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GIRIS VE AMAC

Psoriasis toplumun yaklasik %2’lik kismin1 etkileyen kronik, rekiirren, inflamatuar bir
deri hastaligidir ve genetik faktorler; travma, enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorler
patogenezinde rol oynamaktadir (1). Her yas grubunda goriilebilmesine ragmen, 20-30 yas ve
50-60 yas araliginda goriilme siklig1 artmaktadir (2).

Cesitli klinik formlar1 bulunan psoriasisin en sik goriilen sekli psoriasis vulgaris olarak
bilinen, kronik plak psoriasistir. En sik yerlesim yerleri, iist ekstremitenin ekstansor yiizleri,
bacaklarin 6n yiizleri ve sagl deridir. Tirnak tutulumu da hastaligin sik goriilen bulgularindan
biridir. Psoriasis hastalarinda eklem tutulumu da goriilebilir ve bu durum psoriatik artrit olarak
tanimlanir (2). Psoriasisli hastalarin hayat kalitesinde diisme, cilt lezyonlarindan Otiirii
cevresinden utanma ve bunlara bagli depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik hastaliklara
yakalanma ihtimali, normal popiilasyona gore yiiksektir (3). Ayrica psoriasise metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere bircok sistemi ilgilendiren
komorbiditeler siklikla eslik etmektedir (4).

Otofaji, uzun Omiirlii proteinlerin, fonksiyonu bozulmus organellerin, sitozolik
pargalarin, patojenlerin ve hasarli makromolekiillerin yok edilmesinden sorumlu fizyolojik bir
fenomendir. Kalite kontrol sistemi gibi calisarak, disfonksiyonel organellerin ve protein
agregatlarin uzaklastirilmasiyla hiicrenin normal fonksiyonuna, biliylimesine ve gelisimine katki
saglar (1).

Otofajinin disfonksiyonu, birgok hastaligin baslamasina ve ilerlemesine sebep
olabilmektedir. Obezite, diyabet gibi metabolik sendromlarin patogenezinde suglanan
otofajinin, psoriasiste de rol oynadigi gosterilmistir (5). Psoriasiste kilit bilesenler olan

keratinosit hiperproliferasyonu ve inflamatuar sitokinlerin artmis salinimi, psoriasiste otofaji
1



mekanizmasinin diizenli galisamamasindan kaynaklanabilmektedir. Keratinositlerde otofaji, bir
otofaji reseptdrii olan p62’nin ekspresyonunu negatif olarak regiile eder ve bu, asirt inflamasyon
olusumunun Onlenmesi i¢in esansiyeldir. Artmig p62 ekspresyonlar1 psoriatik deri
lezyonlarinda goriilebilmektedir (6,7). Otofaji substrat se¢imi ve otofagozom biyogenezinde
fonksiyonlart olan hafif zincir 3 (LC3) ise sik kullanilan bir otofaji belirtecidir. Otofaji igin
kritik Gneme sahip olan p62, LC3’e direkt olarak baglanarak otofaji aktivitesini gostermektedir.
(8). Beclinl hiicre farklilasmasi, apoptoz ve otofajide 6nemli rol oynayan bir proteindir.

Otofajik yolagin merkezinde olan Beclinl, bir otofaji belirteci olarak kullanilmaktadir (9,10).

Multisistemik bir hastalik olarak bilinen psoriasisin tedavisi i¢in son yillarda yapilan
calismalarla, klasik topikal ve sistemik tedavilerin yani sira biyolojik ajanlar 6n plana
¢ikmaktadir (11). Ancak tiim bu tedavi yontemlerinden fayda géremeyen hastalar da mevcuttur,
bu durum tedavide yeni arayiglara ortam hazirlamaktadir. Otofaji mekanizmasmin hedef
alinmasi, psoriasis i¢in yeni bir tedavi umudu olusturmaktadir (1).

Calismamiza 15 psoriasis hastas1 ve 14 kontrol grubu goniilliisii dahil edilmis olup;
hasta ve kontrol grubu arasinda p62, LC3 ve Beclinl gen ekspresyonlarinin karsilastiriimasi
amaglanmistir. Bu ¢alismanin sonuglarinin, gelecekte psoriasis tedavisinde otofaji

mekanizmasini hedef alabilecek yeni tedavilere rehberlik edebilecegini diisiinmekteyiz.



GENEL BILGILER

PSORIASIS

Psoriasis immiin aracili, poligenik bir cilt hastaligidir. Travma, enfeksiyonlar, gesitli
ilaglar gibi hastalig1 tetikleyici faktorler bulunmaktadir. Psoriasisin tipik lezyonu belirgin
sinirli, eritemli ve skuamli plaklardir. Bir bolgeye lokalize olabilmekle birlikte, tiim viicutta
yaygin tutulumla da seyredebilir. Histopatolojik olarak goriilen bulgulari; epidermiste
hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz; dermiste tortudz ve dilate damarlar, lenfosit agirlikli
inflamatuar infiltrattir. Hastalarin %20-30’unda psoriatik artrit vardir veya hastaligin ilerleyen
donemlerinde gelisir. Orta ve siddetli psoriasis hastalarinda, metabolik sendrom ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk artmistir. Ayrica psoriasis, hastalarin yasam

kalitesi tizerinde ciddi etkilere neden olabilmektedir (2).

Tarihce

Psoriasis hakkindaki ilk bilgiler antik ¢aga kadar uzanmaktadir. Hipokrat (M.0.416-
377) Yunanca’da kasintili ve kepekli deri hastaliklarini tanimlayan “psora” terimini
kullanmistir. Galen (M.S. 133- 200) hastalig1 daha detayli olarak tanimlamigtir. Robert Willian
1798’da hastaligin lepradan farkli ve 6zel bir hastalik oldugunu belirtmistir. Ferdinand Hebra
1841 yilinda psoriasisi glinlimiizde tanimlandig1r sekilde ilk kez tarifleyen ve hastaligi
“psoriasis” terimiyle adlandiran isim olmustur. Koebner 1871 yilinda, travmayla tetiklenen

lezyonlar i¢in kendi ismiyle anilan fenomeni tanimlamistir (12).



Epidemiyoloji

Psoriasis, diinya ¢apinda yaklasik 125 milyon kisiyi etkileyen 6nemli bir hastaliktir.
Prevalanst %2 civarinda olan psoriasisin siklig1, cografi ve etnik faktorlere bagh degisiklik
gosterebilmektedir. Yetigkin popiilasyonda prevalansi, Amerika Birlesik Devletleri’nde %0,91
olarak gdsterilmisken, Norveg’te bu oran %8,5’a kadar cikabilmektedir (13). Ulkemizde ise
%1,3 oraninda goriildiigii distiniilmektedir (12). Beyaz irkta siyah irka gore daha siktir (14).
Her yasta goriilebilmekle birlikte, 20-30 ve 50-60 yas olmak tizere iki yas araliginda pik yapar.
Kadin ve erkekleri esit oranda tuttugu kabul edilmektedir (2).

Patogenez

Psoriasis, kompleks immiin aracili inflamatuar bir hastalik olup, patogenezinden temel
olarak keratinosit hiperproliferasyonu ve immiin sistemde disregiilasyon sorumlu
tutulmaktadir. Hem dogal, hem de kazanilmis immiin sistem psoriasis patogeneziyle
iliskilendirilmistir (15).

Dogal immiin sistem elemanlar1 olan dendritik hiicreler, makrofajlar ve nétrofiller gibi
antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan salinan sitokinlerden interferon-alfa (IFN-a), timor
nekroz faktor-alfa (TNF-o) ve IL-23 psoriasis gelisiminde onemli rol oynar. Dendritik
hiicrelerin, plazmasitoid ve myeloid hiicreler olmak tizere iki tipi vardir. Plazmasitoid DH’ler
esas olarak IFN-a salinimindan sorumludur (16). Sistemik IFN-o tedavisinin psoriasisi
alevlendirdigini gosteren ¢aligmalar, bu sitokinin hastalik patogenezindeki Onemini
gostermektedir (17). Myeloid DH’ler ise TNF-a gibi T hiicre aktivitesini etkileyen inflamatuar
sitokinlerin salinimina yol agan potent bir APC’dir. TNF-a, psoriasis dahil olmak tizere bir¢ok
inflamatuar hastaligin gelisiminde rol oynar (18). TNF-a aktive DH’ler, Th1 ve Th17 hiicreler,
keratinositler tarafindan iiretilir. TNF-a inhibitorii olan etanercept uygulamasi sonucunda,
psoriatik deride DH sayisinda ve epidermal hiperplazide azalma goriilmistiir (19). Dogal ve
kazanilmis immiin cevaptaki merkezi rolii nedeniyle TNF-a, terapotik blokaj icin dnemli bir
hedeftir. Myeloid DH’ler; prekiirsor CD4+ T hiicrelerinin, Th17 hiicrelerine farklilagsmasina
neden olan ve bu sayede psoriasis gelisimine katkida bulunan IL-23 {iretimini saglar. Ayrica
myeloid DH’ler, Thl ve CD8+ T hiicrelerinin gelisimini uyaran IL-12’nin {iretiminden de
sorumludur (20-22). Myeloid DH’ler, bunlara ek olarak keratinosit fonksiyon modiilatérii olan
IL-20 salgilayarak, keratinositler tizerinde dogrudan etkiye sahiptir. Ayn1 zamanda myeloid
DH’ler vazodilator bir ajan olan nitrik oksit salinimi yaparak cilt vaskiileritesini etkiler (23).

Makrofajlar, T hiicrelerine antijen sunarak ve sitokin salinimi yaparak patogenezde rol oynar.
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Notrofillerin psoriatik inflamasyona katki sagladig bilinmektedir. Notrofil kemoatraktani olan
IL-8, psoriatik deride artmis olarak bulunur (24). Notrofillerin psoriasiste kilit rol oynayan IL-
17A’nin tiretiminde potansiyel rolii oldugu hakkinda arastirmalar yapilmaktadir (25).

Kazanilmig immiin cevabin esas elemani olan T Ilenfositler, inflamatuar yanitin
baslamasinda rol oynar (26). CD4+ T hiicrelerinin alt kiimesi olan Th17 ve daha az oranda Thl,
Th22 hiicrelerinin psoriasiste rolii gosterilmistir. Makrofaj ve lenfositlerden salinan IL-1, IL-6,
transforming growth factor-beta (TGF-B) ve DH’den salinan IL-23, Th17 gelisimini uyarir (27).
Th17’nin uyarilmasi, IL-17A ve IL-22 salinimina yol agarak, keratinositlerin aktivasyonuna ve
gelisimine sebep olur (28-30). IL-17A keratinosit aktivasyonu disinda; nétrofillerin
apoptozunun diizenlenmesi, anjiogenezde artis, diger inflamatuar sitokinlerin saliniminda artig
gibi fonksiyonlariyla psoriasis gelisimine birgok mekanizma iizerinden etki gosterir (28,30,31).
Th17 hiicreleri ayrica IL-17F, IL-21, IL-6 ve TNF-a gibi psoriasisle iligkili oldugu gosterilen
proinflamatuar sitokinleri tiretir (32). Miyeloid DH’lerden salinan 1L-12 ile diferansiyasyonu
uyarilan Thl hiicreleri ise IL-2, TNF-a ve esas olarak interferon-gamma (IFN-y) salgilar (33).
IFN-y’nin, psoriasis patogenezinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (34).

Keratinositlerde hiperplazi, psoriasisin karakteristik 6zelligidir. Th17 hiicrelerinden
salgilanan 1L-22, IL-20 ile birlikte epidermal kalinlasmayr ve matiirasyon defektlerinin
olusumunu tetikler, ayrica antimikrobiyal peptit (AMP) yukari regiilasyonunu uyarir (35). Beta
defensin, katelisidin, psoriasin gibi AMP’lerin, DH ve T hiicreleri {izerinde hem kemoatraktan
hem de immunmodiilator etkileri vardir. Boylelikle AMP’ler kutandz inflamasyona katkida

bulunur (36).

Etyoloji

Psoriasis, etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da genetik ve ¢evresel faktorler,
enfeksiyonlar, ilaglar, sigara ve alkol aliskanliklari, obezite, fiziksel ve emosyonel travmalar
nedenler arasinda yer almaktadir (2).

Genetik faktorlerin psoriasis gelisiminde rolii oldugu kanitlanmistir ve poligenik kalitim
tizerinde durulmaktadir. Pozitif aile hikayesi, hastalarin %35’inde bildirilmistir. Hem anne hem
babada hastalik varliginda, ¢ocukta psoriasis gelisme riskinin %50 oldugu gosterilmistir. 6p21
kromozomal lokalizasyonlu PSORS1 (Psoriasis susceptibility 1) gen lokusu tizerinde bulunan
HLA (Human Leukocyte Antigen)-Cwe6 alleli; erken baslangi¢ yasi, daha genis viicut ylizey
alan1 tutulumu, Koébner fenomeni insidansinda artis ve guttat psoriasisle iliskilendirilmistir (37).

