedavisinde dogal giines 1s1gmin yararlari uzun yillardir bilinmektedir.
Viicudun %20’sinden fazlasinin tutuldugu siddetli psoriyazisli hastalarda tercih
edilebilir. Monoterapi olarak uygulanabilecegi gibi, diger ajanlarla combine olarak orta
ve siddetli psoriyazis olgularinda da kullanilabilmektedir. Fototerapide en ¢ok UVB,
PUVA (psoralentUVA) ve dar band UVB (311-313 nm) tercih edilmektedir. Cocuk ve
gebelerde giivenli olarak kullanilmasi, psoralene bagli yan etkilerinin olmamasi, tedavi
sonrasinda gz korunmasi gerektirmemesi ve diisiik maliyetli olusu UVB tedavisinin
avantajlaridir (85). Kronik plak psoriyazisinde haftada 3 kez kullanilan dar-band UVB
fototerapi haftada 2 kez kullanilan 8-MOP PUVA tedavisi kadar etkili bulunmustur
(86). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda 308 nm 151k yayan excimer lazerin localize
plak tip psoriyaziste, standart fototerapilerle karsilagtirildiginda daha az tedavi siiresi ve
daha diisiik kiimiilatif doz ile hem etkili hem de giivenli oldugu gdsterilmistir. Porfirin
gibi fotosensitizan bir ilag (sistemik veya topikal) ve polikromatik 1s1k kullanimina
dayanan bir yontemdir. Aktinik keratoz ve melanom dis1 deri kanserlerinde daha sik
kullanilmaktadir. Psoriyazis tedavisinde denenmis ve iyi sonuglar alinmistir (87, 88, 89,

90).
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1.1.10.12. Psoriyazisin Sistemik Tedavisi

Orta ve siddetli tutulumu olan psoriyazis hastalarinda, psoriyatik artrit, eritrodermik
psoriyazis ve piistiiler psoriyazisli olgularda sistemik ilaclar tercih edilir. Tedavide amag
hastalikta erken ve hizli kontrol saglamak, hastayr uzun sure remisyonda tutmak,
relapslar1 onlemek, yan etkilerden kaginmak ve hastanin yasam kalitesini yilikseltmek
olmalidir (91, 92).

1.1.10.13. Retinoidler

Vitamin A derivesi olup, piistiiler ve eritrodermik psoriyazisin monoterapisinde oldukca
etkilidirler. Plak ve guttat psoriyaziste yavas etkilidir ve diisiik dozlarda alindiginda
PUVA, UVB ile iyi tolere edilir. Randomize plasebo kontrollii ¢alismalar kronik plak
psoriyazis tedavisinde asitretinin tek basma etkili olabilecegini gostermistir (93).
Asitretin, psoriyaziste epidermal keratinositleri direkt olarak etkiler, etkili bir sekilde
hiperproliferasyonlarin1 ve farklilasma kaybini normallestirir. Retinoidlerin T-hiicre
cevabin1 diizenledikleri, kemotaktik cevabi ve polimorfoniikleer l6kositlerin
aktivasyonunu inhibe ederek antiinflamatuvar etkiye neden olduklar1 gosterilmistir (94,
95). En sik karsilasilan yan etkileri; keilitis, konjonktivit, deri kurulugu, sa¢ dokiilmesi,
serum lipitlerinde artis, karaciger enzimlerinde yiikselme seklindedir. Teratojenik
oldugundan gebelerde kullanim1 kontrendikedir. Fetal anormallikler kardiyovaskiiler
malformasyonlar, fasiyal dismorfi, meningomiyelosel, meningoensefalosel, kemik
malformasyonlari, yiiksek damak seklinde goriilebilir. Serum kolesterol ve trigiliserit
yiiksekligi goriilebilir. Retinoid tedavisi boyunca karaciger fonksiyonlart monitorize
edilmelidir. (16, 35, 96, 97).

1.1.10.14. Metotreksat

Psoriyazisin sistemik tedavisinde uzun siiredir kullanilan ve hastaligin kronik plak,

lokalize ve generalize pistiiler, eritrodermik ve artropatik formlarinin tiimiinde etkili
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olan bir ajandir. Yap1 olarak folik asite benzeyen, kompetitif olarak dihidrofolat
rediiktaz enzimini inhibe eden, hiicre siklusunda sentez fazina spesifik bir antimetabolit
ajandir (98, 99). Karaciger hastaligi olanlarda, alkoliklerde, gebelerde, laktasyon
doneminde, immune suprese hastalarda ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
kullanim1 kontrendikedir. Yasami tehdit edebilecek diizeyde kemik iligi toksisitesi
gelisebileceginden kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar, penisilin, probenesid ve siilfanamidler metotreksatin renal klerensini azaltarak,
ilacin kandaki diizeyini toksik seviyeye cikarabilirler (79). Karaciger fonksiyon testleri
normal olanlarda kiimiilatif metotreksat dozu 1-1.5 gr oldugunda karaciger biyopsisi
yapilmalidir. Eger karaciger hastaligi 6ykiisii varsa tedavi Oncesi biyopsisi yapilir ve
tedavinin 2-4. ayinda, daha sonra da kiimiilatif doz 1.5gr-3gr-4gr’a ulastiginda biyopsi
tekrarlanir (100, 101). Ancak karaciger biyopsisi invaziv ve %2 morbiditesi olan bir
islemdir. Baslangicta karaciger patolojisi olmayan hastalarda prokollagen III propeptit
diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi halinde karaciger biyopsisi gereksiniminin
ortadan kalkacagini destekleyen veriler mevcuttur. Bundan dolayr bazi Avrupa
Ulkelerinde biyopsi endikasyonu ¢ok azaltilmistir. Bu tetkik psoriyatic artriti olan
hastalarda, duyarli olmadig1 i¢in kullanilamaz. Metotreksatin mukozal iilserasyon,
stomatit, bulanti, makrositer anemi, pulmoner toksisite ve lenfoma gelisimi gibi yan
etkileri de bulunmaktadir. Bulanti ve makrositer aneminin onlenmesinde oral olarak
alman 1-5 mg folik asit etkilidir (79, 102, 103). Baslangigta tiim hastalarda tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri, Hepatit B ve C belirtegleri, lire, kreatinin, akciger
grafisi, PPD istenmelidir.

