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1. GIRIS ve AMAC

Psoriyazis eritemli zemin tizerinde yerlesmis, keskin sinirl, parlak, sedefi veya
beyaz skuamlarin bulundugu papiil veya plaklar ile karakterize, immun aracili
mekanizmalarla gelisen kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir (1). Genel
popiilasyonda goriilme sikligi %1-3 oraninda degismektedir (2). Etiyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, olusumunda genetik yatkinligin bulundugu, hastaligin
herhangi bir zamanda tetikleyici faktorlerle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Olgularin
yaklasik %30’unda aile 0ykiisiiniin olmasi, hastaligin monozigot ikizlerde ayni anda
bulunmasi ve yasamin erken donemlerinde baglayan psoriyazis tipinin 6zellikle insan
16kosit antijeni (HLA) Cwo6 basta olmak iizere birgcok major doku antijen alleli ile
birliktelik gostermesi, hastaligin olusumunda genetik faktorlerin rolii oldugunu isaret
etmektedir (3, 4). Ayrica metabolik sendrom, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus
(DM), dislipidemi, alkole bagli olmayan hepatosteatoz ve kardiyovaskiiler
hastaliklar; psoriyazis hastalarinda sik goriilen komorbiditelerdir (5). Psoriyazis ile
diger kronik inflamatuvar hastaliklarin birlikte goriilmesinin, genetik faktorler ile
kontrol edildigi diistintilmektedir (6).

Psoriyazisin patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte, kabul edilen teori T
hiicre aracili immun disregiilasyonun keratinosit proliferasyonunu tetiklemesi
yoniindedir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, yardimer T hiicre (Th) 17/ interlokin
(IL) 23 yolagmin psoriyazisin patogenezinde belirgin bir rol oynadigini géstermistir
(7, 8). Keratinosit proliferasyonunu uyaran IL-22 ve IL-17, Th17 hiicreleri tarafindan
tiretilir. Keratinositler, basta Langerhans hiicreleri (LH) olmak iizere antijen sunan
hiicreler (APC'ler), makrofajlar ve diger dendritik hiicreler tarafindan dretilen 1L-23,
naiv CD+4 T hiicre farklilagmasini Th17 hiicrelerine yonlendiren kilit sitokindir. IL-
23 reseptorii hafiza T hiicreleri, dogal oldiirticii (NK) T hiicreleri, makrofajlar,
dendritik hiicreler ve mnaiv T hiicrelerinde bulunur. 1L-23 reseptdriiniin
upregiilasyonu, naiv CD+4 T hiicrelerini IL-23'e duyarli hale getirerek, bu hiicrelerin
Th17 hiicrelerine doniislimiinii baslatir. IL-23 ayn1 zamanda Th17 hiicrelerinden IL-
17, IL-21, IL-22 gibi sitokinlerin salinimina neden olur (7, 8).

Th17/1L-23 yolagmin kesfedilmesinden sonra yapilan ¢alismalarda; kutantz

lezyonlarda ve hastalarin serumlarinda IL-23 ve Thl7 ile iliskili sitokinler ytliksek
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seviyede bulunmus ve bazi popiilasyonlarda IL-23R (reseptdr) gen varyantlarinin
psoriyazis ile iligkisi ortaya konmustur. Baz1 fare deneylerinde in vitro ortamda, IL-
23R eksprese etmeyen naiv T hiicrelerinin, Th17 hiicrelerine farklilasmasinin
stirdiiriilmesinde 1L-23’1in tek basina yeterli olmadig1 goriilmistiir (7, 8).

Daha oOnce yapilan c¢esitli yayinlarda psoriyazis ile bazi IL-23R gen
polimorfizmleri arasinda anlamli iliski saptanmistir (9, 10). Tiirkiye’de yapilan bir
caligmada IL-23R geninde rs11805303, rs2201841, rs11209026, rs10889677
odaklarindaki polimorfizmler incelenmis, rs11805303 odaginda T alleli palmoplantar
psoriyazis tanili hasta grubunda daha sik saptanmistir. Yine ayni c¢aligmada bu
odaklardaki polimorfizmler ile hastaligin siddeti ve hastalik baslangi¢ yas1, eklem ve
tirnak tutulumu, viicut kitle indeksi (VKI), hastaliga eslik eden HT, DM ve alkole
bagli olmayan hepatosteatoz arasinda anlamli bir iliski bulunmamugtir (11).

Bu c¢alismada; psoriyazis tanisi alan c¢alisma grubunda IL-23R geninin
rs2201841, rs11209026, rs7530511, rs11465804, rs1343152 polimorfizmlerini
saptamak ve bu genomik degisimlerin serum IL-23 diizeyleri {izerine etkisini
arastirmak amaglanmistir. Ayrica c¢alismamizda IL-23R gen polimorfizmleri ve
serum IL-23 diizeylerinin; hastalik baslangi¢ yasi, siiresi ve siddeti, aile Oykiisii,
tirnak tutulumu, serum yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hsCRP) ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) ile iligkisi degerlendirilmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriyazisin Tanim

Psoriyazis toplumda sik goriilen, ataklarla ve remisyon donemleri ile kronik
olarak seyreden, keskin smnurli, eritemli papiil veya plaklar iizerinde yerlesmis,
parlak, sedefi veya beyaz skuamlarla karakterize, inflamatuvar bir deri hastaligidir
1, 12).

2.2. Psoriyazisin Tarihcesi

Psoriyazis; Yunanca‘da kasintili, kepekli hastaliklar anlamina gelen ‘psora’
sozciigiinden tiiretilmistir. Hastalik ile ilgili ilk bilgiler Hippocrates (MO 416-277)

tarafindan tanimlanmig olup; Hippocrates, lepra ve psora terimlerini ayni anlamda
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kullanmustir. Daha sonra Celsus (MO 25- MS 45) psoriyazisin klinigini ve Austpitz
fenomenini tanimlamistir. Psoriyazis terimini ilk kez 1841 yilinda Ferdinand von
Hebra (1816-1880) kullanmustir. 1879°da Heinrich Koebner tarafindan; Koebner

fenomeni tanimi kullanilmistir (2, 13).

2.3. Epidemiyoloji

Psoriyazis prevalansinin yaklasik % 1-3 oldugu tahmin edilmektedir (14).
Diinya ¢apinda, psoriyazisin yayginligi, yetiskinlerde yiizde 0,5 ile 11,4; ¢ocuklarda
yiizde 0 ile 1,4 arasinda degismektedir (15). En sik beyaz irkta goriliir. Siyah irkta,
kizil derililer ve sar1 irkta daha az rastlanir. Kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliir.
Kadinlarda baslangi¢ yasi daha erken olabilmektedir. (2). Hastalarin %75 inde
hastaligin baslama yasi 40 yasin altindadir. Hastalik her yasta goriilebilmekle
birlikte, baslangic yas1 20-30 yaslar1 ile 50-60 yaslar1 arasinda olmak iizere iki
donemde pik yapar. Hastalarin %39’unda 1-54 yil arasinda degisen spontan
remisyonlar gorilmistir (13). HLA ile iligkili, 40 yasindan once baslayan erken
psoriyazis tipinde (tip 1) gli¢lii aile Oykiisii bulunurken, 40 yasindan sonra baslayan,

sporadik, ge¢ psoriyazis tipinde (tip 2) aile 6ykiisii ¢ok sik goriillmemektedir (3).

2.4. Etyoloji

Psoriyazis etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorler 6nemli rol oynar (16).

2.4.1. Genetik Faktorler

Psoriyazisin farkl irklarda, farkli oranlarda goriilmesi ve ailesel olgularin
varlig1 hastaligin genetik faktorlerle iliskisini desteklemektedir (17). ikizler iizerinde
yapilan ¢aligmalarda monozigotlarda psoriyazis gelisme oraninin %35-73 arasinda,
dizigotlarda ise %12-20 arasinda degistigi saptanmistir (16). Cesitli arastirmalarda
altinc1 kromozomun kisa kolunda yerlesim gosteren MHC (Major histokompatibilite
kompleksi) ailesinden olan HLA klas 1 allellerinden HLA-Cw6’ nin psdoriyazis ile
giiclii bir iligkisinin oldugu ortaya konmustur. Bu gen 6p21.3 yerlesimli PSORSI
(psoriyazis duyarliligi bolgesi 1) lokusu iginde yer almaktadir (18). HLA-Cwe6 ile
psoriyazis iliskisini arastiran bir ¢alisma, HLA-Cw0602 polimorfizmi bulunan

homozigot bireylerde; heterozigot bireylere gore psoriyazis gelisme riskinin 4 kat,
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HLA-Cw0602 polimorfizmi bulunmayan bireylere gore ise 23 kat arttigini ortaya
koymustur (19). Cocuk psoriyazis hastalarinda ve guttat psoriyazisi bulunan
hastalarda yiiksek oranda HLA-Cw6 birlikteligi gosterilmistir. Yasamin erken
donemlerinde ortaya ¢ikan (<40 yas) ve ailesel olan tip 1 psoriyaziste %85, 40
yasindan sonra baslayan, daha iyi prognozla seyreden, ailesel olmayan sporadik tip 2
psoriyaziste ise %15 oraninda HLA-Cw6 varligi saptanmigtir. HLA-Cw6 disinda
HLA-A2, B13, B17, B27, B37, Bwl6, Bw57, Cw2, DR7, B46 antijenlerinin de
psoriyazis ile iligkili oldugu bilinmektedir (2, 17).

PSORSI yani sira psoriyazis patogenezinden sorumlu bir¢ok genetik bolge, tek
gen polimorfizmlerini (TGP) arastiran genis ¢apli genetik calismalarda ortaya
konulmustur. Bunlarin basinda son yillarda psdriyazis patogenezinde onemli rol
oynayan IL-23 sinyal kompleks genleri (IL-12B, IL-23R, IL-23A) ile IL4/IL13,
TNFAIP3, TNIP1 genleri gelmektedir (20). IL-12B ve IL-23 reseptoriindeki tek
niikleotid polimorfizmlerinin (TNP) saptanmasiyla, I1L-12B ve IL-23 reseptor
genlerinin psoriyazis gelisme riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (21). Ayrica IL1p,
IL-2/21, IL-4, TNF (timor nekroze edici faktor) - a, 1L-13 gibi sitokinleri kodlayan
genlerde saptanan tek niikleotid polimorfizmlerinin de psoriyazis ile iligkisi ortaya

konmustur (17).

2.4.2. Cevresel Faktorler

Hastaligin olusumunda kalitsal bir yatkinlik oldugu ve yasam siiresi i¢inde
herhangi bir zamanda tetikleyici faktorlerle ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Genetik
yatkinligr olan kisilerde psoriyazisin gelisimi endojen ve ekzojen tetikleyici
faktorlere baglhidir (22).

2.4.2.1. Travma

Travma uygulanan deri alanlarinda yeni psoriyazis plaklarinin gelisimi
Koebner fenomeni veya izomorfik yanit olarak tanimlanmaktadir. Yeni lezyonlar
travmay1 takiben 2-6 hafta arasinda gelisir. Koebner fenomeni hastalarin %25’inde
gozlenir ve psoriyazisin inflamatuvar sistemik bir hastalik oldugunu
desteklemektedir (13). Koebner yanit1 mekanik travma, yanik, cerrahi gibi fiziksel ve

kimyasal travmalar ile ortaya ¢ikabilir. Ancak en sik kasimaya baglh gelisir (17, 23).



2.4.2.2. Ultraviyole Isinlar1

Fototerapi psoriyazis tedavisinde kullanilmasina ragmen; uygunsuz giines
1sinlarina maruziyet bir¢ok hastada alevlenmelere yol acabilmektedir. Psoriyazisli
hastalarda %5,5 oraninda fotosensitivite goriilmektedir (24). Fotosensitivitenin deri
tipi 1 olanlarda, kadinlarda, aile Oykiisii olan, erken yasta baslayan, HLACw0602
pozitifligi saptanan psdriyazis hastalarinda daha ¢ok gorildigii belirtilmektedir (25).
Lezyonlar, fotosensitivitesi olmayan olgulara gore daha ¢ok el ve yiiz yerlesimi

gostermektedir (17).

2.4.2.3. Enfeksiyonlar

Streptokokal solunum yolu enfeksiyonlart ¢ocuk ve adelosanlarda basta guttat
psoriyazis olmak tizere psoriyazis gelisimine veya mevcut klinigin alevlenmesine
neden olabilirler. Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunun psériyazisi
tetikledigi gosterilmemistir, ancak mevcut hastalig1 alevlendirebilir. Gastrointestinal
veya genitoiiriner sistem enfeksiyonlart da nadiren psoriyazis aktivasyonuna yol

acarlar (17).

2.4.2.4. Tlaclar

Birgok ilag; psoriyazisin alevlenmesine neden olabilecegi gibi, psoriyazis
benzeri ilag reaksiyonu ile de iligkili olabilir. Beta blokerler, lityum tuzlari,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, antimalaryal ilaglar (basta
klorokin olmak {iizere), imikuimod ve terbinafin bu ilaglardan en iyi bilinenleridir.
Son yillarda kullanimlar1 artan biyolojik ajanlardan interferonlar, interldkinler,
graniilosit-makrofaj koloni stimulan faktér ve anti-TNF ajanlar da psoriyazisi
tetikleyebilen ilaglardandir. Ayrica sistemik veya potent topikal kortikosteroidlerin
aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine ya da atipik psoriyazis gelisimine yol
acabilmektedir (26).

2.4.2.5 Hormonal Faktorler
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Hormonlarin psoriyazis kliniginin siddeti iizerinde 6nemli bir etkisi vardir.
Ergenlik donemi ve menopozda hastaligin goriilme sikliginda artis olmaktadir.
Ostrojenin psdriyazisteki inflamasyonu baskilamasi gibi pozitif etkilerinin yan1 sira;
psoriyazis patogenezindeki Keratinosit proliferasyonunu ve neovaskiilarizasyon
gelisimini uyarmasi gibi negatif etkileri de bulunmaktadir. Hamilelikte psoriyazis
iyilesme gosterirken, postpartum donemde siklikla alevlenmektedir. Hamilelikte
olgularin  %50’sinden fazlasinda spontan remisyon, %?20’sinde alevlenme
gozlenirken; postpartum donemde %9 olguda remisyon, %65 olguda alevienme
gozlendigi bildirilmistir (27, 28).

2.4.2.6 Psikolojik Stres

Emosyonel stres psoriyazisin ortaya ¢ikmasinda veya alevlenmesinde etkisi
oldugu bilinen tetikleyici bir faktordiir. Patofizyolojisi hala bilinememekle birlikte;
hipotalamik-hipofiz-adrenal iliskinin immunolojik etkileri sonucu hastaligin
tetiklendigi  diistiniilmektedir.  Psikolojik  faktorlerden etkilenen psoriyazis

hastalarinin orani %40 ile %80 arasinda degismektedir (29).

2.4.2.7 Alkol ve Sigara

Alkol kullananlarda psoriyazisin daha sik gelistigi ve hastaligin
kullanmayanlara gore daha siddetli seyrettigi gosterilmistir. Alkol kullaniminin
tedavi direncinden de sorumlu olabilecegi bildirilmistir.

Sigara kullanan populasyonda psoriyazis gelisme riski normal popiilasyona
gore belirgin olarak artmigtir. Sigara ve alkoliin; reaktif oksijen radikallerinin iiretimi
ile inflamatuvar yolaklar1 uyararak, hem psoriyazis gelisiminde hem de mevcut

hastaligin alevlenmesinde rol aldiklar diistiniilmektedir (17).

2.4.2.8 Hipokalsemi

Hipokalsemi, piistiiler ve plak tip psoriyazis gelisiminde rolu olan tetikleyici
faktdrlerden biridir. In vitro calismalarda kalsiyumun keratinosit proliferasyonunu ve
keratinositlerin  farklilasmasin1 ~ diizenledigi gosterilmistir. Ozellikle piistiiler

psoriyazis ve eritrodermik psoriyazis alevlenmelerinde serum kalsiyum diizeyleri
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diisiik bulunmustur. Hipoparatiroidizme bagli hipokalsemisi bulunan generalize
pustiiler psoriyazisli bir hastada, ilk kalsiyum inflizyonundan sonra 24 saat icinde

pstiillerin kayboldugu goériilmiistiir (30, 31).

2.5. immunopatogenez

Psoriyazis, lizerinde en ¢ok calisilan hastaliklardan biri olmasina ragmen
hastaligin patogenezi heniiz tam agiklik kazanmamistir. Psoriyazisin deri ile bag
dokusundaki dogal ve adaptif immun sistem arasindaki etkilesimin disregiilasyonu
sonucu olustugu diistiniilmektedir (22). Hastaligin organizmaya ait (self) antijenlere
kars1 reaktiviteden kaynaklanan otoimmun bir hastalik m1 oldugu, yoksa ekzojen
veya endojen uyaranlarla olusan bir immun aktivasyon mu oldugu halen agikliga
kavusmamustir. Deri immiin sisteminin en onemli hiicreleri olan dendritik hiicreler;
epidermiste Langerhans hiicreleri, dermiste miyeloid dentritik hiicre (MDH) ve
plazmositoid dentritik hiicre (PDH) olarak bulunur. Psoriyazis lezyonlarinda bol
miktarda dendritik hiicre varligi saptanmigtir. Bu hiicreler deri lenf nodlarina
gogerek, hem antijenin islemden gegirilip naiv T lenfositlere sunumunu saglar, hem
de salgiladiklar sitokinler ile T hiicre farklilasmasina neden olarak, immun yanitin
ne yonde gelisecegini belirlerler (32).

Inflamatuvar siireg, PDH’lerden salinan interferon (IFN)- o’ nin MDH’ leri
aktiflemesi ile baslar. Ayrica keratinositler, NK hiicreleri ve makrofajlardan salinan
IL-1B, IL-6, IFN-y ve TNF-a; MDH aktiflenmesindeki diger proenflamatuvar
uyaranlardir. Aktive olmus MDH’ ler naiv T hiicrelerinin; IL-12 iretimi ile IFNy
ireten Thl hiicrelerine; IL-23 iretimi ile IL17A, IL17F ve IL22 iireten Thl7
hiicrelerine farklilasmasini saglar. Bunu T hiicrelerindeki gen transkripsiyonunu
etkileyen JAK-STAT ve siklik AMP gibi hiicre i¢i sinyal doniistiiriiciilerin
aktivasyonu ile yaparlar (33). Thl hiicrelerinden iiretilen IFNy ve TNF-o; Th17
hiicrelerinden {iiretilen 1L-17 ve IL-22; keratinosit proliferasyonunu arttirirlar (17).
Ozellikle TNF-a, keratinositlerden vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
tretimini uyarir.  VEGF ise endotel hiicre proliferasyonunu ve endotelyal
hiicrelerdeki interselliiler adhezyon molekiilii (ICAM) ve vaskiiler hiicre adhezyon
molekiilii (VCAM) ekspresyonunu arttirarak daha fazla aktif T hiicresinin deriye

gecisini saglar (34). Keratinositler T hiicre uyarilarina yiliksek oranda sitokin (TNF-a,
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IL1, IL6, IL8), kemokin (CXCL8 ve CCL20) ve antimikrobiyal peptid (B-defensin,
cathelisidin LL37) iireterek yanit verirler ve IL-1, IL-6 ve IL-8 iiretimi ile n6trofillerin
kemotaksisini uyarirlar. Epidermiste toplanmis halde bulunan nétrofiller Munro
mikroabseleri olarak adlandirilirlar (Sekil 1) (33, 34, 35).