PSORS2 ve PSORS4’iin, PSORS1’e gore psoriasisle daha zayif birlikteligi gosterilmistir (38).



Piistiiler psoriasis ve aksiyal psoriatik artrit birlikteliginde, HLA-B27 prevelansinda artis tespit
edilmistir. HLA-B13 ve HLA-B17, eritrodermik psoriasiste yiiksek siklikla gozlenmistir (2).
HLA-B17, psoriasis ve daha siddetli psoriatik artrite egilimle iligskilendirilmistir (39). Kirk yas
tizerinde baslayan psoriasise, IL-1B gen polimorfizminin eslik edebilecegi bildirilmistir (40).
CARD14 mutasyonunun psoriasis ve psoriatik artrite neden olabilecegi gosterilmistir (41).

Enfeksiyon ve psoriasis iliskisi iyi bilinmektedir. Streptococcus pyogenes en sik
su¢lanan ajandir. Streptokokal enfeksiyon sonrasi en sik guttat psoriasis olusumu goriiliir.
Staphylococcus aureus, insan bagisiklik yetmezlik virtisii (HIV), Helicobacter pylori, Candida
ve Malassezia enfeksiyonlari, psoriasisi tetikleyebildigi gosterilen patojenlerdir (42).

Psoriasis olusumunu tetikleyen, hastaligin siddetini ve tedaviye direnci arttirdigi
diisiiniilen ilaclar tanimlanmistir. Beta blokerler, lityum, klorokin ve hidroksiklorokin gibi
antimalaryeller, non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAI), terbinafin, interferon, anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI) psoriasis olusumuna neden olabilmektedir. Psoriasis
tedavisinde kullanilan TNF-o inhibitorlerinin, paradoksal olarak psoriasis yapabildigi
gosterilmistir (37,42,43).

Sigara i¢iminin psoriasisi tetikledigi bildirilmistir. Icilen sigara miktari ile psoriasis
arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Sigaranin, psoriasisin piistiiler lezyonlariyla giiclii
iligkisi gosterilmistir. Alkol kullanimi1 ve obezitenin de psoriasis lizerinde olumsuz etkileri
bildirilmistir (37,42,43).

Psikolojik stres, depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik durumlar psoriasisin
tetiklenmesine neden olabilmektedir (44,45).

Hipokalseminin, generalize piistiiler psoriasis icin tetikleyici bir faktér oldugu
bildirilmistir (2).

Kobner fenomeninde psoriatik lezyonlar, fiziksel travmalarin yan sira; giines yanigi,
morbiliform ilag eriipsiyonlar1 ve viral ekzantemler gibi bagka deri hasarlariyla da tetiklenebilir.

Travma ile deri lezyonu goriilmesi arasinda iki-alt1 haftalik bir siire oldugu bilinmektedir (2).

Klinik Ozellikler

Psoriasisin birbirinden farkli bulgularla seyreden bir¢ok klinik alt tipi tanimlanmigtir

).



Psoriasis Vulgaris

Kronik plak psoriasis ismiyle de tanimlanabilen psoriasis vulgaris, hastaligin en sik
goriilen formudur. Hastalarin %90’a yakin bir kismini kapsar. Lezyonlar genellikle eritematoz
papiil ve makiiller olarak baslar, perifere dogru genisler ve birleserek plak olusturur. Keskin
siirli, lizerinde glimiis beyazi skuamlarin bulundugu, oval veya yuvarlak eritemli plaklarla
karakterizedir. Viicudun her bolgesinde goriilebilmekle birlikte; en sik goriildigii bolgeler diz,
dirsek ve sagli deridir. Periumblikal ve sakral alanlar hastaligin sik tuttugu diger bolgelerdir.
Genital bolge tutulumu ise %45’e varan oranda goriilmektedir. Lezyonlar genellikle simetrik
yerlesim gosterir. Hastalik lokalize kalabildigi gibi, yaygin tutulumla da kendini gosterebilir.
Alevlenme donemlerinde hastalik siklikla kasintili olmakla birlikte, asemptomatik de
seyredebilir (2,46). Skuamlarin kiint bir cisim ile kazindiginda beyaz tabakalar halinde
dokiilmesi mum lekesi bulgusu olarak isimlendirilir. Kuru bir plagin iizerindeki skuamlar
kaldirildiginda altinda ince, yar1 saydam, nemli bir tabaka belirir. Epidermisin en alt tabakasinin
goriiniir hale gelmesiyle iligkili olan bu 6zellige son tabaka bulgusu adi verilir. Skuamlar
mekanik olarak kaldirildiginda, eritemat6z zemin iizerinde kii¢iik kanama odaklarinin olugsmasi
Auspitz belirtisi olarak tanimlanir ve dilate kapillerlerin riiptiiriinii gosterir. Deride travma
uygulanan bolgelerde yeni psoriatik lezyonlarin gelismesi Kobner fenomeni olarak adlandirilir,

hastaligin alevlenme donemlerinde daha belirgin olarak gézlenmektedir (2,26,46).

Guttat Psoriasis

Klasik olarak streptokokal farenjit veya perianal streptokok enfeksiyonundan sonra
meydana gelen, genellikle gocuklarda ve adelosanlarda goriilen psoriasis formudur (47).
Enfeksiyondan bir-ii¢ hafta sonra damla seklinde, eritemli ve hafif skuamli lezyonlar meydana
gelir. TNF-a tedavisi aldiktan sonra olustugunu gdsteren yayinlar da mevcuttur (48). Govde ve
ekstremiteler, hastaligin sik goriildiigii alanlardir. Birkag haftayla birkag ay arasinda
kendiliginden gerileyebilir, aralikli olarak tekrarlayabilir veya %40 oraninda psoriasis vulgarise

progrese olabilir (47).

Eritrodermik Psoriasis

Generalize eritem ve skuamla karakterize olan ve hastalarin %1-2,25’in1 kapsayan,
yasami tehdit edebilen psoriasis formudur. Sistemik steroid tedavisi kesildikten sonra rebound
fenomeni olarak olusabilir. Siddetli emosyonel stres, l6semi ve lenfoma gibi sistemik

hastaliklar, ¢esitli ilaglar ve enfeksiyonlarla tetiklenebilir. Eritrodermik psoriasiste viicut ylizey



alaninin en az %751 tutulur. Baz1 yayinlarda bu oranin en az %90 olmasi1 gerektigi belirtilmistir.
Eritem ve skuam diginda 6dem, killarda dokiilme, eksiidatif lezyonlar gibi bulgular goriilebilir.
Tirnak tutulumu siktir. Cilt bariyer fonksiyonu bozuldugundan enfeksiyonlara meyil artar, sivi
kaybina sekonder elektrolit bozukluklar1 olusabilir. Ates, tasikardi, halsizlik, lenfadenopati,
artralji, miyalji ve kilo kaybi gibi sistemik belirtiler goriilebilir. Siklikla multidisipliner

yaklasim gerektirir (49,50).

Piistiiler Psoriasis

Piistliler psoriasis, psoriasisin nadir goriilen bir klinik tipidir. Akut, subakut, kronik
olarak olusabilen steril piistiiler eriipsiyon, genellikle eriskinlerde goriilmekle birlikte ¢ocuklari
da etkileyebilir. Bagimsiz olarak ya da onceden var olan psoriasis ile baglantili olarak
gelisebilir. Cogunlukla idiyopatik olarak gelismekle birlikte sistemik steroidlerin ani olarak
kesilmesi, S.aureus gibi cilt enfeksiyonlari, hipokalsemi, gebelik, Bacille Calmette-Guérin
(BCG) ve HINI asilart etyolojide suglanan faktorlerdir (51). IL36RN, CARD14 ve AP1S3
mutasyonlarinin etkili oldugu diislintilmektedir. Tutulum lokalize veya generalize olabilir, bu
ozellige gore klinik alt tiplerine ayrilir. Generalize formlar kendi i¢inde akut generalize piistiiler
psoriasis (von Zumbusch hastaligi), aniiler, impetigo herpetiformis ve ekzantematik olmak
tizere dort subtipe; lokalize formlar ise Acrodermatitis Continua of Hallopeau (ACH) ve
palmoplantar piistiiler psoriasis olarak iki subtipe ayrilir (52).

Generalize formlardan akut olarak gelisen, yaygin ve agrili pistiillerle seyreden von
Zumbusch subtipine ates, halsizlik, artralji, alt ekstremite 6demi, ikterus, akut respiratuar
distress sendromu, iiveit eslik edebilir. Piistiiller siklikla birleserek piistiil golciikleri olusturur.
Genellikle birkag¢ giin sonra piistiiller geriler, tablo eritem ve yaygin deskumasyonla devam
eder. Aniiler subtip, subakut aniiler eritematdz plaklarin ¢evresinde piistiiller ve skuamlar ile
seyreder. Gebelik doneminde goriilen ve hipokalsemi ile tetiklenen subtip ise impetigo
herpetiformistir. Genellikle sistemik bulgular olmadan, akut olarak ortaya ¢ikip birkag¢ giin
icinde kendini sinirlayan formu ekzantematik subtip olarak siniflandirilir (51-53).

Lokalize formlar arasinda daha sik karsilasilan subtip olan palmoplantar piistiiler
psoriasis, %0,01 oraninda goriiliir (52). Kadinlarda ve sigara igenlerde daha siktir, piistiiler
psoriasis subtipleri arasinda cinsiyet ve sigara faktoriinden en g¢ok etkilenen formdur (54).
Aseptik pistiiler lezyonlarla giden kronik bir seyri vardir. ACH ise ¢ok nadir goriilen, el ve
bazen ayak parmaklarmin distal kisminda pistiillerle seyredip, tirnak plaginda progresif

destriiksiyona yol agabilen formdur (2).



Sach Deri Psoriasisi

Psoriasis hastalarinda %80’e varan oranda sagli deri tutulumu goriiliir. Psoriasisin tek
tutulum veya baslangic¢ bolgesi olabilir. Alana uygulanabilecek topikal ajanlarin sinirli sayida
olmasi ve sistemik ajanlarin bu bolgeye daha diisiik etkinligi sebebiyle, tedaviler siklikla tatmin

edici degildir (55,56).

Invers/Fleksural Psoriasis

Ozellikle aksiller, inguinal ve inframamaryal bolgelerde keskin siirli eritemli plaklarla
seyreder. Tipik psoriasis lezyonlarinin aksine skuam daha azdir veya yoktur, bu sebeple bazi
durumlarda tan1 koymak zorlasabilir. Candida, bakteri kolonizasyonlari veya enfeksiyonlartyla
birliktelik siktir. Pruritus, cinsel sorunlar, utanma gibi faktorlerin etkisiyle invers psoriasisli
hastalarda, diger psoriasisli hastalara gére yasam kalite indekslerinde anlamli diisiikliik

goriilmistiir (57-59).

Tirnak Psoriasisi

Psoriasisli hastalarda %50’ye, psoriatik artritli hastalarda %90’a varan oranlarda tirnak
tutulumu  goriilebilmektedir.  Psoriasis  hastalarinin =~ %35-10"unda  sadece tirnaklar
etkilenmektedir. En sik klinik bulgular1 pitting ve onikolizdir. Subungual hiperkeratoz, splinter
hemoraji, lunulada kirmizi noktalar, 16konisi ve yag damlasi1 gériiniimii diger bulgular arasinda
yer almaktadir. Kozmetik kaygilar disinda, yarattig1 agr1 ve fonksiyon bozukluguyla hastalar
icin 6nemli bir sorundur. Tedavisi deri lezyonlarina oranla daha giigtiir ve tedaviye alinan yaniti

degerlendirme siiresi, dort-alt1 aya kadar uzayabilmektedir (60,61).

Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit potansiyel olarak progresif, eroziv ve kronik bir sistemik inflamatuar
hastalik olup, psoriasis hastalarinda %30’a varan oranda goriilebilir. Hastalarin %85’inde artrit,
deri bulgularindan sonra ortaya ¢ikar. Psoriatik artrit, siklikla psoriasis gelisiminden sonraki ilk
on yilda olusmaktadir. Psoriatik artritli hastalarin yaklasik %25’inde HLA-B27 pozitifligi
mevcuttur. En sik asimetrik oligoartrit seklinde goriliir. Hastalarin %35’inde entezit,
%50’sinde aksiyel tutulum ve %48’ inde psoriatik artrit i¢cin ayirt edici bulgu olarak kabul edilen
daktilit goriilmektedir. Psoriatik artrit tan1 ve tedavisinde alt1 aydan uzun siiren gecikmeler,

periferal eklem erozyonlarina ve fonksiyonel bozukluklara yol agabilmektedir (62).