1.1.10.15. Siklosporin

Siklosporin bir toprak mantarindan elde edilen bir peptiddir. Immiinsupressif etkileri

ilk defa 1970’li yillarin baginda tanimlanmis ve hizli bir sekilde transplant
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rejeksiyonunu Onledigi seklinde tanmitilmistir (104).Siklosporin psoriyazisin her
formunda etkili bir ilag olmasina ragmen, kisa siireli kullanimlarda daha giivenilirdir.
Etkisini direkt olarak T hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe ederek gosteren
immiinsupresif bir ajandir. Nefrotoksik olmasi kullanimini sinirlamakla birlikte, kisa
siirede hizli cevap alinmasi ve psoriyazisin hemen tiim formlarinda etkili olmasi
kullanimim1  cazip hale getirmektedir (105). Hipertansiyon, hipomagnezemi,
hiperkalemi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hiperlipidemi ve uzun siire
kullanimlarda malignite riskinin artmasi diger 6nemli sik karsilasilan yan etkileridir (91,
106). Ilk 3 ayda serum kreatinin seviyesinin 2 haftada bir, sonrasinda ayda bir 6l¢iimi,
kan basincinin diizenli Olglimii, tedavi siiresinin minimumda tutulmasi siklosporin
tedavisi sirasinda azalmig bobrek fonksiyonunu tespit edebilmek i¢in yapilmasi dnerilen
uygulamalardir. Dogurganlik cagindaki bayanlarda teratojenik olmamasi nedeniyle
diger ajanlara gore avantajlidir (107).

1.1.10.16. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolik asit icermekte olup, antiinflamatuar ve immiinsiipresif etkilidir. En sik
karsilasilan yan etkisi bulanti, kusma, diare, l6kopeni ve malignite riskinin artmasidir.
Aktif enfeksiyon durumlarinda ve malignensili hastalarda kullanimi kontrendikedir.
Gastrointestinal yan etkilerin azaltilmasi i¢in giinliik doz béliinerek kullanilabilir (108).
1.1.10.17. Biyolojik Tedavi Ajanlari

Son yillarda, psoriyazis tedavisinde geleneksel ajanlardan farkli olarak ¢ok daha 6zgiin,
T hiicresi ve inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu inhibe eden, patojenik T
hiicrelerinin azalmasini saglayan, immiin yanit1 baskilayicit yone kaydiran ajanlar olan
biyolojikler kullanilmaya baglanmistir. Tim biyolojik ajanlarin 6zgiil hedefleri vardir,
bu nedenle geleneksel ajanlardan farkli olarak organ toksisiteleri yok veya ¢ok azdir

(109). Etanersept ve infliximab; TNF-a’y1 inhibe ederek, efaluzimab ve alefacept; T
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hiicrelerinin aktivasyonunu ve reaktivasyonunu bloke ederek etki gostermektedirler
(110). Etanercept aktif ve ilerleyici psoriyatik artritte, sistemik tedavilere yanit
vermeyen orta ve siddetli psoriyazis olgularinda kullanilabilir. Psoriyazis tedavisinde
Onerilen doz haftada 2 kez 25 mg’dir. Etanercepte veya preparatin bilesimindeki
maddelere asir1 duyarlilik ve sepsis durumlarinda etanercept kullanimi kontrendikedir.
Enfeksiyonlara direnci azaltan diyabet gibi hastaliklarda, multipl skleroz ve konjestif
kalp yetmezliginde dikkatli kullanilmali, canli asilarla birlikte uygulanmamalidir (111).
Infliximab psoriyatik artrit tedavisinde kullanilan bir ajan olup; tiiberkiiloz, sepsis gibi
siddetli enfeksiyonlarda kullanilmamalidir. Bu ila¢ ayrica konjestif kalp yetmezligini
alevlendirebilir ve hastada allerjik reaksiyon olusturabilir (112). Efaluzimab ve
alefacept de psoriyaziste kullanilan biyolojik ajanlar olup, siddetli enfeksiyonlara,
malignitelere, trombositopeniye ve psoriyazisin alevlenmesine yol agabilmektedirler
(113).

1.1.11.Serbest Radikaller

1.1.11.1.Reaktif Oksijen Partikiilleri:

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bolgede ciftler halinde bulunurlar.
Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiiler yapi
olugmaktadir. Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda ciftlenmemis tek
elektron bolimlerine verilen isimdir. Bagka molekiiller ile ¢ok kolayca elektron
aligverisine giren bu molekiillere "oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen partikiilleri
(ROP)"da denilmektedir (114). Son yillarda yapilan ¢alismalar, artmis serbest oksijen
radikallerinin ve lipid peroksidasyonun, bir¢ok hastaligin patogenezinde rol aldigini
gostermektedir. Miyokard enfarktiisii gibi kardiyolojik hastaliklar, ndrolojik hastaliklar,
astim, diabetes mellitus, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaglanma

dahil bir¢ok hastaligin oksidatif stres ile iligkisi gosterilmistir. Serbest radikaller i¢in
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bircok tanim yapilmasina ragmen otoritelerin iizerinde birlestigi tanim; bir serbest
radikalin molekiiler ya da atomik yoriingesinde bulunan ve genelde ¢ok reaktif olan
ciftlesmemis elektron bulunduran bir kimyasal {irin oldugu seklindedir (115). Her ne
kadar serbest radikal reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden nétrofil, makrofaj
gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla
tiretimi doku hasar1 ve hiicre oliimii ile sonu¢lanmaktadir (116). Serbest radikaller
hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler
ve yapilarinin bozulmalarina neden olurlar. Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen
partikiilleri (ROP); siiperoksit anyonu (202.-), hidroksil radikali (HO.), nitrik oksit
(NO), peroksil radikali (ROO.), ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) gibi
serbest radikaller oksidatif stresin en dnemli nedenlerinden birini olustururlar (117) En
reaktif ve toksik etkili radikal hidroksil radikali (HO.) dir (118).