PSORIYAZISIN IMMUNOPATOGENEZI
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Sekil 1. Psoriyaziste dogal ve kazanilmig immun yamt hiicreleri, sitokinler ve yolaklar (33).

Bazi calismalarda keratinositlerin 1L-12 ve [L-23 drettigi, salgiladiklari
antimikrobiyal protein olan Kkatellisidin LL-37 araciligi ile PDH’leri uyardigi
gosterilmistir. Bu nedenle keratinositlerin psoériyazis immunpatogenezinde baslatic
role sahip olabilecegi de diistiniilmektedir (36). Normal deride %60 olan keratinosit
proliferasyonu orani, hastalikta %100°e ¢ikmis ve siklus zamani 311 saatten 36 saate
inmistir. Psoriyatik deride K6, K7 ve normal deride olmayan K16 ve K17
keratinositleri artmistir ve bu olusan keratinositler apopitoza, diger keratinositlerden
daha az duyarlidirlar (34, 37).

Psoriyaziste T hiicreleri antijenik uyariya oligoklonal yanit verirler. Naiv T
hiicreleri, antijenle uyar1 sonrasinda Thl, Th2, Thl7, Th22, deride yerlesen (skin
homing) bellek T hiicreleri, dogal dldiirticii T (NKT) hiicreleri ya da regiilatuvar T
hiicreleri (Treg) yoniinde farklilagirlar (Sekil 2). Naiv T hiicrelerinden Th17
olusumunda IL-23 basta olmak iizere doniistiiriicti biiytime faktort B (TGF- B), IL-6
ve IL-1p anahtar rol oynarlar. Th22 hiicrelerine farklilagsma ise epidermal LH

hiicreleri tarafindan salgilanan IL-6 ve TNF-a ile uyarilmaktadir. Th22 hiicreleri, IL-
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22 sentezinin biiylk kismindan sorumlu hiicrelerdir. 1L-22  keratinosit
proliferasyonunu, keratinositlerden defensin ve psdriyazisin gibi proteinlerin

ekspresyonunu arttirir (17, 38).

PSORIYAZISTE T HUCRE YANITLARI

1L-12 IFNy
> P IL-2
TNFo
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IL-4 1IL-10 I1L-4
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/ IL-13
Naive T IL-1,IL-6, TGF-3 IL-17
Hicres| IL-23 IL-22
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Sekil 2. Psoriyaziste T hiicre yanitlari (38).

Skin homing T hiicreleri, kutan6z lenfosit antijeni (CLA) ve kutanéz kemokin
reseptor (CCR)4, CCR6, CCR10 tasirlar. Bu hiicreler dolasimda ve daha ¢ok deride
baslica bellek hiicreleri olarak bulunurlar. CLA, derinin kapiller sisteminde eksprese
edilen E-selektin i¢in ligand gorevi goriir ve T hiicrelerinin dolasimdan deriye
gecisini saglar (3, 39). Psoriyazis plaklarinin iyilestikten sonra tekrar ayni yerlerde
tekrarlamasindan da epidermal yerlesimli bu bellek hiicreleri sorumlu tutulmaktadir.
Epidermal bellek T hiicreleri CD8+, dermal bellek T hiicreleri CD4+ ‘tir. Psoriyatik
epidermiste, saglikli epidermiste bulunmayan ve IL-17 salgilayan CD8+ epidermal T
hiicrelerinin varligi gosterilmistir (40).

Treg hiicreleri immun yanitta Thl ve Th2 dengesini regiile ederler.
Psoriyazisteki Treg hiicreleri CD4+, CD25+ ‘tir. Psoriyazisteki kontrolsiiz efektor T
hiicre proliferasyonundan supresér Treg hiicrelerinin disfonksiyonunun sorumlu

olabilecegi de diisiiniilmektedir (41).
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Dogal oldiiriicii hiicreler, DH tarafindan salgilanan IFN-o ve TNF-a ile aktive
olurlar. Psoriyazis patogenezinde lezyonel CD94+ ve CDI161+ NKT hiicreleri,
CD1d+ keratinositlerle ve dermal NKT hiicreleri de CD1d+ dermal dentritik hiicreler
ile etkilesirler. CD1d+ araciligi ile uyarilan NKT hiicreleri, IFN-y sentezleyerek DH
maturasyonunu yonlendirirken; IL-23 reseptdrii ve T hiicre reseptorii aktivasyonu ile

IL-17 tiretimine katkida bulunurlar (17).

2.6. Klinik

Psoriyazisin klinik goriiniimii lezyonun yerlesim yeri ve meydana gelis siiresine
gore farkliliklar gosterebilir. Klinikte daha ¢ok kronik plak tip psoriyazis goriiliirken,
guttat, pistiiler ve eritrodermik psoriyazis gibi hastaligin atipik formlar1 da
goriilebilir (3).

2.6.1. Klinik Tipler
2.6.1.1. Psoriyazis Vulgaris (Kronik Plak Tip Psoriyazis)

Psoriyazisin en sik goriilen tipidir. Eritemli, sedef renkli skuamli ve keskin
simirli plaklar ile karakterizedir. Yeni olusan lezyonlar eritemli makiilopapiillerle
baslar, baslangi¢ papiilleri zamanla genisleyerek plaklari olusturur. Plaklar tek tek
olabilecegi gibi genis alanlar1 da kaplayabilirler. Karakteristik olarak en sik tutulan
alanlar dizler, dirsekler, ekstremitelerin ekstensor yiizleri ve lumbosakral bolgedir.
Lezyonlar genellikle simetriktir. Hastalarda subjektif yakinma olarak, genellikle
lezyonlarin yayildigi donemlerde kasinti, yanma veya hassasiyet gibi yakinmalar
bulunabilir (42). Psoriyazis vulgaris kronik bir seyir gosterir. Tedavi ile iyilesen
psoriyatik lezyonlarin yerinde daha sik postinflamatuvar hipopigmentasyon olmak
tizere hiperpigmentasyon veya depigmentasyon kalabilir. Siklikla melanin tiretiminin
inhibisyonuna bagli hipopigmentasyon goriiliir. Buna psoriyatik 16koderma denir

(17).

2.6.1.2. Guttat Psoriyazis

Cocuklarda hastaligin yaygin goriilen bir formudur. Geng eriskinlerde de

gortlebilir. Kliniginde genellikle govde ve proksimal ekstremitelerde yerlesim
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gosteren, ani baslangicli, yaygin, birbirinden ayri, kiiglik (2-15 mm) eritemli skuamli
papiiller bulunur (43). Guttat psoriyazis HLA-CW6 ve yiiksek anti-streptolizin O
(ASO) titreleri ile giiglii birliktelik gosterir. Akut guttat psoriyazisli hastalarin
yarisindan fazlasinda iist solunum yolu enfeksiyonu dykiisii saptanmistir (13). Ust
solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle kullanilan nonsteroid antienflamatuvar ilaglar
veya antibiyotiklerin de guttat psoriyazise neden olabilecegi diistiniilmektedir.
Prognozu diger psoriyazis tiplerine gore daha iyidir (17). Hastalarin %40’inda

lezyonlar kronikleserek plak tip psoriyazis lezyonlarina doniisebilir (43).

2.6.1.3. Piistiiler Psoriyazis

Piistiiler psoriyazisin, generalize (Zumbusch tipi) ve lokalize olmak {izere iki
klinik tipi vardir (17).

2.6.1.3.1. Generalize Piistiiler Psoriyazis (Zumbusch tipi)

Psoriyazisin, yaygin eritemli zeminde 2-3 mm capinda steril piistiiller, sistemik
belirtiler, ates ve tekrarlayan ataklarla karakterize nadir goriilen, fatal olabilen klinik
tipidir. Genellikle eriskin yasta goriliir, ¢ocukluk c¢aginda nadirdir. Kadin ve
erkeklerde goriilme orani esittir. Akut atak sirasinda deride 6nce eritem ve hassasiyet
gelisir. Genel durum bozuklugu, ates, halsizlik, bulanti, poliartralji gibi sistemik
semptomlardan saatler sonra piistiiller gelisir. Piistiiller birka¢ giinde kurur,
arkasindan yeni piistiil ataklar1 baslar. Bir piistiil atag1 gerilemeden, ikinci bir piistiil
atagr goriilmez. Lezyonlar tirnak yatagi dahil her yerde goriilebilirse de 6zellikle
kivrim bolgeleri tutulur. Yiiz genellikle korunmustur (2, 44). Oral mukozada
pistiiller veya cografik dil bulunabilir. Enfeksiyonlar, sistemik kortikosteroid
kullanimi, gebelik, komiir katrani veya ditranol gibi irritan topikal tedaviler,
hipokalsemi ve ilaglar tetikleyici faktorler arasindadir. Antimalaryal ilaglar, 8
blokorler, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, lityum, oral kontraseptifler, interferon
gibi ilaglar siklikla, fluoksetin, paroksetin gibi antidepresan ilaglar da nadiren
generalize piistiiler psoriyazise neden olabilir. Laboratuvar bulgusu olarak 16kositoz,
lenfopeni, anemi, hipokalsemi, hipoalbuminemi, eritosit sedimantasyon hizinda artig
goriilebilir (17, 44). Von Zumbuch, aniiler, ekzantematik ve lokalize patern

isimleriyle dort degisik klinik gortiniimii vardir (13).
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2.6.1.3.2. Lokalize Piistiiler Psoriyazis

Palmoplantar bolgede goriilen pistiiler lezyonlarla karakterize psoriyazis

tipidir. Iki klinik varyant1 vardir (17).

2.6.1.3.2.1. Palmoplantar Piistiiloz (Barber’in Piistiiler Psoriyazisi)

Daha 6nceden piistiiler psoriyazisin bir formu olarak siniflandirilirken artik ayri
bir antite olarak degerlendirilmektedir. Yalnizca el ve ayaklara yerlesen kronik
pustiiler bir dermatozdur. Kadinlarda erkeklere gore ii¢ kat daha sik goriilen hastalik,
20-60 yaslar1 arasinda baslamaktadir. Tedaviye direncli ve sik tekrarlayici olmasi
hastaligin karakteristik 6zellikleridir (3). Bilateral ve simetrik olarak palmoplantar
yerlesimli, eritemli zemin iizerinde 2-4 mm c¢apli piistiiller bulunur. Pistiiller
baslangigta sar1 iken, giderek kahverengi bir renk alir. Yanma ve kasint1 olabilir.
Pistiiller agilmadan 1 haftada deskumasyon ve keratozla iyilesir. Sigara, asir1 nem,
sicaklik, tiroid hastaliklari, Helicobacter pilori enfeksiyonu ve anksiyete hastaligi
artiran faktorlerdir (2, 45).

2.6.1.3.2.2. Akrodermatitis Kontinua

Hallopeau’nin akrodermatitis kontinuasi olarak da bilinen, el ve ayaklarin distal
u¢ kisimlarindan baslayarak zamanla proksimale dogru yayilan, tekrarlayici, steril
pustiillerle karakterize, kronik seyirli bir hastaliktir. Etyolojisi net olarak
bilinmemektedir. Tirnak yatagi ve matrikste yerlesen pistiiller, tirnak plagi kaybina
veya onikodistrofiye neden olabilir. Yumusak dokuda skleroz ve distal falanksta
osteoliz olusturabilir. Cogunlukla agr1 ve fonksiyon kayb1 vardir. Nadiren generalize

piistiiler psoriyazise donebilir (46).

2.6.1.4. Eritrodermik Psoriyazis

Yiiz dahil biitiin deri yiizeyini etkileyen belirgin eritem ve skuamla karakterize
psoriyazis tipidir. Skuamlar, plak tip psoriyazisteki gibi kalin ve yapisik degil, daha
yiizeyeldir. Psoriyazis vulgarisli hastalarda tetikleyici faktorlerin etkisi sonucu veya

tedavilere bagli komplikasyon olarak gelisebilecegi gibi; direkt olarak da
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baslayabilir. Eritrodermik bir olguda kiiciik saglam deri alanlarinin bulunmasi,
nedenin psoriyazise bagl olabilecegini diisiindiirebilir. Ates, halsizlik, sik tekrarlama
ve uzamig Seyirden sonra artmis 6liim riski mevcuttur. Tirnak tutulumu genellikle
onikolize neden olabilecek kadar siddetlidir. Tetikleyici faktorler sistemik steroid,
metotreksat, siklosporin gibi ilaglarin kesilmesi; fototoksik reaksiyon, katran gibi

irritan topikal tedaviler, sistemik hastaliklar ve enfeksiyonlardir (24).

2.6.2. Ozel Bolge Tutulumlar:
2.6.2.1. Sach Deri Psoriyazisi

Psoriyazisli hastalarin = 9%50-80’inde sacli deride tutulum goriilebilir.
Cocuklarda ve geng eriskinlerde daha sik rastlanir. Asimetrik, keskin sinirl, giimiis-
beyaz renginde, kuru skuamla karakterize plaklardir. Onemli bir 6zelligi yiiz, ense ve
retroaurikiiler bolgelerde sa¢ c¢izgisi smirina kadar ilerleyebilmesidir. Bazen
hastalarda kasint1 sikayeti olabilir. Hastalarin cogunda sa¢ kaybi1 goriilmez fakat
siddetli hastalikta nadiren alopesi gelisebilir (47).

2.6.2.2. Palmoplantar Psoriyazis

Palmoplantar psoriyaziste, el ve ayaklarin volar yiizlerinde kirmizi, simetrik,
keskin kenarli, keratotik plaklar goriiliir. Lezyonlar olduk¢a sert olup; genellikle
tenar ve hipotenar bolgelere yerlesirler. Avug i¢inde veya parmak ¢izgileri tizerinde

agrili fissiirler goriilebilir (17).

2.6.2.3. Invers Psoriyazis

Aksilla, meme alt1, perine, inguinal bolge, popliteal fossa ve antekubital fossa
gibi fleksural bolgelerde, klasik tipten daha farkli olarak daha az skuamli, iyi
siirlanmig, eritemli, genellikle parlak goriinimlii lezyonlar bulunur. Lezyonlu

alanlarin sicak ve nemli olmasi nedeniyle skuam genellikle goriilmez (48).

2.6.2.4. Yiiz Psoriyazisi

Yiiz tutulumu siddetli psoriyazis belirteci olmasi nedeniyle énemlidir. Keskin

sinirli, eritemli, skuaml kiigiik plaklar seklindedir. En sik alnin st kismi tutulur.
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Malar bolge, alnin alt kism1 ve periaurikiiler bolgeler de tutulabilir. Yiiz tutulumu
olanlarda pozitif aile oykiisii daha sik olup, hastalik daha erken yasta baslar ve
tedaviye daha direnglidir (49).

2.6.2.5. Genital ve Perianal Psoriyazis

Genital psoriyazis, genellikle generalize plak psdriyazisin bir pargasi olarak
goriiliir. Genital bolgede izole psoriyazis tutulumu olduk¢a nadir olup, %2-5
oranindadir. Erkeklerde genellikle glans penis ve penis corona iizerinde, kadinlarda
en sik vulvada goriiliir. Lezyon, keskin sinirl, eritemli, lizeri hafif skuamli soliter
plak seklindedir. Perianal bolge tutulumunda, lezyonlar keskin kenarli, gluteal

araliga dogru yayilabilen ve siklikla orta hatta fissiirle karakterizedir (50).

2.6.2.6. Napkin Psoriyazis

Ug ile alt1 aylik infantlarda goriilen, bez bdlgesi psoriyazisidir. Parlak, eritemli,
keskin kenarli infiltratif plaklar bulunur. Lezyonlar siklikla govde ve ekstremitelere,
nadiren saclh deri ve ylize yayilabilir. Tedaviye cevap iyidir. Bir yasma kadar
lezyonlar geriler ancak bu bebekler ileride psoriyazis gelisimi agisindan riskli bir

gruptur (17).

2.6.3. Mukoza Tutulumu

Psoriyaziste spesifik bir mukoza tutulumu olmamakla birlikte cografik dilin,
psoriyazisli hastalarda daha sik goriildiigi bilinmektedir. Tipik lezyonlar 6zellikle
dilde keskin siirli, aniiler, gri, beyaz veya sarimsi plaklar seklinde dil dorsumuna
yerlesir. Eritemin nedeni filiform papillardaki atrofidir. Genellikle asemptomatiktir.

Sicak veya baharatli yiyeceklere kars1 duyarlilik veya yanma hissi bulunabilir (51).

2.6.4. Tirnak Tutulumu

Tirnak tutulumu erigkinlerde %10-55, ¢ocuklarda %7-13’tiir (52). El tirnaklart
(%50), ayak tirnaklarindan (%35) daha fazla tutulmaktadir. Artropatik psoriyazisli
olgularda tirnak tutulum sikligi %80’in tizerindedir. Tirnak tutulum siddeti ile deri

bulgularinin siddeti arasinda iliski yoktur. Ancak psoriyazisin siiresi ile tirnak
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tutulum insidansi arasinda anlamli iligki vardir (53). Olgularin %5’inden azinda deri
degisikligi olmaksizin sadece tirnak tutulumu olabilir veya sadece tirnak tutulumu ve
artropatik psoriyazis birlikte bulunabilir. Tirnakta renk degisikligi, tirnak plaginda
kalinlasma gibi minor defektlerin yani sira; onikodistrofi, tirnak plaginin tam kaybi
gibi ciddi belirtiler de goriilebilir (52).

Pitting (yiikslik tirnak), psoriyazisin en sik rastlanan ve genellikle ilk ortaya
¢ikan tirnak bulgusudur. Tirnaktaki zayif parakeratotik odaklar dokiilmekte ve
yerlerinde c¢ukurcuklar kalmaktadir. Diger pitting nedenlerine gore psdriyazis
tirnagindaki noktasal cokiintiiler daha derin, ¢cok sayida ve farkli boyutlardadir.
Tirnak yataginin tutulmasi sonucunda ise salmon renkli lekeler veya yag damlasi
gbriiniimii olusabilir. Psoriyatik siirecin hiponisyumu tutmasi sonucu, tirnak plaginin
tirnak yatagindan distal ve lateral olarak ayrilmasi ile onikoliz ortaya cikar.
Deskuame olamayan tirnak plagi altinda hiicre birikimi nedeniyle subungual

hiperkeratoz goriilebilir (52).

2.6.5. Psoriyazis Alan Siddet indeksi (PASI)

PASI, psoriyazisin siddetini degerlendirmede objektif bir dlgek olup, Vviicut
alan1 tutulum yiizdesi, bas, govde, tst ve alt ekstremitedeki lezyonlardaki eritem,
indurasyon ve pullanma oranlaria gore hesaplanir. Viicut; bas, tist ekstremite, gévde
ve alt ekstremite olarak dorde ayrilir. Her bir bolgede tutulum yiizdesi hesaplanir.
Tutulum yiizdesi %10°dan az ise 1, %10-29 aras1 ise 2, %30-49 arasi ise 3, %50-69
arasi ise 4, %70-89 arasi ise 5, %90-100 aras1 ise 6 puan verilir. Her bolgedeki eritem
(E), infiltrasyon (1) ve deskuamasyon (D) siddeti degerlendirilir. Belirti yoksa 0,
hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, siddetli ise 4 puan alir. Toplam puan, bolgenin
tutulum yiizdesine denk gelen puan (A) ve bdlgenin tutulum alanmi i¢in diizeltme
faktori katsayisi ile garpilir. Her bir bolgeden elde edilen sonuglar toplanir. Toplam
PASI skoru 0-72 arasindadir (54).

