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SIMGELER VE KISALTMALAR

AKS . Aclik kan sekeri

BDGF : Beyin iligkili biiylime faktorii

CD271 : Diistik afiniteli p75NT reseptorii

CRH : Kortikotropin salgilatict hormon

DbUVB : Dar band Ultraviyole B

DH : Dendritik hiicreler

DM : Diyabetes mellitus

DNA : Deoksiriboniikleik asit

ELISA : Enzyme-linked immune-sorbent assay

FIMK : Yiiksek dansiteli lipoprotein

HLA : Human 16kosit antijen _

HOMA-IR : Homeostasis model assessment of insulin resistance- Insulin
Direnci

ICAM : Interselliiler adezyon molekiilii

IFN . Interferon gama

IL . Interlokin

IRS-1 : Insiilin reseptorii substrati 1

KAH : Koroner arter hastaligi

KIMK : Karotis intima media kalinligi

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

LDL-R : Diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii

MDH : Myeloid dendritik hiicre

MHC : Major histokompatibilite kompleks

MI : Miyokard infarktiisii

MS : Metabolik sendrom

NASH : Nonalkolik steatohepatit

NAYKH : Non-alkolik yagl karaciger hastaligi

NGF > Sinir biiyiime faktori

NGF > Sinir biiyiime faktori
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NK Dogal dldiiriicti

NO Nitrit oksit

NT Norotropin

NTR-1 Norotensin reseptor-1

NTR-2 Norotensin reseptor-2

NTR-3 Norotensin reseptor-3

oksHDL OksideHDL

oksLDL Okside LDL

OML Okside modifiye lipoproteinler
p75NTR Diisiik afiniteli norotropin reseptorii
PAI-1 Plazminojen aktivasyon inhibitorii-1
PASI Psoriasis alan siddet indeksi

PCSK9 Proprotein konvertaz subtilisin/kexin tip 9
PDH Plazmositoit dendritik hiicre

PSORS Psoriasis susceptibility gene

RA Romatoid Artrit

SLE Sistemik Lupus Eritematozus

SPSS Statistical Package for Social Sciences
TG Trigliserit

Th Yardimcer T hiicre

TNF Tiimor nekrozis faktor

Trk Tropomiyozin reseptor kinaz (yliksek afiniteli ndrotropin reseptorii)
VCAM Vaskiiler adezyon molekiili

VEGF Vaskiiler endoltelyal biiylime faktorii
VKi Viicut Kitle Indeksi

VLDL Cok diisiik dansiteli lipoprotein
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Psoriasis Hastalarinda Serum Sortilin Diizeyinin Hastalik Siddeti Ve Subklinik
Ateroskleroz Ile Iliskisi

OZET

Amacg

Psoriasis genetik yatkinligi olan bireylerde gevresel tetikleyicilerin etkisiyle
ortaya cikan sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Inflamatuar siireg, psoriatik
komorbiditelerin ~ gelisiminden  sorumludur.  Psoriasisin,  ateroskleroz  ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir.
Sortilin ateroskleroz, VLDL sekresyonu, makrofajlara LDL alimi ve kopiik hiicre
olusumu, inflamatuar sitokin salgis1 ve hepatik steatoz ile iliskili bir proteindir. Tip 2
DM, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda ve metabolik sendromda serum sortilin
diizeyinin ateroskleroz siddetiyle iliskili oldugunu gosteren c¢alismalar vardir.
Psoriatik epitelde de sortilin miktar1 artmis olarak gosterilmistir. Biz de
calismamizda serum sortilin diizeyinin hastalik siddeti ile iligkisini ve bu durumun
subklinik aterosklerozu gostermek igin kullanilabilirligini degerlendirmek istedik.
Psoriasis hastalarinda serum sortilin diizeyinin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi

nedeniyle de orijinal bir ¢aligsmadir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismamiza Dermatoloji poliklinigine bagvuran ve son {i¢ ay iginde psoriasis
icin herhangi bir sistemik tedavi almamis 33 psoriasis hastasi ve 33 saglikli goniilli
dahil edildi. Her iki grubun bel ¢evresi ve viicut kitle indeksi kayit edildi; HOMA-IR,
serum lipit ve sortilin diizeyleri 6lgiildii. Karotis ve femoral intima-media kalinliklar
(KIMK-FIMK) USG ile &lgiildii. Calismaya dahil edilen psoriasis hastalarmimn
demografik ozellikleri, psoriasisin siddeti (PASI), baslangic yas1 ve toplam siiresi ile
tirnak tutulumu varlig1 gibi bulgular kaydedildi.

Bulgular

Ortalama serum sortilin seviyesi hasta grubunda 6.20+3.11 ng/mL, kontrol
grubunda 7.82+4.97 ng/mL olarak bulundu. Her iki grupta serum sortilin seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0.729). Serum sortilin

seviyeleri ile hastalik siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski yoktu (p=

vi
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0.597). Hastalarin sag ve sol KIMK degerleri kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksekti (p=0.012, p=0.020). FIMK degerleri acisindan her iki grup arasinda anlaml
fark yoktu. hastalarda serum sortilin diizeyi ile sag KIMK arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iligki mevcuttu (p=0.031).

Sonuc¢

Psoriasis hastalarinda serum sortilin diizeyi ile PASI degeri arasinda iliski
bulunamamigtir. Hasta ve kontrol grubu arasinda da sortilin seviyeleri agisindan
anlamli fark yoktur. Ancak, hasta grubumuzda sortilin seviyesi ile sag KiIMK
arasinda pozitif iliskinin saptanmasi sortilinin subklinik aterosklerozun gostergesi
olabilecegini dogrulamistir. Komorbid durumlari ortaya ¢ikmis psoriasis hastalarinda

serum sortilin diizeyinin degerlendirildigi yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: psoriasis, sortilin, ateroskleroz

vin
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Evaluation Of The Level Of Serum Sortilin And Its Relationship Between

Disease Severity And Subclinic Atherosclerosis In Psoriasis Patients

ABSTRACT

Aim

Psoriasis is a systemic inflammatory disease that occurs with the effect of
environmental triggers in individuals with genetic predisposition. The inflammatory
process is responsible for the development of psoriatic comorbidities. It is suggested
that psoriasis is an independent risk factor for atherosclerosis and cardiovascular
diseases. Sortilin is a protein associated with atherosclerosis, VLDL-C secretion,
LDL-C uptake into macrophages and foam cell formation, inflammatory cytokine
secretion, and hepatic steatosis. There are studies showing that serum sortilin level is
associated with atherosclerosis severity in type 2 DM, cardiovascular system diseases
and metabolic syndrome. In psoriatic epithelium, the amount of sortilin is shown to
be increased. In our study, we wanted to evaluate the relation of serum sortilin level
with disease severity and the usability of this condition to show subclinical
atherosclerosis. It is an original study because it is the first study to evaluate the level

of serum sortilin in psoriasis patients.

Materials and Methods

33 psoriasis patients and 33 healthy volunteers who applied to the
Dermatology outpatient clinic and did not receive any systemic treatment for
psoriasis in the past three months were included to our study. Waist circumference
and body mass index of both groups were recorded; HOMA-IR, serum lipid and
sortilin levels were measured. Carotid and femoral intima-media thicknesses (CIMT-
FIMT) were measured by USG. Demographic characteristics, the severity of psoriasis
(PASI), age of onset, total duration and presence of nail involvement of patients

included in the study were recorded.

Results
The mean serum sortilin level was 6.20 = 3.11 ng / mL in the patient group

and 7.82 +4.97 ng / mL in the control group. There was no statistically significant

1X



difference between serum sortilin levels in both groups (p = 0.729). There was no
statistically significant relationship between serum levels of sortilin and disease
severity (p = 0.597). The right and left CIMT values of the patients were significantly
higher than the control group (p = 0.012, p = 0.020). There was no significant
difference between the two groups in terms of FIMT values. There was a statistically
significant relationship between serum sortilin level and right CIMT in patients (p =
0.031).

Conclusion

In psoriasis patients, no relation was found between serum sortilin level and
PASI value. There is no significant difference between the patient and control groups
in terms of sortilin levels. However, the positive correlation between the level of
sortilin and the right CIMT in our patient group confirmed that sortilin may be an
indicator of subclinical atherosclerosis. There is a need for new studies evaluating the

level of serum sortilin in patients with psoriasis who have comorbid conditions.

Keywords: psoriasis, sortilin, atherosclerosis
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis genetik yatkinlig1 olan bireylerde cevresel tetikleyicilerin etkisiyle
ortaya c¢ikan; Oncelikli olarak deri ve eklemleri tutan sistemik inflamatuar bir
hastaliktir (1). inflamatuar siirec, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) dahil, psoriatik
komorbiditelerin gelisiminden sorumludur. Psoriasisin, ateroskleroz ve KVH igin

bagimsiz bir risk faktorii oldugu ileri stirilmektedir (2).

Norotropinler (NT) biiylime faktorii ailesindendir; sinir biiyiime faktorii
(NGF), beyin iligkili biiylime faktorii (BDGF), norotropin-3 ve norotropin-4/5 olmak
tizere bilinen 4 tipi vardir (3). Psoriasis, atopik dermatit, alerjik astim, numiiler
dermatit, keratokonjonktivit ve erken sa¢ dokiilmesi gibi inflamatuar hastaliklarda,
strese yanit olarak serum ve plazma NT seviyelerinin arttig1 gosterilmistir NT’ler bu
nedenle, inflamatuar hastaliklarda gbzlenen strese bagli kotiilesmenin etkeni olabilir
(4,5). Biitlin NT’ler etkilerini 2 reseptor grubu lizerinden gosterirler: 1- Yiiksek
afiniteli tropomiyozin reseptdr kinaz (Trk), 2- Diisiik afiniteli p75NT reseptorii
(CD271) (6). NGF ve reseptorti Trk mitojen etki gosterirken, NGF’in immatiir hali
olan pro-NGF koreseptorii sortilin ile birlikte p75NTR reseptoriine baglanir ve
hiicreleri apopitoza yonlendirir. Normal sartlarda epidermal homeosteazisin
saglanmasi i¢in Trk ve p75NTR reseptorleri denge halindedir. Psoriatik epitelde
diisik p75NTR ekspresyonu ve artmis NGF ve Trk ekspresyonu, keratinosit
proliferasyonunun artmasina ve apopitozun azalmasina neden olur. Psoriatik epitelde

sortilin miktarinin artti1 gosterilmistir (3,7).

Sortilin makrofajlarda diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptdrii gorevi
goriir ve kopiik hiicre formasyonunun olusmasinda gorevlidir (8). Bu da aterom
plaginin olusmasinda onemlidir. Sortilin ayrica; Tip 2 diyabetes mellitus (DM)
(insiilin direnci yoluyla), arteriyel duvar iltihabi, kalsifikasyon ve lipoprotein
metabolizmasindaki bozukluk yoluyla da ateroskleroza yol acarak vaskiiler ve
metabolik hastaliklarin patogenezinde rol oynar (9). Literatiirde Tip 2 DM,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda ve metabolik sendromda (MS) serum sortilin

diizeyinin ateroskleroz siddetiyle iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (8,9).



Psoriasisli hastalarda yasam sliresi KVH’lere bagli olarak 4-5 yil
kisalmaktadir. Subklinik koroner aterosklerozun tespiti; psoriasisli hastalarda koroner

arter hastali§1 (KAH) gelisme riskini azaltir (10).

Bu calismada, sortilin psoriasiste sik goriilen komorbid durumlar olan DM,
hipertansiyon, obezite, MS gibi parametrelerden etkilenen bir protein oldugu igin;
psoriasisin belirtilen sistemik komplikasyonlar1 klinik olarak heniiz olusmamis hasta
grubunu segtik. Hem sortilin diizeyinin hastalik siddeti ile iliskisini; hem de psoriasis
hastalarinda 6nemli komorbid durum ortaya ¢ikaran ve yasam siiresinin kisalmasina
neden olan aterosklerozun degerlendirilmesinde sortilinin bir belirte¢ olarak
kullanilabilirligini degerlendirmek amaglanmistir. Hastalik siddeti psoriasis alan
siddet indeksi (PASI) kullanilarak belirlenmis, serum sortilin diizeyi, karotis ve

femoral arter intima-media kalinlig1 dl¢iilerek karsilastirilmigtir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. PSORIASIS

2.1.1. Tanim

Psoriasis, keskin smirl1 eritemi olan papiil ve plaklar iizerine yerlesmis sedef
renkli skuamlarla karakterize; oncelikli tutulum yerleri ekstremiteler ve sagh deri
olan, tirnaklar ve eklemleri tutabilen; kronik, tekrarlayici, inflamatuar bir hastaliktir

(12).

2.1.2. Tarihce

Psoriasis eski caglardan bu yana bilinen deri hastaliklarindandir. “Psora”
terimi Yunanca’da kasintili ve skuamli deri hastaliklarini tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Hastaliga ait ilk bilgiler Hipokrat'a (MO 416-377) ait olup; Celsus
(MO 25-MS 45) ise psoriasisin klinigini ilk tanimlayandir. Psoriasisi giiniimiizde
tanimlandig1 seklinde ilk kez tarifleyen ve hastaligir “psoriasis” terimiyle adlandiran

isim ise Ferdinand von Hebra (1841) olmustur (12).

2.1.3. Epidemiyoloji

Bat1 toplumlarinda psoriasis prevelanst %2-4 arasinda degismektedir. Diinya
genelinde 125 milyondan fazla psoriasis hastasi oldugu ve iilkemizde de bu saymnin 1

milyon kadar oldugu diistiniilmektedir(13).

Diinya tizerindeki 76 calismanin degerlendirildigi bir derlemede eriskinlerde
psoriasis sikligt %0.51-%11.43; c¢ocuklardaki siklig1 ise %0-%]1.,37 arasinda
bulunmustur (14). Iklim, giines maruziyeti gibi cevresel faktdrler, cografik
faktorler(enlem) ve etnik koken hastaligin {ilkelerdeki dagiliminda ve goriilme
oranlarinda etkilidir (15). Psoriasis her yasta baslayabilir, ancak siklikla 15-30 yas

arasi baglar. Kadinlar ve erkeklerde benzer oranlarda goriiliir (16) .