Reaktif oksijen partikiilleri 3’e ayrilir;

1 - Radikaller:

Stiperoksit radikal (02 -)

Hidroksil radikal ( OH -)

Alkoksil radikal ( LO -)

Peroksil radikal ( LOO -)

2 - Radikal olmayanlar:

Hidrojen peroksit ( H202 )

Lipid hidroperoksit ( LOOH )

Hipoklorik asit ( HOCI)

3 - Singlet oksijen (114)
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1.1.11.2.Reaktif Oksijen Partikiillerinin Kaynaklari: Mitokondrilerdeki oksijenli
solunumda oldugu gibi bir¢ok anabolik ve katabolik islemler sirasindaki reaksiyonlarda
molekiiler diizeyde elektron kagislari olur ve bu sirada ROP'lar olusur.

Reaktif oksijen partikiillerinin kaynaklar1 7’ye ayrilir (119);

I - Normal biyolojik islemler

1 - Oksijenli solunum

2 - Katabolik ve anabolik islemler

IT - Oksidatif stres yapici durumlar

1 — iskemi, hemoraji, travma, radyoaktivite, intoksikasyon

2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi

a-) Inhale edilenler

b-) Aliskanlik yapan maddeler

c-) ilaglar

3 - Oksidan enzimler

a-) Ksantin oksidaz

b-) Indolamin dioksigenaz

c-) Triptofan dioksigenaz

d-) Galaktoz oksidaz

e-) Siklooksigenaz

f-) Lipooksigenaz

g-) Monoamino oksidaz

4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5 - Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma (nétrofil, monosit, makrofaj,
eosinofil, endotelyal hiicreler)

6 - Uzun siireli metabolik hastaliklar
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7 - Diger nedenler: Sicak soku, giines 151n1, sigara

III - Yaslanma siireci

1.1.11.3.Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 slirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin
olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin
bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum o6zetle: serbest
radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi
gostermekte olup, sonucta doku hasarina yol agmaktadir. Belirli bir diizeye kadar
olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan dogal
antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Boylece saglikli bir
organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar1 etkisizlestirme giicli bir denge
i¢indedir. Oksidanlar belirli diizeyin iizerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa
yani denge bozulursa s6z konusu oksidan molekiiller organizmanin yap1 elemanlari olan
protein, lipid, karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararli etkilere
yol agarlar

Artmis reaktif oksijen partikiillerinin zararlar1 sunlardir:

-Hiicre organelleri ve membranmdaki lipid ve protein yapisini bozarlar.

-Hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirirler.

-DNA'y1 tahrip ederler.

-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar.

-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin
dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive ederler.

-Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar.
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-Trombosit agregasyonunu arttirirlar.

-Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar.

-Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve
transmitterleri yikarlar (114).

1.1.11.4.Anti-oksidanlar

Reaktif oksijen partikiillerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta baz1 savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar ‘antioksidan savunma
sistemleri’ olarak bilinirler. Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar
olup, olusan oksidan molekiillerin neden oldugu hasari1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1
savunma ile etkisiz hale getirirler. Hiicre dis1 savunma, alblimin, bilirubin, transferin,
seruloplazmin, iirik asit gibi ¢esitli molekiilleri igermektedir. Hiicre i¢i serbest radikal
toplayict enzimler asil antioksidan savunmay1 saglamaktadir. Bu enzimler siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz,
katalaz (Cat) ve sitokrom oksidazdir. Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser elementler ise
bu enzimlerin fonksiyonlari i¢in gereklidir (121). Tiim antioksidanlar etkilerini baslica 3
farkl sekilde gerceklesmektedir:

- Toplayic1 (Scavening) Etki: Enzimler oksidanlari tutarak daha zayif bir molekiile
doniistiirmektedirler.

- Bastiric1 (Quencher) Etki: Vitaminler ve flavanoidler gibi bilesikler, oksidanlara bir
hidrojen aktararak etkisiz hale getirebilmektedirler.

-Onaric1  (Repair) Etki: Oksidanlarin olusturdugu hasar1 onaran antioksidanlar
bulunmaktadir. Agir metaller, hemoglobin, seruplazmin, E vitamini oksidanlari
baglayarak fonksiyonlarini engellemektedir (118).

Antioksidan molekiiller dogal antioksidanlar ve ilaclar olmak tizere 2 gruba ayrilir:
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1.1.11.4.1Dogal Antioksidanlar

A) Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri
-Superoksit Dismutaz

-Katalaz

-Glutatyon Peroksidaz

B) Enzimatik Olmayan Antioksidan Savunma Sistemi
-Metal iyonlarinin etkisizlestirilmesini saglayan antioksidanlar
-In vivo sentezlenebilen diisiik molekiiler agirlikli antioksidanlar
-Diyetle alinan diisiik molekiiler agirlikli antioksidanlar
-Karotenoidler ve fenolik yapilar

1.1.11.4.2ilaclar

-Rekombinan h-SOD

-21-Aminosteroidler

-Sitokinler

-Mannitol

-Trimetazidin

-Ebselen

-Demir selatorleri

-Ksantin oksidaz inhibitorleri

-Barbitiiratlar

-H2 reseptdr blokerleri

-Indapamid
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2. GEREC VE YONTEM