PASI hesaplama formiilii:

Bas: 0,1 x A x (E+1+D)

Ust ekstremite: 0,2 x A x (E+I+D)
Govde: 0,3 x A x (E+1+D)

Alt ekstremite: 0,4 x A x (E+1+D)
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2.6.6. Tirnak Psoriyazis Siddet indeksi (NAPSI)

Psoriyaziste tirnak tutulumunun siddetini degerlendirmek i¢in NAPSI skorlamasi
uygulanir. Tirnak hayali olarak yatay ve dikey ¢izgiler ile dorde boliiniir. Her kadranda
tirnak matriksi tutulum bulgular (pitting, 16konisi, lunulada kirmizi lekeler, tirnak plagi
ufalanmasi) ve tirnak yatagi tutulum bulgulart (onikoliz, splinter hemoraji, subungual
hiperkeratoz, yag lekesi) hesaplanir. Her kadrana yonelik sayilan bulgulardan hi¢ biri
yoksa 0, tirnak yatagi bulgularinda herhangi bir tanesi varsa 1 puan, tirnak matriksi
bulgularinda herhangi bir tanesi varsa 1 puan verilir. Her tirnak i¢in hesaplanan bulgular
tirnak yatagi bulgular i¢in 0-4, tirnak matriksi bulgulari i¢in 0-4 arasi puan alir. Her
tirnak i¢in maksimum skor 8‘dir. El tirnaklarmmin total maksimum skoru 80, ayak

tirnaklarinin maksimum skoru 80°dir. Toplam NAPSI skoru maksimum 160 olur (55).

2.7. Tam
2.7.1. Klinik Muayene

Psoriyazis tanist i¢in ¢ogunlukla klinik bulgular yeterli olur. Eritemli zemin
tizerine yerlesen sedef renkli skuamli plaklardan olusan tipik psdriyazis lezyonlari,
tantyr koymak icin oldukga karakteristiktir. Buna ragmen lezyonlar olagandisi
yerlesimli ve atipik goriiniimlii olduklarinda, taniy1 koymak zorlasabilmektedir.

Psoriyazis tanisint koymak i¢in yardimei olabilecek fenomenler bulunmaktadir (56).

2.7.1.1. Fenomenler

Psoriyazisli  hastalarin  saglam derilerinde travma sonucunda psoriyatik
lezyonlarin ortaya c¢ikmasi izomorfik (Koebner) fenomen olarak tanimlanir. Travma
ile psoriyatik lezyonlarin ortaya ¢ikmasi arasindaki siire cesitlilik gostermekle
birlikte (3 giin- 2 y1l) genel olarak reaksiyon 10-20 giin arasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Travma sonrasi psoriyazis lezyonlarmin iyilesmesi ters Koebner fenomeni olarak
tanimlanir ve Koebner negatif psoriyazis hastalarinda gozlenir (57).

Mum lekesi fenomeninde psoriyazis oldugu siiphe edilen eritemli skuamli
plagin istii kiint bir bistiiri ile kazinacak olursa, skuamlar kuru beyaz lameller
halinde dokiiliir. Bu fenomen psoriyazise 6zgiidiir. Psoriyazis plaginda skuamlarin

kaldirilmasindan sonra kazimaya devam edilecek olursa, lezyondan yapisik, nemli
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bir tabaka kaldirilabilir. Bu epidermisin dermal papillalar1 iizerindeki son tabakasidir
ve psoriyazis i¢in patognomoniktir. Buna son zar fenomeni denir. Skuamli plak
kazinmaya devam edilirse skuamlarin altindan 6nce eritemli bir zemin ortaya ¢ikar
ve daha sonra kii¢iik kirmizi noktaciklar seklinde dermal papilla uglarinin agilmasi
ile kanama odaklar1 goriiliir. Buna da Auspitz belirtisi denir. lyilesen psériyazis
plaklarmin g¢evresinde gelisen milimetrik eritemsiz hipopigmente zon, Woronoff

halkasi olarak bilinir (57).

2.7.2. Histopatoloji

Erken donemde, ilk olarak papiller dermisteki damarlarda genisleme ve
konjesyon ortaya ¢ikar. Sonrasinda stratum korneumda fokal alanlarda ¢ekirdeklerini
kaybetmemis keratinositler yani parakeratoz goriiliir. Epidermiste lenfosit ekzositozu
bulunur ve parakeratoz alanlarina notrofil gogii baslar. Erken dénemde akantoz ve
psoriyaziform akantoz belirgin degildir. Epidermis genellikle soluk olarak izlenir.
Geg ve kronik donemdeki lezyonlarda psoriyaziform akantoz ortaya g¢ikar. Uzamis
olan retelerin alt uclarinin ayni1 bolgelere kadar uzanmasina diizenli akantoz denir.
Akantozun diizenli olmasi psoriyazisin diger hastaliklardan ayriminda 6nemli bir
bulgudur. Akantoz ile birlikte bazal tabakada artmis mitotik aktivite de mevcuttur.
Stratum korneumda parakeratoz daha da artmis ve bu alanlarda nétrofiller (Munro
mikroabseleri) kiimelenmistir. Alttaki graniiler tabaka incelmis veya tamamen yok
olmustur. Ek olarak spindz tabakada pistiiller (Kogoj’un piistiilleri) izlenebilir.
Piistiiler psoriyaziste de goriilen bu pistiiller, plak tipe gore daha biiyiiktiir. Geg
donemde papiller dermisteki kapiller damarlarda dilatasyon ve konjesyon
belirginlesir. Papiller ve iist retikiiler dermiste perivaskiiler lenfositik infiltrasyon
goriiliir. Guttat psoriyaziste izlenen histopatolojik bulgular, plak tip psoriyazisin akut

doéneminde goriilen bulgular ile uyumludur (58).

2.7.3. Laboratuvar

Psoriyazis tanmisinda spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Cok yaygin
lezyonlarda hizlanmis epitel proliferasyonu sonucu niikleik asit parcalanmasinin
artmasia bagli olarak hiperiirisemi ve hafif derecede anemi saptanabilir. Yaygin

psoriyazis ve eritrodermik piistiiler psoriyaziste negatif nitrojen dengesi gozlenebilir.
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Hastaligin aktivitesi veya yayginligia paralel olarak ESR ve CRP artmig olarak
tespit edilebilir (17, 56).

2.8. Psoriyazise Eslik Eden Hastahklar
2.8.1. Psoriyatik Artrit

Psoriyazis hastalarinda %5-25 oraninda goriilen kronik inflamatuvar bir
artrittir.  Genel popiilasyonda prevelanst % 0,02-0,1 arasinda degismektedir.
Baslangi¢ yasi 35-55 yas arasi olup, her iki cinsiyet de esit oranda etkilenmektedir.
Hastalarin yarisindan fazlasinda (%49-75) artritten yillar Once psdriyazis
baslamaktadir. %10-37 oraninda artrit ve deri lezyonlar1 es zamanli goriiliir. %6-18
oraninda hastalarda artrit, deri lezyonlarindan 6nce baslar. Olgularin yaklasik %80’
inde tirnak tutulumu vardir. En sik distal interfalangial eklemler, diger kiigiik eklemler
ve sakroiliak eklem tutulur. HLA-B27 iliskili seronegatif spondiloartropatiler grubunda
siniflanir. Moll ve Wright siniflandirmasina gore asimetrik oligoartrit, simetrik poliartrit,
distal interfalangeal tip, spinal tip, artritis mutilans olmak tizere 5 klinik tipi
tanimlanmustir. Psoriyatik artritli (PsA) hastalarin %70’inde, asimetrik oligoartikiiler
eklem tutulmasi bulunur. El ve ayaklarin distal ve proksimal interfalangiyal ve
ayaklarin metatarsofalangiyal eklemleri sik¢a tutulur. PSA i¢in smiflandirma
kriterleri (CASPAR) olusturulmustur. Inflamatuvar eklem degisikligine (eklem,
omurga veya enthesal) ek olarak psoriyazis bulgusu, psoriyatik tirnak distrofisi,
negatif romatoid faktor, daktilit ve eklem cevrelerinde yeni kemik olusumu
kriterlerinden 3 veya 3’ten fazla bulunmasi PSA tanisini yiiksek oranda destekler
(59).

2.8.2. Obezite ve Metabolik Sendrom

Psoriyazisli hastalarda santral obezite, insiilin direnci, lipid metabolizmasi
bozukluklart1 ve HT bulgularindan olusan metabolik sendrom tablosunun prevalansi
genel dermatoloji hastalarindan daha yiiksek tespit edilmistir. Yapilan birgok ¢alismada
VKI’ nin psoriyazis prevalansi ve siddeti ile korele oldugu gosterilmistir. VKI
arttikga psoriyazis riskinin arttigi 6ngoriilmiis, mevcut psoriyazisi olanlarda ise VKI

>25 olmas1 kotii prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilmistir. Ayrica obez
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psoriyazis hastalarinin normal kilodaki hastalara gore sistemik tedavilere dzellikle de
biyolojik tedavilere daha az cevap verdigi ve sistemik tedaviye bagl hiperlipidemi,
hepatotoksisite, nefrotoksisite gibi yan etkilerin bu hastalarda daha sik gelistigi
gosterilmistir (60). Psoriyazisli hastalarda kronik inflamasyonun metabolik sendrom
gelismesinde rolii oldugu diistiniilmektedir. Kronik inflamasyona bagli adipoz doku
fonksiyonlarinda bozulma, artmis insiilin direnci ve bunun sonucunda da metabolik
sendrom gelisimi goriilir. Ayrica adipoz dokudan salgilanan TNF-a ve IL-6,
psoriyazisteki inflamasyonu arttirabilir. Son calismalarda adipoz dokunun, psoériyazis
patogenezinde 6nemli rolii bulunan Th17 hiicrelerinin indiiksiyonuna yol agabilecegi

gosterilmistir (61).

2.8.3. Dislipidemi

Dislipidemi (Total kolesterol > 240 mg/dl, disiik yogunluklu lipoprotein (LDL) >
160 mg/dl, trigliserid > 200 mg/dl) siddetli psoriyazis hastalarinda daha sik
goriilmektedir. Statin grubu ilaglarin, TNF-a ve IFN-y gibi sitokinleri bloke ederek

psoriyazis lizerinde antiinflamatuvar etkinlikleri oldugu gosterilmistir (17).

2.8.4. Insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabetes Mellitus

Psoriyazisli hastalarda artmis diyabet insidansi bulunmaktadir. Bu birlikteligin
ortak genetik yatkinliklara bagli oldugu diistiniilmektedir. Hastalarda insiilin direnci ve
glikoz intoleranst oldugu gosterilmistir. Serum insiilin diizeylerinin, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda psoriyazisli hastalarinda daha yiiksek oldugu ve hastaligin siddeti ile
pozitif korelasyon gosterdigi, sistemik tedavilerden sonra psoriyazisli hastalarda insiilin
direncinin azaldigi belirtilmistir. Psoriyaziste artmig olan TNF-a diizeyleri, insiilin
reseptorlerinin tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek, insiilin direncine neden

olmaktadir (62).

2.8.5. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig:

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH), genel popiilasyona gore
psoriyazisli hastalarda daha yiiksek oranda goriilmektedir. Ayrica NAYKH bulunan
psoriyazis hastalarinda, sadece NAYKH veya sadece psoriyazisi bulunanlara gore

artmis karaciger fibrozisi ve PsA riski saptanmistir. NAYKH’ nin psoriyazis
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siddetini karacigerden salgilanan reaktif oksijen radikalleri, C-reaktif protein, IL-6 ve

diger proinflamatuar sitokinler araciligi ile arttirdigi diisiiniilmektedir (63).

2.8.6. Hipertansiyon ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Psoriyazisli hastalarda genel popiilasyona gore HT prevelanst ve insidansi
artmistir. Psoriyaziste ve HT’ de obezite, sigara i¢imi gibi risk faktorleri ortak olsa da
bazi yayimlarda psoriyaziste, HT’ nin bagimsiz olarak arttigi gosterilmistir. Buna
neden olarak psoriyazisli hastalarda artmis anjiotensin doniistiiriici enzim ve renin
aktivitesi, deri lezyonlarinda ve serumda yiiksek endotelin-1 seviyesinin tespit
edilmesi ve psoriyaziste artmis olan oksidatif stresin vazodilatator fonksiyonlari

bozmasi gibi mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir (63).

2.8.7. Otoimmiin Hastaliklar

Psoriyaziste Crohn hastaligi ve tlseratif kolit gibi hastaliklarin sikliginin,
normal popiilasyona gore 3,8 ile 7,5 kez arttig1 gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarDA
bu li¢ hastaligin birlikteliginde 16. Kromozom suglanmaktadir. Multiple skleroz, tip
1 DM, Graves hastalig1 ve Colyak hastaligi, psoriyazis ile birliktelik gosteren diger
hastaliklardir (17).

2.8.8. Psikiyatrik Hastalhklar

Psoriyazis, yasam kalitesini bozan kronik bir hastaliktir. Bu hastalarda
anksiyete, depresyon, madde bagimliligi, cinsel bozukluklar, yeme bozukluklar1 ve
kisilik bozukluklari normal popiilasyona gore artmustir. Psoriyazis ile psikolojik stres
iligkisinin etyopatogenezi, periferik sinir sistemi yolaklari, hipotalamik-hipofiz-
adrenal aksi, sempatik-adrenal-medullar sistemi ve immiin aracili yolaklar

icerir. Ancak bu mekanizmalar hala arastirilmaktadir (64).

2.8.9. Kanser ve Lenfoma

Immun disregiilasyon nedeniyle psériyazisli hastalarda lenfoproliferatif
malignitelerde artis olabilecegi konusunda goriisler mevcuttur. 2700 psoriyazis

hastasi ile yapilan bir calismada lenfoma riskinin, normal popiilasyona gore li¢ kat
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arttig1 tespit edilmistir. Kutandz T hiicreli lenfoma ve Hodgkin lenfoma psdriyazis ile
daha sik birliktelik gostermektedir. Deri lenfomalarinin aksine primer deri kanseri

riskinde artis saptanmamustir (17).

2.9. Tedavi

Tedavi seciminde psoriyazisin yayginligi, siiresi, tipi, daha once uygulanan
tedaviler, hastanin yasi, cinsiyeti, genel durumu, sosyoekonomik durumu, psisik
durumu, eslik eden hastaliklar g6z oniine alinmalidir. Uygulanacak tedavinin etkin
ve giivenilir olmasi, hastanin bu tedaviye uyum gostermesi Onemlidir (2).
Psoriyaziste kiir saglayan herhangi bir tedavi olmadigi i¢in amag, tedavi ile remisyon
saglamak ve hastaligin, hastanin yasam kalitesi tizerindeki olumsuz etkilerini ortadan
kaldirabilmektir (65).

2.9.1. Topikal Tedaviler
2.9.1.1. Nemlendiriciler

Yaygin olarak onerilmekle birlikte etkinlikleri tartismalidir. Emolyent kremler
ile birlikte topikal kortikosteroidlerin kombine kullanimi, daha az kortikosteroid
kullanimin1 saglar. Banyo sonrasi ve giinliikk deri bakiminda petrolatum bazl

nemlendiricilerin psoriyazis hastalarinda kullanimi 6nerilebilir (66).

2.9.1.2. Keratolitikler

Keratolitik ajanlar, psoriyazis lezyonlarinin skuamlarini1 gidermede ve bu yolla
diger topikal ilaglarin penetrasyonunu arttirmada etkilidirler. Salisilik asit ¢ok
eskiden beri psoriyazis tedavisinde kullanilan keratolitik ajandir. Genellikle %3-10’
luk konsantrasyonlarda kullanilir. Avug i¢i ve ayak tabaninda daha yiiksek (%15
gibi) konsantrasyonlar tercih edilebilir. Yiiksek konsantrasyonlarda irritasyon
gortlebilir (65). Hepatik ve renal yetmezligi olanlarda, viicut yiizey alan1 %20’ nin
tizerinde olanlarda ve sistemik salisilat kullananlarda toksisite riski vardir (67).

Ure, psoriyazis tedavisinde keratolitik etkisinden yararlanilan bir diger ajandir.
%2, %4 ve %10 konsantrasyonlarinda nemlendirici losyon, emiilsiyon ve krem

formunda bulunan preparatlar1 vardir. %20-40 iire iceren preparatlar ise avug ici,
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ayak tabam gibi bolgelerde ve tirnak psoriyazisi tedavisinde kullanilabilir. Ure,
topikal kortikosteroidlerle birlikte kullanildiginda topikal kortikosteroidlerin

lezyonlu deriye penetrasyonunu arttirir (65).

2.9.1.3. Kortikosteroidler

Lokalize ve hafif siddetli psoriyaziste ilk ve en sik kullanilan tedavidir.
Stiperpotent ve potent (simif 1 ve 2) kortikosteroidler topikal monoterapide
kullanilirlar. Yiiz ve kivrim bdlgelerinde ise daha diisiik potentli (simif 3)
kortikosteroidler ~ tercih  edilmektedir.  Kortikosteroidlerin  antiinflamatuvar,
antiproliferatif, vazokonstriiktif ve immunsupresif etkileri bulunur. Kisa siireli
kullanimda topikal steroidler giivenli ilaglardir. Ancak uzun siireli kullanimda atrofi,
akneiform dokintiiler, hipertrikoz, telenjektazi, stria olusumu, hipopigmentasyon ve
tagiflaksi gibi yan etkiler gelisebilir. Cok nadiren giiglii veya ¢ok giiclii potensteki
topikal steroidlerin uzun siireli ya da okliizyon altinda kullanilmalar1 sonucu deriden
absorbe olup dolasima girmesiyle Cushing sendromu, femur basi nekrozu,
katarak/glokom gelisimi ve hipotalamik pitiiiter aksin baskilanmasi gibi sistemik yan
etkiler de gortilebilir (65, 66).

2.9.1.4. D Vitamini Analoglar

Kalsipotriol, Kkalsitriol ve takalsitol, topikal kortikosteroidlerle birlikte hafif-
orta siddetli psoriyazis tedavisinde kullanilan ilk se¢eneklerden biridir. D vitamini
reseptOrlerine baglanarak keratinosit proliferasyonunu inhibe ederler. Ayrica T
hiicreleri, LH ve monositler tizerinde immiinmodiilator etkiye sahiptir. Giinde 2 kez
kullanilir. En iyi etki 6-8 hafta sonra goriiliir. Lezyonel ve perilezyonel irritasyon,
yanma hissi ve kasint1 en sik yan etkiler olup, tedavinin devaminda giderek azalir.
Hastalarin yaklasik %20’ sinde goriilen bu yan etkiler ancak %5’ inde tedaviyi
kesmeyi gerektirecek diizeydedir. Hiperkalsemik hastalarda ve renal yetmezlikte,

gebelik ve laktasyon durumlarinda kullanilmamalidir (65, 66).