2.1.4. Etyoloji

Psoriasis genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel tetikleyicilerin etkisiyle

ortaya ¢ikan kronik inflamatuar bir hastaliktir (11).
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2.1.4.1. Genetik faktorler: Yapilan ¢alismalarda ailesinde psoriasis hastaligi
olanlarda psoriasis gelisme riskinin topluma gore artmis oldugu ve bu riskin
monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha fazla oldugu gdosterilmistir.
Psoriasisle iligkili 60’1n {izerinde duyarlilik bolgesi saptanmis fakat ilgili genlerin
ancak bir kismi tanimlanabilmistir (17). Farkli kromozomlarda yer alan 13 adet
psoriasis yatkinlik geni [psoriasis susceptibility gene (PSORS 1-13)] tanimlanmistir
(18,19). 6p 21.3 bolgesinde yerlesen PSORS 1 geni major sorumlu gendir. Vakalarin
yaklasik %35-50’sinden sorumlu olup major histokompatibilite kompleks (MHC)
smnif 1 genlerinin kodlandigi bolgedir ve human l6kosit antijen (HLA)-Cw6’y1
kodlamaktadir (20).

HLA-Cw6 siklig1 beyazlarda Asya kokenlilerden daha fazladir ve erken
baslangi¢cli olan Tip 1 psoriasis ile iliskilidir. Bu hastalarda stres, obezite ve
streptokokal faranjit daha sik goriiliir. Bu alel fenotipik olarak da guttat psoriasis ve
psoriatik artrit ile iligkilidir (21). Tip 1 psoriasisli olgular erken baslangi¢lidir, HLA-
Cwo, B13, B17 ve DR7 antijenleriyle kuvvetli iliskilidir ve genellikle ailevi
olgulardir. Tip 2 psoriasiste ise ge¢ baslangic, HLA antijenleri ile zayif iliski ve
sporadik vakalar goriiliir (22). HLA- B13, B17, B39, B57, Cw6, Cw7, DR4 ve DR7
gibi MHC klas 1 ve 2 antijenleri psoriasis patogeneziyle iligkili bulunmustur (23).

2.1.4.2. Cevresel tetikleyiciler: Psoriasis endojen ve ekzojen tetikleyiciler
nedeniyle olusabilir. Travmalar (radyasyon, dermabrazyon, cerrahi girisimler,
intradermal veya subkutan enjeksiyonlar, dovme, asi, bocek 1sirigi, toksik ajan
maruziyeti, kronik irritan dermatitler ve psoriasis tedavisinde kullanilan baz1 topikal
ajanlar, yanik, morbiliform ila¢ erlipsiyonlari, viral ekzantemler), giines 15181,
enfeksiyonlar (streptokoklar Ozellikle guttat psoriasiste), ilaglar (beta blokerler,
lityum, antimalaryeller ve interferon ile kuvvetli iligski vardir), alkol, sigara, endokrin
(hipokalsemi ile generalize piistiiler psoriasis ve impetigo herpetiformis arasinda

baglant1 vardir), metabolik faktorler ve psikojenik faktorler hastaligi baslatabilir (24).

2.1.5. Patogenez

Psoriasis lezyonlar1 dogal ve adaptif immiin sistem ile kutandz hiicreler
arasindaki bozulmus iletisim sonucu olusur (25). Inflamasyonda ana sorumlu hiicreler

dendritik hiicreler (DH) ve T hiicreleridir. Dogal dldiirticii (NK) hiicreler,
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makrofajlar, notrofiller, keratinositler, endotelyal hiicreler ve kutandz sinir sistemi de

patogenezde gorevlidir (26,27).

Hastalig1 tetikleyen olaylar sonucu keratinositler aktive olarak dogal ve
adaptif immun sistem hiicrelerini harekete gegcirir. DH’ler antijen sunan hiicrelerdir
ve hastaligin baslangic asamasinda onemli role sahiptir. Keratinosit aktivasyonu
sonucu ortaya ¢ikan antijenler dermal plazmositoit dendritik hiicre (PDH)’ler
tarafindan fagosite edilir. Baslangicta immatiir olan PDH’lerin igerisinde antijen
islenir ve islenen anjiten hiicre igerisinde bulunan MHC peptitleri ile birleserek hiicre
ylizeyine gocer. Bu siireg, baslangi¢ta immatiir olan PDH’ nin olgunlagmasin1 saglar,
olgunlagsan PDH’nin migrasyon yetenegi artar ve bolgesel lenf noduna gog¢ eder.

PDH'nin aktivasyonu, psoriatik plagin gelisiminin baslatilmasinda anahtardir (28).

Lenf noduna go¢ eden DH’ler yiizeyindeki antijeni naif T lenfositlere sunar.
Sonugta T hiicre matiirasyonu, aktivasyonu ve proliferasyonuna yol agarlar. Aktif T
hiicrelerinden salinan interferon gama (IFN)-y ve tiimor nekrozis faktor (TNF)-a gibi
sitokinler notrofillerin ve diger immiin effektor hiicrelerin, inflamasyon alanina
toplanmasi saglarlar. TNF-a’nin bir diger gorevi de keratinositlerden VEGF
tiretimini uyarmasidir. VEGF endotel hiicre proliferasyonunu, interselliiler adezyon
molekiiliiniin (ICAM) ve vaskiiler adezyon molekiiliiniin (VCAM) ekspresyonunu

uyarir ve sonugta aktif T hiicrelerinin inflamasyon alanina toplanmasina neden olur

(29,30).

Aktive PDH’ler; IFN-a, TNF-a, interlokin (IL)-1 ve IL-6 salarak inflamatuar
myeloid dendritik hiicre (MDH)’leri uyarir. inflamatuar MDH’lerden IL-12 ve 1L-23
salinir. IL-12 yardimer T hiicre (Th)-1 yoniinde farklilagsmay1 saglarken, IL-23 Th-
17/22 yoniinde farklilagsmay1 saglar. Bu hiicreler de psoriatik sitokinler olan IL-17,
IFN-y, Tiimor nekrozis faktor (TNF)-a ve IL-22’yi salarlar. Bu sitokinler de etkilerini

keratinosit proliferasyonunu artirarak gosterirler (27,31,32).

Orta ve siddetli psoriasislilerde bu sitokinlerin yalnizca deride degil serumda
da yiikseldigi gosterilmistir. Bu sitokinlerin sistemik olarak artmasi kronik subklinik
inflamasyonu ve komorbid hastaliklarin gelisim mekanizmalarini agiklayabilir

(31,32).
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2.1.6. Klinik

Psoriasis tanist genellikle tipik lezyonlar nedeniyle klinik olarak konulur.
Psoriasis lezyonlar1 keskin sinirli eritemi olan, lizeri glimiis rengi/ beyaz skuamlar ile

kapl papiil ve plaklardir. Genellikle kasintili, bazen de agrilidirlar (16).

2.1.6.1. Kronik plak psoriasis: En sik rastlanan psoriasis tipi olup hastalarin
%80-90’1 bu gruptadir, lezyonlar hastalifin tipik goriiniimii olan eritemli zeminde
beyazimst skuamlar ile karakterizedir. Tutulum bolgeleri genellikle diz, dirsek,

lumbosakral bolge, intergluteal bolge ve sacl deridir (16,33).

2.1.6.2. Guttat psoriasis: B grubu streptokoklarin etken oldugu farenjit ya da
perianal enfeksiyon gibi akut bir enfeksiyonun ardindan tipik olarak aniden ortaya
cikan; gozyast benzeri sekilleri olan, boyutlar1 2-10 mm arasinda degisen psoriatik
lezyonlarla karakterizedir. lyi prognozludur ve cabuk geriler (34,35). HLA-Cw6 ile
en iliskili tiptir (21).

2.1.6.3. Eritrodermik psoriasis: Psoriasisli hastalarin %1-2,25’inde goriilen
nadir ve Oliimciil olabilen bir tiirdiir. Eritrodermi hastalarin viicut ylizey alaninin
%75’ten fazlasinin eritem ve skuamla kapli olmasidir. Ates, halsizlik, titreme,
tasikardi, dehidratasyon, lenfadedenopati, artralji, miyalji, uykusuzluk, ishal, kabizlik,
yuksek debili kalp yetmezligi ve kaseksi eslik edebilir. Bir¢ok hastalik eritrodermiye

sebep olabilir ancak en sik sebebi psoriasistir (36,37).

2.1.6.4. Piistiiler psoriasis: Psoriasisin nadir ve siddetli bir formu olup;
eritemli ve 0demli deri iizerinde yaygin steril piistiillerle karakterizedir. lezyonlar
agrilidir.  Steril pistiiller, epidermisteki yogun nd&trofil  birikiminin  Kklinik
yansimasidir. Psoriasis tipi olmasina ragmen fenotip, tedavi yanit1 ve genetik alt yap1
acisindan klasik psoriasisten farklidir (36,38). Jeneralize Piistiiler Psoriasis,
Palmoplantar Pistiilozis, Akrodermatitis Kontinua Hallopeau major alt tipleridir.
Bazi yayinlarda aniiler piistiiler psoriasis ve anti-TNF iliskili paradoksal psoriasisin

pustiiler varyant1 da bu gruba sokulmaktadir (39).
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2.1.6.5. Ozel tutulum bolgeleri

a. Sacl deri psoriasisi: Psoriasisli hastalarin %80’inde sag¢li deri tutulumu
goriiliir. Psoriasisin  klasik eritemli skuamli plaklar1 lokalize plaklar seklinde
goriilebilecegi gibi bazi hastalarda tiim sagli deri tutulur ve lezyonlar sa¢ ¢izgisini
asabilir. Seboreik dermatitle karisabilir, bazen de seboreik dermatitle beraber bulunur

ve sebopsoriasis olarak adlandirilir (40,41).

b. Fleksural (inverse) psoriasis: Intertrigindz psoriasis olarak da bilinir.
Ozellikle aksiller, anogenital ve meme altinda keskin smirli, parlak, eritematdz
plaklar olarak goriiliir, skuam genellikle olmaz. Olgularin ¢ogunda viicudun herhangi
bir bolgesinde klasik psoriasis plaklart bulunur. Etkilenen bdolgelerde siirtiinme ve

nemden dolayi1 kolay kimyasal ve mekanik iritasyon goriilebilir (41,42).

c. Oral mukoza psoriasisi: Oral mukoza tutulumu psoriasisde nadir olarak
goriiliir. Psoriasise spesifik olarak bilinen gri plaklar, anuler lezyonlar ve diffiiz
eritem ve 6dem ag1z boslugunun her yerini tutabilir; ancak en sik dil, yanak ve dis eti
mukozasinda goriiliir. Non spesifik lezyonlar olan cografya dili ve fissiirli dil

psoriasisle kuvvetle iliskilidir ancak patagnomik degildir (43,44).

d. Tirnak psoriasisi: Psoriasisli hastalarda tirnak tutulumu tan1 aninda %50
oraninda goriiliir. Psoriasisli hastalarin %80-90 ,,;nda hayatlarinin bir déneminde
tirnak tutulumu olabilir. Psoriatik artriti olan hastalarda tirnak tutulum oranmi ise
%80°dir. Tirnakta tutulan anatomik bolgeye gore klinik bulgular degisir. Matriks
tutulumunda pitting, 16konisi, benekli lanula, gevrek tirnaklar; tirnak yatagi
tutulumunda ise yag lekesi(salmon lekesi), renk degisikligi, onikolizis, hiperkeratoz

ve splinter hemorajiler gortiliir (25,45,46).

e. Psoriatik artrit: Psoriasli hastalarda eklem tutulumu 9%5-48 oraninda
goriiliir. Psoriasisli hastalarin %15 inde psoriatik artritin var oldugu ancak tam
konulamadig: diisiiniilmektedir. Genellikle 30-40 yasinda baslar 50 yasinda pik yapar
(47,48). Psoriatik artritin tanimlanmig 5 tipi vardir: asimetrik oligoartikiiler tip (<4
eklem tutulumu), poliartikiiler tip (>5 eklemde tutulum), distal interfalangeal eklem
tutulumu, artritis mutilans ve aksiyel tip. Simetrik poliartrit tipi en sik goriilen tiptir.

Bunu azalan siklikta aksiyel tip, asimetrik oligoartikiiler tip, distal
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interfalangeal tip ve artritis mutilans takip eder. Artritis mutilans kemik

rezorpsiyonuna ve teloskopik parmaga neden olabilen en kotii klinik tiptir (49-51).

2.1.7. Ayirict Tam

Hastaligin morfoloji ve yayilim ozelliklerine gore ayirict tanida bir¢ok
hastalik diisiiniilebilir. Liken simpleks kronikus, tinea capitis, tinea corporis, seboreik
dermatit, numuler dermatit, kronik dermatit, liken planus, hipertrofik liken planus,
pityriasis rosea, pityriasis rubra pilaris, sifiliz ikinci devir, kutan6z lenfoma, diskoid

lupus eritematozus ayirici tanida diisliniilmesi gereken bazi hastaliklardir (41,52).

2.1.8. Histopatoloji

Tam gelismis bir psoriasis plaginda epidermiste akantoz, hiperkeratoz,
retelerde diizenli uzama, rete uglarinda bulboz genisleme ve bazi retelerde birlesme
goriiliir. Dermal papillalarda da uzama olur. Bu papillalar igerisindeki damarlarda
dilatasyon ve uzama meydana gelir. Dermal papillalar tizerindeki epidermis incelir.
Parakeratoz ve hipograniiloz goriiliir. Notrofiller stratum korneumda birikir ve
parakeratozla c¢evrilerek Munro mikroapselerini olusturur. Notrofillerin  spindz

tabakada birikimi ise Kogoj’un spongiform piistiilleri olarak bilinir (53,54).

2.1.9. Tam

Psoriasis tanisi i¢in belirlenmis bir kriter yoktur. Lezyonlarin tipik goriiniimii,
yayilim yerleri ve ¢esitli fenomenler ile tani klinik olarak konulabilir. Atipik yerlesim
oldugunda ve klinik bulgularin taniyr tam olarak gostermedigi durumlarda

histopatolojik bulgular tanida yardimcidir (54,55).

Fizik muayenede saptanan bazi bulgular psoriasis tanist konulmasinda
yardimcidir. Kasima izlerine uygun sekilde lineer psoriasis lezyonlarinin goriilmesi
Koebner fenomeni olarak bilinir. Psoriatik lezyonun kiint bir cisimle kazinmasiyla
parakeratoza bagli olarak skuamlar kuru beyaz lameller halinde dokiilmesi mum
lekesi fenomenidir. Kazima islemine hi¢ skuam kalmayincaya kadar devam
edildiginde epidermisin dermal papillalar {izerindeki son tabakasi nemli, yapisik bir
tabaka halinde kaldirilabilir ve bu duruma son zar fenomeni adi werilir.
Papillomatozis ve kapiller dilatasyonun neden oldugu noktasal kanama odaklarmin

saptanmasi da Auspitz belirtisi olarak bilinir. Son olarak da iyilesmekte olan
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psoriasis lezyonlarinin ¢evresinde goriilen hipopigmente zon Woronoff halkasidir. Bu
bulgularin hepsi psoriasis tanisinin konulmasinda yardimci klinik isaretlerdir

(35,56,57).