Calismada 2013 yilinin Mayis-Aralik aylari arasinda poliklinigimizde psoriyazis
hastalig1 tanis1 konulan veya hastanemizin diger kliniklerinde yatmaktayken tani alan ve
heniiz sistemik tedavi baslanmayan 50 hasta ve 45 saglikli kontrol grubu dahil edildi.
Hastalarin; yas1, cinsiyeti, hastalikla ilgili bulgular1 ve diger bilgileri kaydedilip detayl
anamnez alinarak vendz kan alinarak serum total oksidan kapasitesi, total antioksidan
kapasitesi, malondialdehit, 8-hidroksi 2’-deoksiguanozin (8H2D) calisildi. Calismaya
daha once sistemik psoriyazis tedavisi alan veya gebeligi olan hastalar dahil edilmedi.
Ayrica herhangi bir yakinmasi ve hastaligt olmayan normal saglikli 45 kisiden kan
alinarak total oksidan kapasitesi, total antioksidan kapasitesi, malondialdehit, 8H2D
degerlerine bakilip hasta grubun bulgulariyla karsilastirildi. Hasta grubunun yas,
cinsiyet, psoriyazis klinik tipi, PASI degerleri, tirnak tutulumu, egitim durumlari, eslik
eden hastaliklari ve total oksidan kapasitesi, total antioksidan kapasitesi,
malondialdehit, 8H2D seviyeleri istatistiksel olarak degerlendirildi ve kontrol grubu ile
karsilastirildi. Calismamiz, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
aldi.

Hasta ve kontrollerin kanlar1 12 saat aglig1 takiben sabah 08.00-09.00 saatleriarasinda
10 cc heparinli tiipe alinarak serumlari ayrildi. Serumlar -80 derecedesaklanarak
calisildi.Parametreler spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii.

MDA diizeyi:

Calismamizda serumda MDA diizeyleri belirlemek amaciyla hasta ve kontrollerden
alinan kana antikoagulan eklenmedi. 25°C de 30 dakika bekletildi. 4°C’de 15 dakika
boyunca 2000 rpm’de santrifiij edildi. Pipet ile sar1 serum kismindan alindi. Beyaz
koptikli kismi alinmadi. -80°C’de donduruldu. MDA’nin kolorometrik standardini

hazirlamak amaciyla 8 adet standart numune hazirlandi. 100 pl seruma 100 ul sodyum
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dodesil siilfat (SDS) eklendi ve karstirildi. 4 ml Color reajeni karisimin dibine
yerlestirildi. Karigimlar: bir saaat boyunca kaynayan suda bekletildi. Sonra kaynayan
sudan ¢ikarilip buz banyosunda 10 dakika dinlendirildi. Daha sonra 4°C’de 10 dakika
boyunca 1,600 rpm’de santrifiij edildi. Numuneler oda sicakliginda 30 dakika bekletildi.
Her numuneden 150 pl alinip temiz plate birakilarak kolorometrik dl¢tim yapildi. MDA
reaksiyonundan sonra reaksiyon {iriinii 532 nm’de spektrofotometrik olarak takip edildi.
Sonuglar plazma i¢in nmol/ml olarak tanimlandi.Malondialdehid (MDA) aktiviteleri
ticari TBARS Assay kitler kullanilarak yapildi (Cayman Chemical, 1180 East Ellsworth
Road, Ann Arbor, MI 48108, USA. Cat no:10009055, Lot n0:0454735).

8-hidroksi 2’-deoksiguanozin:

Calismamizda serumda 8-hidroksi 2’-deoksiguanozin (8H2D) diizeyleri belirlemek
amaciyla hasta ve kontrollerden alinan kana antikoagulan eklenmedi. 25°C de 30 dakika
bekletildi. 4°C’de 15 dakika boyunca 2000 rpm’de santrifiij edildi. Pipet ile sar1 serum
kismindan alindi. Beyaz kopiiklii kismi alinmadi. -80°C’de donduruldu. Numuneler 2
kat diliiye edildi. Cikan sonuglar 2 ile ¢arpildi. Oncellikle EIA standart1 hazirland. Pipet
etanol ile birka¢ kez yikandi. 100 pl standart alinarak 900 pl Ultrapure su ile diliiye
edildi. Bu soliisyonun konsantrasyonu 30 ng/ml seklinde ayarlandi. 8 adet tiip standart
icin kullanildi. Tiip1” 900 pl EIA tamponu eklenirken tiip2-8” 500 ul eklendi. 100 pl
bulk standardindan tiipl’e karistirildi. 400 pl tiipl’den tlip2’ye transfer yapilarak seri
dilisyon yapildi. 400 pl tiip2’den tiip3’ye transfer yapilarak seri diliisyon yapildi. Bu
diliisyon islemi diger tiipler (4-8) i¢in de yapildi. Boylece EIA standartlart hazirlanmig
oldu. 100 pl EIA buffer nonspesific binding kuyucuk (NSB)’a eklendi. 50 ul EIA buffer
Maksimum binding kuyucuk (B0)’a eklendi. Tiip8’den alinan 50 pl her iki diistik
standart kuyucuguna eklendi. Tiip7’den alinan 50 pl diger iki standar kuyucuga eklendi.