2.9.1.5. Kalsinorin inhibitorleri
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Topikal takrolimus, aktive T hiicrelerinde sitokin transkripsiyon faktoriiniin
aktivasyonunu inhibe ederek IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, graniilosit-makrofaj koloni
stimiile edici faktor (GM-CSF), IFN-y ve TNF-a gibi sitokinlerin iiretimini azaltir.
Topikal pimekrolimus, makrofilin-12’ ye baglanarak kalsiyum bagimli fosfataz
enzim inhibisyonu ile hem Thl (IL-2, IFN-y) hem Th2 (IL-4, IL-5, IL-10) tipindeki
sitokin iiretimini baskilar (65). Klasik tip psoriyaziste etkinlikleri diistiktiir. Atrofi
olusturma yan etkileri bulunmadigindan yiiz ve intertrijinéz bolgelerdeki
lezyonlarda, uzun siireli tedavide tercih edilirler. En sik yan etkileri takrolimusla

daha fazla goriilen uygulama yerinde kasint1 ve yanma hissidir (66).

2.9.1.6. Tazaroten

Topikal bir retinoid olan tazaroten, keratinosit farklilasmasini normale gevirir,
hiperproliferasyonu sinirlar ve inflamatuar sitokinlerin salinimini azaltir. Giinde bir

kez kullanilmas1 6nerilmektedir. En sik yan etkisi lokal irritasyondur (67).

2.9.1.7. Antralin

Kserobinden iiretilmistir. DNA sentezini bozar, mitokondride serbest radikaller
olusturur. Boylece epidermal gelisimi durdurarak psoriyazisteki hiperproliferasyonu

onler. Oldukga irrite edici bir ajandir (68).

2.9.1.8. Komiir Katram

Psoriyazis tedavisinde kullanilan en eski ajanlardan biridir. Antiinflamatuvar,
antibakteriyel, antipruritik ve antimitotik etkilere sahiptir. Irritan etkisinden ve kétii
kokusu ve boyayict 6zelliginden dolayr kullanimi azalmistir. Ultraviyole B ile

birlikte kullanim1 Goeckerman teknigi olarak bilinir (65).

2.9.2. Fototerapi ve Fotokemoterapi

Ultraviyole (UV) radyasyonu veren floresan lambalar kullanilarak uygulanan
tedavi yontemidir. Psoriyazis tedavisinde kullanilan dalga boylar1 arasinda UVB
(290-320 nm) ve UVA (320-400 nm) 1sinlart bulunmaktadir. 313 nm dalga boyu
psoOriyazisi en iyi tedavi eden dalga boyudur. UVB spektrumu i¢inde bulunan 311-
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313 nm’ lik bu alan darband UVB olarak isimlendirilmistir. UVA en uzun, bu
nedenle en etkisiz dalga boylarini igerir. Tedavi etkinligini arttirmak igin sistemik
veya topikal psoralen ile kullanimi fotokemoterapi (PUVA) olarak adlandirilir (69).

Niikloetidler tarafindan UVB absorbsiyonu sonrasi, deoksiribo niikleik asit
(DNA) foto dirlinleri olusur. Bu foto iriinler hiicre siklusunun ilerlemesini
durdururlar. UVB’ nin lezyonlarda IL-12, IL-18 ve IL-23 salinimimi azaltigi, IL-
23/1L-17 yolagimi baskiladigi, IFN-y iiretimini ve NK hiicre aktivitesini azaltigi, T
hiicre apopitozunu indiikledigi saptanmustir (17).

PUVA’ da etki psoralen molekiiliiniin DNA ¢ift sarmali arasina girerek DNA
ile etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikan siklobiitan foto iriinlerin, psoralen-
DNA ile gapraz bag olusturmasi, DNA transkripsiyonunu engeller ve hiicre siklusunu
durdurur (17).

Fotokemoterapiye bagli akut yan etkiler eritem, kuruluk, kasinti, yanma, batma,
herpes simpleks enfeksiyonu aktivasyonu, bulanti, kusmadir. Uzun ddnemde
fotoyaslanma, fotokarsinogenez yan etkileri bildirilmistir. PUVA tedavisi uygulanan
hastalarda seans sayis1 250 ve kiimiilatif doz 1000 J/cm?’ yi astiginda skuaméz
hiicreli kanser (SCC) ve malign melanom geligsme riski artmaktadir. UVB’ de bu risk
daha diisiiktiir (70).

2.9.3. Sik Kullanilan Sistemik Tedaviler
2.9.3.1. Asitretin

Etkisini keratinosit proliferasyonunu baskilayarak, keratinosit
diferansiyasyonunu saglayarak ve T lenfosit yanitlarin1 diizenleyerek gosterir.
Antianjiyogenik ve antiinflamatuvar etkileri de bulunmaktadir. Plak ve guttat
psoriyaziste yavas etkilidir ve diisiik dozlarda alindiginda PUVA, UVB ile iyi tolere
edilir. Randomize plasebo kontrollii caligmalar kronik plak tip psoériyazis tedavisinde
asitretinin tek basina etkili olabilecegini gostermistir (71). 0,3-0,5 mg/kg/giin
dozunda tedaviye baglanir. Maksimum doz 1 mg/kg/giin’ diir. En sik karsilagilan yan
etkileri; keilitis, konjonktivit, deri kurulugu, sa¢ dokiilmesi, serum lipitlerinde artis,
karaciger enzimlerinde yiikselme seklindedir. Teratojenik oldugundan gebelerde

kullanim1 kontrendikedir (17).
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2.9.3.2. Metotreksat

Psoriyazisin sistemik tedavisinde uzun siiredir kullanilan ve hastaligin kronik
plak, lokalize ve generalize piistiiler, eritrodermik ve artropatik formlarinin tiimiinde
etkili olan bir ajandir. Yapi olarak folik asite benzeyen, kompetitif olarak dihidrofolat
rediiktaz enzimini inhibe eden, hiicre siklusunda sentez fazina spesifik bir
antimetabolit ajandir. Haftada ortalama doz 10-15 mg’ dir. Klinik yanita gore 2,5
mg’ lik dozlar halinde arttirilarak en fazla 25-50 mg/hafta’ ya kadar c¢ikilabilir.
Klinik iyilesme bagladiktan sonra, 4 haftalik aralarla 2,5 mg azaltilir. Karaciger
hastalig1 olanlarda, alkoliklerde, gebelerde, laktasyon doneminde, immune suprese
hastalarda ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda kullanimi kontrendikedir.
Yasamu tehdit edebilecek diizeyde kemik iligi toksisitesi gelisebileceginden dikkatli
kullanilmalidir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, penisilin, probenesid ve
siilfanamidler, metotreksatin renal klirensini azaltarak, ilacin kandaki diizeyini toksik
seviyeye ¢ikarabilirler (72).

Karaciger fonksiyon testleri normal olanlarda kiimiilatif metotreksat dozu 1-1.5
gr oldugunda karaciger biyopsisi yapilmalidir. Eger karaciger hastalig1 dykiisii varsa
tedavi Oncesi karaciger biyopsisi yapilir ve tedavinin 2-4. ayinda, daha sonra da
kiimiilatif doz 1.5gr-3gr-4gr’ a ulastiginda biyopsi tekrarlanir. Ancak karaciger
biyopsisi invaziv ve %2 morbiditesi olan bir islemdir. Baslangicta karaciger
patolojisi olmayan hastalarda prokollagen III propeptit diizeylerinin diizenli olarak
izlenmesi halinde karaciger biyopsisi gereksiniminin ortadan kalkacagini destekleyen
veriler mevcuttur (73).

En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, istahsizlik ve iilseratif stomatittir.
Hepatotoksisite, akciger fibrozu, lenfoma, kemik iligi baskilanmasina bagli l16kopent,

anemi, trombositopeni ve makrositik anemi ciddi yan etkileridir (73).

2.9.3.3. Siklosporin

Siklosporin, sitoplazmik reseptorii siklofiline baglandiktan sonra kalsinorin
fosfataz1 inhibe eder. Boylece T hiicrelerinin aktivasyonunu baskilayarak, T
hiicrelerinin IL-2 ve IFN-y gibi sitokinleri iiretmesini inhibe eder. Kronik plak tip
psoriyazis, eritrodermik psoriyazis, generalize pistiler psoriyaziste etkilidir.

Baslangi¢c dozu 2-5 mg/kg/giin olup bu doz ikiye bdliinerek verilir. En 6nemli yan
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etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon ve immiinsiipresyondur. Nefrotoksisite siire ve
doz bagimhdir. Ayrica hipomagnezemi, hiperkalsemi, hipertrikoz, parestezi
goriilebilir. Kolesterol, trigliserit, bilirubin ve tiirik asit seviyelerinde artisa neden
olabilir. Daha once PUVA ve metotreksat tedavisi alan hastalarda kullanimi

sonucunda skuamoz hiicreli karsinom gelisme riski artmistir (72).

2.9.4. Biyolojik Ajanlar

Canli hiicrelerden rekombinant biyoteknoloji ile elde edilen proteinlerdir.
Sistemik tedavilere yanit vermeyen veya tolere edemeyen, sistemik tedavilerin
kontrendike oldugu orta ve siddetli plak psoriyazis, stabil olmayan psoriyazis ve PSA
hastalarinda kullanilir. Pahali olmalari, tedavi sirasinda enfeksiyon riskinin

bulunmasi, immunsupresif 6zellikleri dezavantajlaridir (74).

2.9.4.1. Alefasept

FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan psoriyazis tedavisinde onay alan
ilk biyolojik ajandir. T hiicrelerinde eksprese edilen CD2’ yi baglayan, lenfosit
fonksiyonu iliskili antijen (LFA)-3 ile insan IgG’ sinin Fc kismi ile olusturulmus
dimerik fiizyon proteinidir. Haftada 15 mg intramuskuler enjeksiyonlar seklinde 12

hafta boyunca kullanilir (75).

2.9.4.2. Efalizumab

Efaluzimab, LFA-1’ in o subiiniti olan CD11a’ ya kars1 gelistirilmis humanize
monoklonal antikordur. LFA-1’ in inhibisyonu ile T hiicrelerinin, antijen sunan
hiicreler, keratinositler ve endotel yiizeyindeki ICAM-1 ile etkilesimi engellenir.
Boylece T hiicre fonksiyonu, aktivasyonu ve T hiicrelerinin dokulara gecisi inhibe
olur. Tk dozu 0,7 mg/kg olmak iizere haftada 1 kez 1 mg/kg subkutan yoldan
uygulanir (76).

2.9.4.3. TNF-a Inhibitorleri

Etanersept; TNF-a’ y1 baglayarak notralize eden insan TNF reseptor flizyon
proteinidir. Coziiniir ve membrana bagli TNF-a’ ya baglanir. Tedavi semas1 ilk 12
hafta, haftada 2 kez 50 mg subkutan ve takiben 50 mg/hafta’ dir. Ilk 12 haftada PASI
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50 diizeyine ulasmayan hastalarda tedavi kesilmelidir (77).

Adalimumab; ilk saf insan anti TNF-o immunglobulin (Ig) G1 tipi monoklonal
antikorudur. Hem ¢06ziiniir, hem de membrana bagli TNF-a’ nin reseptoriine
baglanmasin1 bloke eder. 80 mg subkutan olan yiikleme dozunun ardindan bir hafta
sonra 40 mg ve daha sonra 15 gilinde bir kez 40 mg subkutan uygulama yoluyla
kullanilir (77).

Infliksimab; sabit bdlgesi insan kaynakli, degisken bolgesi fare kaynakl
kimerik monoklonal IgG1 antikorudur. Hem ¢06ziiniir, hem de transmembran TNF-a
molekiillerine baglanir. 0., 2. ve 6. haftalarda ve ardindan 8 haftada bir 5 mg/kg
dozda 2-3 saat iginde infiizyon seklinde uygulanir (17, 77).

Sertolizumab; insan monoklonal antikorunun, Fab pargasinin polietilen glikol
ile birlesimiyle elde edilen rekombinant anti-TNF-o ajanidir. Doza bagli olarak
membrana bagli ve ¢ozliinir TNF-a’ y1 inhibe eder. PSA ve ankilozan spondilit
tedavilerinde kullanim1 bulunan sertolizumab, 2018 yilinda orta ve siddetli plak tip
psoriyazis tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir. Tiirkiye’ de heniiz psdriyazis
tedavisi i¢in onayli degildir. Psoriyazis i¢in dnerilen mevcut doz her biri 200 mg’ lik
iki subkutan enjeksiyon seklinde haftada 400 mg’ dir. 90 kg’in altindaki hastalarda
baslangigta, 2. ve 4. haftalarda uygulanan 400 mg’ lik indiiksiyon dozlarinin
ardindan haftada 200 mg seklinde tedaviye devam edilebilir (78).

2.9.4.4. 1L-12 / 1L-23 inhibitorleri

Ustekinumab; IL-23 ve IL-12 arasinda paylasilan p40 alt birimini baglayan
insan IgG1 tipi monoklonal antikordur. 100 kg alt1 hastalar i¢in 45 mg, 100 kg tizeri
hastalar i¢in 90 mg dozunda kullanilir. 0. ve 4. haftalarda bir enjeksiyon, sonrasinda

12 haftada bir enjeksiyon subkutan olarak uygulanir (79, 80).

2.9.4.5. Secici IL-23 Inhibitorleri

Guselkumab, IL-23’ {in p19 alt birimini baglayarak islev géren bir monoklonal
antikordur. Piyasadaki ilk segici IL-23 inhibitoriidiir ve psoriyaziste yetiskinlerde
kullanilmak tizere Temmuz 2017’ de FDA onay1 almistir. Baglangi¢c dozu 0. ve 4.
haftalarda 100 mg’ dir ve bunu takiben her 8 haftada bir 100 mg subkutan yolla
uygulanir (79, 80).
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Tildrakizumab, IL-23’ {in p19 alt birimini hedefleyen bir IgG insanlastirilmis
antikorudur. 2018 yilinda, orta ve siddetli plak tip psoriyazis tedavisi icin FDA
tarafindan onaylanmistir. O ve 4. haftalardaki subkutan enjeksiyonlardan sonra 12

haftada bir uygulanir (80).

2.9.4.6. IL-17 inhibitorleri

Sekukinumab; IL-17A’ y1 selektif olarak inhibe eden insan 1gG1 monoklonal
antikorudur. Orta ve siddetli psoriyazis tedavisinde ilk IL-17 antikoru olarak
onaylanmistir. Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg olup, baslangic
dozlar1 haftada bir kez, 5 kez uygulandiktan sonra tedaviye aylik dozlarla devam
edilir. Her 300 mg doz, 150 mg’ lik iki subkutan enjeksiyon halinde verilir (81).

Iksekizumab; IL-17A’ y1 selektif olarak inhibe eden insan IgG4 monoklonal
antikorudur. Subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir. Psoriyaziste onerilen doz, 160
mg yiikleme dozunun ardindan, 3 ay siireyle 2 haftada bir kez uygulanan 80 mg
indiiksiyon dozu ve aylik 80 mg’ lik idame dozudur (80).

Brodalumab; IL-17A reseptoriine karst gelistirilmis ilk monoklonal antikordur.
IL-17A, IL-17F ve diger IL-17 izoformlariin aktivasyonunu engeller. Psoriyaziste
Onerilen doz haftada bir kez 3 hafta boyunca 210 mg, ardindan 2 haftada bir kez 210
mg subkutan enjeksiyon seklindedir (82).

2.9.5. Diger Sistemik Tedaviler

Azatiopiirin, hidroksiiire, leflunomid, mikofenolat mofetil, sulfasalazin,
takrolimus, tioguanin gibi sistemik ajanlar psoriyazis tedavisinde kullanilabilir. Fakat
bu tedaviler ile ilgili yeterli sayida ¢alisma olmamasi ve tedavilerin yan etkileri

nedeniyle kullanimlart sinirhidir (17).

2.10. Tek Niikleotid Gen Polimorfizmleri

Genomdaki DNA dizilerinin bir kismi, yasam i¢in ¢ok 6nemli olduklarindan
evrimsel siire¢ boyunca silirekli korunmaktadir. DNA’ nin bir kisminda ise kisith
degisiklikler olusabilmektedir. Bu tip degisikliklerin olustugu DNA bdliimleri

polimorfik, o kisimdaki DNA dizisi ise polimorfizm olarak adlandirilir.
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Polimorfizmler, popiilasyonda %1’ den daha sik goriilen, tiir iginde degisiklikler
olusmasini saglayan genetik farkliliklardir. Cogu polimorfizm, degismis gen
trlinlerinin  taninmasiyla saptanir. Farkli popiilasyonlarda polimorfizm sikligi
degisken olabilmektedir (83).

Polimorfizmler, herhangi bir hastalik ya da bozuklukla dogrudan iliskili
olmayip, siklikla protein kodlamayan DNA dizilerinde yer alirlar. Birgok
polimorfizm klinik 6zellik ortaya ¢ikarmaz. Polimorfizmlerin pek ¢ogunun hiicre
fonksiyonlar1 tizerine direkt etkisi yoktur, ancak kisilerin bir hastaliga yatkinligini ya
da ilaglara verdigi cevabi etkileyebilmektedir (83). Genetik polimorfizmler, bazi
hastaliklara karsit duyarlilikta kisisel farkliliklarin belirlenmesini saglar. Bazi gen
polimorfizmleri (alleller) bir hastalik riskini arttirirken, bazilar1 azaltabilmekte
(koruyucu allel), baz1 polimorfik alleller ise yalnizca ¢evresel faktorlerin varliginda

hastalik riskini etkileyebilmektedir (84).

3. MATERYAL ve METOD

“Psoriyazis tanili hastalarda, serum IL-23R gen polimorfizmlerinin ve serum
IL-23 diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmasi” isimli tez ¢alismamiz
icin, calismaya baslamadan 6nce 27.12.17 tarihli ve 187 sayili karar ile Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu Baskanlig1’
ndan onay alinmistir. Calismaya Aralik 2017- Agustos 2018 arasinda Siileyman
Demirel Universitesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar:
poliklinigine bagvuran, klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriyazis tanisi konulan
18 yas iistii 67 hasta ve 18 yas iistii 67 kontrol dahil edildi. Hastalara ve kontrol
grubuna g¢alisma hakkinda bilgi i¢eren ve kisinin onayinin alindigi bilgilendirilmis
goniillii olur belgesi imzalatildi. Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 5109-TU1-2017 proje numarasi ile
desteklenen calismamizin laboratuvar parametrelerinin 6l¢limii, Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ve Tibbi Genetik Anabilim Dali

laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.
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3.1. Hasta Grubunun Ozellikleri

18 yas iizeri, klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriyazis tanisi almig, son 3
aydir psoriyazise yonelik sistemik tedavi (sistemik retinoid, sistemik steroid,
siklosporin, metotreksat, biyolojik ajan ve fototerapi), son 1 aydir psoriyazise yonelik
topikal tedavi ve son 1 hafta icinde nonsteroid antienflamatuar ila¢ kullanimi
olmayan, psoriyazis disinda inflamatuvar hastaligi bulunmayan (Crohn hastaligi,
iilseratif kolit, bag dokusu hastalig1, aterosklerotik kalp hastaligi, hipertansiyon, tip 1
ve 2 diyabet, kronik bobrek ve karaciger hastalii, malignite, akut veya kronik
enfeksiyon) 67 hasta ¢alismaya alindi. Hastalik baslangi¢ yasi (erken baslangig: <40
yas, gee baslangic: >40 yas) ve siiresi, aile oykiisii, mevcut ve gecirilmis sistemik
hastaliklar, eklem agris1 varligi, tirnak degisiklikleri, sigara, alkol ve ila¢ kullanimi
sorgulandi. Hastaligin siddeti deri muayenesi ile hesaplanan PASI (Psoriyazis Alan
Siddet indeksi) skoruyla (PASI <10 olanlar hafif, PASI >10 olanlar orta-siddetli
psoriyazis) degerlendirildi. Sigara ve alkol kullanimi bulunanlar, emzirenler ve

gebeler, goniilli olur formunu onaylamayanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Kontrol Grubunun Ozellikleri

Kronik inflamatuar deri hastaliklar1 disinda herhangi bir sikayet ile deri ve
ziihrevi hastaliklart poliklinigine bagvuran, 18 yas lzeri, kendisinde ve ailesinde
psoriyazis hastaligi olmayan, bilinen hig¢bir hastalig1 bulunmayan ve herhangi bir ilag
kullanmayan 67 kisi kontrol grubuna dahil edildi. Sigara ve alkol kullanimi
bulunanlar, emzirenler ve gebeler, goniillii olur formunu onaylamayanlar ¢aligma disi

birakildu.