Histopatoloji

Epidermal hiperplazi, parakeratoz, uzamis reteler, nétrofillerin spongiotik bir piistiil
icinde toplanmasi (Kogoj’un spongioform piistiilii), stratum korneumda nétrofil artiklarinin
parakeratozla c¢evrili birikimleri (Munro mikroabseleri), graniiler tabakanin incelmesi ya da
kaybolmasi, dermal papilla kapillerlerinde dilatasyon, papiller dermiste hafif 6dem,
perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu ve suprapapiller incelme; psoriasiste goriilen histopatolojik
bulgulardir (2,63).

Ayiric:1 Tam

Psoriasisin ayirici tanisina giren hastaliklar arasinda seboreik dermatit, atopik dermatit,
nummuler dermatit, liken simpleks kronikus, superfisiyal fungal enfeksiyonlar, eritrazma,
Hailey-Hailey hastaligi, lupus eritematozus, dermatomiyozit, sifiliz, pitriazis rubra pilaris,
pitriazis rozea, pitriazis likenoides kronika, palmoplantar keratoderma, kutandz T hiicreli

lenfomalar, Bowen hastaligi ve hipertrofik liken planus sayilabilir (64).

Komorbiditeler

Psoriasisin bir sistemik inflamatuar hastalik oldugu goriisii giderek yayginlagmaktadir.
Kardiyovaskiiler ve gastrointestinal hastaliklar, bobrek hastaliklari, metabolik sendrom,
enfeksiyonlar, maligniteler, osteopeni ve osteoporoz, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
otoimmiin hastaliklar ve obstriiktif uyku apnesi gibi hastaliklar psoriasisin komorbiditeleri
arasinda yer almaktadir. Psoriasisli hastalarin %73’linlin en az bir komorbiditesi oldugu
diistiniilmektedir (65-67).

Miyokard enfarktiisii ve inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin, psoriasisli hastalarda
daha yiiksek siklikla bulundugu gosterilmistir. Psoriasis siddeti arttikca ve hastalik siiresi
uzadikca, bu riskin daha da yiikseldigi bildirilmistir (67).

Gastrointestinal sistem hastaliklarindan 6zellikle Crohn hastaligi olmak {izere
inflamatuar barsak hastaliklar1 ve non alkolik yagli karaciger hastaligi psoriasise eslik
edebilmektedir (67).

Kronik bobrek hastaligi riski ve psoriasis siddeti dogru orantili olarak gdsterilmistir.
Orta ve siddetli psoriasis, kronik bobrek hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir (2,67).

Santral obezite, hipertansiyon, insiilin direnci ve dislipidemi ile tanimlanan metabolik

sendromun, hem yetiskin hem de pediatrik popiilasyondaki psoriasis hastaliklarinda daha sik
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oldugu gosterilmistir. Ayrica metabolik sendrom ve psoriasis viicut ylizey alani tutulumu
arasinda korelasyon mevcuttur (67,68).

Psoriasis, respiratuar enfeksiyonlar basta olmak tizere siddetli enfeksiyon riskini
arttirabilir (67). Yapilan bir calismada siddetli psoriasis, hospitalize edilen pnomoni vakalariyla
iliskilendirilmistir (69). HIV enfeksiyonuyla psoriasisin alevlendigi de bilinmektedir (2).

Siddetli psoriasisi olanlarda malignite riski artmaktadir. En yiiksek birliktelik riski,
kutan6z T hiicreli lenfomayla gosterilmistir. Gastrointestinal, respiratuar, iiriner sistem
maligniteleri eslik edebilen diger hastaliklardir. Psoriasiste kullanilan tedavi ajanlarinin burada
rol oynadig1 diisiiniilmekle birlikte, immunsupresif tedavi Oykiisii olmayan hastalarda da
malignite riskinin arttig1 bildirilmistir (67).

Psikiyatrik hastaliklardan anksiyete bozuklugu, depresyon, suisid diisiincesi psoriasisli
hastalarda siklikla goriilebilmektedir (67). Bir c¢alismada duygu durum bozuklugu

prevelansinin, psoriasisli hastalarda %62’ye ulasabildigi gosterilmistir (70).

Tedavi

Hastalara tedavi planlamasi yapilirken psoriasisin klinik tipi, yerlesim bolgeleri,
yayginligi, hastalarin yasi, tedavi 6ykiisii, sosyoekonomik durumu ve komorbiditeleri hesaba
katilmalidir (26). Hafif siddetli hastalarda topikal tedavi yeterli olurken, orta ve siddetli
vakalarda sistemik tedavi 6n plandadir. Hastaligin etkin bir sekilde kontrolii ve hastalarin
yasam kalitesinin ylikseltilmesi i¢in tedavi hedeflerinin tanimlamasi yapilmalidir. Psoriasis
tedavisinde minimum hedef, psoriasis alan siddet indeksi (PASI) skorunda %50 degisim olmasi
yani PASI50’ye ulagilmasidir. PASI50’ye ulasilamamasi durumunda, dermatoloji yasam kalite
indeksi (DLQI)’dan bagimsiz olarak, tedavinin modifiye edilmesi gerekmektedir. DLQI’da
minimum anlamli iyilesme i¢in kabul edilen deger ise, tedavi ile en az 5 puan azalma olmasidir.
Bu olgekler haricinde kasintt ve agr1 gibi semptomlarda gerileme, hastanin giinliik hayata

dontisii gibi faktorlerin de ¢ok yonlii degerlendirmesinin yapilmasi 6nerilmektedir (71).

Topikal Tedaviler

Topikal ajanlar, hafif ve orta siddetli psoriasisi olan hastalarin ¢ogunlugu i¢in temel
tedaviyi temsil etmektedir. Psoriasis hastalarinin %80’den fazlasi, topikal tedavinin uygun
oldugu lokalize hastaliga sahiptir. Siddetli psoriasisi olup, sistemik tedavi alan hastalarda da

inatg1 lezyonlarin tedavisi i¢in topikal ajanlardan yararlanilmaktadir. Steroidler, D vitamini
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anologlari, tazaroten, takrolimus ve pimekrolimus gibi kalsindrin inhibitorleri, salisilik asit,

antralin ve destek tedavisi i¢in kullanilan emolyenler topikal tedavide kullanilan ajanlardir (72).

Foto(kemo)terapi

Topikal tedavilere yanitsiz veya viicut yiizey alaninda %10’dan fazla tutulum olan
hastalarda kullanilabilen etkili ve giivenli bir tedavi yontemidir (73). Antiproliferatif,
antiinflamatuar, immunsupresif ve immunmodulator etki mekanizmalarina sahiptir (74). Dar
band ultraviyole B (dbUVB), genis band ultraviyole B ve psoralenli ultraviyole A (PUVA)
yontemleriyle uygulanabilir. PUVA sistemik olarak ya da krem ve banyo segenekleriyle tercih
edilebilmektedir. PUVA, ciddi, refrakter plak psoriasis ve palmoplantar piistiiler psoriasiste
dbUVB’ye oranla daha etkilidir ancak yan etkili profili goz dniine alindiginda, dbUVB genel

olarak en sik tercih edilen yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (73).

Sistemik Tedaviler

PASI skoru 10 ve tizerindeki hastalar, viicut yiizey alan1 %10’dan fazla tutulanlar, DLQI
skoru 10 ve altinda olan hastalar, goriiniir alanlarin tutulumu, siddetli sa¢h deri lezyonlarinin
varligi, genital bolge yerlesiminin olmasi, palmoplantar bolgenin etkilenmesi, en az iki tirnakta
onikoliz veya onikodistrofi varligi, kasinti ve agr1 gibi sikayetlerin bulunmasi, rekalsitran
plaklarin varligi ve artrit tespit edilmesi, sistemik tedavi endikasyonlarini olusturur (71). En sik
kullanilan sistemik tedaviler metotreksat, asitretin, siklosporin ve biyolojik ajanlardir. Diger
sistemik tedavilere o6rnek olarak; fumarat, mikofenolat mofetil, oral kalsitriol, 6-tiyoguanin ve

hidroksitire gosterilebilir (2,75).

Metotreksat: Dihidrofolat rediiktaz enziminin blokajiyla DNA sentezini inhibe ederek
etki gosterir. Oral, subkutan ve intramuskuler olarak kullanilabilir. Diisiik dozlarda
antiinflamatuar ve immunmodiilator etki, yiiksek dozlarda ise antimetabolit etki gosterir.
Psoriasiste maksimum doz olarak, 25 mg/hafta 6nerilmektedir. Metotreksat, haftada bir tek doz
veya 12 saatlik aralarda ii¢c doz seklinde kullanilabilir. Tedaviden alinan maksimum yaniti
degerlendirmek i¢in 16-24 haftalik siire gereklidir. En sik goriilen yan etkileri bulanti,
istahsizlik, yorgunluk ve halsizliktir. Hepatotoksisite ve miyelosupresyon agisindan izlem

yapilmalidir. Folik asit destegiyle yan etkileri azaltilabilir (76,77).
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Asitretin: Etretinatin aktif metaboliti olan sentetik aromatik retinoiddir. Intraseliiler
reseptOrlere baglanarak epidermal proliferasyonu azaltir, keratinosit diferansiyasyonunu
indiikler. Notrofillerin kemotaksisini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterir. Monoterapi
olarak kullanildiginda diger sistemik ajanlara gore etkinligi daha smirhdir. Ozellikle
eritrodermik ve pistiiler psoriasiste kullanimi Onerilmektedir. Genellikle 25-50 mg/giin
dozunda kullanilir. Yagl yiyecekler emilimini artirir (78,79). Etki baslangici1 goreceli olarak
yavas olup, maksimum etki i¢in ii¢ ila alt1 aylik siire gerekebilmektedir (80). Yan etkileri
kseroz, keilit, dislipidemi, hepatotoksisite, miyalji ve alopesidir. Teratojenitesi nedeniyle tedavi

sirasinda ve tedavinin sonlanmasindan sonra ii¢ yila kadar kontrasepsiyon saglanmalidir (78).

Siklosporin: Bir kalsindrin inhibitorii ve T hiicre supresorii olan siklosporin, genellikle
orta ve siddetli psoriasisli hastalarin akut alevlenmeleri sirasinda tercih edilmektedir. 2,5-5
mg/kg/giin dozunda kullanilir. Siklikla dort hafta i¢inde klinik yanit goriiliir. Nefrotoksisite,
hepatotoksisite, hipertansiyon ve malignite riski nedeniyle kullanimi sinirlidir. Nefrotoksisite,
tedavinin sonlandirilmasinin en sik nedenidir. Ciddi yan etki potansiyeli nedeniyle ¢esitli iilke
kilavuzlarma goére degismekle birlikte, bir ila iki yildan fazla kullanimi 6nerilmemektedir
(81,82).

Biyolojik ajanlar: Metotreksat, asitretin, siklosporin gibi sistemik konvansiyonel
tedavilere ve fototerapiye direngli veya bu tedavilerin kontrendike oldugu psoriasis ve psoriatik
artrit hastalarinda kullanilabilirler. Tki ana hedefi T hiicreleri ve sitokinlerdir. TNF-a, 1L-12/23,
IL-17 yolaklari iizerinden etki gosterirler (2). TNF-a inhibitorleri adalimumab, etanercept, ,
sertolizumab pegol, infliximab ve golimumab olmak tizere bes ¢esittir. Ustekinumab, 1L-12/23
p40 subuniti monoklonal antikorudur. Sekukinumab, iksekizumab ve brodalumab IL-17
inhibitorleridir. Tildrakizumab, guselkumab ve risankizumab ise IL-23 inhibibisyonuyla etki
gostermektedir (83).

Biyolojik ajan seciminde hasta bazli karar verilmektedir. Psoriasis diginda hastalarin
yasi, kilosu, komorbiditeleri, gebelik ve emzirme durumlari gibi faktorler de tedavi
planlamasinda g6z dntinde bulundurulur. Psoriasis ve psoriatik artrit birlikteligi olan hastalarda
TNF alfa inhibitorleri; multipl skleroz, konjestif kalp yetmezligi, hepatit B, latent tiiberkiilozu
olan hastalarda ustekinumab; inflamatuar barsak hastaligi olanlarda adalimumab, infliximab ve
ustekinumab; pediyatrik hastalarda etanercept; gebe veya emzirenlerde ise sertolizumab pegol
daha oncelikli olarak kullanilabilir (84).
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Gegmiste biyolojik ajan kullanimiyla hedeflenen deger PASI75 iken, giiniimiizde
PASI90 ve PASI100 degerleri giderek altin standart tedavi hedefi haline gelmektedir. IL-17 ve
IL-23 inhibitorlerinin, TNF-a ve IL-12/23 inhibitorlerine oranla, PASI’yi daha fazla distirdiigii
gosterilmistir (85).

Prognoz

Psoriasis, 1-50 yil arasinda remisyonlarla seyredebilir. Hastaligin baslangi¢ yasi, klinik
tipi ve tutulumun yayginligi, psoriasiste prognozu etkileyen unsurlardir. Hastalig1 erken yasta
baslayanlar ve pozitif aile oykiisiine sahip kisiler, tedaviye daha direnclidir. Generalize piistiiler
psoriasis ve eritrodermik psoriasis gibi siddetli formlarda prognoz yiiz giildiiriicii degildir.
Tedavi kaynakli komplikasyonlar, sekonder enfeksiyonlar ve metabolik bozukluklar hayati
tehdit edebilir (86).