Tiim standartlar i¢in de bu islem yapildi. Her kuyucuk i¢in 6rnekten 50ul alindi. Her
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ornek en az iki diliisyonda ayarlandi. Her bir diliisyon kopya halinde test edilmelidir.
Total aktivite ve blank kuyucuklar1 hari¢ her kuyucuk’a 50 pl eklendi. Total aktivite,
nonspesifik binding ve blank kuyucuklar hari¢ her kuyucuka 50 pl eklenmelidir.
Orneklerin iizeri plastik film ile kapatildi ve 4 °C’de 18 saat inkiibe edildi. Kuyucuklar
bosaltildi. Ve wash buffer ile durulandi. Herbirisine 200 pl Ellman reajeni eklendi. 5 pl
tracer total aktivite kuyucuklarina eklendi. Plastik film ile kapatildi. 90 dakika
bekletildi. Plastik film kaldirildi. Daha sonra 410 nm dalga boyunda degerlendirildi.
8H2D aktiviteleri ticari DNA/RNA Oxidative Damage EIA kitler kullanilarak yapildi
(Cayman Chemical, 1180 East Ellsworth Road, Ann Arbor, MI 48108, USA. Cat
n0:589320, Lot n0:0451239).

Total antioksidan kapasitesi:

Calismamiz spektrofotometrik olarak degerlendirildi. Calismada CAL standarti i¢in 30
pl kullanildi. Sample i¢in numunelerden 30 pl alindi. Reajen 1 ig¢in 500 pl
numunelerden ve 500 pl standarttan alinip karistirildi. Reajen 2 i¢in 75 pl numunelerden
ve 75 ul de standarttan alindi. Numuneler spektrofotometrik olarak 660nm dalga
boyunda 37°C de okuma yapildi. Sonuglar mmol/L olarak ifade edildi.Total antioksidan
kapasitesi aktiviteleri ticari Total antioxidant status kitler kullanilarak yapildi (Rel
Assay Diagnositics, Mega Tip Sanayi ve Tic. Gaziantep/Tiirkiye, REF no:RL0017, Lot
no:JY13039A).

Total oksidan kapasitesi:

Calismamiz  spektrofotometrik olarak degerlendirildi. Reajen 1 igin 500 pl
numunelerden ve 500 pl standarttan alinip karigtirildi. Reajen 2 i¢in 25 pl numunelerden
ve 25 ul de standarttan alindi. Numuneler spektrofotometrik olarak 660nm dalga
boyunda 37°C de okuma yapildi. Sonuglar mmol/L olarak ifade edildi. Total oksidan

kapasitesi aktiviteleri ticari Total oxidant status kitler kullanilarak yapildi (Rel Assay
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Diagnositics, Mega Tip Sanayi ve Tic. Gaziantep/Tiirkiye, REF no:RL0024, Lot
no:NR130430).

Istatistiksel degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde, elde edilen verilerin dagilim 6zelliklerine
gore; ortalamalar arasindaki farkin belirlenmesinde parametric Student t ve Ki kare
testleri, degerler arasindaki iligkinin arastirilmasinda ise Pearson korelasyon testi
uygulandi. Islemler SSPS 17.0 programi kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlamli

farklilik i¢in sinir deger 0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamizda hasta grubunda 50 ve kontrol grubunda 45 kisi bulunmaktaydi.
Hastalarin yas ortalamas1 32,48 (+14,45) ve kontrol grubunun yas ortalamasi 35,64
(x17,40) (Tablo 1). Hastalarin 23’1 erkek, 27’si kadindi. Kontrol grubunun 20’si erkek,
25’1 kadind1 (Tablo 2). Hastalarin sikayet siiresi ortalamasi 8,77(+6,90) yildi. Hastalarin
13’ilinde sadece lezyon, 35’inde lezyonlara kasint1 eslik ediyordu ve 2’sinde ise lezyona
kasinti ve eklem agris1 eslik ediyordu (Tablo 3). Hastalarin 5’inde artrit vardi.
Hastalarin PASI degerleri ortalamasi 11,41(+£9,62) idi. Hastalarda PASI degerlerinin
29’u hafif (0-9), 10’u orta (10-19) ve 11’1 siddetli (>20). 3 hastada tirnak tutulumu
vardi. TOS, TAS, MDA ve 8H2D degerleri arasinda iliskiye bakildiginda TOS ve MDA
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulundu (p=0,00). Tirnak tutulumunun olmasi
ile TOS, TAS ve 8H2D degerleri arasinda anlaml iliski bulunamadi (TOS i¢in p=0,96,
TAS i¢in p=0,81, ve 8H2D i¢in p=0,30). Fakat MDA icin anlaml iliski bulundu (MDA
icin p=0,18). Artrit olmas1 ile TOS, TAS, MDA ve 8H2D degerleri arasinda anlaml
iliski bulunamadi (TOS i¢in p=0,67, TAS i¢in p=0,79, MDA igin p=0,62 ve8H2D i¢in
p=0,16) (Tablo 4,5,6)

TOS:

Hastalarin TOS degerleri ortalamasi1 63,12(+33,23) iken kontrol grubunun ortalamasi
14,50(£9,74). Hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan Pearson korelasyon testinde fark
anlamli olarak degerlendirildi (p=0,00). PASI degerlerine gore TOS degerleri arasinda
anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,74). Hastalarin yasina gore TOS degerleri arasinda
anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,64). Cinsiyet ile TOS degerleri arasinda anlamli bir
iligki bulunamadi (p=0,32). Hastalarin psoriyazis tanisi ile takip edildigi siirenin

uzunlugu ve TOS degerleri arasinda anlamli iliski bulunamadi (p=0,74).
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TAS:

Hastalarin TAS degerleri ortalamasi 3,15(+0,70). Kontrol grubu TAS degerleri
ortalamasi 3,16(+0,44). Hasta ile kontrol grubu arasinda TAS degerleri arasinda anlamli
fark bulunmadi (p=0,91). PASI degerlerine gore TAS degerleri arasinda anlamli bir
iliski bulunamadi (p=0,97). Hastalarin yasina gore TAS degerleri arasinda anlamli bir
ilisgki bulunamadi (p=0,49). Cinsiyet ile TAS degerleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi (p=0,26). Hastalarin psoriyazis tanisi ile takip edildigi siirenin uzunlugu ve
TAS degerleri arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,01).