3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

En az 8 saatlik aglik sonrasi hasta ve kontrol grubundan periferik venéz kan
ornekleri alindi. Serum [L-23 diizeylerinin dl¢limii, enzim bagli immiinosorbent
deneyi yontemiyle (ELISA) biyokimya laboratuvarinda; serum IL-23R gen tek
niikleotit polimorfizmlerinin (rs2201841, rs11209026, rs7530511, rs11465804,

rs1343152) belirlenmesi es zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile
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tibbi genetik laboratuvarinda gergeklestirildi. Ayrica alinan kan 6rneklerinde aglik
kan sekeri, tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, lipit profili,

hsCRP ve ESR diizeyleri de incelendi.

3.4. Serum IL-23 Diizeylerinin ELISA Yoéntemi ile Calisilmasi
3.4.1. Numunelerin Alimsi ve Hazirlanmasi

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun venéz kan ornekleri jelli
biyokimya tiiplerine alindiktan sonra 3000 rpm’ de 10 dk santrifiij edilerek bu
orneklerden serum kismi elde edildi. Daha sonra numuneler eppendorf tiiplerine ii¢

porsiyon seklinde ayrilarak -80°C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.

3.4.2. Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1. Derin dondurucu : Kirsch Bosch -80°C (Almanya)

2. Santrifiij cihazi : Niive NF 1200 R model sogutmali (Almanya)

3. Santrifiij cihazi : Eppendorf 5415 R eppendorf (Almanya)

4. Otomatik pipetler: Ependorf (Almanya), Gilson (Fransa)

5. ELISA plate yikayici: Bio-tek marka ELx 50 model otomatik strip yikayici
(Amerika Birlesik Devletleri)

6. ELISA okuyucu: Rayto RT-6000 Microplate Reader (Cin)

7. Vorteks cihazi : Niive NM 100 (Tiirkiye)

3.4.3. Kullanilan Reaktif Malzemeleri

1. Sunred Human (IL-23) ELISA Kiti (Cin)

3.4.4. 1L-23 Calisma Prensibi:

IL-23 seviyesinin kantitatif dl¢iimii ELISA yontemi ile ticari kit (Shanghai
Sunred Biological Technology Co, Ltd, Shanghai, China) kullanilarak yapildi.

Kit 6 nokta kalibrator icermekteydi (6 pg/ml, 12 pg/ml, 24 pg/ml, 48 pg/ml, 96
pg/ml, 192 pg/ml) ve tiim standartlar duplike calisilarak bu konsantrasyonlara
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karsilik gelen optik dansite verileri alindi. Prosediir sonunda standartlarin optik

dansite-konsantrasyon grafigi ¢izildi ve tiim numunelerin konsantrasyonlari bu

grafikten yararlanilarak hesaplandi.

3.5. Genomik DNA izolasyonu

3.5.1. Numunelerin Alimisi ve Hazirlanmasi

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun 4 cc’ lik venoz kan 6rnekleri

EDTA’ 11 tiiplere alindi. Alinan kanlar DNA izolasyonu yapilana kadar +4°C’ de

muhafaza edildi. DNA izolasyonundan sonra ise -80°C’ de saklandi. DNA

izolasyonu ticari kit (RTA) kullanilarak yapildi.

3.5.2. Calismada Kullamlan Kimyasal Materyaller

% 96-100 Etanol

RTA kiti

o Proteinaz K

o Soliisyon W1

o Soliisyon W2

o Eliisyon Tamponu

Kompetitif Allel Spesifik PZR (KASP) Master Karisim (LGC-KASP

V4.0 2x Master karisim ) igerigi:

o (FAM ve HEX boyalari, Siiksinimid ester (ROX) pasif referans boya,
Taq polimeraz ve serbest niikleotidler, MgCl12 ).

KASP Analizi Karigimi (LGC)

3.5.3. Calismada Kullanilan Ekipman ve Aletler

SaNtrifll] ....vveieieeeeee (Thermo).
Mikropipet (10-100 ul ve 100-1000)............. ( Thermo)
Mikropipet uglar1 (100 pl ve 1000 pl).............( Thermo)
Kan DNA izolasyon Kit..........ccccoevnne.. (RTA)

o Eliisyon tiipii (1,7 ml)
o Toplama tiipti
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o Spin Kolonlar1

o Hotplate....coooriiriiiiie e, (Thermo)
®  VOrtekS. ...ooooiieiieiieieeeeee e (Niive)

o Eldivenler.......cccoovieiiiniiiiiiiiiieieeeeeeeee (Beybi)
e Parafilm

e Kullanilan KASP Alet ve ekipmani

o FRET (floresan rezonans enerji transferi) ozellikli plaka okuyucu
(BMG Omega Plate reader)

o Kuyucuk kaplart kuyucuklarini kaplama cihazi (K-SEAL yari
otomatik sicaklikla kaplama)

o Termal dongiileyici (Thermo simpliamp)

o PZR mikrotitre plaka (mikrotitrasyon ) (Pro384)

o Optik plaka kaplamasi (kaplama)

3.5.4. DNA izolasyonu

1. 5 ml’ lik bir santrifijj tiiptiniin dibine 20 pl Proteinaz K eklendi ve iizerine
200 pl 6rnek eklendi. Donmus kan ornegi, 37 °C’ deki su banyosunda
¢Ozduriildii.

2. 200 ul Solusyon B eklendi ve 20 saniye vurum-vorteks yapilarak
karistirildu.

3. Kisa santrifiijden sonra her 3 dk da bir karigtirilarak 65 °C’ de 15 dakika
inkiibe edildi.

4. 260 pl etanol (%96-100) eklenip, 20 saniye vurum-vortex yapilarak
karistirildu.

5. Kisa santrifiijden sonra karisim, toplama tiipiiniin i¢ine yerlestirilmis spin
kolona aktarild1.

6. 5.000 x g’ de 1 dakika santrifiij yapildi. Sivi igeren alttaki tiip atild1 ve
kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.

7. 700 pl Soliisyon W1 eklendi. 5.000 x g’ de 1 dakika santrifiij yapildu.
Toplama tiipiindeki siv1 atildi ve kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.

8. 700 pl Soliisyon W2 eklendi. 16.000 x g’ de 1 dakika santrifiij yapildi.
Toplama tiipiindeki siv1 atildi ve kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.
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9. 16.000 x g’ de 3 dakika santrifiij yapildi.

10. Spin kolon, steril 1,5 ml” lik bir mikrosantrifiij tiiptine transfer edildi.

11. 200 pl 70 °C’ ye 1sitilmis Soliisyon E eklendi, kolonun kapagi kapatildi ve
oda sicakliginda 3 dakika inkiibe edildi.

12.5.000 x g’ de 1 dakika santrifiij yapildi.

13. 16.000 x g’ de 30 saniye daha santrifiij yapildi.

14. Spin kolon atildi, bdylece mikrosantrifiij tiipiiniin i¢indeki eliisyon

tamponunda genomik DNA elde edilmis oldu.

3.6. KASP Genotipleme Reaksiyonu
3.6.1 KASP Genotipleme Analizi

Kompetitif Allel Spesifik PZR (KASP) teknolojisi, ¢ift boyama kullanilan
genotipleme teknigidir. KASP’ de, iki allele 6zgii ileri primerlerin, bir geri primerin
ve bir ortak primerin kullanimi temel alinmistir. KASP, “floresan isaretli allel
spesifik PZR” yontemine dayanan bir sistemdir.

KASP sisteminde, tiim etiketler (floresan boyalar) PZR’ de bulunan reaktif
karisimdaki kimyasallarin yanina bir tastyici ile yerlestirilir. Boylece, isaretli prob
hazirlama zorunlulugu ortadan kalkmis olur. Bu sekilde, tek bir reaktif karisim, tim
degisiklikler igin kullanilabilir.

KASP genotipleme reaksiyonu asagidaki iic unsurdan olusur:

e DNA 0Ornegi.
e KASP Analizi karisimi (hedefe 6zgii primerler dahil olmak tizere).
o KASP Master karigim.

3.6.2. KASP Reaksiyon Bilesenleri

KASP Analizi karisim
Karisimda iki ileri allele 6zgii primer ve bir geri primer bulunur. iki evrensel
FRET’ den biriyle eslesen ek bir kuyruk sekansi, ileri primerler igerisine konulur.

KASP Master karisim1 da ayni sisteme sahiptir.

KASP Master Karisim
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Master karigimi, optimum tampon ¢ozeltisinde iki evrensel FRET kaseti (FAM
ve HEX), siiksinimid ester (ROX) pasif referans boyasi, kuyruk polimeraz, serbest

niikleotidler ve MgCI2' yi igerir ve 2x konsantrasyonunda temin edilir.

3.6.3. KASP Kimyasinin Mekanizmasi

KASP ii¢ bileseni kullanir: Test DNA’ s1 ve ilgili SNP’ nin kombinasyonu ve
iki farkli allele 6zgii ileri primer ile spesifik kuyruk sekanslari iceren KASP analiz
karigimi; ileri primer igeren KASP analiz karisimi; optimize edilmis tampon ¢ozeltisi
icinde FRET Kkaset pozitif Taq polimeraz iceren KASP master karigimi.

A) KASP Assay mix B) KASP Master mix 3 R
<~

Allele 6zel ileri primerler: 3 Q’;
allel-1 . 5°
C
5° 3"
allel-2
[ A
5 3"
Geri primer 3 5
3 5

= C) DNA kalibi (6rnek)
I T T I T T T T T T 1T 1T 1T IS8T T 1T T I I I T 1I1I1I1IrI1

3 5

[e7]
Sekil 3.1. Analiz bilesenleri (Genomics, 2013)

(Allel-2 primeri uzamamistir)

A

5 o
rrrrrrrrrrrrnrnrl

(Geri primer 5'-3 "uzanir)

(Allel-1 primeri l)dgldl'll[ wve uzanir)

3

IIIIIIIIIIIIII.LIIIIIIIIIIIIII

Allel-1 kuyruk FAM-
etiketli oligo sekansi

Allel-2 kuyruk HEX-
etiketli oligo sekans:

Ortak geri primer

FAM boyasi

o
o

Q Floresan

HEX boyasi

Hedef SNP

Sekil 3.2. Denatiirasyon kalib1 ve baglayici bilesenler - PZR 1. tur. PZR’ nin ilk turunda allele 6zgii

primerlerden biri hedef SNP ile eslesir ve hedef bolgeyi ortak geri primer ile ¢ogaltir (Genomics,
2013).

WII]IIIIIIIIIIIIIII[III]IIIIIIII

JiiLU_J_u_|J_|J_|J_u|J@_||||||||||||||||

Sekil 3.3. Uretilen kuyruga 6zgii kuyruk sekansinin komplementi - PZR 2. tur. Geri primer allel-1
kuyruguna baglanir, uzatir ve tamamlayici bir kopyasini olusturur (Genomics, 2013).
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T777‘r~r-,7_7.|1Tr|'|'r raTraTrnITrTrnTr

f[lf,
I
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3 5
Dahil olan G alleli  Dahil edilmemis T alleli
icin flour, artik icin fluor, kinlmaya
kinlmaz. devam eder.

Sekil 3.4. Sinyal olusumu - PZR 3. tur. FAM etiketli oligo, yeni tamamlayici kuyruk sekansina
baglanir ve artik kirilmaz. PZR’ nin sonraki turlarinda, allele 6zgii kuyruk seviyeleri artar. FRET
kasetinin flor etiketli kismu (Genomics, 2013).

3.6.4. KASP Genotipleme

1. DNA ornekleri bir pipet kullanilarak 96 kuyucuklu plaka icine dagitildu.
Her plakaya kalip olmayan kontrol (NTC) eklendi.

2. KASP genotipleme karigiminin 96 kuyucuklu plakaya hazirlanmasi igin
gerekli reaktif hacimleri ayrintili olarak Tablo 1.1° de verilmigtir. Tim
reaktifler kullanimdan Once hafifce vortekslendi. Gergeklestirilecek
reaksiyonlarin sayisi ve olas1 bir 6lii hacim i¢in yeterli genotipleme karigimi

hazirlandi.

Tablo 1.1. KASP genotipleme reaksiyonlari igin reaktif hacimleri

96 kuyucuklu plaka (kuyucuk basina pl)
DNA 5
KASP Master karigimi 10
KASP Primer karisimi 0,1375
Distile Su 4,8625
Total Reaksiyon Hacmi 20

3. Gerekli miktardaki genotipleme karisimi, reaksiyon plakasindaki her DNA
ornegine bir pipet ile eklendi. 96 kuyucuklu plaka i¢in, 6rnek basina 5 pl
genotipleme karigimi hazirlandi.

4. Kuyucuklu plaka kuyucuklart kaplama cihaz ile kapatildi ve >550 x g’ de

santrifiij edildi.

Plaka, PZR i¢in termal dongiileyici igine yerlestirildi. Tablo 1.2° deki PZR
protokolii kullanildu.
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Tablo 1.2. KASP genotipleme reaksiyonlarinin termal déngii kosullari.

Sicaklik Siire Dongii basina adim sayisi
94°C 15 dakika X1 defa
94 0C 20 saniye
i X10 defa
61°C 60 saniye
94 0C 20 saniye X26 defa
0°C 60 saniye X1 defa

Termal dongiiniin tamamlanmasindan sonra, reaksiyon plaklari, BMG Omega F
cihazi ile 40°C’ de okundu.

Veri analizinde, grafik elde etmek igin veriler SNPviewer (LGC)
(www.lgcgroup.com/software) yazilim paketine aktarildi. Verilerin grafigi ¢izildi ve
genotip sekanslar1 analiz edildi. Grafiklerdeki noktalarda vakalarm genotipleri
yabanil tip, FAM boya ve mavi renk olarak gosterildi. SNP = HEX boya, kirmizi
renk olarak gosterildi. Heterozigot bireyler her iki boya ve yesil renk olarak

gosterildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Vaka ve kontrol gruplarinin genotip dagilimi, Hardy-Weinberg dengesinin
(HWE) oOngordiigli degerlerle ki-kare testi kullamilarak karsilastirildi.  Stirekli
degiskenler ortalama + SS (Standart Sapma) olarak ifade edildi ve anlamlilik diizeyi
p < 0.05 olarak tanimlandi. Vaka ve kontrol gruplar1 arasindaki allelik ve genotipik
frekanslarin farkliliklari, Pearson’ 1n ki-kare testi ile degerlendirildi. Demografik ve
klinik verilerin karsilastirilmasinda T testi ve Mann-Whitney U testi, nonparametrik
ozelliklerin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Tiim istatistiksel
analizleri degerlendirmek i¢cin SPSS 18.0 yazilimi (SPSS Inc. Released 2009. PASW
Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.) kullanildi.

4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler
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Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar:
kliniginde psdriyazis tanist almis, yaslart 18 ile 69 arasinda olan 67 hasta ve bilinen
herhangi bir hastaligi olmayan 18 yas tlizeri 67 kontrol calismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen psoriyazis hastalarinin 37’ si (%55,2) erkek; 30° u (%44,8)
kadin, kontrol grubunun 36’ s1 (%53,7) kadmn, 31° i (%46,3) erkekti. Hasta grubunun
yag ortalamast 40,55+14,83 (18-73) iken, kontrol grubunun yas ortalamasi
36,00+13,07 (20-70) olarak hesaplanmis olup hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet
acisindan benzerdi. Ortalama ESR degeri hasta grubunda 23,76+2,17; kontrol
grubunda 11,34+1,17 olarak bulundu. HsCRP diizeylerinin ortalamasi hasta grupta
5,69+1,41 iken, kontrol grubunda 1,91+0,14 olarak hesaplandi. Serum IL-23
diizeyleri ortalamasi hasta grubunda 42,62+5,96, kontrol grubunda 75,76+13,24 idi.
Psoriyazis hastalarinda, ortalama ESR ve hsCRP degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek iken (Sirasiyla p=0,000 ve p=0,009), hasta grubunda
serum IL-23 diizeyleri anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,024). Hasta
grubunda, hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 31,72+1,94, hastalik siiresi 8,90+0,93
yil olarak hesaplandi. Hastalik siddetini gosteren PASI skoru ise 10,49+1,34 bulundu
(Tablo 2).