2.1.10. Hastahk Siddeti

Psoriasis ataklar ve remisyonlarla seyreden multisistemik bir hastaliktir. Bu
nedenle hastaligin siddetinin belirlemek i¢in kullanilan kesin bir laboratuvar testi
yoktur. Hastali§in siddetini belirlemek ve tedaviye yanitinin takibinde kullanilmak
lizere bircok siddet Olcegi gelistirilmistir ancak hi¢ biri hastaligin siddetini tam
anlamiyla belirleyebilecek bir dlciide degildir (58). Psoriasis Alan Siddet Indeksi
(PASI) skorlama sistemi hafif hastalig1 degerlendirmede ve el, ayak, tirnaklar, yiiz ve
genital bolge gibi yasam kalitesini etkileyen Onemli bdlge tutulumlarini
degerlendirmede yeterli olmasa da; gelistirilmis 6lgekler arasinda en kapsamli olan ve
en ¢ok kabul gorendir (59). PASI, dort viicut bolgesindeki (bas [b], gévde [g], iist
ekstremite [u], alt ekstremite [a]), eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D)
derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir. Siddet degerlendirmesinde ise dort nokta
skalas1 kullanilir (0= semptom yok, 1= hafif semptom var, 2= orta diizeyde semptom
var, 3= belirgin semptom var, 4= c¢ok belirgin semptom var). Alan(A)
degerlendirilmesi yapilirken ise tutulan alan ylizdeleri dikkate alinir (0= %0, 1=
%10'dan az, 2= %10-29, 3= %30-49, 4= %50-69, 5= %70-89, 6= %90-100).

PASI hesaplanirken su formiil kullamilir: 0.1*(Eb+ Ib +Db)*Ab+ 0.2*(Eu.+
fu. +Du.)*Au+ 0.3*%(Eg+ Ig +Dg)*Ag+ 0.4* (Ea.+ Ia +Da)*Aa (58).

PASI’de teorik olarak 0-72 arasinda bir deger elde edilir, sadece PASI’ye
bakilarak degerlendirme yapilacak olursa PASI <10 hafif hastalik, PASI>10 orta-
siddetli hastalik olarak degerlendirilir (60).

2.1.11. Komorbid Hastaliklar

Psoriasis immun aracili, sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Hastalik sadece
deri ve eklem bulgulariyla ortaya cikiyor gibi goriinse de son yillarda yapilan
calismalarda birgcok Onemli sistemik hastaligin psoriasisle iligkili oldugu
gosterilmistir (61,62). Psoriasisle iliskili komorbid hastaliklar1 klasik sik goriilen

hastaliklar, kronik/sistemik deri inflamasyonu sonucu olusan hastaliklar, bozulmus
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kalitesiyle ilgili hastaliklar ve tedaviyle iligkili hastaliklar olarak 4 gruba

aytrabiliriz (63,64) .

Tablo 1. Psoriasise eslik eden hastaliklar (64,65)

Klasik sik goriilen hastaliklar

Psoriatik artrit
Crohn hastalig1

Psikolojik ve psikiyatrik hastaliklar
Uveit

Kronik/sistemik deri inflamasyonu sonucu olugan hastaliklar

MS ve komponentleri

KVH

Ateroskleroz

Non-alkolik yagl karaciger(NAYKH)

Lenfomalar

Uyku apnesi

Kronik obstruktif akciger hastaligi, astim, pulmoner hipertansiyon
Osteoporoz

Parkinson hastalig1

Colyak hastaligi

Erektil disfonksiyon

Migren

Dermatolojik hastaliklar(rozasea, akne, seboreik dermatit)

Bozulmus yasam kalitesiyle ilgili hastaliklar

Sigara aliskanligi
Alkolizm
Anksiyete

Intihar egilimi

Tedaviyle iligkili hastaliklar

Dislipidemi
Hipertansiyon(HT)
Nefrotoksisite
Hepatotoksisite

Deri kanserleri
Enfeksiyonlar

10
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2.1.11.1. Psoriatik artrit: Psoriasislilerin %5-48 inde psoriatik artrit oldugu
tespit edilmistir ancak ger¢ek oranin belirtilenden daha fazla oldugu diistiniilmektedir
(48). Genellikle 30-50 yas arasinda ortaya c¢ikar. Eklemlerde, tendonlarda ve
ligamentlerde agri, kizariklik, sislik ve 30 dakikadan uzun siiren sabah tutuklugu ile
seyreder. Artritlilerin %20’sinde inflamasyona bagli destruksiyonlar olusur ve bu
durum da yasam kalitesini ileri diizeyde etkiler (64). Artrit, %10 olguda ilk belirtidir,
%15 olguda deri tutulumu ile birlikte baglar, %75 olguda deri tutulumundan sonra
goriiliir (66). Psoriasislilerde tirnak tutulumu %50 oraninda goriliirken bu oran

psoriatik artritlilerde %80°dir (45).

2.1.11.2. Crohn hastalhigi: Psoriasis hastalarinda Crohn hastalig1 gelisme
riski normal popiilasyona gore 2,9 kat artmisken, Crohn hastalig1 olanlarda Psoriasis
riski 7 kat artmistir (64). Bu birlikteligin olas1 nedenleri ortak genetik anormallikler,
immiin fonksiyon bozuklugu, sistemik inflamasyon ve barsak mikrobiyotasindaki

diizensizliklerdir (67).

2.1.11.3. Psikolojik ve psikiyatrik hastaliklar: Anksiyete bozuklugu, yeme
bozukluklari, depresif bozukluklar, bipolar bozukluk, kisilik bozukluklari, sizofreni
ve diger psikotik bozukluklar, aleksitimi, seksual bozukluklar, uyku bozukluklari,
somatoform bozukluklar, madde bagimlilig1 ve intihar girisimleri psoriasisle birlikte

goriilebilen psikiyatrik bozukluklardir (68).

2.1.11.4. Uveit: Daha énceki yillarda iiveit gelisme riskinin sadece psoriatik
artritli hastalarda arttig1 diisliniiliirken artik hem psoriasis hem de psoriatik artritli
hastalarda tiveit gelisme riskinin normal popiilasyona gore arttigi gosterilmistir(69).
Psoriatik artritli hastalarda iiveit gelisme riski daha fazladir. Uveitin tiim sekilleri
gorilebilir. Anterior tiveit (%58.8) daha sik goriiliir (pan iiveit %35.3, posterior iiveit

965.9) (70).

2.1.11.5. Metabolik sendrom: Metabolik sendrom santral obezite, aterojenik
dislipidemi, hipertansiyon ve glukoz intoleransini ig¢inde barindiran hastaliklar
toplulugudur (71). MS, kalp damar hastaliklarinin, DM ve inmenin gii¢lii bir
gostergesidir ve kardiyovaskiiler mortalite riskini 6nemli Ol¢lide artirir (71,72).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Caligma Grubu

11
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2005 yilinda MS i¢in kendi tan1 kriterlerini belirlemistir ve iilkemizde MS tanisinda
bu kriterler kullanilmaktadir (Tablo 2) (73).

Tablo 2.Tirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma
Grubunun 6nerdigi, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (2005)

Asagidakilerden en az biri

* DM veya

* Bozulmus glukoz toleransi veya

« Insiilin direnci Asagidakilerden en az ikisi

* Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130, diyastolik kan basincit >85 mmHg veya
antihipertansif kullaniyor olmak)

* Dislipidemi (trigliserid(TG) diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40
mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)

« Abdominal obezite (Viicut Kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m2 veya bel gevresi:
erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm)

Psoriasis kronik inflamatuar bir hastaliktir. Inflamasyon kaskadinimn baslamasi
insiilin direncini tetikler bu da endoteliyal disfonsiyon ve ateroskleroza sebep olur.
Koroner arterler, karotis ve serebral arterlerdeki ateroskleroz inme ve miyokard
infarktiisii (M) ile sonuglanir (74). Son yapilan ¢alismalarda psoriasis hastalarinda
MS sikliginin normal popiilasyona gore 2 kat fazla oldugu gosterilmistir. Psoriasis
hastalarinda %71 oraninda MS goriiliirken bu oran normal popiilasyonda %37’ dir
(75). Ayn1 zamanda psoriasisi olmayan MS’li hastalarin 8 yillik takibi sonrasi elde
edilen verilere gére; MS komponentleri arttikca psoriasis gelisme riski normal
topluma gore artmaktadir. Bu bilesenlerden psoriasis gelisme riskini en fazla artiran
ise obezitedir (76). Yapilan ¢alismalarda sadece siddetli psoriasisi olanlarda degil
hafif hastalig1 olanlarda da MS gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir (72). Sosyal
izolasyon, zayif beslenme aligkanliklari, depresyon, artan alkol tiiketimi, fiziksel

aktivitenin azalmasi gibi ¢esitli mekanizmalar da psoriatik hastalarda obeziteye neden
olabilir (77).

12
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Dislipidemi psoriasis hastalarinda sik goriilen, plazma lipid diizeylerindeki
anormallikleri ve bunlarin kompozisyonunu kapsayan MS’nin komponenti olan bir
bozukluktur. Tipik olarak LDL, VLDL, TG yiiksekligi ve HDL diisiikligi ile
karakterizedir. Lipidlerin kanda tasiabilmeleri i¢in, apolipoproteinlerle birleserek
lipoproteinleri olusturmalar1 gereklidir. Dort tip lipoprotein partikiilii  vardir.
Silomikronlar ve VLDL TG agisindan zengin lipoproteinlerken, LDL ve HDL
kolesterolden zengin lipoproteinlerdir (78,79). Yapilan caligmalarda psoriasisli
hastalarda dislipidemi prevalansinin  daha yiiksek oldugu ve hastalarda
hiperkolesterolemi riskinin arttigt bulunmustur. Ek olarak, hastaligim HDL
seviyesindeki dusiikliik ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) seviyesindeki artis ile
iligkili oldugu gosterilmistir (80). LDL, ateroskleroz ve serebrovaskiiler olaylarla
iliskili temel lipoproteindir. Okside LDL(oksLDL) en aterojenik formudur. Diisiik
HDL diizeyleri, kardiyovaskiiler riskin bagimsiz ve belirgin bir gostergesidir.
HDL’deki artis kardiyovaskiiler olay riskini azaltir. Ters kolesterol transportu ile
kandaki kolesterolun %20-30’unu karacigere tasiyarak ateroskleroz gelisimine karsi
koruyucu o6zellik gosterirler. Aynm1 zamanda LDL oksidasyonunu inhibe ederek,
makrofajlarin arteriyel duvara yapigmalarimi azaltirlar (78). Dislipidemi tedavisinde
kullanilan statinlerin, hiperlipidemisi olan hastalarda, basta MI olmak tizere, KAH’yi
onlemede etkili olduklar1 kanitlanmistir. Ayrica, statinlerin lipid seviyesini diisiiren
ozelliklerine ek olarak, psoriasis de dahil olmak iizere bir¢ok otoimmiin hastalikta

yararli antiinflamatuar aktiviteye sahip olduklar1 sonucuna varilmistir (81).

Metabolik sendromun altta yatan patofizyolojisi i¢in en yaygin olarak kabul
edilen hipotez insiilin direncidir. Normal insiilin seviyelerine azaltilmis cevap verme,
Tip 2 DM’nin gelisiminde bariz bir Onciidiir. Siirecin baslarinda, beta hiicreleri
oglisemiyi korumak icin artan miktarda insiilin salgilarlar. Sonunda dekompansasyon
sonucu Tip 2 DM olusur (82). Psoriasis patogenezinin temelinde yer alan Th-1 ve Th-
17 hiicrelerinden salinan sitokinler sistemik inflamasyonu tesvik eder. Bu hiicrelerden
salinan sitokinlerden olan TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler; santral
obezite, hipertansiyon ve insiilin direnci ile iligkili olan hipotalamo-hipofizer ekseni
uyararir. Bu nedenle psoriasis; obezite, DM, tromboz ve aterosklerozu
kotiilestirebilir. Ayn1 sekilde, IL-6, TNF-a, plazminojen aktivasyon inhibitorii (PAI-

1) ve baz1 adipokinler (leptin ve resistin) gibi inflamatuar molekiillerin tiretilmesi
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pro-inflamatuar durumu indiikleyerek psoriasisin baslamasinda ve siddetlenmesinde

rol oynar (64,83).

2.1.11.6. Kardiyovaskiiler hastaliklar: Psoriasis KVH icin bagimsiz risk
faktoriidiir. Yapilan c¢alismalarda psoriasisin MI, inme, KAH, serebrovaskiiler
hastaliklar, periferik damar hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler mortalite riskini artirdigi
bulunmustur. Psoriasise bagh risk hastalik siddeti ile artarken, yasla azalmaktadir.
Psoriasis tek bagina ateroskleroz i¢in bir risk faktorii olmakla birlikte, psoriasisli
hastalarda sik gériilen sigara kullanimi, MS, yiiksek VKI, alkol tiiketimi ve aterojenik
lipoprotein profili KVH riskini artirabilir (84). Geng yaslarda artmig risk geleneksel
risk faktorlerine atfedilebilecek riskten daha fazladir. Bu hastalarda geleneksel risk
faktorleri de eklendiginde ateroskleroz erken yaslarda ortaya c¢ikmaktadir (10).
Yapilan caligsmalarla psoriasis ve KVH’nin ortak patogenetik mekanizmalari
gdsterilmistir. Immiinolojik yol, inflamatuar sitokinler, lokal ve sistemik inflamatuar
stire¢ iki hastaligin ortak patogenetik yollaridir (63). Ateroskleroz Th-lhiicreleri ile
lokal proinflamatuar sitokinler tarafindan yonetilen inflamatuar bir siirectir(61,84).
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve Romatoid Artrit (RA) gibi Th-1 aracili
sistemik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi psoriasiste de Th-1 sitokin yaniti
aterosklerozun olusumu ve progresyonunda rol alir. Bu hastaliklarin hepsinde KVH
riski artmistir (71,85). Psoriasisli hastalarda KVH’a bagl olarak yasam siiresi 4-5 yil
kisalmaktadir, erken yasta MI'ya bagl 6liimler sik goriilmektedir (10).