MDA:

Hastalarin MDA degerleri ortalamast 14,84(+6,66) idi. Kontrol grubu MDA degerleri
ortalamast 12,77(+4,87) idi. Hasta ile kontrol grubu arasinda MDA degerleri arasinda
anlamli fark bulunamadi (p=0,11). PASI degerlerine gore MDA degerleri arasinda
anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,18). Hastalarin yasina gére MDA degerleri arasinda
anlamli bir iliski bulundu (p=0,004). Cinsiyet ile MDA degerleri arasinda anlamli bir
iliski bulunamadi (p=0,22). Hastalarin psoriyazis tanisi ile takip edildigi siirenin
uzunlugu ve MDA degerleri arasinda anlamli iligski bulunamadi (p=0,94).

8-hidroksi 2’-deoksiguanozin:

Hastalarin 8H2D degerleri ortalamasi 16781,2(+5918,95) idi. Kontrol grubu 8H2D
degerleri ortalamasi 15276,13(£6084,95) idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda 8H2D
degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,26). PASI degerlerine gére 8H2D
degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,96). Hastalarin yasina gére 8H2D
degerleri arasinda anlamli bir iliski bulundu (p=0,01). Cinsiyet ile 8H2D degerleri
arasinda anlamli bir iligki bulundu (p=0,001). Hastalarin psoriyazis tanisi ile takip

edildigi siirenin uzunlugu ve 8H2D degerleri arasinda anlamli iliski bulunamadi

(p=0,15).
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalar1

36 ’
34
@ Hasta grubu
O Kontrol grubu
32
30

Yas ortalamasi

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi

30
25
25
20
15 B Erkek
0O Kadin

10

Hasta Grubu Kontrol Grubu




Tablo 3. Hastalarin muayeneye gelis sikayetleri

35
30
25
20
15
10

43

Dokiintii  DOkiintii vekakiirttii, kasinti ve artralji

O Sikayet

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplart arasinda TOS, TAS, MDA ve 8H2D degerlerinin

karsilastirilmast

Grup TOS TAS MDA 8H2D

Hasta Ortalama | 63,12 3,15 14,84 16781,20
Say1 50 50 50 50

Kontrol | Ortalama | 14,50 3,16 12,77 15276,13
Say1 45 44 38 34

Total Ortalama | 40,09 3,16 13,95 16172,01
Say1 95 94 88 84
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Tablo 5. Hasta-Kontrol gruplari ile TOS, TAS, MDA ve 8H2D arasindaki korrelasyon

Grup TOS TAS MDA 8H2D

Hasta-Kontrol P degeri - 0,00%* 0,91 0,11 0,26
TOS P degeri 0,00* - 0,53 0,00* 0,34
TAS P degeri 0,91 0,53 - 0,16 0,38
MDA P degeri 0,11 0,00* 0,16 - 0,17
8H2D P degeri 0,26 0,34 0,38 0,17 -

* [statistiksel olarak anlamli iliski olanlar (p<0,05)

Tablo 6. Cinsiyet, yas, takip edildigi siire ve PASI degeri ile TOS, TAS, MDA ve

8H2D arasindaki korrelasyon

TOS TAS MDA 8H2D
Cinsiyet P degeri 0,32 0,26 0,22 0,01*
Yas P degeri 0,64 0,49 0,00* 0,01*
Yil P degeri 0,74 0,01* 0,94 0,15
PASI P degeri 0,67 0,85 0,18 0,96

* statistiksel olarak anlamli iliski olanlar (p<0,05)
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4. TARTISMA

Literatiirde; psoriyazis, atopik dermatit, vitiligo gibi genetik egilim zemininde mekanik,
kimyasal, mikrobiyal stresin baslatabildigi hastaliklarda oksidatif stresin patogenezde
rolii olabilecegine isaret eden farkli galigmalar bulunmaktadir. Bu c¢aligmalarda soz
konusu hastaliklarda lipit peroksidasyon iiriinii oksidan molekiillerin seviyesinin arttigi,
antioksidan molekiillerin azaldigr bulunmustur. Oksidan-antioksidan sistemdeki
bozukluklarin psoriyazis patogenezinde rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir (10, 122,
123, 124, 125, 126, 127).

Psoriyaziste keratinosite proliferasyonu, dermal kapiller damarlanmada belirgin artis ve
epidermal T hiicrelerinde, monosit/makrofajlar ve nétrofillerin varlig: ile karakterize
kronik ve tekrarlayici inflamatuvar bir hastaliktir. Psoriyaziste esansiyel yag asitlerinde,
lenfokin salinimi, serbest radikal {iretimi, lipit peroksidasyonu ve eikosanoid
metabolizma bozuklugu oldugu 6ne siiriilmiistiir. Artmis notrofil seviyesi reaktif oksijen
tirleri ve proteolitik enzimlerin salinimi ile ¢evredeki dokuya zarar verir. Oksidan
seviyeleri artt1ig1 zaman buna kars1 antioksidan sistemi devreye girer (25, 128, 129).
Reaktif oksijen tiirevleri psoriyazis baglangici ya da kroniklesmesinde rol oynayan
faktorlerden biri olabilir. Psoriyazis artmis keratinosit proliferasyonu, anormal
keratinosit diferansiyasyonu, dermal vaskiilaritede degisiklikler, hiicresel antioksidan
aktivitede artis, dermal/epidermal T hiicreleri, monosit/ makrofajlar ve
polimorfoniikleer 10kositlerin ~ varlifiyla  karakterizedir (130). Keratinositler,
fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerce olusturulan ROT (reaktif oksijen tiirleri)’nin
notrofiller iizerine kemotaktik etkileri oldugu gosterilmistir (131). Psoriyatik
lezyonlarda nétrofil birikimi fagositik reaksiyon sirasinda asirt sliperoksit yapimina
sebep olur. Asir1t ROT iiretimi membranlarda lipid peroksidasyonunu baslatarak hiicre