Tablo 2. Psoriyazis ve kontrol grubunun Kklinik ve demografik 6zellikleri

Psoriyazis (n:67) Kontrol (n:67) p*
Erkek/Kadin, n 37/30 31/36
Yas, ortalama=tss 40,55+14,83 36,00+13,07 0.062*
Sedimentasyon, ortalamazss 23,76+2,17 11,34+1,17 0.000*
hsCRP, ortalamaztss 5,69+1,41 1,91+0,14 0.009*
Baglama yasgi, ortalamazss 31,72+1,94 -
Hastalik siiresi, yil, ortalama+tss 8,90+0,93
PASI, ortalamazss 10,49+1,34 -
IL-23, ortalama=ss 42,62+5,96 75,76+13,24 0.024*

* Bagimsiz gruplarda t testi

4.2. Psoriyazis Hastalarindaki Diger Klinik Bulgular

Psoriyazis grubunda 50 kisi (%74,7) erken baslangi¢ yasina (Tip 1 <40 yas),
17 kisi (%25,3) geg baslangi¢ yasina (Tip 2 >40 yas) sahipti. Hasta grubunda hastalik
siddeti hafif diizeyde olan (PASI <10) 44 kisi (%65,7), orta ve siddetli diizeyde olan
(PASI >10) 23 kisi (%34,3) vardi. 53 hastada (%79,1) tirnak degisikligi
bulunmazken, 14 hastada (%20,9) subungual hiperkeratoz, onikoliz, pitting, yag
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damlas1 goriiniimii gibi tirnak degisiklikleri mevcuttu. Hastalarin 24’ {inde (%35.8)
eklem agris1 varken, 43’ iinde (%64,2) eklem agrisi yoktu. On hastada
hiperkolesterolemi, 3 hastada hafif derecede AST (aspartat aminotransferaz) ve ALT
(alanin aminotransferaz) yiiksekligi, 4 hastada hiperglisemi, 1 hastada aglik glikoz
intolerans1 tespit edildi. 1 hastada da psoriyazise eslik eden PSA bulunmaktaydi
Ailesinde psoriyazis 0ykiisii olan hasta sayist 21 (%31,3), aile 6ykiisii olmayan hasta
say1s1 46 (%68,7) idi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Psoriyazis hastalarindaki klinik bulgular

Hastahigin baslama Erken bagslangig (Tip 1 <40 yas) 50 (%74,7)
yast Geg baslangig (Tip 2 > 40 yas) 17 (%25,3)
Hafif (PASI <10) 44 (%65,7)
PASI skoru Orta-Siddetli (PASI >10) 23 (%34,3)
Var 14 (%20,9)
Tirnak Tutulumu Yok 53 (%79.1)
Var 24 (%35,8)
Artralji Yok 43 (%64,2)
) Var 21 (%31,3)
Aile Oykiisii Yok 46 (%68.7)
Hiperkolesterolemi 10 (%14,9)

AST-ALT Yiksekligi 3 (9%4,47)

Hiperglisemi 4(%5,97)

Ek Bulgular Aclik Glikoz Intoleransi 1(%1,49)
Psoriyatik Artrit 1(%1,49)

Calismamizda psoriyazis hastalarinda erken baslangis yasi (<40 yas) ile aile
Oykiisli bulunanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,043). Aile
Oykiisii olmayanlarda eklem tutulumu anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii
(p=0,013). Aile Oykiisii ile tirnak tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmadi (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. Psoriyazis hastalarinda, aile 6ykiistiniin hastalik baglangi¢ yasi, artralji ve tirnak tutulumu

ile karsilagtirilmasi

AILE OYKUSU(+)

AILE OYKUSU(-)

*
BULGULAR (N:21) (N:46) P
Erken baslangi¢ (Tip 1 <40 yas) 19 (%90,5) 31(%67,4) .
Geg baslangic (Tip 2 > 40 yas) 2 (%9,5) 15 (%32,6) 0,043
Artralji (+) 3 (%12,5) 21 (%87,5)
Artralji () 18 (%41,9) 25 (%58,1) 0,013
Tirnak tutulumu (+) 3 (%21,4) 11 (%78.6)
0,369
Tirnak tutulumu (-) 18 (%34) 35 (%66)

* Chi square

Psoriyazis hastalarinda hastalik baslangi¢ yasi ile tirnak ve eklem tutulumu

arasinda herhangi bir fark saptanmazken; tirnak tutulumu ile artralji arasinda anlamli

iliski saptand1 (p=0,013) (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Psoriyazis hastalarinda, tirnak tutulumu ile eklem tutulumun karsilastirilmasi

Tirnak tutulumu (-)

15 (%28,3)

38 (%71,7)

ARTRALII (+) ARTRALII (-) .
BULGULAR (N:24) (N:43) P
Tirnak tutulumu (+) 9 (%64,3) 5 (%35,7)
0,013*

* Chi square

Psoriyazis hastalarinda PASI skoru, hastalik baslangic yast ve siiresi, aile

Oykiisti, tirnak tutulumu, artralji ve ek bulgular (hiperkolesterolemi, AST-ALT

yiiksekligi, hiperglisemi, aglik glikoz intoleransi, psoriyatik artrit) ile cinsiyetler

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

4.3. PASI Skorunun Diger Bulgular ile Karsilagtiriimasi

Hastalik baslangi¢c yasi, tirnak tutulumu, artralji, aile Oykiisii, eslik eden

bulgular (hiperkolesterolemi, AST-ALT yiiksekligi, hiperglisemi, aglik glikoz
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intoleransi, psoriyatik artrit), ortalama hsCRP ve ESR degerleri ile PASI skoru
diizeyleri arasinda anlamli bir iligski saptanmadi. Orta-siddetli psoriyazis (PASI>10)
hastalarinda, hastalik siiresinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha uzun

oldugu goriildii (p=0,052) (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalik siddetinin, hastalarin klinigi ve laboratuvar bulgulari ile karsilagtiriimasi

BULGULAR PASI <10 PASI>10 p*
Erken baslangi¢ (Tip 1 <40 yas) 30 20 0.094
Geg baslangig (Tip 2 > 40 yas) 14 3 '
Hastaligin siiresi 30,66 40,39 0,052*
Tirnak tutulumu (+) 8 6
0,450
Tirnak tutulumu (-) 36 17
Acrtralji (+) 13 11
.. 0,138
Acrtralji (-) 31 12
Aile dykiisii (+) 16 5
Aile 6ykiisii (-) 28 18 0,220
Hiperkolesterolemi 8 2
AST-ALT Yiiksekligi 1 2
Hlpergll§em| 2 2 0,577
Aclik Glikoz Intoleransi 1 -
Psoriyatik Artrit 1 -
Eslik eden bulgu yok 31 17
HsCRP 32,55 36,78 0,398
ESR degeri 32,52 36,83 0,390
* Chi square

4.4. HSCRP, ESR ve Hastalik Siiresinin Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol gruplar birbirlerinden ayr1 olarak degerlendirildiginde her iki
grupta da ESR diizeyleri, kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 [hasta (p)=0,016; kontrol (p)=<0,001]. Gruplar arasinda, kadin cinsiyetler
arasinda ESR degerleri agisindan anlamli farklilik g6zlenmedi. Her iki grupta da
hsCRP degerleri ile cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi.

Hasta grubunda, hsCRP degerleri ile ESR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde pozitif korelasyon saptanirken (r: 0,464 p<0,001); kontrol grubunda
hsCRP degerleri ile ESR degerleri arasinda anlamli korelasyon yoktu.
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HsSCRP ve ESR diizeyleri ile hastalik baslangi¢ yasi ve siiresi, tirnak tutulumu,
aile Oykiisii, eslik eden ek bulgular (hiperkolesterolemi, AST-ALT yiiksekligi,
hiperglisemi, aglik glikoz intoleransi, psoriyatik artrit) arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. HsCRP diizeyi ile artraljisi olan hastalar arasinda anlamli bir iligki
olmamasina karsin, ESR diizeyleri, artraljisi bulunan hastalarda anlamli olarak

yiiksek seviyelerde bulundu (p=0,005) (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. Psoriyazis hastalarinda ESR ile eklem tutulumu iligkisi

EKLEM TUTULUMU ESR p*
Artralji (+) 42,96 0,005
Artralji (-) 29,00
* Chi square

Erken baslangi¢ yasi (<40 yas) ve aile Oykiisii bulunan hastalarda, hastalik
stiresi anlaml1 olarak daha fazla bulundu (Sirasiyla; p=0,02, p=0,05) (Tablo 5.2).

Tablo 5.2. Hastalik siiresinin, aile 6ykiisii ve hastaligin baslangi¢ yas1 ile iliskisi

BULGULAR HASTALIK SURESI p*
Erken baslangi¢ (Tip 1 <40 yas) 37,22
0,02*
Geg baslangig (Tip 2 > 40 yas) 24,53
Aile dykiisii (+) 40,88
0,05*
Aile 6ykiisii (-) 30.86
*Chi square

Hastalik siiresi ile tirnak tutulumu, artralji ve ek bulgular (hiperkolesterolemi,
AST-ALT yiiksekligi, hiperglisemi, aclik glikoz intoleransi, psoriyatik artrit)

arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

4.5. IL-23 Diizeylerinin Diger Bulgular ile Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinda serum IL-23 degerleri ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi. Calisma gruplarinda serum [L-23
diizeyleri ile hsCRP ve ESR arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Hasta grubunda, serum IL-23 degerleri ile hastalik baslangi¢ yasi, PASI skoru, tirnak
tutulumu, artralji, aile oykiisii ve eslik eden bulgular (hiperkolesterolemi, AST-ALT
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yiiksekligi, hiperglisemi, aclik glikoz intoleransi, psoriyatik artrit) arasinda anlamli
bir iliski yoktu (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta grubunda ortalama serum IL-23 diizeyleri ile klinik ve eslik eden bulgularin
karsilastirilmasi

BULGULAR SERUM IL-23 DUZEYI p*
Erken baslangic (Tip 1 <40 yas) 34,02 0.988
Geg baslangig (Tip 2 > 40 yas) 33,94
Hafif (PASI <10) 33,18
0,634
Orta-Siddetli (PASI >10) 35,57
Tirnak tutulumu (+) 27,64
0,170
Tirnak tutulumu (-) 35,68
Acrtralji (+) 32,00 0530
Artralji (-) 35,12 ’
Aile 6ykiisii (+) 33,43 0.871
Aile 6ykiisii (-) 34,26 ’
Hiperkolesterolemi 34,00
AST-ALT Yiiksekligi 48,00
Hiperglisemi 41,00 0472
Aglik Glikoz Intoleransi 55,00 '
Psoriyatik Artrit 14,00
Eslik eden bulgu yok 32,52
*Chi square

Psoriyazis hastalarinda serum IL-23 diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda

negatif korelasyon saptandi. Fakat bu iligski anlamli bulunmada (r: -0,09; p=0,469)

4.6. 1L-23R Gen Polimorfizmleri

Psoriyazis hastalarinda IL-23R geni rs2201841 varyanti degerlendirildiginde,
AA genotipi olan 16 (%26.7), GA genotipi olan 29 (%48.3), GG genotipi olan 15
(%25) hasta mevcuttu. Gruplar arasinda rs2201841 varyantinin dagilimi anlamli
bulunmadi (p>0.05). Ondort kiside (7 hasta, 7 kontrol) teknik nedenlerden dolay1
rs2201841 polimorfizmi degerlendirilemedi (Tablo 7.1).
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Tablo 7.1.rs2201841” genotip dagilimlart

Genotipler “rs2201841” Hastalar n=60(%) Kontroller n=60(%) p*
AA 16 (%26.7) 17(%28.3)
GA 29(%48.3) 32(%53.3) 0.673
GG 15(%25) 11 (%18.3)
HWE: 0,797 HWE: 0,548 0.605

*Chi square

Major allel frekansi (A) hasta grubunda 0,51, kontrol grubunda 0,55 olarak
saptanirken; minor allel frekansi (G) hasta grubunda 0,49, kontrol grubunda 0,45
olarak saptandi. IL-23R geni rs2201841 odagindaki allellerin gruplar arasindaki
dagilimi anlamli bulunmadi (Tablo 7.2).

Tablo 7.2.rs2201841” allel dagilimlari

Allel “rs2201841” Hasta Kontrol p*
Major allel (A) 61 66
0,518
Mindér allel (G) 59 54
* Chi square

Psoriyazis hastalarinda genotiplerin cinsiyetler arasinda karsilastirilmasinda

rs2201841 AA genotipi erkeklerde,

GA genotipi

kadinlarda istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0,021). Kontrol grubunda cinsiyetler arasinda rs2201841

genotiplerinde anlamli bir iliski bulunmad: (Tablo 7.3).

Tablo 7.3. “rs2201841” gen polimorfizminin cinsiyet ile iligkisi

RS2201841 KADIN ERKEK p*
HASTA (N=60) AA 3 13
GA 18 11 0,021*
GG 7 8
KONTROL (N=60) AA 8 9
GA 20 12 0,576
GG 6 5

*Chi square
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Hasta grubunda rs2201841 genotipleri (AA, GA, GG) ile serum IL-23, hsCRP
ve ESR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (Sirasiyla;
p=0,117; p=0,255; p=0,406). Kontrol grubunda rs2201841 genotipleri (AA, GA,
GQG) ile serum IL-23, hsCRP ve ESR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmadi (Sirasiyla p=0,879; p=0,288; p=0,283). Hasta grubunda GA genotipi
bulunanlarda serum IL-23 diizeyleri, kontrol grubunda GA genotipi bulunanlara gore
daha yiiksek saptandi. Fakat bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi.

Psoriyazis hastalarinin klinik 6zelliklerinin, rs2201841 genotipleri (AA, GA,
GQ) ile iliskisi degerlendirildiginde, hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik siiresi, aile
oykiisii, PASI skoru, tirnak tutulumu, artralji, ek bulgular (hiperkolesterolemi, AST-
ALT yiiksekligi, hiperglisemi, aglik glikoz intoleransi, psoriyatik artrit) ile
rs2201841 genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi
(Sirasiyla; p=0,526; p=0,533; p=0,522; p=0,976; p=0,473; p=0,443; p=0,378).

Psoriyazis hastalarinda IL-23R geni rs11209026 varyanti degerlendirildiginde,
GG genotipi olan 58(%96.7), GA genotipi olan 2 (%3.3) hasta bulundu ve ¢alisma
gruplarinin her ikisinde de AA polimorfizmine rastlanmadi. Gruplar arasinda
rs11209026 varyantinin dagilimi anlamli bulunmadi (p>0.05). Onii¢ kiside (7 hasta,
6 kontrol) teknik nedenlerden dolayr rs11209026 polimorfizmi degerlendirilemedi.

Genotipler ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 8.1).

Tablo 8.1. “rs11209026” genotip dagilimlari

Genotipler “rs11209026” Hastalar n=60(%) Kontroller n=61(%) p
GG 58 (%96.7) 57 (%93.4)
GA 2 (%3.3) 4 (%6.6) 0.680
AA 0 0
HWE: 0,895 HWE: 0,791 0.684
*Chi square

Major allel frekans1 (G) hasta grubunda 0,98, kontrol grubunda 0,02 olarak
saptanirken, mindr allel frekansi (A) hasta grubunda 0,97, kontrol grubunda 0,03
olarak saptandi. I1-23R geni rs11209026 odagindaki allellerin gruplar arasindaki

dagilimi anlamli bulunmadi (Tablo 8.2).
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Tablo 8.2. “rs11209026” allel dagilimlari

Allel “rs11209026 Hasta Kontrol p*
Major allel (G) 118 118
0.420
Minér allel (A) 2 4
*Chi square

Hasta grubunda rs11209026 genotipleri (GG, GA, AA) ile serum IL-23, hsCRP
ve ESR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (Sirasiyla;
p=0,805; p=0,484; p=0,789). Kontrol grubunda rs11209026 genotipleri (GG, GA,
AA) ile serum IL-23, hsCRP ve ESR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmadi (Sirasiyla p=0,641; p=0,977; p=0,092).

Psoriyazis hastalarinin klinik 6zelliklerinin, rs11209026 genotipleri (GG, GA)
ile iliskisi degerlendirildi. Hastalik baslangic yasi ve hastalik siiresi, aile Oykiisii,
PASI skoru, tirnak tutulumu, artralji, ek bulgular (hiperkolesterolemi, AST-ALT
yiksekligi, hiperglisemi, aglik glikoz intoleransi, psoriyatik artrit) ile rs11209026
genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (Sirasiyla; p=0,490;
p=0,160; p=1,000; p=0,548; p=0,389; p=0,537; p=0,884).

Psoriyazis hastalarinda IL-23R geni rs7530511 varyanti degerlendirildiginde,
CC genotipi olan 49 (%81.7), TC genotipi olan 10 (%16.7), TT genotipi olan 1
(%1.7) hasta bulundu. Gruplar arasinda rs7530511 varyantinin dagilimi anlamli
bulunmadi (p>0.05). Onii¢ kiside (7 hasta, 6 kontrol) teknik nedenlerden dolay1
rs7530511 polimorfizmi degerlendirilemedi. Genotipler ile cinsiyet arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (Tablo 9.1).

Tablo 9.1. “rs7530511” genotip dagilimlar

Genotipler “rs7530511” Hastalar n=60(%) Kontroller n=61(%) p*
CcC 49 (%81.7) 50 (%82)
TC 10 (%16.7) 11 (%18) 0.592
TT 1(%1.7) 0
HWE: 0,566 HWE: 0,438 0.830

*Chi square

Major allel frekansi (C) hasta grubunda 0,9, kontrol grubunda 0,91 olarak

saptanirken, minor allel frekansi (T) hasta grubunda 0,1, kontrol grubunda 0,09
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olarak saptandi. 11-23R geni rs7530511 odagindaki allellerin gruplar arasindaki
dagilimi anlamli bulunmadi (Tablo 9.2).

Tablo 9.2. “rs7530511” allel dagilimlari

Allel “rs7530511” Hasta Kontrol p*
Major allel (C) 108 111
0.794
Mindr allel (T) 12 11
*Chi square

Hasta grubunda rs7530511 genotipleri (CC, TC, TT) ile serum IL-23, hsCRP ve
ESR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (Sirasiyla;
p=0,929, p=0,444, p=0,798). Kontrol grubunda rs7530511 genotipleri (CC, TC, TT)
ile serum IL-23, hsCRP ve ESR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmadi (Sirasiyla p=0,764, p=0,955, p=0,380). Hasta grubunda yer alan TT
genotipi bulunan 1 hastanin serum IL-23 diizeyi, CC ve TC genotipi bulunan diger
hastalardaki ortalama serum IL-23 diizeylerine gore daha diisiik saptandi, fakat bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Psoriyazis hastalarinin klinik 6zelliklerinin, rs7530511 genotipleri (CC, TC,
TT) ile iliskisi degerlendirildi. Hastalik baslangis yasi ve hastalik siiresi, aile dykiisii,
PASI skoru, tirnak tutulumu, artralji, ek bulgular (hiperkolesterolemi, AST-ALT
yiiksekligi, hiperglisemi, aglik glikoz intoleransi, psoriyatik artrit) ile rs7530511
genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (Sirasiyla; p=0,564;

p=0,176; p=0,200; p=0,357; p=0,694; p=0,374; p=0,998).

Psoriyazis hastalarinda IL-23R geni rs11465804 varyant1 degerlendirildiginde,
TT genotipi olan 55 (91.7%), TG genotipi olan 5 (%8.3) hasta bulundu ve galisma
gruplarinin her ikisinde de GG genotipinde polimorfizm saptanmadi. Gruplar
arasinda rs11465804 varyantinin dagilimi anlamli bulunmadi (p>0.05). Onii¢ kiside
(7 hasta, 6 kontrol) teknik nedenlerden dolayr rs11465804 polimorfizmi
degerlendirilemedi. Genotipler ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki saptanmadi

(Tablo 10.1).
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Tablo 10.1. “rs11465804” genotip dagilimlart

Genotipler “rs11465804” Hastalar n=60(%) Kontroller n=61(%) p*
TT 55 (91.7%) 58(95.1%)
TG 5(%8.3) 3(%4.9) 0.491
GG 0 0
HWE: 0,736 HWE: 0,843 0.498
*Chi square

Major allel frekansi (T) hasta grubunda 0,96, kontrol grubunda 0,98 olarak
saptanirken; minor allel frekansi (G) hasta grubunda 0,04, kontrol grubunda 0,02
olarak saptandi. 11-23R geni rs11465804 odagindaki allellerin gruplar arasindaki
dagilimi anlamli bulunmadi (Tablo 10.2).