PSORIASIS VE OTOFAJI ILISKIiSi

Kelime anlamiyla, kendi kendini yeme olarak tanimlanan otofaji; uzun Omiirli
proteinlerin, fonksiyonu bozulmus organellerin, hasarli makromolekiillerin ve patojenlerin yok
edilmesini saglar. Otofaji, neredeyse tiim hiicrelerde bazal seviyede c¢alisan bir mekanizma
olup; hasarli proteinlerin ve organellerin yikilarak hiicreye tekrar kazandirilmasiyla,
homeostatik fonksiyonu saglamaktadir. Mikrootofaji, saperon aracili otofaji ve makrootofaji
olmak iizere {i¢ cesidi vardir. Mikrootofaji, lizozom membraninin ice dogru ¢okmesi ve
sitozolik bilesenlerin dogrudan lizozoma alimmasiyla gergeklesir. Saperon aracili otofaji,
isaretli proteinlerin lizozom zarma secici sekilde tasinmasi ve buradan lizozom liimenine
gecerek, bu proteinlerin yikilmasiyla gergeklesir. Otofajinin baslica mekanizmasi olan
makrootofajide ise; yikilacak molekiiller ¢ift zarli bir kese olan otofagozom i¢ine alinir, daha
sonra otofagozom ile lizozom birlesir ve icerigi yikilir. Makrootofaji, en iyi bilinen otofaji
mekanizmas1 olup; c¢aligmalarda makrootofaji yerine, otofaji terimi kullanilmaktadir. Tez
caligmamizda da literatiirde kullanildigi gibi makrootofaji yerine, otofaji terimi kullanilmistir
(87-90).

Otofaji sisteminin bozulmasiyla otoimmiin, ndrodejeneratif, enfeksiy6z hastaliklar,
diyabet, kardiyomiyopati ve maligniteler arasinda iliski gdsterilmistir. Literatiirde otofajinin
psoriasisteki rolii hakkinda sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (1,10). Otofaji mekanizmasinin
diizenli calisamadigi durumlarda, Keratinositlerde hiperproliferasyon meydana gelir ve

inflamatuar sitokinlerin salinimi artar. IL-17A ile uyarilan keratinositler, otofagozom
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formasyonunu bozarak otofajiyi inhibe eder. Bu verilerle, psoriasis patogenezinde otofajinin de
yerinin oldugu diisliniilmektedir (1). Bir otofaji inhibitdrii olan klorokinin, dort-on hafta siireyle
kullanimindan sonra psoriasisin alevlendiginin gosterilmesi, otofajinin inhibisyonunun
psoriasisle iliskisini destekler (91). S. pyogenes basta olmak iizere enfeksiyon etkenlerinin
psoriasisi tetikleyebildigi bilinmektedir. Otofajide olusan defekt sonucu, bakterinin
uzaklagtirllmasinda ve bakteriye karst olusacak immiin yanitta degisim olusabilir. Tiim bu
ornekler, otofaji inhibisyonunun psoriasisle iliskisini desteklemektedir (1). D vitamini,
sirolimus, retinoidler ve UVB tedavisi, otofajinin aktivasyonunu indiikleyebilir (7).

Otofaji aktivitesini gdsteren belirteglerden biri olan p62, otofagozom kargo proteini
olarak bilinmektedir. Ubiquitin aracili selektif otofajide gorev yapan p62, otofaji reseptorii
olarak tanimlanmistir (92-94). Psoriasis hastalarinda otofaji inhibisyonu sonucunda, p62’nin
artmis ekspresyonu goriilmiistiir (6,95). Otofaji substrat se¢imi ve otofagozom biyogenezinde
fonksiyonlari olan LC3, en sik kullanilan otofaji belirteglerinden biridir. Insanlarda LC3 gen
ailesinin LC3A, LC3B ve LC3C olmak iizere ii¢ tiyesi vardir. LC3, sitozolde LC3-I;
otofagozomal membranlarda LC3-1I formunda bulunur. Otofagozom olusumu sirasinda
sitozolik LC3-1, fosfatidiletanolamine konjuge edilerek, membrana bagh LC3-1I"ye
dontstiiriiliir. LC3-I1, otofagozomal membranin hem i¢ hem de dis kisminda bulunur. LC3-D’in,
LC3-I’ye doniisiimii; otofajinin uyarildigin1 gosteren bir belirtectir. Dolayisiyla LC3-II'nin
LC3-I’e orani, otofajinin gdsterilmesinde yardimcidir. Otofagozomal membranda bulunan
LC3B-II, otofaji reseptorii olarak gorev yapar. Ayni zamanda p62, LC3B’e direk olarak
baglanabilmektedir (96-98). Tez ¢alismamizda, otofajik aktiviteyi gostermek igin LC3B-II
kullanilmistir. Otofajide merkezi rolii olan bir diger protein Beclinl’dir. Otofagozom olusumu
ve otofajinin baslamasi igin gerekli olan fosfatidilinozitol-3-kinaz kompleksinin 6nemli bir
komponentidir. Otofajinin ve hiicre 6liimiiniin regiilasyonunda rol oynayan, bir otofaji belirteci

olarak kullanilan Beclinl; ayn1 zamanda bir tiimdr baskilayici gen olarak gérev yapmaktadir
(10).
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GEREC VE YONTEM

CALISMA GRUBUNUN SECIiMi

Calismaya Haziran 2020-Mart 2021 tarihleri arasinda Trakya Universitesi T1ip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne bagvuran, calismaya katilmay1 kabul
ettigine dair yazili onami bulunan, 18 yasindan biiyiik, klinik ve/veya histopatolojik olarak
psoriasis tanist almig 15 hasta ve 14 kontrol olmak tizere 29 goniillii alindi. Hasta grubundaki
15 hastanin 14’{ psoriasis vulgaris, 1’1 ise palmoplantar piistiiler psoriasis taniliydi. Kontrol
grubu olarak, biyopsi endikasyonu olan dermatolojik hastaliklara sahip kisiler ¢alismaya alindu.
Hasta ve kontrol grubu goniilliilerinin demografik ve klinik 6zellikleri (yas, beden kitle indeksi,
hastalik tipi ve siiresi, hastaligin siddet skoru, komorbiditeler, kullandig ilaglar, sigara ve alkol
kullanimi1) kaydedildi. Psoriasis hastalik siddetini 6l¢gmek igin Psoriasis Alan Siddet Indeksi
(PASI) kullanildi. Calismaya baslamadan énce Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Etik kurul onay protokol kodu: TUTF-
BAEK 2020/222). Calismamiz, Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi’nce desteklenmistir (Proje numarasi 2020/98).

Calismamiza asagidaki kriterleri tagiyan hastalar dahil edilmedi:

1. Iki hafta 6ncesine kadar topikal, bir ay ncesine kadar sistemik konvansiyonel ve ii¢ ay
oncesine kadar biyolojik ajan tedavileri aliyor olmak.

2. D vitamini, sirolimus, retinoidler ve fototerapi gibi otofajiyi etkileyebilecek tedaviler
aliyor olmak.

3. Gebeler ve emzirenler.

4. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve inflamatuar barsak hastaligi gibi

otoimmiin hastalia sahip olmak.
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5. Malignite, enfeksiydz ve norodejeneratif hastaliklar gibi otofajiyle iliskisi gosterilmis

hastaliklara sahip olmak.

ORNEKLERIN TOPLANMASI

Calismamiza katilimi uygun hasta ve kontrol grubu géniilliilerinden Trakya Universitesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’nde 4 mm’lik punch biyopsi aleti
kullanilarak deri biyopsisi alindi. Deri biyopsileri psoriasisli hastalarda psoriasis lezyonlarinin
en yogun oldugu alandan, kontrol grubunda ise govde veya ekstremitelerindeki lezyonsuz bir

bolgeden gerceklestirildi.

HASTALIK SIDDETININ HESAPLANMASI

Psoriasis Alan Siddet Indeksi (PASI), psoriasisin siddetinin ve yayginhiginin birlikte
degerlendirildigi, sik kullanilan bir skorlama sistemidir.

Bas (h), iist ekstremiteler (u), govde (t), alt ekstremiteler (1) olmak {izere dort bolgede;
lezyonlarin kapladigi yiizey alani (A), eritem (E), endurasyon (I) ve deskuamasyon (D)
siddetinin 0-4 arasinda puanlanmasiyla skorlama yapilir. Bulgu yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2,
belirgin ise 3, siddetli ise 4 degerleri formiile yazilir.

Yiizey alan1 hesaplanirken tutulum yiizdesine gore; %10’dan az ise 1, %10-29 aras ise
2, %30-49 aras1 ise 3, %50-69 aras1 ise 4, %70- 89 ise 5, %90’dan ¢ok ise 6 degerleriyle
skorlama yapilir.

Formiilde temsil edilen bolgeye gore de viicut katsayisi verilmektedir. Buna gore bas
icin 0,1, iist ekstremite icin 0,2, govde icin 0,3, alt ekstremite i¢cin 0,4 sabit katsayilari
kullanilmaktadir.

PASI=0,1(Eh+Ih+Dh)Ah+0,2(Eu+lu+Du)Au+0,3(Et+1t+Dt)At+0,4(El+11+DI)Al
formiiliinde de belirtildigi lizere; alan skoru, onu temsil eden viicut katsayisiyla ve o alandaki
deskuamasyon, endiirasyon ve eritem skorlarinin toplami ile ¢arpilir. Her viicut bélgesinin ayr1

siddet degerlerinin toplamiyla PASI skoru elde edilir. Maksimum PASI skoru 72’dir (99).

RIBONUKLEIK ASIT iZOLASYONU VE GENETIK ANALIiZ

Calismaya alinan hastalardan ve kontrol grubundan elde edilen biyopsi 6rneklerinden
total RNA izolasyonunda Total RNA PureLink® RNA Mini Kit (Life Sciences,USA) kullanildi
ve RNA’lar kit protokoliine gore izole edildi. Bu islemde kit i¢erisinde hazir olarak verilen lyses

buffer + %1°lik 2-merkaptoetanol kullanilarak dokular lizis edilip, daha sonra 6zel kolonlardan

17



gecirilerek kolona tutturulan RNA’lar, kit icerisinde sunulan yikama soliisyonu ile kolonlar
yikanarak diger bilesikler temizlendikten sonra, saf su ile ependorf tiip igerisine toplandu. Izole
edilen RNA ornekleri, Qubit® Fluorometer (Invitrogen, USA) ile belirlenecek tim RNA
ornekleri DNA, RNA free ultra saf su (Sigma, USA) ile esitlendi. Elde edilen total RNA’lar
analiz giiniine kadar -20 °C’de saklandi. Calismamizda olgu ve kontrollerde p62, Beclinlve
LC3B-11 genleri ekspresyon diizeylerinin belirlenmesi i¢in Real Time PCR (RT-PCR) yontemi
ve Taq Man problar1 kullanildi. Bunun igin, izole edilen RNA’lar, Tag Man PCR master miksi
ile Taqg Man Prob/Primer mikslerini igeren reaktifler ile Real Time 6zellikli termal dongiileyici
tizerinde uygun sicakliklarda reaksiyona sokuldu ve ilgili genlerin ekspresyon seviyeleri
belirlendi. Boylece psoriasis hastalart ve kontrol grubu arasinda p62, Beclinl ve LC3B-II

genlerinde ekspresyon farkliligi agisindan degerlendirme yapildi (100).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz i¢in, 10240642 lisans numarali SPSS 24.0 siiriimii kullanildi. Normal
dagilim varsayimi Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dagilima uyan degiskenler i¢in
grup karsilagtirmalar1 bagimsiz gruplarda t testiyle, normal dagilima uymayan degiskenler
icinse grup karsilastirmalart Mann Whitney U testiyle gergeklestirildi. Nicel degiskenler
arasindaki iligkiler Pearson veya Spearman korelasyon katsayisiyla, nitel degiskenler arasindaki
iliskiler ise Ki-kare testiyle arastirildi. Nicel degiskenler i¢in tanimlayicr istatistikler ortalama
standart sapma veya ortanca ve ¢eyrekler aras1 dagilim araligi olarak verildi. Nitel degiskenler

icinse siklik ve oran verildi. Tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi %35 olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimlarina iliskin veriler ve grup karsilastirmalari

Tablo 1 ve Sekil 1°de verilmistir. Olgularin gruplara gore cinsiyet dagilimi incelendiginde,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 1. Olgularin gruplara gore cinsiyet dagilim

Kadin Erkek p
Say1 7 8
Hasta
Oran %46,7 0053,3
0,550*
Say1 5 9
Kontrol
Oran %35,7 %64,3
*: Pearson Ki-kare testi.
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Sekil 1. Gruplara gore cinsiyet dagilim grafigi.