Olimiine ve fosfolipaz A2’yi aktive ederek arasidonik asit mediatorlerinin salinimina
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neden olur. Lipid peroksidasyonunun sonucu olarak adenil siklaz deaktive ve guanil
siklaz aktive olur. cAMP/cGMP oram1 azalir ki bu da psoriyazisteki epidermal
hiperproliferasyondan sorumludur (132). Reaktif oksijen tiirlerinin artig1 oksidatif stresi
arttirarak lipidlerin, proteinlerin ve DNA’larin yapisina zarar verir. Sonug¢ olarak
sitokinler, Interlokin-1 ve tiimor nekrozis faktor alfa’nin artisina sebep olurlar. Basta
psoriyazis olmak tizere inflamatuvar cilt hastaliklarinin etyopatogenezinde reaktif
oksijen tiirlerinin rol aldiklar diisiiniilmektedir (9).

Psoriyazisin oksidatif stress ve antioksidan system ile iliskisi iizerinde ¢esitli ¢calismalar
mevcuttur. Kural ve arkadaslarinin 35 psoriyazis hastalar1 ve 35 kontrol grubu ile
psoriyaziste oksidan antioksidan seviyeleri konusunda calisma yaptilar. Hastalarda
kontrol grubuna goére MDA seviyeleri artmisti. Calismada CAT (katalaz), SOD
(stiperoksit dismutaz) ve GSH (glutatyon peroksidaz) seviyeleri istatistiksel olarak
diismiistii. TAS (total antioksidan status) sevilerinde azalma tespit edilmisti. MDA
(malondialdehit) ve LHP (lipit hidroperoksit) seviyelerinde istatistiksel olarak artis
saptanmist1 (12). Bizim ¢alismamizda bu g¢alismalardan farkli olarak TAS ve MDA
degerlerinde hastalar ve kontrol grubu arasinda anlaml iliski bulunamamasti.

Dogan ve arkadaglarinin c¢alismasinda da psoriyazis hastalarinda SOD seviyelerinde
azalma bulunmustur (133). Bizim calismamizda SOD degerlerine bakilmamisti fakat
MDA, TAS, TOS ve 8H2D seviyelerine bakilmsti.

Kokgam ve arkadaslarinin ¢alismasinda psoriyazis hastalarinda MDA seviyelerinde artig
saptanmisti (134). Calismamizda MDA seviyelerinde anlamli artis saptanmamusti.
Wozniak ve arkadaslar1 67 hasta ve 35 saglikli kontrol grubu ile yaptiklari ¢alismada
hastalarin MDA degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustu.
Ayni calismada glutatiyon peroksidaz hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diistik bulunmustur (135).
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Baz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 35 hasta ve 24 saglikli kontrol grubu vardi.
Hastalarin MDA ve SOD (siiperoksit dizmutaz) degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Antioksidan potansiyeli ise hastalarda kontrol
grubuna gore diisiik bulunmustu. MDA, SOD ve antioksidan potansiyel degerleri ile
PASI arasinda herhangi bir iligki bulunmamistt (6). Bizim calismamizda da bu
calismaya benzer sekilde PASI ile oksidan ve antioksidan parametreler arasinda iliski
saptanmamisti.

Emre ve arkadaglar1 sigara ve oksidatif stresin psoriyazis iizerindeki etkileri ile ilgili
calisma yapmislar. Caligmalarina gore psoriyazis hastalarinda kontrol grubuna gore
total TAS degerleri anlamli olarak diisiik iken TOS degerleri anlamli olarak yiiksekti.
Fakat bu TOS ve TAS ile PASI degerleri arasinda iliski bulunmamisti (136). Emre ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya benzer olarak bizim c¢alismamizda da PASI ile TOS ve
TAS arasinda iliski bulunmamisti ve TOS degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustu.
Kadam ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada hastalarda kontrol grubuna gére MDA
seviyeleri anlamli olarak yiiksek ve TAS diisiik bulunmustu (137).

Benzer sekilde Gabr ve arkadaslarinin yaptigi calismada da MDA seviyeleri hastalarda
kontrol grubuna gore artis ve TAS degerlerinde azalma gosterilmisti (138).

Kaur ve arkadaslarmin yaptig1 ¢caligmada TAS degerlerinde hastalarda kontrol grubuna
gore azalma gosterilmistir (139). Bizim g¢aligmamizda MDA ve TAS degerlerinde
hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli iliski saptanmadi.

MDA seviyelerinde,psoriyazis ile hasta grubu arasinda fark oldugunu oOne siiren
calismalara karsi, boyle bir farklilik olmadigini savunan calismalar da mevcuttur.
Antitez gelistiren calismalarin basinda Yildinm ve arkadaglarinin yaptigi calisma
gelmektedir. Yildirnm ve arkadaglari ¢alismada hasta ve kontrol grubundan kan ve

biyopsi alarak MDA seviyelerine bakmislar. Hasta ve kontrol gruplari arasinda kan
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numunelerindeki MDA diizeyleri arasinda fark bulunmamis. Fakat biyopsilerdeki MDA
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmustur (10). Bizim c¢alismamizda MDA
seviyelerine kandan bakilmistt ve Yildirim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya benzer
sekilde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmada.

Severin ve arkadaslarinin ¢aligmasinda psoriyazis hastalarinda TAS degerlerinde fark
bulunmamistir (11). Bizim ¢alismamizda da fark gézlenmemisti.

Usta ve arkadaslarinin yaptigi caligmada psoriyazis hastalar1 ve kontrol gruplari
arasinda TOS ve TAS degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamisti
(140). Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda TAS degerleri arasinda
fark bulunmamisti. Fakat hastalarda kontrol grubuna gore TOS degerleri istatistiksel
olarak yiiksel bulunmustu.