Tablo 10.2. “rs11465804” genotip dagilimlart

Allel “rs11465804” Hasta Kontrol p*
T 115 122
0.437
G 5 3
*Chi square

Hasta grubunda rs11465804 genotipleri (TT, TG) ile serum 1L-23, hsCRP ve
ESR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (Sirasiyla;
p=0,947, p=0,438, p=0,593 ). Kontrol grubunda rs11465804 genotipleri (TT, TG)
ile serum IL-23, hsCRP ve ESR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmadi (Sirasiyla; p=0,505, p=0,920, p=0,191). Hasta grubunda TG genotipi
bulunanlarda serum IL-23 diizeyleri, kontrol grubunda TG genotipi bulunanlara gore
daha yiiksek tespit edildi, fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Psoriyazis hastalarinin klinik 6zelliklerinin, rs11465804 genotipleri (TT, TG)
ile iliskisi degerlendirildiginde, hastalik baslangi¢ yas1 ve hastalik siiresi, aile dykiisii,
PASI skoru, tirnak tutulumu, artralji ile rs11465804 genotipleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmadi (Sirasiyla; p=0,616; p=0,601; p=0,648; p=0,159;
p=0,295; p=0,649).

Hastaliga eslik eden ek bulgular (hiperkolesterolemi, AST-ALT yiiksekligi,
hiperglisemi, aglik glikoz intoleransi, psoriyatik artrit) ile rs11465804 genotipleri
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kiyaslandiginda TT genotipinde hiperkolesteroleminin ek bulgular arasinda fark
olusturdugu goézlendi
(p=0.040) (Tablo 10.3).

Tablo 10.3. Hasta grubunda “rs11465804” genotipleri ile ek bulgularin degerlendirilmesi

rs11465804 GENOTIPLERI

EK BULGULAR T TG p*
Hiperkolesterolemi 9 1
AST-ALT Yiiksekligi 1 0
Hiperglisemi 3 0 0,04*
Aclik Glikoz Intoleransi 0 1
Psoriyatik Artrit 1 0
*Chi square

Psoriyazis hastalarinda IL-23R geni rs1343152 varyanti degerlendirildiginde,
AA genotipi olan 13 (%21.7), CA genotipi olan 30 (%50), CC genotipi olan
17(%28.3) hasta mevcuttu. Gruplar arasinda rs1343152 varyantinin dagilimi anlamli
bulunmadi (p>0.05). Ondort kiside (7 hasta, 7 kontrol) teknik nedenlerden dolayi
rs1343152 polimorfizmi degerlendirilemedi (Tablo 11.1).

Tablo 11.1. “rs1343152” genotip dagilimlari

Genotipler “rs1343152” Hastalar n=60(%) Kontroller n=60(%) p*
AA 13(%21.7) 15(%25)
CA 30(%50) 32 (%53.3) 0.690
cC 17(%28.3) 13 (%21.7)
HWE: 0,972 HWE: 0,599 0.519
*Chi square

Major allel frekansi (A) hasta grubunda 0,47, kontrol grubunda 0,52 olarak
saptanirken; mindr allel frekansi (C) hasta grubunda 0,53, kontrol grubunda 0,48
olarak saptandi. 11-23R geni rs1343152 odagindaki allellerin gruplar arasindaki
dagilim1 anlamli bulunmad: (Tablo 11.2).




Tablo 11.2. “rs1343152” allel dagilimlari

Allel “rs1343152” Hasta Kontrol p*
Major allel (A) 56 62
0,439
Minér allel (C) 64 58
*Chi square
Psoriyazis grubunda AA genotipi erkeklerde, CA genotipi kadinlarda

istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,027). Kontrol grubunda cinsiyetler arasinda
rs1343152 genotiplerinde anlamli bir iliski bulunmad: (Tablo 11.3).

Tablo 11.3. “rs1343152” gen polimorfizminin cinsiyet ile iligkisi

rs1343152 KADIN ERKEK p*
HASTA (N=60) AA 2 11
CA 18 12 0,027*
CcC 8 9
KONTROL (N=60) AA 7 8
CA 19 13 0,576
CcC 8 5

*Chi square

Hasta grubunda rs1343152 genotipleri (AA, CA, CC) ile serum IL-23, hsCRP
ve ESR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (Sirasiyla;
p=0,366, p=0,454, p=0,514). Kontrol grubunda rs1343152” genotipleri (AA, CA,
CC) ile serum IL-23, hsCRP ve ESR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmadi (Sirasiyla; p=0,928, p=0,300, p=0,170 ).

Psoriyazis hastalarinin klinik 6zelliklerin, rs1343152 genotipleri (AA, CA, CC)
ile iliskisi degerlendirildiginde, hastalik baslangi¢ yas1 ve hastalik siiresi, aile dykiisii,
PASI skoru, tirnak tutulumu, artralji, ek bulgular (hiperkolesterolemi, AST-ALT
yiiksekligi, hiperglisemi, aglik glikoz intoleransi, psoriyatik artrit) ile rs1343152
genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (Sirasiyla; p=0,732;

p=0,363; p=0,285; p=0,873; p=0,487; p=0,711; p=0,364).
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5.TARTISMA

Psoriyazis, prevalansimin yaklasik % 1-3 oldugu, ataklarla ve remisyon
donemleri seyreden, kronik, inflamatuvar bir deri hastaligidir (12, 13, 16). Her yasta
goriilebilmekle birlikte, hastalarin %75’ inde hastalik 40 yasin altinda baslamaktadir
(13).

Calismamizda hasta grubunda 21 kiside (%31,3) aile 6ykiisii mevcut olup bu
bulgu literatiir ile uyumluydu (11, 85, 86, 87). Turan ve ark.” nin ¢alismasinda aile
Oykiisii olan hastalarin, ortalama hastalik baslangic yas1 (24+15), aile Oykiisii
olmayanlara gore (29+17,1) anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0,05) (85).
Tekin ve ark’ nin yaptigi ¢alismada, aile Oykiisii bulunan hastalarda, hastalik
baslangi¢c yasinin (15,5+£66), aile dykiisii bulunmayanlara gore (32,26+14) anlamlh
derecede diisiik oldugu bildirilmistir (p<0,001) (86). Yukaridaki ¢alismalarla benzer
sekilde calismamizda da aile Gykiisii bulunanlarda hastalik baslangi¢ yasi (26,6£11);
aile Oykiisii bulunmayanlara gore (34,04+17,3 yas) anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p=0,043). Bu durum, erken donemlerde baslayan psoriyazisin aile dykiisii
bulunan hastalarda genetik faktorlerle iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda PASI skoru ile ESR ve hsCRP degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Kim ve ark. 111 psoriyazis, 25 PSA hastasi ve
94 kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada, psoriyazis PASI<10 (hafif) ve PASI>10
(orta ve siddetli) skorlar1 ile ESR diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
bildirmemislerdir (88). Kustan ve ark., calismalarinda PASI skoru ile hsCRP
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptamislardir (p=0,029) (89). Gkalpakiotis ve
ark., ise yaptiklari caligmada, bizim calismamizda oldugu gibi PASI ile hsCRP
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski rapor etmemislerdir (90).

Psoriyaziste Th17/IL-23  yolaginin kesfedilmesinden sonra psoriyazis
hastalarinin kutan6z lezyonlarinda ve serumlarinda IL-23 ve Thl7 ile iliskili
sitokinler ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmis olup bu ¢alismalarin sonuglar1 farklilik
gostermektedir. Bilgi¢ ve ark.” nin 45 kronik plak tip psoriyazis hastasi ve 43 kontrol
grubu ile yaptiklar1 galismada, psoriyazis hastalarindaki serum IL-23 seviyeleri hasta
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmis olup (p=0,006), bu

durumun hastalarin hem deri lezyonlarinda hem serumlarinda anlamli sekilde ytiksek
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saptanan IL23 diizeylerinin hastalik patogenezinde baskin rol oynamas: ile ilgili
olabilecegi one siiriilmiistiir (91). Fotiadou ve ark.’ lart 35 plak tip psoriyazis hastasi
ve 20 saghkli kontrol grubu ile yaptiklar1 caligmada, IL-17A, IL-22 ve IL-23
sitokinlerinin serum diizeyleri ile psoriyazis aktivitesi arasindaki iligkiyi arastirmiglar
ve serum IL-23 diizeylerini psoriyazis hastalarinda kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiiksek bulmuslardir (p=0,022) (92). Alobaidi ve ark.” nin 12-60 yas arasi, 50
psoriyazisli hastada ve 50 kontrolde serum IL-10, IL-23, adiponektin, ¢inko ve
magnezyum diizeylerini inceledikleri ¢alismada, serum IL-23 seviyelerinin
psoriyazis hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigini bildirmislerdir
(p=0.000) (93). Luna ve ark.” nin 18 yas lizeri 55 psoriyazis hastast ve 30 kontrol
grubu ile yaptiklar1 ¢alismada, serum IL-12, IL-22 ve IL-23 diizeylerinin psoriyazis
ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi saptanmistir (p<0,05)
(94). Fan Bai ve ark., psoriyaziste rol oynayan adipokin ve sitokinlerin serum
diizeylerini inceleyen toplam 63 adet yayimi inceleyerek, 2867 psoriyazis hastast ve
2237 kontrol ile yaptiklar1 meta-analizde, hasta ve kontrol grubu arasinda serum IL-
23 diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik saptamamislardir (p=0,66) (95). Michalak
ve ark.’ lar1 60 psoriyazis hastasi ve 30 kontrol ile yaptiklar1 calismalarinda, Th17 ve
Th22 sitokinlerinin diizeylerini arastirmiglar ve serum IL-23 diizeylerini kontrol
grubundan diisiik bulmuslar ancak bu disiikligin anlamli seviyelere ulagsmadigini
bildirmislerdir. Yine serum IL-23 seviyesi ile yas, cinsiyet ve hastalik siiresi arasinda
anlamli bir iligki bildirmemislerdir (96).

Calismamizda Michalak ve ark.” nin calismasina benzer sekilde psoriyazis
hastalarinda serum IL-23 diizeyleri kontrol grubuna goére diisiiktii ve bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.024) ve serum IL-23 diizeyleri ile cinsiyet ve yas
arasinda anlamli bir iligki yoktu. Serum IL-23 diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda
anlamli olarak negatif korelasyon saptayan Alobaidi ve ark., IL-23’iin psoriyazis
lezyonlarinda erken donemde yiikseldigini ve IL-23’lin psoriyatik lezyonlarin
olusumunu saglayan erken bir mediyatér oldugunu one siirmislerdir (93).
Caligmamizda da serum IL-23 diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda negatif
korelasyon saptandi, fakat bu iligski anlamli bulunmadi. IL-23" {in dogal immuniteyi
uyarmada rolii oldugu bilinmektedir. Daha 6nceki ¢alismalarda 1L-23” {in, T helper

hiicrelerini uyararak IL-22 olusumunu sagladigi gosterilmistir. 1L-22 aktivasyonu
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keratinositlerden, psdriasin, calgranulin-A, calgranulin-B, B-defensin 2 ve S-defensin
gibi antimikrobiyallerin salinimin1 gerceklestirmektedir. Bu bulgular bize I1L-23’ iin
hastaligin erken donemlerini yoneten en 6nemli sitokin oldugunu ve daha sonra
baska sitokinler (IL-17, IL-22 gibi) ile yer degistirdigini gostermektedir. Nitekim bir
calismada psoriyazisli hastalarda sitokinlerden IL-20, IL-22, IL-17 seviyeleri PASI
skoru ile pozitif olarak anlamliyken, IL-23 seviyeleri ile PASI skoru arasinda anlamli
bir iliskiden bahsedilmemistir (96). Bu bulgu da hastaligin primer tetikleyici
mediyatorii olan IL-23” {in heniiz lezyonlarin olusmadigi dénemde lezyonlarin
baslatilmasindan, sorumlu oldugunu ve ileri donemlerde IL-23” {in yerini diger
sitokinlere birakarak, hastalik siddetinin yonetildigini diisindiirmistiir. Serum 1L-23
diizeylerindeki bu azalma psoriyazis immunpatogenezinde rol oynayan farkli
yolaklar araciligi ile ortaya g¢ikan sitokinlerin (IL-12, IL17, IL-22), serum IL-23
diizeylerini baskilayabilmesinden kaynaklanabilir. Ayrica g¢alismalarda psoriyazis
hastalarinin serum IL-23 diizeylerinin deri lezyonlarinda yiiksek bulundugunun
gosterilmesi (97, 98), IL-23” iin kan yolu ile deriye go¢ ederek kullaniminin, bu
sitokinin serum seviyelerinde azalmaya yol agabilecegini diistindiirebilir.

Bazi calismalarda serum IL-23 diizeylerinin hastalik siddeti, hsCRP, ESR, ile
iliskisi de incelenmis ve anlamli iligski saptanmamistir (91, 92). Luna ve ark., 43
hastada PASI skorunu hafif (<7), orta (7-12) ve siddetli (>12) olarak
degerlendirmisler ve serum [IL-23 diizeyleri ile PASI skoru arasinda iliski
saptamamiglardir (94). Ayrica Bedzak ve ark., 69 PsA’ l1 psoriyazis hastalarinda
serum IL-23 diizeyleri ile PSA riski, PASI skoru, CRP ve ESR arasinda anlamli bir
iliski saptamamislardir (99). Calismamizda da serum IL-23 diizeyleri ile PASI,
hsCRP, ESR arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Psoriyazis etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel
faktorlerin rol oynadigi, T hiicre aracili otoimmun bir hastaliktir (100). Psoriyazisli
olgularin yaklasik %30’ unda aile Oykiisii mevcut olup, farkli toplumlarda farklh
ozellikler gostermektedir (3, 4, 100). Hastaligin ailesel o&zellik gostermesi,
monozigotik ikizlerde artmis siklikta gozlenmesi ve HLA-Cw6 ile gosterilmis
iliskisi, psoriyazisin genetik temeli olan bir hastalik oldugunu gostermektedir (101).
Yapilan c¢alismalarda psoriyazise yatkinlik olusturan 40’ 1 {izerinde gen

tanimlanmakla birlikte 6p21 kromozomu iizerinde yerlesen PSORS1 geninin
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hastaligin major belirteci oldugu saptanmistir. PSORS1 odaginda bulunan HLA sinif
antijenlerinden HLA-Cw®6, erken baslangigli ve aile dykiisiiniin eslik ettigi hastalikla
iligkilidir (102). Son 10 yildir psériyazisle ilgili genetik risk faktorlerini saptamaya
yonelik genis ¢apli genomik ¢alismalar hiz kazanmistir. MHC ile iliskili genlerden
sonra, MHC ile iliskili olmayan, genetik yatkinlik faktorleri olarak bilinen tek gen
polimorfizm ¢aligmalar1 yapilmistir. Psoriyazis patogenezinde rol oynayan IL-23/1L-
17 yolagini etkileyebilecegi diisiiniilerek 1L-12B, IL-23-A, IL-23R, IL-17RA, IL-
17A, IL-17F gen polimorfizmlerini arastiran bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Psoriyazis
hastalarinda yapilmig IL-23R gen c¢aligmalarinda bazi polimorfizmlerin hastaliga
yatkinlik olusturdugu saptanmistir. Psoriyazis patogenezine baktigimizda antijen
sunan hiicreler tarafindan iiretilen IL-23, naif T hiicrelerinin Th17 ve Th22’ ye
farklilasmasini indiiklemektedir. Ayn1 zamanda Th17’ lerde bulunan IL-23R’ ye
baglanarak epidermal proliferasyon, keratinosit aktivasyonu ve doku iltihabini
baglatan IL-17, IL-22 gibi proenflamatuvar sitokinlerin salgilanmasina neden
olmaktadir (100). IL-23R’ deki bazi polimorfizmler, IL-23 ile uyarilan Th17’ lerin
cevabim1 azaltarak veya yok ederek hastaliga karst koruma saglarken, bazi
polimorfizmler de Th17 cevabini arttirarak hastaliga yatkinlik olusturabilmektedir (1,
103).

Calismamizda psoriyazis hastalarinda IL-23R  gen polimorfizmlerinden
rs2201841, rs11209026, rs7530511, rs11465804, rs1343152 genotipleri ve allelleri
kontrol grubu ile karsilastirildi ve bu polimorfizmlerin serum IL-23 diizeyi ile iliskisi
incelendi.

IL-23R gen rs2201841 odagindaki polimorfizmlerin psoriyazis ile iligkisi
birgok c¢alismada degerlendirilmistir. Zhu ve ark.” larinin yaptiklart meta analiz
caligmasinda rs2201841 (A>G) G alleli ve GG genotipi psoriyazis ile iligkili
bulunmus, bu polimorfizmin hastaliga yatkinlik olusturabilecegi belirtilmistir (103).
Indhumati ve ark.” larmin 360 hasta ve 360 kontrol ile yaptiklar1 calismada,
rs2201841 (T>C) odagindaki CT ve CC genotipleri hasta grupta anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir (Sirasiyla p=0,006, p=0,002) (10). Safrany ve ark.” nin 214
psOriyazis hastast ve 189 kontrol grubu ile yaptiklar1 diger bir calismada da
rs2201841 (T>C) odaginda homozigot mindr allel (CC) orami hastalarda kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek saptanmistir (p=0,016). Aynm1 calismada CC
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genotip tasiyicilarinda hastalik gelisme riskinin 2,4 kat arttigi belirtilmistir (104).
Bojko ve ark.” nin (100) 507 psoriyazis hastasi ve 396 kontrol, Popadic ve ark.” nin
(105) 129 psoriyazis hastasi ve 291 kontrol ve Capon ve ark.” nin (106) 519 psériyazis
hastas1 ve 528 kontrol ile yaptiklari ¢alismalarda rs2201841 odaginda AA, GA, GG
genotipleri incelendiginde hasta ve kontrol gruplart arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Bu c¢alismalarla benzer sekilde calismamizda da IL-23R geni
rs2201841 odaginda AA, GA ve GG genotiplerinin hasta ve kontrol gruplari
arasindaki dagilimi anlamli bulunmadi. Bu odaktaki allellerin gruplar arasindaki
dagilimi da anlamli bulunmadi. IL-23R geni rs2201841 odagindaki polimorfizmler
intronik TGP’ leri olduklart igin, IL-23 reseptér fonksiyonunu dogrudan
etkilemeyebilir. Ya da diger yayinlarda bildirilen rs2201841 odagindaki CC ve CT
gibi farkli gen polimorfizmleri psoriyazis ile iligkili olabilir (10, 104). Ayrica
popiilasyonlar arasinda TGP’ ler degisebileceginden, ¢alismamizda bu polimorfizm
ile iligki bulunmamasindan etnik farkliliklar sorumlu olabilir.

Calismamizda psoriyazis hastalarinda rs2201841 AA genotipi erkeklerde, GA
genotipi kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,021). Kontrol grubunda
cinsiyetler arasinda rs2201841 genotiplerinde anlamli bir iligki bulunmadi. Bu
durum, kadin ve erkek popiilasyonlarinda, psoriyazis gelisiminde farkli genetik
polimorfizmlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda kadinlarda
rs2201841 GA genotipinin psoriyazise yatkinlik olusturabilecegi goriilmiistiir.
Ayrica hasta ve kontrol gruplari arasinda rs2201841 genotipleri (AA, GA, GG) ile
serum IL-23, hsCRP ve ESR seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Bilgilerimize gore literatiirde, IL-23R gen rs2201841 (T>C) odaginda
polimorfizm bulunanlarda, serum IL-23 diizeylerini arastiran bir ¢alisma mevcuttur.
Bu ¢alismada da hasta grubunda CC genotipi olanlarda, CT ve TT genotipi olanlara
gore serum IL-23 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (10). Bizim
calismamizda hasta grubunda GA genotipi bulunanlarda serum IL-23 diizeyleri,
kontrol grubunda GA genotipi bulunanlara gore daha yiiksek saptandi ancak bu fark
anlamli degildi. Daha fazla sayida hasta igeren ileri c¢alismalarda rs2201841 GA
genotipi ile serum 1L-23 iliskisi daha net degerlendirilebilir.