Hasta ve kontrol grubunun yas dagilim verileri Tablo 2’de, dagilim grafigi Sekil 2’de

verilmis olup; gruplar arasinda yas ortalamalar1 acisindan istatistiksel anlamli fark bulundu
(p=0,034).

Tablo 2. Calisma gruplarimin yas dagilim

Grup |[Ortalama|Medyan| =SS |Minimum | Maksimum p

Hasta 45,20 44,00 | 1595 19 65

Kontrol | 58,29 60,50 15,58 24 76

SS: Standart sapma.
*: Bagimsiz grup t testi.

Yas 0,034"
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Sekil 2. Caliyma gruplarimin yas dagilim grafigi.

Hasta

Grup

Kontrol

Hasta grubunda, psoriasis hastalik siiresi 11,50 + 14,27 yil; psoriasis baslangi¢ yasi

33,67 + 19,52 saptandi. Psoriasis hastalik siiresi ve baslangi¢ yasina ait veriler Tablo 3’te,

dagilim grafikleri ise sirastyla Sekil 3 ve 4’te verilmistir.

Tablo 3. Psoriasis baslangi¢ yasi ve hastalik siiresine ait veriler

Ortalama | +SS | Medyan | Minimum | Maksimum | Q25 Q75
Hastahk
siiresi 11,50 14,27 4,00 0,5 50 1,75 20,00
(y)
Hastahk
baslangic 33,67 19,52 30 10 63 17,50 51,00
yasi

SS: Standart sapma, Q25: Birinci ¢eyreklik, Q75: Uciincii ceyreklik.
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Hastalilk stiresi {yil)

10,0

Hasta

Sekil 3. Psoriasis hastalik siiresi dagilim grafigi.

Hastallk baglangig yas

10

Hasta

Sekil 4. Psoriasis baslangi¢c yas1 dagilim grafigi.

Hasta grubunda PASI degerleri dagilimi benzerlik gostermekte olup, PASI ortalamasi
11,73 £ 12,07 olarak bulundu. PASI dagilim grafigi Sekil 5’te verilmistir.
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Psoriasis alan siddet indeksi (PASI)

10,0

Sekil 5. PASI dagilim grafigi.

Hasta

Hasta ve kontrol grubunun viicut kitle indeksi (VKI) ortalama degerleri; sirastyla 29,19

+ 4,93 ve 27,94 + 4,15 kg/m2 olup; gruplar arasinda VK1 ortalamalari arasinda istatistiksel

anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). Olgularin VKI verileri Tablo 4’te, dagilim grafigi

Sekil 6’ta verilmistir.

Tablo 4. Olgularin viicut Kkitle indeksi verileri

Birim | Ortalama | +SS | Medyan | Minimum | Maksimum p
Hasta kg/m? 29,19 4,93 28,37 24,01 39,95
0,468
Kontrol | kg/m? 27,94 4,15 27,46 22,75 37,12

SS: Standart sapma.
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Sekil 6. Olgularin viicut kitle indeksi dagilim grafigi.

Hasta ve kontrol grubunun aktif sigara ve alkol kullanimi incelendi. Hayat boyu
toplamda 100°den fazla ve son bir ay igerisinde sigara i¢gmis kisiler, aktif sigara kullanicilart
olarak nitelendirildi. Haftada birden daha sik alkol kullananlar ise, aktif alkol kullanicilari
olarak tanimlandi. Hasta ve kontrol gruplar arasinda, aktif sigara ve alkol kullanimi agisindan
karsilagtirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Olgulara ait

aktif sigara ve alkol kullanim verileri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Olgularin aktif sigara ve alkol kullanim verileri

Aktif sigara kullammmi | Aktif alkol kullanim p
Var Yok Var Yok
Hasta n 5 10 3 12 1,000*
% 33,3 66,7 20 80
Kontrol n 4 10 2 12 1,000*
% 28,6 71,4 14,3 85,7

*: Fisher’1n kesin olasilik testi

Hasta ve kontrol grubuna ait p62 gen ekspresyonu diizeyleri 2*-AACt (delta delta cycle
threshold) yontemiyle hesaplandi. Hasta grubunda p62 diizeyi 0,81 + 0,85; kontrol grubunda
ise 0,71 + 0,59 olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda p62 gen ekspresyon diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Olgularin p62 gen ekspresyon

diizeyi verileri Tablo 6’da, dagilim grafigi ise Sekil 7°de verilmistir.
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Tablo 6. Olgularin p62 gen ekspresyon diizeyi verileri

Ortalama | £SS | Medyan | Q25 | Q75 | Minimum | Maksimum p
Hasta 0,81 0,85 0,48 0,18 | 1,05 0,02 2,77
0,965*
Kontrol 0,71 0,59 0,67 0,09 | 1,18 0,03 1,84
SS: Standart sapma, Q25: Birinci ¢eyreklik, Q75: Uciincii ¢eyreklik.
*: Mann Whitney U testi.
3,00
015
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Sekil 7. Olgularin p62 gen ekspresyon diizeyi dagilim grafigi.

LC3B-II gen ekspresyon diizeyi hasta ve kontrol grubunda incelenmis olup; hasta
grubunda degeri 0,64 + 0,43 iken, kontrol grubunda 88,31 + 218,68 olarak saptanmistir. LC3B-

IT gen ekspresyon diizeyi agisindan, hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark

bulundu (p=0,011). Olgularin LC3B-II gen ekspresyon diizeyi verileri Tablo 7’de, dagilim

grafigi ise Sekil 8’de verilmistir.

Tablo 7. Olgularin LC3B-II gen ekspresyon diizeyi verileri

Ortalama | £SS | Medyan | Q25 | Q75 | Minimum | Maksimum p
Hasta 0,64 0,43 0,52 0,41 | 0,64 0,24 1,81
*
Kontrol 88,31 218,68 | 1,63 0,68 | 4,8 0,31 623,39 0011

SS: Standart sapma, Q25: Birinci ¢eyreklik, Q75: Uciincii geyreklik.

*: Mann Whitney U testi.
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Sekil 8. Olgularin LC3B-11 gen ekspresyon diizeyi dagilim grafigi.

Beclinl gen ekspresyon diizeyleri hasta ve kontrol grubunda incelenmis olup; hasta

grubunda degeri 0,75 + 0,62 iken, kontrol grubunda 16,22 + 25,2 olarak saptanmistir. Beclinl

gen ekspresyon diizeyi acisindan, hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (p=0,055). Olgularin Beclinl gen ekspresyon diizeyi verileri Tablo 8’de, dagilim

grafigi ise Sekil 9°da verilmistir.

Tablo 8. Olgularin Beclinl gen ekspresyon diizeyi verileri

Ortalama | £SS | Medyan | Q25 | Q75 | Minimum | Maksimum p
Hasta 0,75 0,62 0,58 0,49 | 0,78 0,04 2,81
*
Kontrol 16,22 25,20 | 5,09 0,25 | 20,24 0,08 86,88 0.055

SS: Standart sapma, Q25: Birinci ¢eyreklik, Q75: Uciincii ¢ceyreklik.

*: Mann Whitney U testi.
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Sekil 9. Olgularin Beclinl gen ekspresyon diizeyi dagilim grafigi.

Hasta grubu katilimcilarmin yas, VKI ve PASI degerleri ile p62, LC3B-II ve Beclinl

gen ekspresyon diizeyleri arasindaki iliski Tablo 9’da gosterilmis olup; istatistiksel anlamli

korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Tablo 9. Hasta grubunun yas, VKI ve PASI degerleri ile p62, LC3B-11 ve Beclinl gen

ekspresyon diizeylerinin korelasyonu

Yas VKi PASI
r* p r* p r* p
p62 gen ekspresyon diizeyi 0,104 0,713| 0,336 0,221 0,059 0,840
LC3B-II gen ekspresyon diizeyi | 0,064 0,820) 0,150 0,594| -0,042 0,887
Beclinl gen ekspresyon diizeyi | 0,290 0,295 0,314 0,254| -0,222 0,446

VKi: Viicut kitle indeksi, PASI: Psoriasis alan siddet indeksi.
*: Spearman Rho korelasyon katsayisi.

Kontrol grubunun yaslar1 ile LC3B-II gen ekspresyon diizeyi arasinda pozitif yonde,

orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon saptandi (p=0,027). Bu korelasyon, p62

ve Beclinl gen ekspresyonlarinda bulunmadi (p>0,05). Kontrol grubunun VKi degerleri ile

p62, LC3B-II ve Beclinl gen ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Kontrol grubunun yas ve VKI degerleri ile p62, LC3B-I1 ve Beclinl gen

ekspresyon diizeylerinin korelasyonu

Yas VKi
r* p r* p
p62 gen ekspresyon diizeyi -0,330 0,249 0,262 0,366
LC3B-II gen ekspresyon diizeyi 0,588 0,027 -0,064 0,829
Beclinl gen ekspresyon diizeyi 0,053 0,858 0,218 0,455

VKIi: Viicut kitle indeksi.

*: Spearman Rho korelasyon katsayisi.

Hasta grubunun cinsiyetlerine gore p62, LC3B-11 ve Beclinl gen ekspresyon diizeyi

karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo

11).

Tablo 11. Hasta grubunda cinsiyete gore p62, LC3B-II ve Beclinl gen ekspresyon diizeyi

ortalama dagilim

Erkek Kadin p
Ortalama 0,82 0,79
P62 +SS 0,82 0,96 0,728
Ortalama 0,49 0,81
LC3B-11 1SS 0.00 06 0,418*
_ Ortalama 0,57 0,95
Beclinl 1SS 012 0.89 0,132*

SS: Standart sapma

*: Mann Whitney U testi.

Hasta grubundaki katilimcilarin, aktif sigara kullanimina gore p62, LC3B-I1 ve Beclinl

gen ekspresyon diizeyleri degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Hasta grubunda aktif sigara kullammmina gore p62, LC3B-11 ve Beclinl gen

ekspresyon diizeylerinin ortalama dagilimm

Aktif sigara kullanimi
Var Yok P

Ortalama 1,23 0,59

P62 :SS 0,85 0,82 0,066*
Ortalama 0,69 0,62

LC3B-II 1SS 0.45 0.45 0,624*
_ Ortalama 0,71 0,77

Beclinl 1SS 0.25 075 0,462*

SS: Standart sapma
*: Mann Whitney U testi.

Hasta grubundaki katilimeilarin, aktif alkol kullanimina gére p62, LC3B-I1I ve Beclinl
gen ekspresyon diizeyleri degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta grubunda aktif alkol kullanimina gore p62, LC3B-11 ve Beclinl gen

ekspresyon diizeylerinin ortalama dagilimi

Aktif alkol kullanim
Var Yok P

Ortalama 1,57 0,62

P62 +SS 0,93 0,76 0,061
Ortalama 0,51 0,67

LC3B-II L3S 0.05 0.48 0,885*
Ortalama 0,65 0,77

Beclinl LSS 011 0.60 0,564*

SS: Standart sapma
*: Mann Whitney U testi.

Hasta grubunda, psoriasis baslangi¢ yasi1 40 ve altinda olanlarla (erken baslangi¢ yast),
40 tizeri olanlarin (ge¢ baslangic yasi) p62, LC3B-II ve Beclinl gen ekspresyon diizeyi
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda p62 diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark bulundu
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(p=0,045); LC3B-II ve Beclinl diizeylerinde ise anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14).
Benzer sekilde, psoriasis baslangic yasi 20 altinda olanlar ile 20 ve iizeri olan hastalar
karsilastirildiginda; p62 degeri hastalik baslangi¢ yasi 20 altinda olan grupta ortalama 1,39 +
0,96 olarak, hastalik baslangi¢ yas1 20 ve tizeri olanlarda ise 0,3 + 0,2 olarak bulundu ve p62
degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,008), LC3B-II ve

Beclinl diizeylerinde ise anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 14. Erken ve ge¢ baslangigch psoriasis hastalarimin p62, LC3B-11 ve Beclinl gen

ekspresyon diizeylerinin ortalama dagilinm

Erken baslangich | Ge¢ baslangich p
Ortalama 1,15 0,29
P62 £S5 0,97 0,15 0,045
Ortalama 0,59 0,72
LC3B-II 1SS 0.35 055 0,724*
Ortalama 0,60 0,97
Beclinl 1SS 0.30 0.91 0,556*

SS: Standart sapma
*: Mann Whitney U testi.