Literatiirde 8H2D seviyeleri ile ilgili yeterince calisma mevcut degildir. Bizim
calismamizda hasta ve kontrol gruplarnn arasinda 8H2D degerleri acisindan fark
bulunmamusti.

Toker ve arkadaslar1 30 psoriyazis ve 27 saglikli goniillii iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada
lipit profiline, serum MDA, TAS, paraoksonaz ve arilesteraz seviyelerine bakmislardi.
Caligmada hasta ve kontol grubu arasinda lipitler, MDA ve TAS seviyeleri arasinda
anlamli bir fark bulunmamisti. Fakat hastalarda paraoksonaz ve arilesteraz seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustu(141). Bizim ¢alismamizda da
MDA ve TAS seviyelerinde anlamli fark bulunmamasti.

Houshang ve arkadaslarimin 100 hasta ve 100 kontrol grubu ile yaptiklari ¢alismada
hastalarin MDA seviyeleri kontrol grubuna gore yiliksek ve paraoksonaz seviyeleri
diisik bulunmustu (142). Bizim calismamizda ise MDA seviyeleri arasinda fark

bulunmamasti.
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Hasta sayisi, hastalarin demografik 6zellikleri, kontrol grubunun 6zellikleri, hastalarda
lezyonlarin  yayginligi, almis oldugu tedaviler ve test yoOntemleri gibi
faktorler,literatlirdeki ¢alismalar arasindaki farklt sonuglar1 aciklayabilir. Yapilan
calismalarda spektrofotometre, kromotografi gibi farkli 6l¢iim yOntemlerinin
kullanilmis olmasi, bu konuda farkli sonuclar alinmasma neden olmus olabilir. Yine
psoriyazis tipleri ve lezyon dagilimindaki farkliliklar da ayni parametrelerin farkl
calismalarda farkli sonu¢ vermesinin nedeni olabilir.

Oksidatif stres Olclimiinde serum ve doku biyopsisi gibi farkli materyallerin
kullanilmasi,ayn1 parametrelerin farkli sonucglar vermesineneden olabilir. Dokudaki
oksidan ve antioksidan seviyerinin belirtecleri olan bu parametreler,sadece belli oranda
seruma gecebildiginden serumdaki seviyeler dokudaki seviyeleri tam olarak
yansitmiyabilir. Calismalardadoku biyopsi materyallerinin kullanimi,daha dogru
sonugclar elde edilmesini saglayabilir.

Son donemlerde oksidatif ve antioksidan dinamikleri daha dogru yansitan yeni
parametreler iizerinde durulmaktadir. Ozellikle paraoksonaz ve arilesteraz son dénemde
hasta ile kontrol grubu arasinda anlaml farklar tespit edilen ve sik¢a kullanilan yeni

parametrelerdir.
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5. SONUC

Hastalarin sikayet siiresi ortalamasi 8,77(£6,90) yildi. Hastalarin 13’ilinde sadece
lezyon, 35’inde lezyona kasint1 eslik ediyordu ve 2’sinde ise lezyona kasinti ve eklem
agrist eslik ediyordu. Hastalarin PASI degerleri ortalamasi 11,41(+9,62) idi. PASI ile
MDA, TOS, TAS ve 8H2D arasinda iliski saptanmadi. Hastalarin TOS degerleri
ortalamast 63,12(£33,23) iken kontrol grubunun ortalamasi 14,50(£9,74). Hasta ve
kontrol grubu arasinda fark anlamli olarak degerlendirildi. Hastalarin TAS degerleri
ortalamasi 3,15(%0,70). Kontrol grubu TAS degerleri ortalamasi 3,16(+£0,44). Hasta ile
kontrol grubu arasinda TAS degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Hastalarin MDA
degerleri ortalamas1 14,84(+6,66) idi. Kontrol grubu MDA degerleri ortalamasi
12,77(+4,87) idi. Hasta ile kontrol grubu arasinda MDA degerleri arasinda anlamli fark
bulunamadi. Hastalarin 8H2D degerleri ortalamasi 16781,2(£5918,95) idi. Kontrol
grubu 8H2D degerleri ortalamast 15276,13(£6084,95) idi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda 8H2D degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi.Psoriyaziste oksidan ve
antioksidan sistemleri arasindaki dengenin bozuldugu diisliniilmektedir. Bazi
calismalarda hastalar ile kontrol gruplari arasinda oksidan ve antioksidan sistemi
yansitan parametreler acisindan anlamli farklar oldugu siiriiliirken bazi ¢alismalarda ise
fark olmadig1 6ne siiriilmiistiir. Sonug¢ olarak; ¢alismamiza gére TAS, MDA ve 8H2D
seviyeleri agisindan psoriyazis ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark bulunmamastir.
TOS degerlerinde ise anlamli fark bulunmustur. Bizim calismamizda TOS degeri
anlamli olarak bulundugu i¢in psoriyazis hastalarinda oksidatif stresi belirlemek igin
TOS’un segilmesinin dogru olacagi kanisindayiz. Oksidan ve antioksidan sisteminin
psoriyazis ile olan iligskisinin daha kesin bir sekilde ortaya ¢ikarilmasi i¢in daha genis

hasta sayilari ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag oldugu agiktir.
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PSORIYAZIiS HASTA FORMU

Adi-soyadi Yas
Telefon Cinsiyet
Dosya no Medeni hali
Tarih Meslek
Egitim durumu Dogum yeri

Adres:
Sikayeti:

Hikayesi:

Ozgegmis:

Soygec¢mis:

Aliskanlik-bagimliliklar:
flag kullanim Sykiisii:

Fizik muayene bulgular::

Dermatolojik muayene:

Tirnaklar:

Genital muayene:

Eklem tutulumu:

PASI:
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