Calismamizda psoriyazis hastalariin  klinik  6zelliklerinin, rs2201841

genotipleri (AA, GA, GG) ile iliskisi degerlendirildi. Literatiirdeki ¢alismalarda
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rs2201841 genotipleri (TT, CT, CC, AA, GA, GG) ile hastalik baslangic yasi ve
stiresi, aile oykiisii, PASI skoru, tirnak tutulumu, artralji arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamistir (10, 21, 100). Calismamizda da klinik parametreler ile
rs2201841 genotipleri (AA, GA, GG) arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Psoriyazis ile iliskili olabilecegi belirtilen diger IL-23R gen polimorfizmi
rs11209026° dir. Smith ve ark., rs11209026 odaginda GG genotipinin psoriyazis
riskini arttirdigini bildirmislerdir (107). Bergboer ve ark.” nin 217 psoriyazis hastasi
ve 450 kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada, hastalar 18 yas oncesi ve sonrasi tani
alanlar seklinde ikiye ayrilmis ve tiim psoriyazis hastalarinda ve hastaligin 18 yas
altinda basladigi grupta IL-23R rs11209026 G mindr allel frekansit kontrol
grubundan anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (108). Boyko ve ark.’nin 507
hasta ve 396 kontrol ile yaptiklari bir ¢alismada, IL-23R geni rs11209026 odaginda
hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Yine ayni
calismada rs11209026 A mindr allelinin anlamli olarak hastaliga karst koruyucu
etkisi oldugu bildirilmistir (100). Oka ve ark. (109) ile Nair ve ark. (110)’nin
caligmalarinda IL-23R rs11209026 odaginda hasta ve kontrol grubunda polimorfizm
saptanmamistir. S6z konusu c¢aligmalarda rs11209026 polimorfizminin Avrupa
irkinda psoriyazis ile iligkili olabilecegi, fakat bu polimorfizmin Asya kokenli
psoriyazis hastalarinda bulunmadigi belirtilmistir. Eiris ve ark.” nin 405 plak tip
psoriyazis ve 426 kontrol grubu ile yaptiklart calismada rs11209026 odag:
genotipleri ile psoriyazis arasinda anlamli iligki bulunmamustir (21).

Bagska popiilasyonlarda G alleli riskli iken, popiilasyonlar arasindaki allel frekans
farkliliklar1 nedeniyle ¢alismamizda A alleli psoriyazis acisindan risk tasiyan allel olarak
degerlendirildi. Calismamizda IL-23R geni 1rs11209026 varyantinin GG, GA
genotiplerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki dagilimi anlamli bulunmadi. Hasta
ve kontrol gruplarinda Oka ve ark. ile Nair ve ark.” nin ¢aligmalari ile benzer sekilde
AA polimorfizmine rastlanmadi. Calismamizda rs11209026 odagindaki allellerin
gruplar arasindaki dagilimi anlamli bulunmadi. Populasyonlar arasinda degiskenlik
gosteren rs11209026 AA polimorfizmi ile ilgili tilkemizde yeterli ¢alisma olmadigi
icin bu polimorfizm ile ilgili karsilastirma yapilamadi. Calismamizda IL-23R geni

rs11209026 varyantinin GG, GA genotipleri ile cinsiyetler arasinda anlamli bir iligki
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saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunda rs11209026 genotipleri (GG, GA) ile serum
IL-23, hsCRP ve ESR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Boyko ve ark.” nin g¢alismalarinda rs11209026 polimorfizmleri (GG, GA) ile
hastaligin siddeti ve hastalik baslangi¢ yasi arasinda farklilik goriilmemistir (100).
Diger bir ¢alismada PSA ve hastalik siddeti ile rs11209026 GG genotipi arasinda
anlamli bir iliski saptanmis olup, aile Oykiisii, hastaligin baglama yasi, tirnak
tutulumu, HT, dislipidemi ile rs11209026 polimorfizmleri arasinda anlaml bir iliski
bulunmamustir (21). Zhu ve ark.” larimin yaptiklar bir meta analiz ¢alismasinda IL-
23R 1511209026 A alleli PsA ile iligkili bulunmus, bu allelin PSA’dan koruyucu
etkisi oldugu bildirilmistir (103). Calismamizda da psoriyazis hastalarinin klinik
ozelliklerinin, rs11209026 genotipleri (GG, GA) ile iligkisi degerlendirildi.
Hastaligin baslangi¢ yas1 ve siiresi, aile oykiisii, PASI skoru, tirnak tutulumu, artralji,
ek bulgular (hiperkolesterolemi, AST-ALT yiiksekligi, hiperglisemi, aglik glikoz
intoleransi, psoriyatik artrit) ile rs11209026 genotipleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmadi. Polimorfizmler, hastaliklara ve irklara gore farklilik
gosterebilmektedir. Herhangi bir hastalikta koruyucu 6zellikte olabilirken, baska bir
hastalik i¢in riski arttirabilmektedir. Ayni1 sekilde bir irkta polimorfizmler hastalik ile
iliski anlaml1 degilken, farkli bir irkta ayni hastalik i¢in risk faktori olabilmektedir.
Boyko ve ark.” nin ¢alismasinda IL-23R geni rs7530511 odaginda C alleli
hastalik ag¢isindan riskli olarak degerlendirilmis olup TT, CT ve CC genotipleri
karsilastirildiginda hasta ve kontrol gruplarinda anlaml fark saptanmamistir (100).
Zhu ve ark.” nin meta analizi sonucu rs7530511 T alleli psoriyazis ve PsA ile iliskili
bulunmus ve rs7530511 odaginin hastaliktan koruyucu etkisi gozlenmistir (103).
Calismamizda CC genotipi diger genotiplere (TC, TT) gore hasta ve kontrol
gruplarinda yiiksek oranda bulundugundan, T alleli hastalik igin riskli olarak
degerlendirildi ve TC ve TT genotiplerine bakilarak hastalik riski arastirildi.
Calismamizda IL-23R geni rs7530511 odagindaki CC, TC, TT genotipleri ve allelleri
hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi.
Calismamizda rs7530511 varyantinin CC, TC, TT genotipleri ile cinsiyetler
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplarinda rs7530511
genotipleri (CC, TC, TT) ile serum IL-23, hsCRP ve ESR seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. TT genotipinin bir hastada bulunmasi ve
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kontrol grubunda bu polimorfizmin saptanmamasi nedeniyle, kayitlardan TT genotipi
bulunan hastanin serum IL-23 diizeyi tekrar gdzden gegirildi. TT genotipi bulunan
hastanin serum IL-23 diizeyinin, CC ve TC genotipi bulunan diger hastalarin serum
IL-23 diizeyi ortalamalarina gore daha diisik oldugu gozlendi. Bu sonu¢ TT
genotipinin serum IL-23 diizeyleri ile iliskisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
durumun daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha ¢ok sayida hasta ve kontrol grubu igeren
caligmalara ihtiya¢ vardir. Psoriyazis hastalarmin klinik 6zelliklerinin, rs7530511
genotipleri (CC, TC, TT) ile iliskisi degerlendirildiginde, hastaligin baslangig¢ yasi ve
stiresi, aile Oykiisii, PASI skoru, tirnak tutulumu, artralji ve ek bulgular
(hiperkolesterolemi, AST-ALT yiiksekligi, hiperglisemi, aglik glikoz intoleransi,
psoriyatik artrit) ile rs7530511 genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmadi.

Yumei Wu ve ark.” nin 217 kontrol ve 288 hasta ile yaptiklari ¢alismada, IL-
23R geni rs1343152 odaginda CA ve CC genotipleri kontrol grubunda daha fazla
goriilmiis fakat bu genotiplerin hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimlar1 anlaml
bulunmamustir (111). Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda, 1L-23R geni
rs1343152 odagindaki AA, CA, CC genotipleri ve rs11465804 odagindaki TT, TG,
GG genotiplerinin  dagilimi agisindan anlamli fark bulunmadi. Hasta ve kontrol
gruplarinda rs11465804 odaginda GG genotipinde polimorfizm saptanmadi.
Caligmamizda rs1343152 ve rs11465804 odagindaki allellerin gruplar arasindaki
dagilimi da anlamli bulunmadi. Psoriyazis grubunda rs1343152 odaginda AA
genotipi erkeklerde, CA genotipi kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,027). Kontrol grubunda cinsiyetler arasinda rs1343152 genotiplerinde anlaml
bir iliski bulunmadi. IL-23R geni rs11465804 odagindaki polimorfizmler ile
cinsiyetler arasinda anlamli bir iligski saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunda, 1L-23R
geni rs1343152 AA, CA, CC genotipleri ve rs11465804 TT, TG, GG genotipleri ile
serum IL-23, hsCRP ve ESR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmadi. Psoriyazis hastalarinin klinik 6zelliklerinin, rs11465804 ve rs1343152
genotipleri ile iligkisi degerlendirilmis olup, hastalik baslangic yasi1 ve siiresi, aile
Oykiisti, PASI skoru, tirnak tutulumu, artralji ile genotipler arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi. Hasta grubunda rs1343152 genotipleri ile ek bulgular

(hiperkolesterolemi, AST-ALT yiiksekligi, hiperglisemi, aglik glikoz intoleransi,
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psoriyatik artrit) arasinda anlamli bir iliski saptanmaz iken rs11465804 genotipleri ile
ek bulgular (hiperkolesterolemi, AST-ALT yiiksekligi, hiperglisemi, aglik glikoz
intoleransi, psoOriyatik artrit) karsilastirildiginda TT genotipinin  psoriyazis
hastalarinda hiperkolesterolemiye yatkinlik olusturdugu goriildii (p=0,04).

Calismamizin bir takim kisitliliklar1 bulunmaktadir. Hasta sayisinin nisbeten az
olmasi, IL23R gen polimorfizmleri (rs2201841, rs11209026, rs7530511,
rs11465804, rs1343152) ile iliskili olabilecek diger sitokinlerden IL-17 ve IL-22
diizeylerinin degerlendirilememesi ¢alismamizin kisithiliklarindandir. Ulkemizde IL-
23R gen polimorfizmlerini arastiran yeterli sayida ¢aligma olmamasi nedeniyle,
calismamizda incelenen IL23R gen polimorfizmleri diginda baska polimorfizmler
psoriyazis ile iligkili olabilir.

Ulkemizde IL23R gen polimorfizmleri ile psoriyazis iliskisini daha &nce
arastiran bir ¢alisma bulunmaktadir. Calismamiz daha 6nce degerlendirilmemis olan
rs11465804, rs1343152 polimorfizmlerinin psoriyazis ile iliskisini arastiran ve
rs2201841, rs11209026, rs7530511, rs11465804, rs1343152 polimorfizmleri ile
serum IL-23 arasindaki iligkiyi inceleyen iilkemizdeki ilk ve tek calisma 6zelligine
sahiptir. Ayrica ¢alismamizda bu polimorfizmler ile hastaligin Klinik, laboratuvar ve

demografik 6zellikleri arasindaki iliskiye de bakilmistir.

6. SONUC

Calismamizda serum IL-23 diizeyi hasta grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha diigiik seviyede saptandi. Hastaligin primer tetikleyicilerinden
biri olan IL-23’ {in heniiz psoriyazis lezyonlarinin olugsmadigi déonemde, lezyonlarin
baslatilmasindan sorumlu oldugu ve patogenezin ileri donemlerinde azalarak yerini
diger sitokinlere birakarabilecegi diisliniildii. Psdriyazis immunpatogenezinde rol
oynayan farkli yolaklarin da bulunmasi nedeniyle, serum IL-23 diizeylerinde artis
goriilmemis olabilir. Ayrica farkli yolaklar aracilig: ile ortaya cikan IL-12, 1L-22,
IFN-y, TNF-a gibi inflamatuvar sitokinler ve mediatorler tarafindan serum IL-23
diizeyleri baskilanmis olabilir. Yine immun yanitta Thl ve Th2 dengesini regiile

eden supresor Treg hiicrelerinden salgilanan anti-inflamatuvar 6zelligi bulunan TGF-
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B ve psoriyazis lezyonlariin regresyon doneminde ortaya ¢ikan antiinflamatuvar
mekanizmalar da serum IL-23 diizeylerinde azalmaya neden olabilir. Yapilan
caligmalarda gosterilen psoriyazis hastalarimin deri lezyonlarinda serum IL-23
diizeylerinin yiiksek bulunmasi, IL-23" in kan yolu ile deriye gog ettigini
diistindiirerek, bu sitokinin kullanimina bagh olarak serum diizeylerinde azalmis
olabilecegini gosterebilir. Deri lezyonlarinda IL-23 diizeyleri ile serum IL-23
diizeylerini karsilagtiran ¢alismalarin yapilmasi, serumda IL-23 seviyelerindeki
degisiklikleri daha net ortaya koyacaktir.

Calismamizda IL-23R gen rs2201841, rs11209026, rs7530511, rs11465804,
rs1343152 polimorfizmleri ile psoriyazis arasindaki iliski arastirildi, bu
polimorfizmler ile hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Ayrica bu polimorfizmler ile serum IL-23, hsCRP ve ESR diizeyleri arasinda da
anlamli bir iliski saptanmadi. Genotiplendirme sonug¢larimiz ile biyokimyasal
parametreler degerlendirildiginde, ortaya ¢ikan farkli sonuglarin olasi sebeplerinden
biri daha 6nceki ¢alismalarin farkli etnik kokenden, farkli sayida, farkli nitelikte olgu
gruplari tizerinde yapilmasi olabilir. Bir diger sebep ise psoriyazis gibi multifaktoryel
hastaliklarda, hastaligin olusum ve gelisiminde etkisi olan pek ¢ok farkli gen ve
polimorfizmin bir arada, etkilesim halinde ve c¢evre ile birlikte bu siirece
katilabilmesidir. Bu baglamda, bu tez ¢alismasinda elde ettigimiz sonuclarin daha
genis olgu gruplarinda, daha ¢ok sayida aday gen ve polimorfizm ile birlikte
degerlendirilerek arastirllmasi gerektigini disiinmekteyiz. IL-23R’ nin  Thl7
hiicrelerinde bulunmasindan dolayi, daha sonraki ¢alismalarda IL-23R gen
polimorfizmlerinin serum ve deri lezyonlarinda IL-17 diizeyleri ile birlikte

incelenmesi literatiire katkida bulunabilir.
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OZET

Psoriyazis Tanihh Hastalarda, Serum IL-23R (interlokin-23 reseptor) Gen
Polimorfizmlerinin ve Serum IL-23 Diizeylerinin Saghklh Gontrol grubu ile
Karsilastirilmasi

Psoriyazis, eritemli, skuamli papiil ve plaklarla seyirli derinin inflamatuar bir
hastaligidir. Calismamizda IL-23R geninin rs2201841, rs11209026, rs7530511,
rs11465804, rs1343152 polimorfizmleri ve bu polimorfizmlerin serum IL-23
diizeyleri ile iligkisi arastirildi. Ayrica ¢alismamizda IL-23R gen polimorfizmleri ve
serum |L-23 diizeylerinin klinik, laboratuar ve demografik veriler ile iligkisi
degerlendirildi.

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Deri ve Ziihrevi hastaliklari
poliklinigine bagvuran, klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriyazis tanisi konulan
67 hasta ve 67 kontrol alindi. Hasta ve kontrol gruplarinda KASP-PZR yontemi ile
IL23R gen rs2201841, rs11209026, rs7530511, rs11465804, rs1343152
polimorfizmleri; ELISA yontemi ile serum IL-23 diizeyleri belirlendi. Elde edilen
bulgular ve degerler ¢aligma gruplar1 arasinda karsilastirildi.

IL23R gen rs2201841, rs11209026, rs7530511, rs11465804, rs1343152
polimorfizmleri ile psoriyazis arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Psoriyazis
hastalarinda rs2201841 odaginda AA genotipi erkeklerde, GA genotipi kadinlarda,
rs1343152 odaginda AA genotipi erkeklerde, CA genotipi kadinlarda istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Caligmamizda ortalama serum IL-23 diizeyi hasta grubunda
(42,62+5,96), kontrol grubuna (75,76+13,24) gore anlamli olarak daha disiik
saptandi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda IL-23R polimorfizmleri ile serum 1L-23
diizeyleri arasinda anlaml iligki saptanmadi.

IL-23R gen polimorfizmleri agisindan c¢alismamiz diger c¢alismalarla
karsilastinlldiginda ortaya cikan farkli sonuglarin olasi sebeplerinden biri, daha
onceki c¢aligmalarin farkli etnik kokenden, farkli sayr ve nitelikte olgu gruplar
tizerinde yapilmis olmasi olabilir. Hastaligin primer tetikleyicilerinden biri olan IL-
23 {in heniliz psOriyazis lezyonlarmin olusmadigi donemde, lezyonlarin
baslatilmasindan sorumlu oldugu ve hastalik olusumunun ileri donemlerinde azalarak
yerini diger sitokinlere birakarabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: IL-23R gen polimorfizmleri, IL-23, Psoriyazis
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ABSTRACT

In psoriasis patients, serum IL-23R (interleukin-23 receptor) levels of gene
polymorphisms and serum IL-23 levels comparison with healthy control group

Psoriasis is a chronic, inflammatory disease of the skin characterized by
erythematous and squamous papules and plaques. IL-23R gene rs2201841,
rs11209026, rs7530511, rs11465804, rs1343152 polymorphisms and the association
of these polymorphisms with serum IL-23 levels were investigated in the current
study. In addition, we evaluated the association between IL-23R gene
polymorphisms and serum IL-23 levels with clinical, laboratory and demographic
variables of the psoriasis patients.

Sixty-seven patients with clinical and / or histopathological diagnosis of
psoriasis who admitted to out patient clinic of Siileyman Demirel University
dermatology department and 67 controls were included in the study. Polymorphisms
of IL23R genes including rs2201841, rs11208026, rs7530511, rs11465804,
rs1343152 were determined by KASP-PCR method, and serum IL-23 levels were
determined by ELISA method in patient and control groups.

IL23R gene polymorphisms including rs2201841, rs11209026, rs7530511,
rs11465804, rs1343152 polymorphisms were not found to be significantly related to
psoriasis. AA genotype of rs2201841 focus in males, and GA genotype in females,
and AA genotype of rs1343152 focus in males, and CA genotype in females were
statistically significant in patients with psoriasis. The mean serum IL-23 level was
significantly lower in the patient group (42,62 £+ 5,96) compared to the control group
(75,76 + 13,24). No significant relationship was found between IL-23R
polymorphisms and serum IL-23 levels between patient and control groups.

One of the possible causes of the different results compared to other studies
may be that previous studies have been carried out on different ethnic groups with
different numbers and features. 1L-23, one of the primary triggers of the disease, may
be thought to be responsible for the initiation of lesions at the time of the absence of
psoriasis lesions and may decrease in the later stages of the pathogenesis and be
replaced by other cytokines.

Key words: IL-23R gene polymorphisms, IL-23, Psoriasis
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