Hastalik siiresi 20 yildan az olanlar ile 20 ve iizeri olan psoriasis hastalar1 arasinda p62,
LC3B-I11 ve Beclinl gen ekpresyon diizeyi karsilastirildiginda; p62 degerleri acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,014), LC3B-II ve Beclinl degerlerinde
ise anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalik siiresi 20 y1ldan az olanlar ile 20 ve iizeri olan psoriasis hastalar:

arasinda p62, LC3B-II ve Beclinl gen ekspresyon diizeylerinin ortalama

dagilim
20 yildan az 20 ve lizeri p

Ortalama 0,42 1,58

p62 +SS 0,41 1,03 0,014*
Ortalama 0,61 0,70

LC3B-II +SS 0,44 0,45 0,713*
Ortalama 0,74 0,76

Beclinl + SS 0,75 0,25 0,221*

SS: Standart sapma
*: Mann Whitney U testi.
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Kontrol grubu katilimeilarinin cinsiyetlerine gore p62, LC3B-Il ve Beclinl gen
ekspresyon diizeyi karsilagtirlldiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,257; p=0,739; p=0,257).

Kontrol grubu katilimeilarinin aktif sigara kullanimia gore p62, LC3B-I1 ve Beclinl
gen ekspresyon diizeyi karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,203; p=1,000; p=0,322).

Kontrol grubu katilimcilarinin aktif alkol kullanima gore p62, LC3B-11 ve Beclinl gen
ekspresyon diizeyi karsilagtirlldiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,584; p=0,584; p=0,855).

Olgulara ait demografik ve klinik veriler Tablo 16°da, gen ekspresyon diizeyi verileri

Tablo 17°de verilmistir.

31



Tablo 16. Olgulara ait demografik ve klinik veriler

No Grup | Cinsiyet | Yas VKI Hastahk | PASI | Sigara | Alkol
(kg/ m?) | siiresi (y1l)
1 Psoriasis E 30 24,01 11 17 Yok Yok
2 Psoriasis E 54 38,06 4 19 Yok Yok
3 Psoriasis K 62 29,29 0,5 4,7 Yok Yok
4 Psoriasis K 37 28,95 27 28 Var Var
5 Psoriasis E 58 27,66 20 53 Yok Yok
6 Psoriasis K 38 30,84 20 7,4 Var Yok
7 Psoriasis E 21 34,71 3 18 Var Var
8 Psoriasis E 19 25,71 2,5 43 Yok Yok
9 Psoriasis K 65 39,95 50 3,8 Yok Yok
10 Psoriasis E 37 24,75 25 1,2 Var Var
11 Psoriasis K 44 25,14 1 - Yok Yok
12 Psoriasis E 56 30,11 4 8 Yok Yok
13 Psoriasis K 62 26,15 4] 2,4 Yok Yok
14 Psoriasis K 31 24,22 1 3,5 Yok Yok
15 Psoriasis E 64 28,37 0,5 2,9 Var Yok
16 Kontrol E 60 28,02 - - Yok Yok
17 Kontrol E 30 27,16 - - Yok Yok
18 Kontrol K 65 26,05 - - Yok Yok
19 Kontrol K 58 35,37 - - Var Yok
20 Kontrol E 61 28,74 - - Yar Var
21 Kontrol E 46 37,12 - - Yok Yok
22 Kontrol K 59 26,62 - - Yok Yok
23 Kontrol K 71 28,84 - - Yok Yok
24 Kontrol E 65 22,75 - - Var Yok
25 Kontrol E 24 24,15 - - Var Var
26 Kontrol E 75 22,85 - - Yok Yok
27 Kontrol K 55 25,63 - - Yok Yok
28 Kontrol E 76 27,75 - - Yok Yok
29 Kontrol E 71 30,16 - - Yok Yok

VKi: Viicut kitle indeksi, PASI: Psoriasis alan siddet indeksi.
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Tablo 17. Olgulara ait gen ekspresyon diizeyi verileri

No Grup p62 LC3B-11 Beclinl
1 Psoriasis 0,15 0,55 0,55
2 Psoriasis 0,13 0,40 0,55
3 Psoriasis 0,20 0,33 0,49
4 Psoriasis 0,81 0,45 0,58
5 Psoriasis 0,58 0,39 0,46
6 Psoriasis 1,11 1,47 1,12
7 Psoriasis 1,28 0,55 0,57
8 Psoriasis 0,99 0,44 0,41
9 Psoriasis 2,77 0,62 0,83

10 Psoriasis 2,60 0,51 0,77

11 Psoriasis 0,44 0,69 0,78

12 Psoriasis 0,47 0,64 0,70

13 Psoriasis 0,15 1,81 2,81

14 Psoriasis 0,02 0,24 0,03
15 Psoriasis 0,34 0,42 0,47
16 Kontrol 0,39 0,87 1,05
17 Kontrol 0,77 1,50 2,67
18 Kontrol 0,99 1,76 16,72
19 Kontrol 1,83 1,31 13,24

20 Kontrol 0,75 3,99 54,00

21 Kontrol 1,17 0,68 7,50

22 Kontrol 1,30 2,25 20,23

23 Kontrol 0,58 4,17 86,88

24 Kontrol 1,50 10,38 23,24

25 Kontrol 0,09 0,35 0,08

26 Kontrol 0,03 623,39 0,25

27 Kontrol 0,07 0,30 0,08

28 Kontrol 0,05 0,41 0,07

29 Kontrol 0,33 584,88 0,93
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TARTISMA

Psoriasis, klinik 6zellikler ve siddet agisindan farkli sekillerde kendini gdsteren, kronik
seyirli bir cilt hastaligidir. T lenfosit aracili immiin yanit sonucu olustugu diisiiniilmekle
birlikte, patogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Psoriasis kadin ve erkekleri esit oranda tutar
(26). Calismamizda, psoriasis hastalarinin 7 (%46,4)’si kadin, 8 (%53,3)’i erkekti. Kontrol
grubu olgularimin ise 5 (%35,7)’1 kadin, 9 (%64,3)’u erkek olup; gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi acisindan fark bulunmamaktadir (p=0,550). Caligmamiza katilan hasta ve kontrol
grubunun yas ortalamalar1 sirasiyla 45,20 ve 58,29 olup; gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark vardi (p=0,034). Calismamiza dahil edilen psoriasis hastalarinin, her iki cinsiyet igin de
yas ortalamasi literatiirdeki verilerle (101) uyumluluk gostermektedir.

Otofaji, hasarli hiicresel proteinleri ve organelleri, hiicre i¢i patojenleri ortadan kaldiran;
kalite kontrol sistemi olarak ¢alisan, evrimsel bir mekanizmadir. Hiicre i¢eriginin parcalanmast
ve geri doniistliriilmesinin baslica yoludur. Sitoplazmik igerikleri geri doniistiirerek, hiicresel
homeostazi korumaya yardimci bir sitoprotektif program olarak islev goriir. Otofaji, hiicrelerin
normal fonksiyonunun devami i¢in sarttir (102). Yas arttik¢a, otofajik aktivitenin azaldigi

gosterilmistir (103). A¢lik durumunda ise otofaji indiiklenir (104).

Otofaji, son yillarda tizerinde daha sik arastirma yapilan; popiiler ve giincel bir konudur.
Otofajinin disfonksiyonuyla, bir¢ok farkli sistemi etkileyen hastaliklarin olusabildigi
diisiiniilmektedir. Obezite, diyabet, romatoid artrit, multipl skleroz, lizozomal depo hastaliklari,
Parkinson ve Alzheimer hastaligi, inflamatuar barsak hastaliklari, hematolojik maligniteler ve
solid organ malignitelerinin otofaji ile iliskisi gdsterilmistir. Sistemik hastaliklara ek olarak,

deri hastaliklarinin patogenezinde de otofaji suclanmaktadir. Viral ve bakteriyel enfeksiyoz
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dermatozlar, skuamoz hiicreli karsinom, malign melanom, sistemik lupus eritematozus, atopik
dermatit, vitiligo ve psoriasis, olusumlarinda otofajinin suclandig1 kutandz hastaliklar arasinda

yer almaktadir (1,5,105).

Psoriasis gelisiminde otofajinin rolii kesin olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte,
otofaji  disfonksiyonunun; inflamatuar sitokinlerin salimiminin artisina, keratinosit
hiperproliferasyonuna ve azalmis patojen klirensine yol acarak psoriasis gelisimine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Ornegin HIV, Nef proteini salgilar ve bu protein otofajide gorevli
Beclinl proteiniyle etkilesime girerek, otofagozomlarin lizozomlarla fiizyonunu bozar ve
otofajiyi sekteye ugratir. HIV enfeksiyonunda psoriasisin alevlenmesi, bu mekanizmayla
otofaji disfonksiyonuna dayandirilabilir. Ayrica otofaji, psoriasis gelisiminin yani sira,
psoriasisin komorbid hastaliklarinda da suglanan bir mekanizmadir. Crohn hastaliginda, otofaji
iligkili genlerden biri olan ve psoriasiste de su¢lanan ATG16L1’in saptanmasi; psoriasis ve
Crohn hastalig1 birlikteligini otofaji mekanizmasi iizerinden agiklayabilir. Dolayisiyla psoriasis
patogenezinde, otofajinin roliinliin ag¢iga kavusturulmasi i¢in caligsmalara ihtiyag vardir
(1,5,105,106).

Otofajide bircok otofaji iliskili gen tamimlanmistir. Bunlar arasinda p62, LC3 ve
Beclin1’in otofagozom formasyonu esnasinda daha stabil ve sensitif oldugu kabul edilmektedir;
bu sebeple otofaji belirtegleri olarak kullanilabilirler (107). Calismamizda da psoriasis ve
otofaji iliskisini degerlendirmek i¢in bu ti¢ belirte¢ kullanilmastir.

Ubiquitin baglayici protein olarak da bilinen p62, bir otofagozom kargo proteinidir.
Otofajik akinin iyi bir gostergesidir. Otofajide disfonksiyon sonucu p62 birikimi goriildigii
bildirilmekle birlikte, insan keratinositlerinde p62°nin rolii ve regiilasyonu heniiz kesin olarak
bilinmemektedir (6). Calismamizda, p62 mRNA ekspresyon ortalama diizeyleri psoriasis ve
kontrol grubunda sirasiyla 0,81 ve 0,71 olarak Sl¢iilmiis olup; gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,965). Bununla birlikte; erken baslangi¢ yasina sahip
hastalarda p62 diizeyi, ge¢ baslangiglilara oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0,045). Ek olarak, hastalik siiresi 20 y1l ve {izeri olanlarin p62 diizeyi, 20 yildan az olanlara
gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,014). Bu bilgiler 1s181nda, hastalik siiresinin uzunlugu
ve erken baslangi¢ yasinin, otofaji disfonksiyonu ve p62 birikimiyle daha yakindan iligkili
oldugu yorumu yapilabilir. Lee ve ark. (6) yaptiklart ¢alismada p62’nin psoriasisli hastalarda,
atopik dermatit ve kontrol grubu hastalarina gore anlamli olarak ytiksek bulundugunu gostermis
ve p62’nin otofajinin bir negatif regiilatérii oldugunu belirtmistir. Hongpeng ve ark. (108)

Western blot yontemiyle yaptiklari fare deneyinde; p62°nin psoriatik deride, kontrol grubuna
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gore arttigin1 gostermistir. Sukseree ve ark. da (109) immiinohistokimya ve Western blot
yontemleriyle yaptiklar1 fare deneyinde; psoriatik deride, kontrol grubuna gore yaklasik {i¢
aylik siirede p62’nin artis gosterdigini bildirmistir. Calismamizda psoriatik lezyonlardan
biyopsi alinirken, goreceli olarak yeni olusan lezyonlar se¢ilmis olup; gruplar arasinda anlamli
fark olmamasi, bu siirece ve farkli yontem kullanimina bagli olabilir. Literatiirde psoriasis
hastalarinda, kanda da p62’°nin arttigini bildiren ¢aligsmalar vardir. Ambrozewicz ve ark. (110)
hem psoriasis vulgarisli hem de psoriatik artritli hastalarda, p62’nin graniilositlerde kontrol
grubuna gore artisint Western blot yontemiyle gostermistir. Wojcik ve ark. (111) ise Western
blot yontemiyle; psoriasis vulgaris hastalarinda, kontrol grubuna goére p62’nin lenfositlerde
arttigini, psoriatik artrit hastalarinda ise azaldigini saptamistir. Calismamizda psoriasis ve
kontrol grubu arasinda literatiirdeki caligmalardan farkli olarak, p62 ekspresyon diizeyi
acisindan anlamli fark bulunamamasi; hasta sayisinin yetersizligine, farkli yontem kullanimina,
genetik faktorlere bagl olabilir.