2.1.11.7. Ateroskleroz: Ateroskleroz, MI ve inmenin gelismesinden 6nceki
ana patolojik degisikliktir. Psoriasis hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla arteriyel
sertligin arttig1 ve arteriyel sertlik ile psoriasis hastalig1 siiresi arasinda pozitif bir
iligki oldugu bulunmustur (86). Psoriasis hastalarindaki vaskiiler riskin olusmasinda,
inflamasyonun etkisiyle olusan okside modifiye lipoproteinler(OML) gorev
almaktadir. Aterosklerozu baslatmak icin ilk once kiiciik LDL partikiilleri tunika
intimada birikir. Bu LDL partikiilleri daha sonra inflamasyonun etkisiyle oksLDL
haline doniisiir. Bu oksLDL molekiilleri makrofajlarin i¢ine girerek kopiik hiicre
formasyonunu olusturur. OksLDL ayrica endotelyal hiicre aktivasyonunda, diiz kas

hiicre go¢iinde ve proliferasyonunda 6nemli bir rol oynamakla birlikte ve akut

14



N

A0 Bl= =P COr i
il \«.: 1aSei ri

koroner sendromlarin yani sira subklinik aterosklerozun da bir gostergesidir. Ayni
zamanda, ateroskleroz icin koruyucu olan HDL, inflamatuar durumlarda ve 6zellikle
psoriasis hastalarinda daha az koruyucu olan oksideHDL'ye (oksHDL) doniisebilir
(87,88).

Endotel hiicre disfonksiyonu nitrit oksit(NO) ve prostasiklin gibi vazodilator
faktorler ile endotelin-1 ve anjiyotensin-II gibi vazokonstriktif faktorler arasindaki
dengesizlikler sonucu da olusabilir. Endotelin-1 seviyeleri psoriasiste anlamli olarak
yiikselmistir ve endotelinin keratinositler tarafindan iretildigi gosterilmistir. Bu
denge degistiginde, endoteli aterojenik bir ortama yonlendirir. Bu, 16kositlerin
yuvarlanmasi, diiz kas biiylimesi, bozulmus pihtilagma, vaskiiler inflamasyon,

ateroskleroz ve tromboz ile sonug¢lanacaktir (74).

Psoriasis hastalarinda MS’nin bir komponenti olarak insiilin direnci olusur.
Insiilin reseptdrii substrat: 1 (IRS-1) insiilin reseptdrlerinin azaldigini gdsteren, yag
hiicrelerinde glikoz alim1 ve endotel hiicrelerinde NO iiretimi gibi insiilinin metabolik
etkilerinde araci olan ana proteinlerden biridir. Diisiik hiicresel IRS-1, insiiline
direncli olan, yliksek proinsiilin ve insiilin seviyelerine sahip olan bireyleri tanimlar
ve artan karotis intima media kalinlig1 olarak 6lgiilen erken aterosklerozu gosterir. Bu
veriler, hiperglisemi gibi ortak stresorlerin oksidatif strese neden oldugu ve yag
hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde IRS-1'in azalmasina neden olarak insiilin direnci

ve endotel hiicre fonksiyon bozukluguna yol agtigin1 gostermektedir (74,89).

Endotel fonksiyonu ve Kkarotis intima-media kalinlig1 subklinik aterosklerozun
onemli bir gostergesidir. Karotis intima-media kalmhg ile PASI skoru birgok
calismada iliskili bulunmustur. Subklinik koroner aterosklerozun erken saptanmasi ve
ilk koruyucu onlemlerin alinmasi psoriasis hastalarinda KAH riskini en aza
indirebilir. Yapilan bir ¢caligmada insiilin direnci, bu hastalarda diger klasik KVH risk
faktorlerine kiyasla, subklinik aterosklerozun daha etkili bir belirleyicisi idi ve yas da
anlamli bir belirleyiciydi. Femoral aterosklerotik plaklarin prevalansi psoriasisli
hastalarda yas, cinsiyet ve VKI uyumlu kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti ve
hastalarda femoral aterosklerotik plak sikligi; karotit plaklara gore iki kat daha
yuksekti (10,62).
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2.1.11.8. Non- alkolik Yagh Karaciger Hastaligi: Non-alkolik yagl
karaciger hastaligi, alkol tiiketimi Oykiisii olmayan kisilerde ¢ogunlukla obezite ve
insiilin direnci sonucu ortaya c¢ikan; hepatositlerde asir1 TG birikimi olarak
tanimlanan metabolik bir hastaliktir. NAYKH, MS’nin hepatik ifadesi olarak kabul
edilir ve ayrica Tip 2 DM ve dislipidemi ile de iliskilidir. Karaciger hastaligimin
histolojik spektrumu, tek basina yaglh degisiklikten nonalkolik steatohepatit (NASH),
siroz ve karaciger yetmezligine kadar degisebilir. Hepatoselliiler karsinoma da
ilerleyebilir. Yagh karaciger, geri doniisiim olasilig1 olan ve goreceli olarak benign
bir hastalik iken; steatohepatit, NAYKH’ nin siddetli sekli olarak kabul edilir
(43,90,91).

Psoriasis hastali§i karaciger hastaliginin hafif formlar1 olarak kabul edilen
kronik hepatit, alkolik karaciger hastaligi ve NAYKH ile iliskilidir. Psoriasisli
hastalarda NAYKH riski normal popiilasyona gore 2 kat artmustir. Ayrica psoriatik
artritli hastalarda da risk fazladir. Psoriasisli hastalarda hastaligin klinik siddetini
gdsteren viicut yiizey alam tutulum orani, PASI ve doktorun global degerlendirmesi
skorunun yiiksekligi ile NAYKH nin siddeti koreledir (43,92-94). Psoriatik deride
lenfositler ve keratinositler tarafindan sentezlenen IL-6, IL-17 ve TNF-a gibi bazi
proinflamatuar sitokinler; NAYKH'nin ortak bir 6zelligi olan sistemik insiilin
direncine katkida bulunabilir. Esterlesmemis yag asitleri, hormonlar(anjiotensinojen)
ve proinflamatuar adipokinlerin (TNF-a, IL-6, visfatin, leptin ve resistin) artig1 instilin
direncini artirirken; adiponektin {iretiminin azalmasi ile de insiilin direnci artar
(43,79,90). NAYKH olanlarda, psoriasisi tedavi amaciyla metotreksat kullanimi
sonucu hepatotoksisite ve hepatik fibrozis gelisme riski normal popiilasyona gore
fazladir. Yine tedavi amaciyla kullanilan asitretin ve siklosporin ise hiperlipidemiye

neden olarak NAYKH’nin ilerlemesine neden olur (95).

2.1.11.9. Diger hastaliklar: Uyku apnesi, kronik obstruktif akciger hastaligi,
astim, lenfomalar, osteoporoz, parkinson hastaligi, c¢olyak hastalii, erektil
disfonksiyon, migren, pulmoner hipertansiyon gibi sistemik hastaliklarla rozasea,
akne, seboreik dermatit gibi dermatolojik hastaliklarin psoriasisle birlikte goriilme
sikliklar1 artmistir. Psoriasislilerde bozulmus yasam kalitesine bagli olarak sigara ve

alkol bagimliligi, anksiyete ve intihar egilimi sik goriiliir (Tablo 1) (64,65).
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2.1.12. Tedavi

2.1.12.1. Topikal tedaviler: Psoriasisli hastalarin %70’inde hastalik sinirli
yayilim gosterdigi igin topikal tedavilerle kontrol altina alinabilmektedir. Sinirh
tutulum oldugu durumlarda topikal tedaviler ilk secenektir. Ve yine sistemik tedavi
alan hastalarda destek tedavisi olarak ve direncli lezyonlarda da uygulanabilirler.
Nemlendiriciler, keratolitikler, topikal kortikosteroidler, kalsipotriol, retinoidler,

karsinorin inhibitorleri, katran ve antralin topikal tedavide kullanilan ajanlardir (96).

2.1.12.2. Fototerapi: Dar band Ultraviyole B (DbUVB), psoriasiste en ¢ok
kullanilan fototerapi yontemidir. PUVA fototerapisi (Psoralen + Ultraviyole A) ise
daha az siklikta kullanilmaktadir. DbUVB gebelerde, emzirenlerde ve ¢ocuklarda ilk
basamakta tercih edilebilecek giivenli bir tedavidir. Ancak kanser riskini artirmasi
nedeniyle yasam boyu toplam alinan DbUVB seans sayist 350’yi, PUVA seans sayisi
200’ asmamalidir (97-99).

2.1.12.3. Sistemik tedavi: Retinoidler: A vitamini (retinol) gibi biyolojik etki
gosteren dogal ya da sentetik bilesiklerdir. Etretinat, asitretin ve izotretinoin oral
retinoidlerdir. Ulkemizde psoriasis tedavisinde retinoidler arasindan asitretin siklikla

kullanilir (100).

Metotreksat: Dihidrofolat rediiktazi ve timidilat rediiktazi bloke ederek
deoksiriboniikleik asidin (DNA) sentezini inhibe eden bir antimetabolittir. Ayni
zamanda lenfositlerde apopitoza yol agar. Antiproliferatif ve antiinflamatuar etkileri
nedeniyle psoriasis tedavisinde kulllanilir. Psoriatik artrit tedavisinde de etkili bir
ajandir (28,95). Diisiik doz metotreksat tedavisinin hastalarda KVH riskini azalttig1
gosterilmistir. Yine metotreksatin psoriasisli hastalarda serobrovaskiiler hastalik

riskini azaltig1 gosterilirken, bu etki retinoidlerde gosterilememistir (62,101).

Siklosporin: Psoriasiste oldukca hizli etkinlik gosteren, oral yolla kullanilan
bir kalsindrin inhibitoridiir. IL-2 seviyelerini azaltarak T lenfositlerin aktivasyonunu
onler. Dolayli yoldan da keratinosit proliferasyonunu engelledigi diistiniilmektedir

(28). KVH gelisimi iizerine olumlu ya da olumsuz etkisi gosterilmemistir (62).

2.1.12.4. Biyolojik tedaviler: Psoriasis patogenezi aydinlatildikga,
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patogenezde yer alan spesifik sitokinleri hedefleyen biyolojik tedaviler de
gelistirilmektedir. Bunlar arasinda TNF-a'y1 hedefleyen etanersept, adalimumab,
infliksimab ve sertolizumab; IL-12 ve IL-23"i hedefleyen ustekinumab; IL-17A'y1
hedefleyen sekukinumab, ixekizumab iilkemizde psoriasis tedavisinde kullanilan
biyolojik ajanlardir (28). TNF- a inhibitorleri ile tedavinin KVH riskini metotreksat
tedavisine gore daha fazla oranda azalttig1 gosterilmistir. Uzun dénem tedavide bu
risk daha da azalmaktadir. Ancak bu tedavilerin ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olan kilo alimi ve VKI’de artisa sebep olabileceginden hastalarda kilo
kontrolii yapilmas1 dnemlidir. Ustekinumabin KVH riskini artirmadigi gosterilmistir.
Bazi yayinlarda riski azattig1 gosterilirken, aclik kan sekeri (AKS) ve TG diizeylerini
artirmasi nedeniyle uzun donem etkilerini gosteren ¢alismalara ihtiyag vardir. Anti
IL-17 tedavilerinin kisa vadede KVH riskini artirmadigi gosterilmistir ancak, KVH
risk tlizerindeki uzun donem etkilerini gOstermek i¢in c¢aligmalara ihtiyag vardir

(62,102).

2.2. SORTILIN

Norotensin baslica santral sinir sisteminde ndrotransmitter ve ndromodulator
olarak gorev yapan; gastrointestinal mukoza ve kardiyovaskiiler sistem gibi periferik
organlarda da cesitli gorevleri olan bir peptittir. On hipofizden hormon salgilanmasini
diizenler ve beyinde gii¢lii hipotermik ve analjezik etkileri vardir. Periferik dokularda
ise sindirim sisteminin ve kardiyovaskiiler sistemin parakrin ve endokrin
modiilatoriidiir ve cesitli hiicrelerde biiylime faktorii olarak da gorev yapar (103,104).
Deride ise kortikotropin salgilatict hormon (CRH) gibi strese bagimli olarak
salgilanir. Psoriasisli hastalarda serum ndrotensin diizeylerinin arttig1, lezyonlu deride
ndrotensin ve ndrotensin reseptor (NTR) -1 gen ekspresyonlarin kontrollere gore
azaldig1 gosterilmistir. Mast hiicrelerindeki reseptorlerine (NTR-1) baglanip vaskiiler
endoltelyal biliylime faktorii (VEGF) salinimini artirarak psoriasis patogenezinde de
rol oynadiklar1 diistiniilmektedir (105). Norotensinlerin deride NTR-3 reseptorii yani

sortilin lizerinden etkilerini gosteren bir ¢alisma yoktur

Biiylime faktorii ailesinden olan norotropinler (NT)’in ise NGF, BDGF, NT-3

ve NT-4/5 olmak iizere bilinen 4 tipi vardir ve ilk olarak santral sinir sisteminde
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tespit edilmislerdir (3). Biitiin NT ler etkilerini 2 reseptor grubu iizerinden gosterirler:
1- Yiksek afiniteli Trk, 2- diislik afiniteli p75NT reseptori (CD271) (6). NGF ve
reseptorii Trk mitojen etki gosterirken; aksine NGF’in immatiir hali olan pro-NGF
koreseptorii sortilin ile birlikte p7SNTR reseptoriine baglanir ve hiicreleri apopitoza
yonlendirir. Normal sartlarda epidermal homeosteazisin saglanmasi i¢in Trk ve
p75NTR reseptorleri denge halindedir (3). Psoriatik deride diisiik p75NTR
ekspresyonu ve artmis NGF ve Trk ekspresyonu, keratinosit proliferasyonunun
artmasina ve apopitozun azalmasina neden olur. Psoriatik epitelde sortilin miktarmin
arttig1 gosterilmistir. NGF ve reseptorii Trk saglikli epidermiste yalniz bazal tabakada
gosterilmigken; psoriatik deride tim tabakalarda fazla miktarda tespit edilmistir
(7,106). Psoriasise ek olarak atopik dermatit, alerjik astim, numiiler dermatit,
keratokonjonktivit ve erken sa¢ dokiilmesi gibi deri ve epitelyal organlarla iliskili
inflamatuar hastaliklarda, serum ve plazma NT seviyelerinin arttig1 ve stres yanit1 ile
iligkili oldugu gosterilmistir (4). Bu nedenle, inflamatuar hastaliklarda gézlenen strese

bagli kotiilesmenin etkenlerinden biri de NT’ler olabilir (5).

Sortilin 13. kromozomda yer alan SORTI geni tarafindan kodlanan, 95 kDa
agirliginda bir proteindir ve hem norotensinin reseptorii (NTR-3) hem de pro NGF’iin
koreseptoriidiir (8). Sortilin ilk olarak beyin dokusunda tanimlanmistir. Merkezi sinir
sisteminde, 6zellikle hipokampus, dentat girus ve serebral kortekste bulunur. Ayrica
spinal kord, iskelet kasi, testis, kalp, karaciger, tiroit bezi, adipoz doku, plasenta,
pankreas, prostat, ince bagirsaklar ve immun sistemde de gosterilmistir. Deride ise
melanositlerde ve keratinositlerde bulundugu ortaya ¢ikmistir. Sortilin, pro-sortilin
olarak iiretilir, golgi aparatinda bir proprotein- konvertaz olan furin aracilig ile aktif
sortiline doniistiirliliir ve reseptdr, ko-reseptdor ve protein ayirma proteini gibi
fonksiyonlartyla plazmada ve/veya lizozomlarda gdrev alir. Sortilin nérotensin
reseptOrii olarak bilinmesine ragmen; lipoprotein lipaz, pro-NGF ve pro-BDGF i¢in
de reseptdr oldugu gosterilmistir ve iiretildigi bolgeye, baglandigi alicilara ve

salindigi hiicre dig1 ortama bagli olarak farkli islevler gergeklestirir (107-112).

Yapilan genom ¢aligmalarinda sortilinin de kodlandigr bolge olan 1p13.3
lokusundaki tek niikleotid polimorfizmlerinin LDL diizeyi, KAH, M1, aort
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anevrizmasi ve hepatik steatoz riski ile gii¢lii bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir
(107). Ateroskleroz, VLDL sekresyonu, makrofajlara LDL alimi ve kopiik hiicre

olusumu, inflamatuar sitokin salgis1 ve hepatik steatoz ile de iliskilidir (113).

Insan ve fare modelli galismalarda sortilinin dolasimdaki kolesterol miktarini
azaltan koruyucu bir protein oldugu gosterilmistir (9). Sortilin hepatositlerdeki
ApoB100 reseptoriine baglanarak VLDL nin dolasimdan temizlenmesini kolaylastirir
ve LDL’nin hepatositlere LDL reseptoriinden (LDL-R) bagimsiz bir mekanizmayla
alinmasimi saglar. Bu da sortilinin aterosklerotik lezyon olusumunda temel rol
oynayan LDL’nin serum seviyesinin diismesine neden olur (8). Ayni1 zamanda, trans-
golgi-network’te sortilin; proprotein konvertaz subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9) ve yeni
tiretilen VLDL pargaciklari ile etkilesime girer, LDL'nin 6nciisii olan VLDL'nin artan
ciktis1 veya LDL reseptorlerinin proteolitik bozulmasina neden olan dolasimdaki
PCSK9 seviyelerini yiikselterek plazma LDL'sini arttirir. Sortilinin lipoprotein
mekanizmasindaki bu karmasik gorevi ateroskleroz iizerindeki etkilerini hepatik
lipoprotein  mekanizmasindan  bagimsiz  mekanizmalarla  gergeklestirdigini

diistindiirmektedir (114).

Sortilin adipositlerde ve miyositlerde insiilin duyarli tasiyici olan Glut-4’{in
translokasyonunu bozarak insiilin direnci ve Tip 2 DM gelisimine de neden olur (9).
Sortilinin Tip 2 DM, dislipidemi, ateroskleroz ve vaskiiler kasifikasyon tizerindeki

biitlin bu etkileri KVH riskindeki artistan sorumludur.

Sortilin hiicre i¢i sitokin trafiginde de rol oynar ve aktive plateletlerde
ekspresyonu artmistir. Sortilin LDL i¢in bir membran reseptorii olarak islev goriir ve
LDL'min makrofajlara alinmasinda ve kopiik hiicre olusumunda rol oynar. Sortilin
proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve IFN-y i¢in yiiksek afiniteli bir reseptordiir.
Sortilin icermeyen makrofajlar ve Th1 hiicrelerinde (her ikisi de aterosklerotik plak
olusumuna aracilik eder) IL-6 ve IFN-y salgilanmasi azalir, ancak diger sitokinlerin
diizeylerinde degisiklik saptanmamustir. Inflamatuar siireg iizerine etkisini IL-6 ve
IFN-y diizeylerini artirarak yapar. Diiz kas hiicresinde plak stabilitesini bozan
mikrokalsifikasyonu destekledigi de gosterilmistir. Boylece sortilin atrosklerotik plak
olusumu ve ilerlemesi sirasindaki hem inflamatuar hem de non-inflamatuar

mekanizmalarda rol oynar (8,9,115).
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Psoriatik epitelde sortilin miktarinin arttig1 gdsterilmistir. Ancak psoriasisli
hastalarda sortilinin serum diizeyini gosteren simdiye kadar yapilmis bir c¢alisma
yoktur. Biz de ¢alismamizda serum sortilin diizeyinin hastalik siddeti ile iliskisini ve
bu durumun subklinik aterosklerozu gdstermek i¢in kullanilip kullanilamayacagini

arastirmay1 amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ankara ili Saglhk Bilimleri Universitesi Diskapt Yildirim Beyazit
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Dermatoloji polikliniklerine Ekim 2019 -
Ocak 2020 tarihleri arasinda bagvuran, sistemik tedavi almayan, klinik veya
histopatolojik olarak tani1 almis, klinik ve demografik 6zellikleri arastirma kriterlerine
(Tablo 3-4) uygun 33 psoriasisli hasta dahil edildi. Pustiiler psoriasis, eritrodermik
psoriasis, psoriatik artrit gibi diger psoriasis formlar1 ¢alismaya dahil edilmedi.
Kontrol grubu olarak da psoriasis veya sistemik hastalig1 olmayan, diger yonlerden
saglikli, benign melanositik lezyon, verrii, lipom ya da kist olarak degerlendirilmis
lezyonlar1 bulunan 33 saglikli birey alindi. Arastirmanin etik kurul onay1 70/06 karar
numarasi ile Saglik Bilimleri Universitesi Diskap: Yildirim Beyazit Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi Etik Kurulundan alindi ve arastirma Bilimsel Calismalar
Destekleme Kurulu tarafindan 74/4 karar numarasi ile desteklendi. Hastalara ve
saglikl kontrollere yapilacak islemler hakkinda bilgi verilerek yazili onamlar alindi.
Tiim katilimcilarda 18-65 yas arasinda olma, bilgilendirme formunu okuyup anlama
ve formu imzalayarak katilmaya goniilli olma sarti arandi. Hastalardan ayrintili
anamnez alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin, hastalik siiresi ve almis
olduklar ila¢ tedavileri sorgulandi, psoriasis tipi belirlendi. Psoriasisli hastalarda
hastaligin siddetini degerlendirmek amaciyla psoriasis alan siddet indeksi (PASI)
kullanilda.

Kilo 6l¢iimii maksimum 160 kg kapasiteli baskiil kullanilarak, boy 6l¢iimii
santimetre birimli stadiyometre ile ayakkabisiz olarak dik pozisyonda iken
yapilmistir. VKI = Agirlik (kg)/ Boy (m?) formiiliiyle hesaplandi. VKI hesaplamasina
gore; VKI >30 kg/ m2 olanlar obez olarak degerlendirilmis ve ¢alismaya
almmamustir. Bel c¢evresi Olglimleri de kaburgalarin alt kenar1 ve iliak krestin {ist
st arasindaki ¢izginin orta noktasindan yatay diizlemde, mezura yardimi ile
mezuranin rahat cildi stkmayacak sekilde kullanilmasina dikkat edilerek yapilmstir.
MS degerlendirilmesi Tablo 2 de belirtilen Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma
Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma Grubunun 6nerdigi, MS tan1 kriterlerine gore
yapildi. Hastalar1 diglama kriterleri degerlendirilirken hastalarin beyanlar1 dikkate

alindi. Abdominal obezite degerlendirilmesi ise yine Tablo 2 ,,de belirtilen abdominal
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obezite tanimina uygun olarak yapildi (VKI > 30 kg/m2 veya bel gevresi: erkeklerde
> 94 cm, kadinlarda > 80 cm). Insiilin direnci degerlendirilmesinde Homeostatik
Degerlendirme Modeli- Insulin Direnci (HOMA-IR) indeksi kullanildi. HOMA-IR
hesaplamasinda; HOMA-IR = A¢lik Glukoz(mmol/l) x A¢lik Insiilin(mU/1) / 22.5 )
formiili kullanildi. HOMA-IR degeri > 2.5 olanlarda insiilin direnci pozitif olarak
degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubundaki her bireyin sag ve sol karotis ile sag ve
sol femoral intima media kalinlig1 6l¢iildii. Tiim katilimcilarin ¢alismaya alinmadan

once mevcut bilgilendirilmis goniillii olur formu ile onaylar1 alindi.

Tablo 3. Calismaya dahil etme kriterleri

Calismaya dahil etme:
18 yas tlizeri
Klinik veya histopatolojik olarak psoriasis tanis1 almis olmak

Sistemik tedavi almiyor olmak

Tablo 4. Calismadan hari¢ tutma kriterleri

Hari¢ Tutma:
Son 3 ay i¢inde sistemik psoriasis tedavisi almis olmak

DM

Acrteriyel hipertansiyon MS

VKI’si 30 iizeri olmak

Statin tedavisi alan hiperlipidemi hastalar1
Sistemik steroid tedavisi alanlar, son 3 ay igerisinde almis olanlar
Inflamatuar hastalig: olanlar

Aktif malignite/malign hastalik oykiisii olma
Kronik bobrek hastaligi

Kronik karaciger hastalig1

Aktif enfeksiyon

Kardiyak hastalik ve stent dykiisii
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Calismamizin temel amaci psoriasiste Onemli bir mortalite ve morbidite sebebi
olan aterosklerozun subklinik fazda belirlenmesinde, sortilinin bir belirte¢ olarak
kullanilabilirligini ~ degerlendirmektir. Hasta ve kontrol grubunda subklinik
aterosklerozu degerlendirmek i¢in KIMK ve FIMK degerleri kullanilmistir. Her iki
grupta da serum lipit profilinin, abdominal obezitenin ve insiilin direncinin serum
sortilin ile KIMK ve FIMK degerleri iizerine etkisi degerlendirilmis olup; bulgular
gruplar arasinda karsilastinlmistir. Buna ek olarak psoriasisteki sistemik
inflamasyonun siiresi ve PASI ile belirtilen siddetinin ateroskleroz iizerine etkisi de

degerlendirilmis ve literatiirle kiyaslanarak tartigilmistir.

3.1. LABORATUVAR METODLARI

3.1.1. Biyokimyasal inceleme

Tiim katilimcilardan, en az 12 saatlik gece agligini takiben periferik venoz kan
ornekleri alinarak; AKS, HOMA-IR, LDL, VLDL, HDL, Total Kolesterol, TG gibi
biyokimyasal parametrelerine bakildi. Mevcut parametreler hastanemiz biyokimya

laboratuvarinda rutin tekniklerle ¢alisildi.

Serum sortilin diizeyleri bakilmak {izere alinan kan en gec¢ 2 saat igerisinde
biyokimya laboratuarmna ulastirildi. Ornekler 20 dakika siireyle 1000 devirde santrifiij
edildi, serum Ornekleri ayr1 epandorflara konuldu ve analiz giiniine kadar -20° C’de
saklandi. Human Sortilin Elisa Kiti (Sunred Bio marka) kullanilarak sandvi¢ ELISA
(enzyme-linked immune-sorbent assay) yontemiyle, Ankara Digkap1 Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi Laboratuvarlari’nda ol¢ililmiistiir. Analiz giinlinde tretici firma
talimatlar1 dogrultusunda ¢ikarilan serum 6rnekleri oda sicakliginda (1825°) 30 dakika
bekletildi ve Diskapt Yildinnm Beyazit Saglhik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Biyokimya Klinigi’nde c¢alisildi. Analizde Human Sortilin seviyeleri, serum
orneklerinde "sandwich- ELISA" (Sandwich-ELISA, Sunred Bio, Catalog Number:
201-12-4967, Shanghai, China) kiti ile ol¢iildii.
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3.1.2. Karotis Intima-Media Kahinhgimin (KIMK) ve Femoral Intima-
Media Kalinhgmin (FIMK) Olciimii

Goriintiiler Radyoloji klinigi poliklinik USG iinitesinde bulunan yiiksek
¢cOziinlirliige sahip 12 MHz lineer dizimli transdiiser (LA523) kullanan Esaote
MyLab60 platformu (Esaote Medikal Sistemleri, Italya) Ultrasonografi cihazi
kullanilarak elde edilmistir. KIMK ve FIMK ol¢iimleri igin dncelikle hastalar supin
pozisyonuna getirilmistir. Olciimler 45° bas yiiksekligi ve incelenecek Kkarotis
sistemine gore basin sol ya da saga 30° rotasyonunda, yatar pozisyonda yapilmistir.
Intima-media kalinlig1 Slciimleri B mod incelemelerinde longitudinal planda elde
edilmis olup, Olglimler damarin posterior duvarindan, liimen-intima ve media-
adventisya araylizleri tespit edilerek, bilgisayar destekli otomatik bir program
kullanilarak yapilmistir. Ana korotit arter dlglimleri distal 10 mm’lik segmentinden,
ana femoral arter Ol¢timleri bifurkasyonun 1-2 cm proksimalinden ayni uzman
radyolog tarafindan yapilmistir. Duvardaki 1.5 mm’yi gecen fokal kalinlasma plak
olarak degerlendirilmistir. Olgiim noktalarinda plaklarin var olmasi durumunda
KIMK-FIMK 6l¢iimii komsu normal alanlardan yapilmistir. Prob frekanslari ve gri
skala optimizasyon gibi diger goriintiileme parametrelerinin her hasta i¢in ayni

olmasina dikkat edilmistir.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak calismamiz i¢in uygun
paket programlar kullanilarak gerekli istatistiksel analizler yapildi ( Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) versiyon 15.0). Calismada istatistiksel anlamlilik
degeri olarak p<0.05 kabul edildi. Tanimlayic1 verilerin degerlendirilmesinde say1,
yiizde, ortalama ve standart sapma degerleri kullanildi. Verilerin normal dagilimi
uygunluklar: test edilerek sonra gruplar arasi karsilagtirmalarda uygun olan testler

kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 33 hasta ve 33 saglikli kontrol olmak iizere toplam 66 birey dahil
edildi. Hasta grubu 15 (%45.5) kadin ve 18 (%54.4) erkek, kontrol grubu 15 (%45.5)
kadin, 18 (%54.4) erkekten olugsmaktaydi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet
dagilimi agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi. Calisma gruplarini olusturan

bireylerin cinsiyete gore dagilimi Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Caligsma gruplarini olusturan bireylerin cinsiyete gore dagilimi

Gruplar
Hasta Kontrol Toplam Istatistiki
Cinsiyet n(%) n(%6) n(%) analiz
Y
Kadin 15(45.5) 15(45.5) 30 (45.5)
Erkek 18(54.4) 18(54.4) 36 (54.4) 1.000
Toplam 33(50.0) 33(50.0) 66(100.0)

Ki-kare testi

Calisma grubunu olusturan bireylerin yaglar1 18-61 arasindaydi ve ortalama
36.75+12.81°di. Hasta grubundaki bireylerin yaslar1 18-61 arasinda degismekte olup
ortalama 37.55+13.41; kontrol grubundakilerin yaglar1 ise 18-57 arasinda degigmekte
olup ortalama 35.97+12.35°tli. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.603).

Hasta grubundaki kadin bireylerin yas ortalamasi1 33.07£12.80, erkeklerin yas
ortalamasi ise 41.28+13.09 idi. Hasta grubundaki kadinlar ve erkekler arasinda yas

acisindan fark bulunmadi (p=0.079).

Kadinlarda hastalik siiresi 0.25-45.0 y1l arasinda degisiyordu ve ortalamasi
16.22+13.71 yil, ortancast 12.0 yil idi. Erkeklerde ise hastalik siiresi 0.50-44.0 yil
arasinda degismekteydi ve ortalamasi 13.19+11.46 yil, ortancas1 11.0 y1l idi. Hastalik

stiresi agisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark yoktu (p=0.556).
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Hastalarin 31 (%93.9)’inde hastalik 40 yas Oncesi baslangic gosteriyordu.
Hastalik siiresi 14 (%42.4) hastada < 10 y1l, 10 (%30.3) hastada 10-20 y1l, 9 (%27.3)
hastada 20 yildan daha uzun olarak bulundu. Hastalarin 15 (%45.4)’inin tirnak

tutulumu vardi.

Hasta grubundaki bireylerin PASI degerleri 5.0-21.6 arasinda degismekte
olup ortalama 9.12+4.20 idi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda sigara i¢me, alkol tiiketimi, VKI ve
abdominal obezite agisindan fark saptanmadi. Calisma grubunun sigara igme, alkol
tiketimi, VKI ve abdominal obezite acisindan karsilastirilmasi Tablo 6 ,.da

verilmistir.

Tablo 6. Calisma grubunun sigara igme, alkol tiiketimi, viicut kitle indeksi ve

abdominal obezite acisindan karsilastirilmasi

Gruplar
Hasta Kontrol Toplam Istatistiki analiz p
n(%o) n(%o) )
Sigara icme
Var 21(636) | 14(42.4) 35(53.1) 0.139
Yok 12(364) | 19(57.6) 31(46.9)
Alkol tiikketimi
Var A2 | 412D 8(12.0)
Yok 29(87.9) | 29(87.9) 58(87.9) 0.646*
VKi
Normal kilolu 18(54.5) 17(51.5) 35(53.1)
Hafifkilolu | 15(455) | 16(d8.5) 31(46.9) 1.000
Abdominal obezite
Var 13(39.4) | 8(24.2) 21(21.8)
Yok 20(60.6) | 25(75.8) 45(68.2) 0.290

Ki-kare, *:Fisher Kesin testi
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Hasta grubundaki bireylerin 3 (°%9.1)’iinde, kontrol grubundaki bireylerin ise
4 (°%12.1)’iinde insiilin direnci vardi. Calisma grubundaki bireylerden insiilin direnci
olan bireylerin sortilin seviyesi daha yiiksekti (0<0.05). Hasta grubundaki bireylerden
insiilin direnci olan bireylerin sortilin seviyesi daha yliksekti (p=0.045). Kontrol

grubunda insiilin direnci ile sortilin seviyesi arasinda iliski saptanmadi (p=0.348).

Hasta ve kontrol grubunda LDL, HDL, VLDL, kolesterol, TG diizeyi, HOMA-
IR, bel cevresi ve VKI arasinda anlamli fark saptanmadi. Calisma grubunun insiilin
direnci, lipit profili, bel cevresi ve VKI’nin dagilimi ve karsilastirilmas: Tablo 7°de

verilmistir.

Tablo 7. Calisma grubunun insiilin direnci, lipit profili, bel gevresi ve viicut kitle

indeksinin dagilimi ve karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol
Ort+SS  [Min.-Maks. Ort+SS Min.-Maks. p

LDL 118.88+31.76] 70.0-202.0 | 106.03+32.89| 52.0-172.0 | g 1112
HDL 48.74+15.31 27.0-95.0 49.78+14.39 25.0-85.0 0.7762
VLDL 22.81+12.66 8.40-60.0 26.29+16.06 7.60-81.60 0.445°
Kolesterol 177.85+34.19(129.0-249.0 169.64+35.73| 114.0-243.0 | 0.344%
TG 114.03+63.29| 42.0-300.0 | 131.45+80.32| 38.0-408.0 0.445°
HOMA-IR 4.27£15.76 0.24-92.0 1.72+0.68 0.63-3.11 0.401°
Bel cevresi 86.24+£11.20 | 60.0-107.0 | 83.48+9.04 69.0-103.0 | 0.275%
VKI 24.53+£3.08 20.0-29.74 | 24.284+2.80 19.16-29.76 | 0.934°
a: Student T " ["est, b: Mann-Whitney U Testi

Hasta ve kontrol grubu arasinda serum sortilin degerleri agisindan anlamli fark
yoktu (p>0.05). Calisma grubunda sortilin diizeylerinin dagilimi1 ve karsilastirilmasi

Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Calisma grubunda sortilin diizeylerinin dagilimi ve karsilastiriimasi

Serum Sortilin
(mg/dl)

Hasta Kontrol
Ort=SS Min.-Maks. Ort=SS Min.-Maks. P
6.20+3.11 3.52-15.22 |(7.82+4.97 3.18-16.88 0.729

Mann-Whitney U

Testi

Hasta ve kontrol grubunda sag ve sol FIMK acisindan anlamli fark yokken

(p>0.05), sag ve sol KIMK a¢isindan anlaml fark saptandi (p<<0.05). Hasta grubunun

sag ve sol KIMKTeri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti. Calisma grubunun

intima media kalinliklarinin ortalamalarinin dagilimi ve karsilastirilmast Tablo 9’da

verilmistir.

Tablo 9. Calisma grubunun intima media kalinliklarinin ortalamalarinin dagilimi ve

karsilagtirilmasi

Intima- Hasta Kontrol

media p

kalinhklar: Ortalama+SS |Ortanca Ortalama+SS (Ortanca

ortalamasi (Min-maks) (Min-maks)
0.664+0.275  [0.557 0.521+0.116 0.539 0.064
0.652+0.272 0.611 0.571+0.142 10.562 0.573

Sol femoral (0.325-1.300) (0.347-0.934)
0.697+0.263  |0.587 0.550+0.115 10.542 0.012
0.690+0.232 | gog 0.565+0.115 |0.566 0.020

Sol karotis (0.408-1.400) (0-386-0.798)

Mann-Whitney U Testi
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Hasta ve kontrol grubunda serum sortilin diizeyi ile sag - sol FIMK ve sol
KIMK arasinda anlamli iliski saptanmadi (p> 0.05). Hasta grubunda sag KiMK ile
sortilin diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmistir (p=0.031). Calisma grubunun
intima media kalinlik ortalamalar1 ile sortilin seviyesinin korelasyon katsayilari

Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Calisma grubunun intima media kalinlik ortalamalart ile sortilin

seviyesinin korelasyon katsayilar

Intima media Sortilin

kalinliklar1 ortalamasi Hasta Kontrol
rp 'p

Sag fermoral 0.280;0.114 -0.256, 0.150

Sol femoral 0.278;0.118 -0.142; 0.432

Sag karotis 0.377; 0.031 -0.359; 0.055

Sol karotis 0.182; 0.310 -149; 0.408

Spearman korelasyon

Calisma grubunda lipit profili, bel gevresi ve VKI ile sortilin diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmazken, insiilin direnci ile sortilin diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Calisma grubunun insiilin direnci, lipit profili, bel ¢evresi ve

VKl ile sortilin diizeylerinin korelasyon kat sayilar1 Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Calisma grubunun insiilin direnci, lipit profili, bel ¢evresi ve viicut kitle

indeksi ile sortilin diizeylerinin korelasyon kat sayilari

Calisma grubu Sortilin
n=66
"p

LDL -0.120;0.339
HDL 0.101;0.420
\VVLDL -0.064,0.612
Kolesterol -0.135;0.278
TG -0.064,0.612
HOMA-IR 0.246;0.046
Bel ¢cevresi -0.073;0.558
VKI 0.166;0.183

Spearman korelasyon

Hasta grubunda serum sortilin diizeyi ile KIMK, FIMK, hastalik siiresi ve
PASI degeri agisindan anlamli iliski saptanmadi. Hasta grubunun sortilin diizeyi,
karotis ve femoral intima media kalinliklar ile hastalik siiresi ve PASI korelasyon

katsayilar1 Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Hasta grubunun sortilin diizeyi, karotis ve femoral intima media

kalinliklar1 ile hastalik siiresi ve psoriasis alan siddet indeksi korelasyon katsayilari

Sortilin Karotis Femoral
Hasta grubu
r:p r;p r;p
Hastahk siiresi  [0.278;0.117 0.089;0.622 0.113;0.532
PASI 0.097;0.597 0.161;0.365 0.77;0.671

Spearman korelasyon

Hasta grubunda serum sortilin diizeyi ile LDL, HDL, VLDL, kolesterol, TG,
HOMA-IR, bel ¢evresi ve VKI agisindan anlamli iliski saptanmadi. Hasta grubunun
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insiilin direnci, lipit profili, bel ¢evresi ve VKI ile sortilin diizeylerinin korelasyon kat

sayilar1 Tablo 13°de verilmistir.

Tablo 13. Hasta grubunun insiilin direnci, lipit profili, bel ¢evresi ve viicut kitle indeksi

ile sortilin diizeylerinin korelasyon kat sayilari

Sortilin

Hasta grubu P

LDL -0.120;0.505
HDL -0.147;0.416
VLDL 0.253;0.156
Kolesterol 0.168;0.349
TG 0.253;0.156
HOMA-IR 0.219;0.222
Bel ¢evresi 0.086:0.634
VKI 0.066;0.714

Spearman korelasyon

Hasta grubunda serum sortilin diizeyi, KIMK ve FIMK ile tirnak tutulumu ve
sigara igicisi olma acisindan anlamli iligki saptanmadi. Alkol tiiketimi ile sortilin ve
KIMK arasinda anlamli iliski saptanmazken; FIMK arasinda anlamli iliski mevcuttu.
Kontrol grubunda sortilin diizeyi, KIMK ve FIMK’in sigara i¢imi ve alkol tiiketimi
ile iligkisi saptanmadi (p>0.05). Hasta grubunun sortilin diizeyi, KIMK ve FIMK’in
tirnak tutulumu, sigara i¢cimi ve alkol tiiketimine gore karsilastirilmasi Tablo 14°te

verilmistir.
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Tablo 14. Hasta grubunun sortilin diizeyi, karotis ve femoral intima media kalinliklarinin

tirnak tutulumu, sigara i¢cimi ve alkol tiiketimine gore karsilastirilmasi

Sortilin P Karotis P Femoral P
Ortanca Ortanca Ortanca
(min-maks) (min-maks) (min-maks)

Tirnak tutulumu

Var [5.04(3.99-15.22) [0.290 (063(0.49-1.35) |0.190 |0.66(0.39-1.40) |0.789

n=15

Yok [4.61(3.52-14.75) 0.60(0.41-1.16) 0.55(0.34-1.0)

n=18

Sigara

Var |4.73(3.36-15.77) [0.291 |0.61(0.41-1.35) [0.141 1|0.66(0.34-1.40) [0.122

n=21

Yok 4.94(3.18-16.88) 0.55(0.41-0.93) 0.55(0.34-1.0)

n=12

Alkol

Var [5.63(3.36-15.77) [0.270 [0.68(0.55-1.22) [0.122 |0.71(0.44-1.40) (0.041

n=4

Yok 4.71(3.18-16.88) 0.56(0.41-1.35) 0.53(0.34-1.20)

n=29

Mann-Whitney U Testi

33




o

P

L=

R—— -
DF Eraser Free

s 1 Gl 0P N | S S

5. TARTISMA

Psoriasis bat1 toplumlarinda %2-4 sikliginda goriilen; genetik olarak yatkin
bireylerde gevresel tetikleyicilerin etkisiyle ortaya c¢ikan; Oncelikli olarak deri ve
eklemleri tutan sistemik inflamatuar bir hastaliktir (1,13). Sistemik inflamasyon
kaskadinin devreye girmesiyle; ateroskleroz, MS, obezite, dislipidemi, DM,
hipertansiyon ve KVH gibi hastaliklar da eslik edebilmekte ve psoriasisin sistemik bir
hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Ateroskleroz ve KVH i¢in psoriasisin bagimsiz bir

risk faktorii oldugu artik bugiin kesin olarak kabul gérmiistiir (2,116).

Psoriasis, kadinlar1 ve erkekleri asagi yukari esit olarak etkilemektedir (16).
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da erkek / kadin orani 1.2 idi. Hastalik, hastalarin
%75’inde 40 yas, %30-50’sinde ise 20 yas Oncesinde baslangig gostermektedir
(117,118). Bizim c¢alismamizda ise 40 yas Oncesi baslangi¢c gdsteren hastalarin orani
%93,9’du. Bu oran diglama kriterimiz olan komorbid hastaliklarin ileri yas psoriasis
hastalarinda daha fazla goriilmesi nedeniyle, bu hastalarin ¢aligma dis1 birakilmis
olmasindan kaynaklanabilir. Tirnak tutulum oram1 %10-80 arasinda degismekle
birlikte, hastanin yasam boyu izlemesi halinde bu oran %90’a ulagmaktadir (25).
Calismamizda 15 hastada (%45.4), tirnak tutulumu saptandi. Bu oran yapilmis diger
caligmalardaki oranlarla benzerdi (45,118).