LC3, otofajinin kilit bilesenlerinden ve en sik kullanilan otofaji belirteglerinden biridir.
Otofagozom membraninda LC3-II formunda bulunur ve otofaji aktiflendiginde LC3-II
miktarinda artis goriiliir. Calismamizda LC3 ve psoriasis iligkisini géstermek i¢in LC3B-II
kullanilmistir. LC3B-II mRNA ekspresyon diizeyi ortalama degerleri psoriasis ve kontrol
grubunda sirasiyla 0,64 ve 88,31 olarak bulunmus olup; iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0,011). LC3B-II’nin hasta grubunda azaldiginin gosterilmesi,
psoriasiste  otofajinin  disfonksiyonunu desteklemektedir. Calismamizdaki bulgular,
literatiirdeki verilerle paralellik gostermektedir. Akindura ve ark. (112) immiinhistokimya
yontemiyle yaptiklart caligmada; psoriatik deride LC3’iin gosterilemedigini, psoriasisli
hastalarin lezyonsuz derisinde LC3’lin azaldigini, kontrol grubunda ise epidermisin tiim
tabakalarinda LC3’lin gozlendigini belirtmistir. Nada ve ark. (113) benzer sekilde
immiinhistokimya yontemiyle yaptiklar1 ¢aligmada; LC3B’nin psoriasisli hastalarin lezyonlu
derisinde neredeyse saptanamadigini, perilezyonel deride azalmis olarak bulundugunu ve
saglikli kontrollerde ise belirgin sekilde gosterilebildigini ifade etmistir. Calismamizda PASI
degerleri ile LC3B arasinda korelasyon saptanmamis olmasi, bu ¢alismanin (113) sonuglariyla
paralellik gostermektedir. Kim ve ark. (114) immiinhistokimya yontemiyle yaptiklari ¢alismada
LC3’iin; psoriasisli hastalarda, atopik dermatit ve kontrol grubu hastalarina oranla azaldigini
saptamis; ayrica psoriasiste epidermal kalinlik ve inflamatuar hiicre dansitesi artisinin, LC3 ile
negatif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir. Literatiirde psoriasisli hastalarda LC3’iin

azaldigin1 gosteren bagka c¢alismalar da mevcuttur (106,115,116). Bununla birlikte
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¢alismamizin sonuglari, literatiirdeki verilerin bazilartyla ters diismektedir. Wang ve ark. (117)
psoriatik  keratinositlerde otofajinin indiiklendigini ve LC3’lin arttigmi bildirmistir.
Calismamizda, LC3’iin farkli formlar1 olan LC3A/B ve LC3A’nin kullanilmamis olmasi; bu
calismaya (117) gore farkli sonucu agiklayabilir. Karabowicz ve ark. (95) ise psoriasisli
hastalarin kaninda, lenfosit ve eritrositlerde LC3-II’nin arttigin1 ve bu sebeple otofajinin
indiiklendigini ifade etmistir.

Beclinl, otofajinin baslangic asamasinda gorev alan ve otofajide merkezi rol oynayan
bir proteindir. Otofaji disfonksiyonunda Beclinl’in azaldigi bilinmektedir. Caligmamizda
Beclinl mRNA ekspresyon diizeyi ortalama degerleri, psoriasis ve kontrol grubunda sirasiyla
0,75 ve 16,22 olarak bulunmustur. Psoriasisli hastalarda Beclinl, kontrol grubuna gore yaklagik
22 kat daha diisiik olarak bulunmasina ragmen, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,055). Bu durum, hasta sayisinin yetersizligiyle a¢iklanabilir. Duan ve ark.
(118) yaptiklar ¢alismada Beclin1’in, hastalarin psoriatik derisinde, lezyonsuz deri ve kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu gostermistir. Yapilan diger calismalarda
psoriasiste uygulanan tedavilerle, Beclinl diizeyinin arttigi bildirilmistir (119-121).
Calismamizin sonuglari, literatiirdeki verilerin bazilariyla ¢elismektedir. Amer ve ark. (10)
psoriasisli hastalarda, hem psoriatik deride hem de perilezyonel dokuda Beclinl’in arttigini
immiinhistokimya  yontemiyle gOstermis; bunun psoriasisteki  hizli  keratinosit
proliferasyonundan dolayi, otofaji dahil tiim hiicresel olaylarin tetiklenmesiyle gerceklesmis
olabilecegini belirtmistir. Wang ve ark. da (117) immiinhistokimya yontemiyle Beclinl’in
psoriasiste arttigni gostermis, bunu psoriatik keratinositlerde otofajinin aktiflenmesiyle
iliskilendirmistir. Calismamizin bu arastirmalarla uyumsuzlugu; farkli yontem kullanimina,
diisiik 6rneklem sayilarina ve genetik farkliliklara baglanabilir.

Calismamizin kisithiliklart olarak; katilimer sayisinin azligi, hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel acidan anlamli yas farki olmasi, pasif sigara igiciliginin ekarte
edilememesi, psoriasisli hastalarda perilezyonel veya lezyonsuz alandan biyopsi
alinmadigindan karsilastirma yapilamamasi, immiinhistokimya yontemi kullanilmadigindan
epidermisin hangi tabakasinin etkilendiginin saptanamamasi, tek yontem kullanildigindan
dogrulama ve karsilagtirma yapilamamasi, biyopsi alinirken her katilimer i¢in aglik ve tokluk
dengesinin ayni olmamasi gosterilebilir. Ayrica c¢alismamiza, kontrol grubu olarak
poliklinigimize basvuran ve biyopsi endikasyonu olan dermatolojik hastaliklara sahip kisiler

dahil edildiginden, saglikli kontrol grubuyla kiyaslama daha objektif sonuglar verebilirdi.
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Psoriasiste etyoloji ve patogenezin kesin olarak aydinlatilamamis olmasi, psoriasis ve
eslik eden hastaliklarin iligkisi, yeni tedavi arayiglar1 gibi faktorler; otofaji konusunda genis ve
kapsamli calismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Literatiirde psoriasisli hastalarda p62,
LC3B-II ve Beclinl’in birlikte degerlendirildigi sinirli sayida calisma olup; calismamizin
literatiire yeni bilgiler kazandiracagi ve otofajiye yonelik tedavilerin gelismesine rehberlik

edebilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Poliklinigi’ne bagvuran 15 psoriasis ve 14 kontrol grubu hastasinda p62, LC3B-II ve Beclinl
mRNA ekspresyon diizeyleri ¢alisilmistir. Bu degerlendirmede:

1. Cinsiyet dagilimi iki grupta benzerdi.

2. Psoriasis grubunun yas ortalamasi, kontrol grubundan anlamli olarak diisiiktii.

3. VK1 ortalama degerleri her iki grupta benzerdi.

4. Aktif sigara ve alkol kullanimlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

5. Psoriasis ve kontrol grubu arasinda, p62 mRNA ekspresyon diizeyi agisindan anlamli
fark bulunmadi.

6. Psoriasis grubunun LC3B-II mRNA ekspresyon diizeyi, kontrol grubuna gore anlamli
olarak diistik saptandi.

7. Psoriasis ve kontrol grubu arasinda, Beclinl mRNA ekspresyon diizeyi agisindan
anlamli fark bulunmadi.

8. Psoriasis grubunda katilimcilarin yas, VKIi, PASI degerleri ile p62, LC3B-Il ve
Beclinl mRNA ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

9. Kontrol grubu katilimcilarinin yaglart ile LC3B-II mRNA ekspresyon diizeyi arasinda
pozitif yonde, anlaml1 korelasyon bulundu. Bu korelasyon p62 ve Beclinl mRNA ekspresyon
diizeylerinde goriilmedi.

10. Kontrol grubu katihmecilarinin yas, VKI degerleri ile p62 ve Beclinl mRNA

ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

39



11. Psoriasis grubu katilimcilarinin cinsiyetlerine gére p62, LC3B-I1 ve Beclinl mRNA
ekspresyon diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

12. Kontrol grubu katilimeilarinin cinsiyetlerine gore p62, LC3B-11 ve Beclinl mRNA
ekspresyon diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi.

13. Psoriasis grubunda, aktif sigara ve alkol kullanimina gore p62, LC3B-11 ve Beclinl
mRNA ekspresyon diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi.

14. Kontrol grubunda, aktif sigara ve alkol kullanimina gére p62, LC3B-II ve Beclinl
mRNA ekspresyon diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

15. Psoriasis grubunda, erken baslangigli hastalarda p62 mRNA ekspresyon diizeyi, geg
baglangicli hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. LC3B-II ve Beclinl mRNA
ekspresyon diizeyleri acisindan ise anlamli fark saptanmadi.

16. Psoriasis grubunda, hastalik siiresi 20 y1l ve iizeri olanlarin p62 mRNA ekspresyon
diizeyi, 20 yildan az olanlara gore anlamli olarak yiiksek saptandi. LC3B-I1 ve Beclinl mRNA

ekspresyon diizeyi agisindan ise anlamli fark bulunmadi.

40



OZET

Psoriasis, diinya ¢apinda niifusun yaklasik %?2’sini etkileyen; kronik, immiin aracili
inflamatuar bir cilt hastaligidir. Psoriasisin patogenezi belirsizdir. Hem genetik hem de ¢evresel
faktorler olusumunda rol oynar. Uzerinde skuam olan, keskin smirli eritemli plak karakteristik
lezyonudur; plaklar lokalize olabilir veya yaygin tutulumla seyredebilir.

Otofaji, hiicre igindeki gereksiz veya hasar gérmiis bilesenlerin pargalandigi, dogal bir
hiicresel mekanizmadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, otofajinin psoriasis patogenezinde
rol oynadigini gostermektedir. Otofajide defekt sonucu, proinflamatuar sitokinlerin salinimi ve
keratinosit proliferasyonu goriliir. Otofaji inhibisyonuyla, psoriasiste cilt inflamasyonu
siddetlenir.

Calismamizda otofajik aktiviteyi gostermek icin, otofaji belirtegleri olan p62, LC3B-II
ve Beclinl’e bakildi. 15 psoriasis ve 14 kontrol hastasinda, ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu yontemiyle, dokuda p62, LC3B-II ve Beclinl gen ekspresyon diizeyleri 6l¢iildii.
Gen ekspresyon analizi, psoriasis hastalarinda LC3B-II’nin, kontrol hastalarma gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugunu gosterdi. Bu bulgu, psoriasiste otofaji
disfonksiyonunu destekleyebilir. Psoriasis ve kontrol grubu arasinda, p62 ve Beclinl diizeyleri
acgisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Psoriasis etyopatogenezinde otofajinin roliiniin daha iyi aydinlatilmasi igin genis ve
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu kanisindayiz. Otofajinin hedef alinmasi, psoriasis igin
terapotik bir yaklasim olabilir. Caligmamiz, psoriasiste otofaji hedefli tedavilerin gelisimine
katkida bulunabilir.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, otofaji, p62, LC3, Beclinl.
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EVALUATION OF AUTOPHAGY MARKERS p62, LC3 AND BECLIN1
EXPRESSIONS IN PSORIASIS

SUMMARY

Psoriasis is a chronic immune-mediated inflammatory skin disease that affects
approximately 2% of the population worldwide. The pathogenesis of psoriasis is unclear. It is
influenced by both genetic and environmental factors. The characteristic lesion is a sharply
demarcated erythematous plaque with scale, and the plaques may be localized or widespread in
distribution.

Autophagy is a natural cellular mechanism by which the cells degrade unnecessary or
damaged components within themselves. Recent studies suggest that autophagy is involved in
the pathogenesis of psoriasis. Defects in autophagy have been found to result in
proinflammatory cytokine production and keratinocyte proliferation. Inhibition of autophagy
results in exacerbating skin inflammation in psoriasis.

In our study, we used autophagy markers p62, LC3B-Il and Beclinl to monitor
autophagic activity. We measured the tissue levels of p62, LC3B-IlI and Beclinl gene
expressions by reverse transcriptase polimerase chain reaction method in 15 psoriasis and 14
control patients.

Results of gene expression analysis showed that LC3B-II levels were statistically
significantly lower in psoriasis patients than in controls. This finding may support autophagy
dysfunction in psoriasis. There was no statistically significant difference between the patients

with psoriasis and the control group in terms of p62, Beclinl levels.
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We believe that further extensive and comprehensive studies are needed to better
elucidate the roles of autophagy in the etiopathogenesis of psoriasis. Targeting autophagy may
be a therapeutic approach for psoriasis. Our study may contribute to the development of
autophagy directed therapies in patients with psoriasis.