Ateroskleroz, periferik arter hastaligi, KAH ve serebrovaskiiler olaylarla
klinik bulgu veren bir bozukluktur. Onemli mortalite ve morbidite nedeni olan bu
patolojilere bagli olarak kronik sistemik ve inflamatuar hastali§i olanlarda yasam
stiresi  kisalabilmektedir (86). Bu durum arastirmacilari kronik inflamatuar
hastaliklarda aterosklerozun erken tespit edilmesi yoniinde caligmalar yapmaya
yonlendirmistir. Kolay ulagilabilir olmasi, diisiik maliyeti ve non-invaziv olmasi
nedeniyle subklinik ateroskleroz degerlendirilmesinde karotis ultrasonu siklikla tercih
edilmektedir. KIMK’deki artis inme riski ve KAH sikliginda artma gibi
kardiyovaskiiler sonuglarla iligkilidir (119).

Literatiirde psoriasisli hastalar1 kontrol grubu ile karsilastiran, hastalarda
PASI degeri ve hastalik siiresi ile KIMK iliskisini arastiran birgok g¢alisma vardir.

Calismalarin ¢ogunda; hasta grubunda sadece KIMK degeri kontrol grubuna gére
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anlaml olarak yiiksek bulunurken bir kisminda ise hem KIMK hem de FIMK hasta
grubunda daha yiiksek bulunmus ve KIMK’in aterosklerozu gostermede daha sensitif
oldugu belirtilmistir (120-122). Baz1 ¢alismalarda PASI, hastalik siiresi ve KIMK
arasinda anlamli iligki saptanmigken, bazilarinda iliski bulunamamustir. (123-126).
Psoriasis hastalarinda yapilmis baska iki c¢alismada ise femoral ve karotit arter
aterosklerotik plak prevalansi karsilastirilmis ve hastalarda femoral arter plak
prevalansi, karotit arter plak prevalansindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayn1
zamanda hasta ve kontrol grubu arasinda karotit arter plak prevalansi agisindan fark
saptanmazken; femoral arter plak prevalansinin kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar femoral arterdeki aterosklerozun
karotit artere gore daha once olustugunu savunmuslardir (10,127). Biz de subklinik
aterosklerozu degerlendirmek amaciyla hasta ve kontrol grubunda KIMK ve FIMK
Olgtimleri yaptik. Bizim g¢alismamizda ise ¢ogu literatiirle uyumlu olarak hasta
grubunun sag (p=0.012) ve sol KIMK (p= 0.020) degerleri kontrol grubundan anlaml
olarak yiiksekti. Ancak sag ve sol FIMK degerleri agisindan iki grup arasinda anlaml
fark yoktu. Bu da diger hastaliklarla benzer sekilde psoriasislilerde de karotit arterdeki
kalinlasmanin, femoral arterdeki kalinlasmadan daha once olustugunu gosterir (120-
122). Psoriasislilerde yapilmis karotit ve femoral arterdeki aterosklerozun
degerlendirildigi ¢aligmalarda intima-media kalinlig1 yerine plak prevelansi alindig
i¢in o calismalarla benzer sonuglara ulasamamis olabiliriz. Hastalarimizda KIMK
degeri ile PASI degeri ve hastalik siiresi arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).
Psoriasis dinamik bir hastalik oldugundan muayene esnasinda saptanan PASI kronik
inflamasyonu tam anlamiyla gostermiyor olabilir. Hastaligin siiresi, daha onceden
sistemik tedaviler almis olmak, hastaligin bu zamana kadarki seyri sirasinda PASI
degerinin hangi degerlerde seyrettigi kronik inflamasyonun siddetini belirlemek
acisindan daha degerlidir. Ancak bizim c¢alismamiza klinigimize yeni basvuran
hastalar dahil edildiginden, hastaliklarinin simdiye kadar nasil seyrettigi hakkinda
elimizde giivenli veriler yoktur. Bu nedenle bu bilgiler KIMK ve FIMK degerlerini

karsilastirmak amaciyla kullanilamamastir.

Sortilin hiicre dis1 vezikiillerin paketlenmesi ve iletilmesinde goérevli bir
proteindir ve sitokinler, lipitler ve enzimler i¢in 6nemli bir reseptor gorevi gorerek ¢cok

farkli islevler gergeklestirir. Simdiye kadar yapilmis in vivo ¢alismalar arteriyel
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duvar iltihabi, ateroskleroz, diizensiz lipoprotein metabolizmasi, Tip 2 DM dabhil
vaskiiler ve metabolik bozukluklarin patogenezinde sortilinin 6nemli bir rol
oynadigini diisiindiirmektedir. VLDL sekresyonu, makrofajlara LDL alimi ve kopiik
hiicre olusumu, inflamatuar sitokin salgis1 ve hepatik steatoz ile de iliskilidir

(8,9,113).

Sortilinin lipoprotein mekanizmasinda karmasik bir gorevi vardir. Bazi
yayinlarda serum lipidlerini artirdig1 gosterilmisken bazilarinda da bulgular tam tersi
yondedir (8,9). Sortilinin ateroskleroz {izerindeki etkilerinin hepatik lipoprotein
mekanizmasindan bagimsiz mekanizmalarla gergeklestigi diisiiniilmektedir (114).
(Calismamizda hasta ve kontrol grubunda serum sortilin diizeyi ile LDL, HDL, VLDL,
kolesterol ve TG agisindan anlamli iliski saptanmadi. Literatiirdeki bulgular ve bizim
calisgmamizdaki bulgular da sortilinin lipid mekanizmasi {izerinde tam olarak

anlagilamamuis etkisini kanitlar yondedir.

Sortilin  kopiik hiicre olusumunu saglamanin yani sira damar duvari
kalsifikasyonunun olugmasinda da rol oynar. Bunu kalsifiye hiicre dis1 vezikiillerin
olusumunu ve kalsifikasyonda gorevli olan non-spesifik alkalen fosfatazin hiicre dist
vezikiillere alinmasini kolaylastirarak yapar. Bu nedenle, vaskiiler sortilin inhibisyonu

vaskiiler kalsifikasyonu azaltabilir (128,129).

Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogu sortilin ekspresyonunu molekiiler diizeyde
aciklamaya odaklanmis ve son yirmi yilda, sortilin deregiilasyonunun birgok
hastaligin patofizyolojisinde rol oynadig1 gosterilmistir. Ancak sortilinin serum diizeyi
ile ilgili yapilmis calisma miktar1 ¢ok azdir. Yapilan molekiiler calismalarda
norodejeneratif bozukluklar (Alzheimer ve Parkinson hastaliklari), depresyon, Tip 2
DM, obezite, kanser (meme, kolon, prostat, akciger kanseri, melanom ve kronik
lenfosittik 16semi) ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler patolojilerde rolii olabilecegi
bildirilmistir (130-132). Ancak kardiyovaskiiler riske katkida bulunan dolagimdaki
sortilinin kaynagi heniiz iyi anlasilamamstir. ilk olarak, sortilinin hiicre dis1
vezikiillere paketlenip serbest birakilabilecegi gosterilerek dolagimdaki sortiline de
katkida bulundugu gosterilmistir (9,129,133). Kardiyovaskiiler riski olan hastalarda

dolasimdaki sortilin diizeylerini degerlendiren sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
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Bilinen KAH’si olan ve olmayan DM’li hastalarin kontrol grubuyla
karsilagtirildigi bir calismada; sortilin diizeyinin DM’lilerde normal popiilasyona gore
anlaml olarak yiiksek oldugu, KAH eslik eden DM’lilerde ise bu seviyenin ¢ok daha
yiksek oldugu gosterilmis, KAH’yi gdstermede sortilin seviyesinin bagimsiz bir risk
faktorli oldugu bildirilmistir (134). Biscetti ve arkadaslarmin 154 Tip 2 DM tanihi
hastada yaptig1 bir ¢calismada da, Tip 2 DM’si olan hastalarda periferik arter hastaligi
olanlarla olmayanlarin sortilin diizeyleri karsilastirilmis ve periferik arter hastaligi
olanlarda serum sortilin diizeyi olmayanlara gére anlamli olarak yiiksek saptanmis
olup; hastalik siddetiyle de korele olarak bulunmustur (8). Huang ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada 171 kardiyovaskiiler risk faktorii olan hasta degerlendirilmis; artmis
serum sortilin konsantrasyonunun karotis kalsifikasyonu ve karotis plaklarinin siddeti
ile iligkili oldugu gosterilmistir Ancak, kisa siireli takipte baslangi¢ serum sortilin
diizeyleri ile iskemik inme arasinda iliski saptanmamistir (135). Goettsch ve
arkadaglarinin yaptig1 kapsamli bir ¢aligmada 60 yasmin iizerinde olan 730 erkek
calismaya alinmustir. Calisma baslangicinda serum sortilin degerleri ile birlikte
abdominal aort kalsifikasyonu degerlendirilmis, sonrasinda hastalar 7,9 yil boyunca
takip edilmis ve 76 kiside major advers serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olaylar
meydana geldigi saptanmustir. Yaslt erkeklerde yiiksek serum sortilin diizeyi
saptananlarda artmis major advers serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olaylar daha
fazla goriilmiistiir. Bu sonug¢ da sortilinin serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olay
riskiyle iliskili oldugu seklinde yorumlanmistir (136). Bu c¢aligmalarin aksine Demir
ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢aligmada ise MS’si olan ve olmayan Tip 2 DM’li
hastalar kontrol grubuyla karsilastirilmis ve Tip 2 DM’li hastalarin serum sortilin
diizeyi kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik bulunmus, Tip 2 DM’li hastalar
arasinda da MS’si olanlarla olmayanlar arasinda serum sortilin diizeyi agisindan
anlamli fark bulunamamistir. Arastirmacilar sortilin diizeyi diislik olanlarda Tip 2 DM
riskinin daha fazla oldugu sonucuna varmislardir (137). Japon arastirmacilar
tarafindan yapilan bir caligmada ise statin grubu antihiperlipidemiklerin 8 ay siiresince
kullanim1 sonrasinda KAH olan 90 hastada serum sortilin diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli (% 12 + 27) azalma gosterilmistir (138). Statin tedavisinin sortilin
fonksiyonu iizerindeki etkisini, sortilinin ve sortilinle ilgili ligandlarin lizozamal

yikimint artirarak yaptigi digiiniilmektedir. SORT-1 lokusu LDL reseptor
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aktivitesi lizerinde etkilidir. Ayn1 zamanda statinin LDL kolesterol metabolizmasi
iizerindeki etkisinin SORT-1 lokusundaki genetik farkliliklarla iligkili oldugu
bildirilmistir  (139,140). Statin grubu antihiperlipidemiklerin ayni zamanda
aterosklerotik plak stabilizasyonu yaptig1 da bilinmektedir. Ancak mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamustir. Sortilinin de diiz kas hiicresi iizerinde vaskiiler
kalsifikasyonu artirdig1r gosterilmistir. Statinlerin bu etkilerinin sortilin {izerinden
olabilecegi diisliniilse de statin ve sortilinin arteriyel mikrokalsifikasyon {izerindeki

iligkilerinin degerlendirilmesi i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Saglikli deride hiicre proliferasyonu ile apopitoz denge halindedir. Sortilin
koreseptorii pro-NGF ile birlikte p75NTR reseptoriine baglanir ve hiicreleri apopitoza
yonlendirerek bu mekanizmada rol alir. Psoriatik deride p75NTR ekspresyonu
azalmistir bu da keratinosit proliferasyonunun artmasina ve apopitozun azalmasina
neden olur. Ayni zamanda psoriatik epitelde sortilin miktarinin da arttigi tespit

edilmistir (3,7).

Psoriasis hastalarinda serum sortilin diizeyinin arastirildigr simdiye kadar
yapilmis bir calisma yoktur. Calismamizda psoriasis hastalarinda serum sortilin
diizeyi kontrol grubuyla karsilastirildi ve iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigi
gorildii (p=0.749). Bu bulgular ile sortilinin kesin olarak patogenezde rol almadigini
sdylemek miimkiin olmayabilir. Orneklem grubunun kiigiikliigii, hastalarmn PASI
degeri ortalamasinin (9.12+4.20) orta-siddetli psoriasis (PASI>10) tanimmin altinda
kalmas1 gibi nedenlerle fark bulunamamis olabilecegi gibi sortilin psoriasiste sadece

dokuda etkinlik gosteriyor da olabilir.

Calismamizda hasta grubunda serum sortilin diizeyi ile sag KIMK arasinda
anlaml olarak pozitif korelasyon saptandi (p=0.031). Anatomik pozisyon nedeniyle
sol karotit arterde kalinlasmanin sag karotit artere gore daha once olmasi beklenir.
Ciinki sol karotit arter direkt aortik arktan ayrilir. Ancak ilging bir sekilde yapilan bir
caligmada sol karotit artedeki kalinlasmanin TG, LDL ve aghk kan sekeri gibi
biyokimyasal parametrelerle iliskili oldugu gosterilirken, sag karotit arterdeki
kalinlasmanin ise hemodinamik etkenlerle baglantili oldugu gosterilmistir (141).
[ran’da yapilan baska bir ¢alismada da yas, cinsiyet, hiperlipidemilerin sag KIMK'nin

bagimsiz prediktdrleri oldugu, sadece hiperlipideminin sol KIMK’in
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bagimsiz prediktorii oldugu gosterilmistir (142). Epifanio ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise sag KIMK’in HOMA-IR ile korele oldugu gosterilmistir ve yazarlar sag
KIMK’in biyokimyasal parametrelerden daha ¢ok etkilendigini savunmuslardir (143).
Biz de calismamizda hasta grubunda biyokimyasal bir parametre olan sortilin diizeyi
ile sag KIMK arasinda korelasyon saptadik. Bu durum da sortilinin, hastaligin daha
sistemik inflamasyona ait klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan once sag karotit arterdeki

kalinlasmay1 gdostermek i¢in kullanilabilecegini gosterir.

Hasta grubunda tirnak tutulumunun olmasi ve sigara iciciligi ile hem serum
sortilin diizeyi hem de KIMK / FIMK degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlaml
bir iliski olmadig1 goriildii. Hastalarda alkol tiiketimi ile serum sortilin ve KIMK
diizeyi arasinda iliski saptanmazken; FIMK ile arasinda anlamli pozitif bir iliski tespit
edildi (p=0.041). Alkol tiiketenlerde FIMK degeri daha yiiksekti. Alkol kullaniminin
ateroskleroz lizerine etkileri lizerine celiskili yaymlar mevcuttur. Alkol ve femoral
arter aterosklerozu arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada orta diizeyde alkol
icenlerde hi¢ igmeyenlere gore femoral arter aterosklerozunun daha az goriildigi
gosterilmistir (144). Alkoliin ateroskleroz iizerinde koruyucu etkileri oldugu
diisiiniiliirken son yillarda, alkol kullaniminin ateroskleroz iizerine koruyucu bir etkisi
olmadiginin gosterildigi yayin sayis1 artmaktadir (145-148). Bizim c¢alismamizda da
alkol tiiketen hastalarda femoral ateroskleroz daha fazla oranda goriilmesi alkol
kullaniminin ateroskleroza karst koruyucu olmadigimi gosterebilir. Ancak alkol
tilketen hasta sayisinin az olmasi (n=4, %12.1) nedeniyle gelecekte yapilacak daha

kapsamli caligmalara ihtiyag vardir.

Hasta grubunda serum sortilin diizeyi ile HOMA-IR, bel cevresi ve VKI
acisindan da anlaml iliski saptanmadi. Hasta grubunda insiilin direnci ile iligki
saptanmamas1 bizim hasta grubumuzda insiilin direnci bulunan hasta sayisinin az
olmasma bagl olabilir (n=3, %9.1). Ciinkii hasta ve kontrol grubu bir arada ele
alindiginda sortilin diizeyi ile insiilin direnci arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir (p=0.046). Literatiirde insiilin direnci ile sortilin arasinda pozitif ve
negatif yonde iliski oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (9,108,134,137).
Calismalarin ¢ogunda bu iliski pozitif yondedir. Bizim calismamiz da bu yoniiyle

literatiirle uyumludur. Bel gevresi ve VKI ile iliski saptanmamasi ise VKI’si >30
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olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesine bagli olabilir.

Calismamizda, sortilin DM, hipertansiyon, obezite ve MS komorbid
durumlardan etkilenen bir protein oldugu igin belirtilen sistemik komplikasyonlari
klinik olarak heniiz olusmamis psoriasisli hasta grubunu sectik ve sortilin seviyesinin
subklinik aterosklerozun gostergesi olup olamayacagini degerlendirdik. Literatiirde
serum sortilin diizeyi ile subklinik aterosklerozun degerlendirildigi bagka bir
caligmanin olmamasi nedeniyle ¢alismamiz orjinal bir ¢calisma 6zelligi tasimaktadir ve
sortilin seviyesi ile sag KIMK arasinda pozitif iligskinin saptanmasi sortilinin subklinik
aterosklerozun gostergesi olabilecegini dogrulamistir. Ayrica sortilin insiilin direnci
acisindan da bir gdsterge olabilir. Calismamizda ek olarak psoriasis varligi ve
siddetiyle serum sortilinin korelasyonu olup olmadigina da bakilmis ve herhangi bir

iligkinin olmadigi tespit edilmistir.

Komorbiditesi olan ve olmayan hasta gruplarinin dahil edildigi daha genis
hasta serileri ile yapilacak olan ¢alismalar psoriasisli hastalarda ateroskleroz gelisme
riski agisindan sortilinin roliinii daha iyi degerlendirmeye olanak saglayacaktir.
Sortilini hedef alabilen statin gibi ilaglar psoriasis hastalarinda ateroskleroz gelisimini

onlemeye yonelik yeni tedavi tercihleri olabilecektir.
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6. SONUC

Literatiirde bildigimiz kadariyla psoriasiste subklinik aterosklerozun
gostergesi olarak sortilin diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢aligma olmamasi
nedeniyle ¢alismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢aligmadir.

Psoriasis hastalarinin 15’1 kadin ve 18’1 erkekti, kontrol grubunun 15°1 kadin,
18’1 erkekti. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=1.000).

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0.603).

Hastalik siiresi agisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark yoktu (p=0.556).
Hasta ve kontrol grubu arasinda serum sortilin seviyeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0.729).

Hasta grubunun sag (p= 0.012) ve sol KIMK (p=0.020) degeri kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksekti.

Sag (p=0.064) ve sol (p=0.573) FIMK degerleri agisindan hasta ve kontrol
grubu arasinda anlaml fark yoktu.

Hasta grubunda serum sortilin diizeyi ile sol KIMK, sag-sol FIMK, hastalik
siiresi ve PASI degeri acisindan anlaml iliski saptanmadi.

Hasta grubunda serum sortilin seviyesi ile sag KIMK degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (p=0.031). Sortilin seviyesi ile
sag KIMK arasinda pozitif iliskinin saptanmasi sortilinin subklinik
aterosklerozun gostergesi olabilecegini dogrulamistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda LDL, HDL, VLDL, kolesterol, TG diizeyi,
HOMA-IR, bel ¢evresi ve VKI arasinda anlamli fark saptanmadi

Calisma grubunda lipit profili, bel ¢evresi ve VKI ile sortilin diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmazken, insiilin direnci ile sortilin diizeyi arasinda
pozitif korelasyon saptandi (r=0.377, p=0.046).

Calismaya dahil edilen psoriasisli vaka sayisinin artirilmasi, eslik eden
komorbid hastaliklar1 olan psoriasisli hastalarinin dahil edilmesi sonuglarin

hipotezimizi destekler nitelikte ¢cikmasini saglayabilir.
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EKLER

EK 1 :AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BILGILENDIRME FORMU

(Hekimin Agiklamasi)

Sedef(psoriais) hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi
“Psoriasis Hastalarinda Serum Sortilin Diizeyinin Hastalik Siddeti ve Subklinik

Ateroskleroz ile Iliskisi”dir.

Sizin de bu arasgtirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliilik esasina
dayahdir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimniz.

Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni; bu calismada hem sortilin diizeyinin
hastalik siddeti ile iligkisi degerlendirilecek; hem de psoriasis hastalarinda 6nemli
komorbid durum ortaya ¢ikaran ve yasam siiresinin kisalmasina neden olan
aterosklerozun degerlendirilmesinde sortilinin bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi
degerlendirilecektir. Digkapt Yildinm Beyazit E.A.H Dermatoloji-Biyokimya-
Radyoloji Kliniklerinin ortak katilimi ile gerceklestirilecek bu ¢alismaya katiliminiz

arastirmanin basarisi i¢in dnemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr. Gamze Tas Aygar veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
almacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu c¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan
10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda sortilin LDL, TG,
HDL, kolesterol, HOMA-IR gibi maddelerin miktar1 dlgiilecektir. Ayrica femoral ve
karotit arter USG si yapilacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasima bagli olarak az bir aci
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi

veya enfeksiyon riski vardir.
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Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya

katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢aligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Bu

caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz.

Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size
uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine calismanin herhangi

bir agsamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Gamze Tas Aygar tarafindan Digkapr Yildirirm Beyazit E.A.H Dermatoloji
Klinigi’nde tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak

davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da bliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda

kisisel bilgilerimin ithtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtifimda; herhangi bir saatte, Dr.
Gamze Tas Aygar’1 03125962000 (is) veya telefonlardan ve Diskap1 Yildirim Beyazit

E.A.H Dermatoloji Klinigi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay:1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak
yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimel

Adi, soyadi:

Adres:

Tel

Imza

Goriisme tamig1
Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim
Adi1 soyadi, unvant:
Adres:

Tel.

Imza
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EK 2: PSORIASIS VULGARIS HASTA VERI FORMU

ISLEM NO: TARIH:
YASL:

CINSIYET:

BOY: VKI:
KIiLO:

BEL CEVRESI:

HASTALIK SURESI:

SIMDIYE KADAR KULLANDIGI SISTEMIK TEDAVILER(SURESI):
BILINEN HASTALIKLARI:

SUREKLI KULLANILAN ILACLAR:

PASI:

TIRNAK TUTULUMU: var/yok
(pitting, onikoliz, subungal keratoz, yag lekesi, 16konisi, splinter hemoraji, beau ¢izgisi, benekli
lanula)

SIGARA: (Paket/y1l)

ALKOL:

LDL:

TRIGLISERIT:

HDL:

KOLESTEROL:

HOMA-IR:

KAROTIT ARTER INTIMA-MEDIA KALINLIGI:
FEMORAL ARTER INTIMA-MEDIA KALINLIGI:

SORTILIN:
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EK-3: ETIK KURUL KARARI

T.C. Salhk Bakanhd
Sadluk Bllimler! Universites!
Diskapt Yildinm Beyazit
EJitim ve Arastirma Hastanesl|

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR TARII: 26.08.2019
KARARNO : 70/06

Hastanemiz Demmatoloji Kliniginde Dog.Dr. Bengii CEVIRGEN CEMIL sorumlulugunda
Dr. Gamze TAS AYGAR® a ait “Psoriasis Hastalarinda Serum Sortilin Diizeyinin Hastahk
Siddeti ve Subklinik Ateroskleroz ile Tligkisi™ honulu tez galigmast amag. yaklagim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis olup etik ve bilimsel agidan sakinca bulunmadifina, biitgenin Hastanemiz
Bilimsel Aragtirma Proje Destekleme (BAP) komisyonu tarafindan kargilanmast sart ile toplantiya
kaulan Etik Kurul diye tam sayisinin salt gogunlugu ile Karar verilmigtir

Prof. Dr. Gilleser SAYLAM

Baskao
Prof. Dr. S.ibrahim AKDAG Uz Dr. S. Dinger YETIS
Bagkan Yard. O,JL
Prof. Dr. Fatih YALCINKAYA Dog. Dr. Huriye Ilp)au(iﬂ_\’liﬂ
Uye/ Uye
Dr. Ogretim Uygsi ‘Burcu KUCUK BICER Prof. Dr/ Sibel QRSEF.
Uye Tye
Dog| iyry INidg BRG] Prof. Dr. E. Pelin KELIGEN WGLR
%’ ¢ Uye
Av. Harun KOZAN B.M.M. Byf | BEMIR
Uye v
Hiilya BALA
Oye
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EK-4: BILIMSEL CALISMALARI DESTEKLEME KURULU KARARI

T.C. Saghk Bakanhgi
Saghk Bilimleri Universitesi
Diskap: Yildirnnm Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi

BiLIMSEL CALISMALARI DESTEKLEME
KURULU BASKANLIGI

KARAR NO: 74/04
KARAR TARiHi:17.10.2019

Hastanemizde Dermatoloji  Kliniginde Dog.Dr. Bengii CEVIRGEN CEMIL
sorumlulugunda yapilmas: planlanan Dr. Gamze TAS AYGAR’ a ait “Psoriasis Hastalarida
Serum Sortilin Diizeyinin Hastahk Siddeti ve Subklinik Ateroskleroz ile iliskisi™ konulu tez
¢alismast incelenmis olup maddi olarak yapiimasi ve desteklenmesi oy birligiyle uygun goritlmigtir.

Bagkan
Dog. Dr. Cem SAKA
l)}(' /'flfc

Dog. Dr. Derya OZKAN Dog. Dr. H.Hayri KERTMEN

Uye Uye
Prof. Dr. Isik- CONKBAYIR Dog. DY. Durily SEKER

Uye Uye
Dog. Dr. Evrim ONDER Op. Dr, Evrim DUMAN
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OZGECMIS

1. Bireysel Bilgiler

Adi Soyadi Dogum Gamze Tas
Tarihi ve Yeri Medeni
Durumu Adres Aygar
Evli
SBU Ankara Digkap1 Yildirrm Beyazit
Telefon Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi/
E-posta Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi
Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi Altindag/ Ankara
Yabanci Diller
2. Egitimi

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Diskap1 Yildirrm Beyazit Saglhk
Uygulama ve Arastirma Merkezi / Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi Uzmanlik
Egitimi (2015- halen),

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (2008-2014),

Eskisehir Kiligoglu Anadolu Lisesi (2004-2008)

3. Mesleki Deneyimi
T.C. Saglik Bakanlhg 1 Saglik Miidiirliigii Bilecik Devlet Hastanesi / Pratisyen
Hekim (Eyliil 2014-Ocak 2015)
T.C. Saglik Bakanlhg: 11 Saglik Miidiirliigii Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi / Deri ve Ziihrevi

Hastaliklar Anabilim Dal1 / Asistan Doktor (Ocak 2015 - Halen)

60



4. Bilimsel Yaymnlar
Uluslararasi hakemli dergilerde yayimlanan makaleler

I Keseroglu HO, Tas-Aygar G, Goniil M, Gokoz O, Ersoy-Evans S. A case of
bullous pemphigoid induced by vildagliptin. Cutan Ocul Toxicol. 2017;36(2):201-
202.

Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceedings)
basilan bildiriler

1. Tas-Aygar G, Gonul M, Kartal SP, Han U, Keseroglu K. Cutaneus And
Mucosal Infiltrates Of Subclinical B-Cell Chronic Lymphocytic Leukemia. 25th
EADV Congress 28 September-2 October 2016 Vienna

2. Tas-Aygar G, Keseroglu HO, Han U, Gonul M. A Case of Parry-Romberg
Syndrom. 13. EADV Spring Symposium 19-21 May 2016 Athens

3. Goniil M, Ayvaz H, Keseroglu O, Tas G, Hekimoglu A. Infliximab induced
thromboflebitis in an erythrodermic psoriasis patient. 24th EADV Congres 7-11
October, 2015, Copenhagen

4. Keseroglu HO, Tas G, Goniil M, Gokoz O, Ersoy-Evans S. A Case of Bullous
Pemphigoid Induced by Vildagliptin. 24th EADV Congres 7-11 October, 2015,
Copenhagen

5. Goniil M, Benar H. Tas G, Alper M. A case of Behget’s disease with polyarteritis
nodosa-like cutaneous lesions. 24th EADV Congres 7-11 October, 2015,
Copenhagen

Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan bildiriler

1. Gamze Tas Aygar, Miizeyyen Goniil, Aysun Gokge, Miinire Cagin. Onemi
Bilinmeyen Gamapatinin Eslik Ettigi Direkt Nikolsky Pozitif Olan Subepidermal
Biillii Hastalik Olgusu. 28. Ulusal Dermatoloji Kongresi, 24-28 Eyliil 2019, Antalya
2. Gamze Tas Aygar, Miizeyyen Goniil. Lokalize Trikoreksis Nodoza Olgusu. 28.
Ulusal Dermatoloji Kongresi, 24-28 Eyliil 2019, Antalya

3. Gamze Tas Aygar, Miizeyyen Goniil, Ahmet Tugrul Su, Ummii Giil Erdem.
Burkholderia cepacia’ya bagh seliilit olgusu. 26. Ulusal Dermatoloji Kongresi 19-23
Ekim 2016, Antalya
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4. Gokegen Celik, Gamze Tas, Havva Hilal Ayvaz, Bilgen Gengler, Miizeyyen
Goniil, Dilek Koyuncu. Pemfigus vejetans olarak uzun yillar takip edilmis {i¢ Hailey-

Hailey Hastalig1 olgusu. 11. Ege Dermatoloji Giinleri 11-15 Mayis 2016, Cesme
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