Key words: Psoriasis, autophagy, p62, LC3, Beclinl.
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Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay:1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
(Trakya Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projesi-TUBAP) tarafindan karsilanacak olup size
ya da sosyal giivenlik kurumunuza hi¢bir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in litfen biraz diisiiniin.

e Arastirmanin bilimsel adi: Psoriaziste otofaji belirtecleri olan p62, LC3 ve Beclinl
ekspresyonlarinin degerlendirilmesi

e Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Sedef hastalarinda p62, LC3 ve Beclinl isimli
genlerin aragtirilmasi

e Sorumlu Arastirmacinin ad1 ve gorev yeri: Dr. Ogr. Uyesi Sezin FICICIOGLU,
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali

e Arastirmanin amaci: Hiicrenin yaslanmis ve bozulmus yapilarinin, hiicrenin kendisi
tarafindan sindirilmesi olarak tanimlanan otofaji mekanizmasinin, sedef hastaliginin
olusumunda rol oynadig1 diisliniilmektedir. Bu arastirmanin amaci otofaji
mekanizmasini, otofaji belirtecleri olan p62, LC3 ve Beclinl genleri araciligiyla
arastirmak; sedef hastalarinda ve sedef hastalig1 olmayan insanlar arasinda bu genler
acisindan fark olup olmadigini aragtirmaktir.

e Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.):
Uzmanlik tezi ¢alismasi

e Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: 12.06.2020- 11 ay
e Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 20

e Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere
goniillitye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Arastirmaya katilmay1
kabul ederseniz bilgileriniz (yas, cinsiyet, hastalik stiresi, kullandig: ilaglar, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, hastalifin siddeti) kaydedilecektir. Deri ve Ziihrevi



hastaliklar polikliniginde sizlerden deri biyopsisi alinacaktir. Deri biyopsileri Arastirma
Gorevlisi Dr. Cagdas YILMAZ tarafindan 4 mm’lik punch biyopsi aleti kullanilarak
alinacaktir. Punch biyopsi, biyopsi amaciyla lezyonlu deriden tam kat silindir seklinde
doku 6rnegi alinmasi islemidir. islem yaklasik 10 dakika siirmektedir. Bu amagla
kullanilacak olan biyopsi aleti, tek kullanimlik ve sterildir. Biyopsi alinacak bolgeye
islem Oncesi anestezik madde enjeksiyonu yapilarak lokal anestezi saglanacaktir. Bu
sirada o bolgede gecici, hafif bir agr1 ve yanma hissi olacaktir. 4 mm boyutunda bir deri
parcasi almacaktir. Islem sonrasi kanamay1 engellemek igin bir adet dikis atilacaktir.
Islem uygulanan bdlgenin temiz tutulmas1 gerekmektedir. Biyopsi bolgesi 3 giin kapali
tutulacak, sonrasinda yara bakim kremiyle kendiniz veya bagvurdugunuz saglik kurumu
tarafindan 10 giin slireyle pansuman yapilacaktir. Alinan deri parcasi steril, 6zel sivisi
olan bir kap i¢inde genetik labaratuvarina gonderilecektir. Biyopsi alinacak bolgeler,
hastalarda sedef hastalig1 lezyonlarinin oldugu alanlardr.

Arastirmanin deneysel kisimlari: Aragtirma deneysel kisim igermemektedir.

Farkhh uygulama ve girisimler icin goniilliillerin arastirma gruplarina rastgele
atanma olasihigi: Farkl girisim uygulanmayacaktir.

Katilimeinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Sedef hastaliginin ortaya ¢ikmasinin
sebeplerinden biri oldugu diisiiniilen otofaji mekanizmasinin arastirilmasi igin
goniilliiler bu arastirmaya katilmaktadir. Bu arastirma ile sedef hastaliginin olusumunda
rol oynayan genlerden bazilar ile ilgili bilimsel veri edinilebilecektir. Sedef hastasi
oldugunuz ve caligma kosullarimi sagladiginiz i¢in bu calismaya katilmaniz talep
edilmektedir.

Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Calisma sonucunda hastalikla
iligkili olabilecek genetik faktorlerin ortaya ¢ikarilmasi ve bdylelikle yeni tedavilerin
gelistirilebilmesine olanak saglanacaktir. Boylelikle hastaliginizla ilgili yeni
tedavilerden fayda gorebileceksiniz.

Goniilliiniin sorumluluklari: Goniillii i¢in sorumluluk bulunmamaktadir.

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit cocuklarimin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar:
Arastirmaya hamile veya lohusalar katilmayacaktir. Biyopsi islemi sirasinda uygulanan
anestezik maddelere kars1 nadir de olsa alerjik reaksiyon gelisebilmektedir. Bu alerji,
viicudun bir bolgesinde kasinti, kizariklik, kabariklik gibi hafif bir dokiintii seklinde
olabilecegi gibi tiim viicudu ya da g6z, agiz ve nefes borusu gibi bélgeleri de tutabilir.

Risklere karsi alinan onlemler: Yukarida sayilan risklere karsi acil miidahale
ekipmanlari, islemin uygulandig1 Deri ve Ziihrevi hastaliklar polikliniginde hazir olarak
bulunmaktadir.

Goniillitye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin
olasi yarar ve zararlari: Alternatif yontem uygulanmayacaktir.

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Arastirmamizda, sedef hastaliginizin oldugu bolgelerden 4 mm’lik doku
ornegi alinip genetik labaratuvarinda bazi testler yapilacaktir. Bu baglamda doku 6rnegi
almadan 6nce o bolgeye igneyle uygulanacak anestezik maddeye karsi gelisebilecek
herhangi bir alerjik reaksiyonda uygulanacak tiim saglik hizmetleri hastanemiz
kosullarinca saglanacak olup, size herhangi bir tazminat 6denmeyecektir.



e  Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Arastirmaya
poliklinigimize geldiginiz giin dahil edileceksiniz ve farkli bir giin cagrilmayacaksiniz.
Ulasim ve yemek gibi masraflara iligkin 6deme yapilmayacaktir.

e  Goniilliiniin arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler: Calismaya katilmaktan vazgecerseniz, ¢alismaya  dahil
edilmeyeceksiniz.

e Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Hayir

e  Goniillilerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi i¢cin temasa
gecebilecegi Kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi: Dr.
Ogr. Uyesi Sezin FICICIOGLU,

e  Goniillillerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla
kullanilacagu:
Sedef hastas1 olarak sizden elde edilecek deri biyopsisi, sedef hastaliginin olusumunda
rol oynayan otofaji mekanizmasinin belirteglerinden olan p62, LC3 ve Beclinl isimli
genlerin incelenmesi i¢in kullanilacaktir.

Yukarida agik¢a tanimlanan ¢alismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildu.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatild.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda
24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden
ya da bagh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecegi bana
anlatild.

Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerek¢e gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki thmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gordiigiinde,
gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, aragtirma konusuyla iligkili orijinal tibbi
kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum



Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya ¢ikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna aciklanmayacagi; arastirma sonuglarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya
da yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana
agiklandi.

Aragtirma konusuyla ilgili olarak, calismaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagi bana
acgiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
arasgtirmaci tarafindan yapildu.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.

e  Goniilliiniin; (El yazisi ile)
Adi- Soyads:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:
Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):



o Aciklamalar: yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yaptig1 boliim:
Imzasi:

Tarih:



Ek 4

TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun ............ tarith ve ...........
sayil1 karar1 ile onaylanmistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay:1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
(Trakya Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projesi-TUBAP) tarafindan karsilanacak olup size
ya da sosyal giivenlik kurumunuza hi¢bir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in litfen biraz diisiiniin.

e Arastirmanin bilimsel adi: Psoriaziste otofaji belirtecleri olan p62, LC3 ve Beclinl
ekspresyonlarinin degerlendirilmesi

e Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Sedef hastalarinda p62, LC3 ve Beclinl isimli
genlerin aragtirilmasi

e Sorumlu Arastirmacinin ad1 ve gorev yeri: Dr. Ogr. Uyesi Sezin FICICIOGLU,
Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali

e Arastirmanin amaci: Hiicrenin yaslanmis ve bozulmus yapilarinin, hiicrenin kendisi
tarafindan sindirilmesi olarak tanimlanan otofaji mekanizmasinin, sedef hastaliginin
olusumunda rol oynadig1 diisliniilmektedir. Bu arastirmanin amaci otofaji
mekanizmasini, otofaji belirtecleri olan p62, LC3 ve Beclinl genleri araciligiyla
arastirmak; sedef hastalarinda ve sedef hastalig1 olmayan kisiler arasinda bu genler
acisindan fark olup olmadigini aragtirmaktir.

e Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez caliymasi vb.):
Uzmanlik tezi ¢alismasi

e Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: 12.06.2020- 11 ay
e Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 20

e Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere
goniillitye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Arastirmaya katilmay1
kabul ederseniz bilgileriniz (yas, cinsiyet, kullandig: ilaglar, sigara kullanimi, alkol
kullanimi1) kaydedilecektir. Deri ve Ziihrevi hastaliklar polikliniginde sizlerden deri



biyopsisi almacaktir. Deri biyopsileri Arastirma Gorevlisi Dr. Cagdas YILMAZ
tarafindan 4 mm’lik punch biyopsi aleti kullanilarak alinacaktir. Punch biyopsi, biyopsi
amaciyla lezyonlu deriden tam kat silindir seklinde doku 6rnegi alinmasi islemidir.
Islem yaklasik 10 dakika siirmektedir. Bu amagla kullanilacak olan biyopsi aleti, tek
kullannmlik ve sterildir. Biyopsi alinacak bolgeye islem Oncesi anestezik madde
enjeksiyonu yapilarak lokal anestezi saglanacaktir. Bu sirada o bolgede gecici, hafif bir
agr1 ve yanma hissi olacaktir. 4 mm boyutunda bir deri pargasi alinacaktir. Islem sonrasi
kanamay1 engellemek igin bir adet dikis atilacaktir. Islem uygulanan bélgenin temiz
tutulmasi gerekmektedir. Biyopsi bolgesi 3 giin kapali tutulacak, sonrasinda yara bakim
kremiyle kendiniz veya basvurdugunuz saglik kurumu tarafindan 10 giin siireyle
pansuman yapilacaktir. Alinan deri pargasi steril, 6zel sivisi olan bir kap i¢inde genetik
labaratuvarina gonderilecektir. Biyopsi alinacak bolgeler, kontrol grubu goniilliilerinde
gbvde, kol veya bacaklardir.

Arastirmanin deneysel kisimlari: Aragtirma deneysel kisim igermemektedir.

Farkhh uygulama ve girisimler icin goniilliillerin arastirma gruplarina rastgele
atanma olasihigi: Farkl girisim uygulanmayacaktir.

Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Sedef hastaliginin ortaya ¢ikmasina
sebep oldugu ongoriilen genetik etkenlerin sedef hastalariyla, sedef hastaligi olmayan
kisiler arasinda karsilastirilabilmesi i¢in kontrol grubu bu aragtirmaya katilmaktadir.

Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Arastirmada kontrol
grubundaki goniilliiler i¢in beklenen yarar bulunmamaktadir.

Goniilliiniin sorumluluklari: Goniilli i¢in sorumluluk bulunmamaktadir.

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit cocuklarimin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar:
Aragtirmaya hamile veya lohusalar katilmayacaktir. Biyopsi islemi sirasinda uygulanan
anestezik maddelere karsi nadir de olsa alerjik reaksiyon gelisebilmektedir. Bu alerji,
viicudun bir bolgesinde kasinti, kizariklik, kabariklik gibi hafif bir dokiintii seklinde
olabilecegi gibi tiim viicudu ya da g6z, agiz ve nefes borusu gibi bolgeleri de tutabilir.

Risklere karsi alinan onlemler: Yukarida sayilan risklere karsi acil miidahale
ekipmanlari, islemin uygulandig1 Deri ve Ziihrevi hastaliklar polikliniginde hazir olarak
bulunmaktadir.

Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin
olas1 yarar ve zararlari: Alternatif yontem uygulanmayacaktir.

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Aragtirmamizda, 4 mm’ lik doku 6rnegi alinip genetik laboratuvarinda bazi
testler yapilacaktir. Bu baglamda doku 6rnegi alinmasindan 6nce o bolgeye igneyle
uygulanacak anestezik maddeye karsi1 gelisebilecek herhangi bir alerjik reaksiyonda
gontilliiye uygulanacak tiim saglik hizmetleri hastanemiz kosullarinca saglanacak olup,
goniillitye herhangi bir tazminat 6denmeyecektir.

Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Arastirmaya
poliklinigimize geldiginiz giin dahil edileceksiniz ve farkli bir giin cagrilmayacaksiniz.
Ulasim ve yemek gibi masraflara iligkin 6deme yapilmayacaktir.

Goniilliiniin arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler: Goniilliiler, calismaya katilmaktan vazgegerse, dahil edilmeyeceklerdir.



e Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Hayir

e  Goniilliillerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi i¢cin temasa
gecebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi: Dr.
Ogr. Uyesi Sezin FICICIOGLU, |

Goniilliillerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla
kullamlacagi: Goniillii olarak sizden elde edilecek deri biyopsisi p62, LC3 ve Beclinl
isimli genlerin incelenmesi i¢in kullanilacaktir.

Yukarida agik¢a tanimlanan ¢alismanin ne amagcla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatild.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yliriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda
24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden
ya da bagh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecegi bana
anlatild.

Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerek¢e gostermeksizin istedigim
anda bu calismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligsmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki thmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gordiigiinde,
gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, aragtirma konusuyla iliskili orijinal tibbi
kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

llgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna agiklanmayacagi; arastirma sonuclarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya
da yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana
acgiklandi.

Arastirma konusuyla ilgili olarak, ¢aligmaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagi bana
aciklandi.



Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
arastirmaci tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniilli olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.
e  Goniilliiniin; (El yazist ile)

Adi- Soyads:

Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasu:
Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

e Aciklamalari yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yaptugi boliim:
Imzasu:
Tarih:



