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AgRP
AHR
anti-PD-1

anti-PD-L1

ASO
BACH2
BSA

cAMP-PKA

CARD14

CCL20

CXCL1

CXCLS

DDX58
DLQI

DNA
FBN1
HBV
HCV
HIV
HLA-C
HPV
IFN-a
IL-12
IL12B
IL-17

KISALTMALAR DiZiNi

: Agouti-iliskili peptid (Agouti-related peptide)
: Aril hidrokarbon reseptorii (Aryl hydrocarbon receptor)

: Anti—Programlanmis Hiicre Oliimii-1 (anti—Programmed Cell

Death Protein 1)

: Anti—Programlanmis Hiicre Oliimii Ligandi-1 (anti-Programmed

Death-Ligand 1)

: Anti-streptolizin O
: BTB ve CNC homoloji 2 (BACH2; transkripsiyon faktorii)
: Viicut Yiizey Alan1 (Body Surface Area) (dermatolojide tutulum

viizdesi i¢in de kullanilir)

: Siklik Adenozin Monofosfat — Protein Kinaz A yolu (cyclic AMP—

Protein Kinase A pathway)

: Kaspaz Rekrutman Domeni igeren protein 14 (Caspase

Recruitment Domain-containing protein 14)

: C-C motifli kemokin ligand1 20 (Chemokine (C-C motif) ligand

20)

: C-X-C motifli kemokin ligandi 1 (Chemokine (C-X-C motif)

ligand 1)

: C-X-C motifli kemokin ligandi 8 (Chemokine (C-X-C motif)

ligand 8) (= IL-8)

: DExD/H-box helikaz 58 (RIG-I; Retinoic acid-inducible gene I)
: Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (Dermatology Life Quality

Index)

: Deoksiriboniikleik asit (Deoxyribonucleic acid)

: Fibrillin-1 geni (Fibrillin-1 / FBNI gene)

: Hepatit B viriisii (Hepatitis B virus)

: Hepatit C viriisii (Hepatitis C virus)

: Insan immiin yetmezlik viriisii (Human Immunodeficiency Virus)
: Insan Lokosit Antijeni-C (Human Leukocyte Antigen-C)
: Insan papilloma viriisii (Human papillomavirus)

: Interferon alfa (Interferon-alpha)

: Interldkin-12 (Interleukin-12)

: Interlokin-12B geni (IL-12 p40 alt birimi geni)

: Interldkin-17 (Interleukin-17)

X



IL17RA
IL-1B
IL-22
IL-23
IL23R
IL36RN

IL-6
IL-8
JNK
LL-37
IncRNA
LPS
MAPK

mDC
MHC

MICA/MICB

miR-146a
miR-155
miR-21
miR-31
miRNA
MO
NAFLD

NB-UVB
NETs
NF-kB
NKG2D

NKT
NLRP3

: Interlokin-17 reseptdr A (Interleukin-17 receptor A)

: Interlokin-1 beta (Interleukin-1 beta)

: Interldkin-22 (Interleukin-22)

: Interlokin-23 (Interleukin-23)

: Interlokin-23 reseptdrii geni (Interleukin-23 receptor)

: Interlokin-36 reseptdr antagonisti geni (IL-36 receptor antagonist

gene)

: Interlokin-6 (Interleukin-6)

: Interldkin-8 (Interleukin-8) (= CXCLS olarak da bilinir)
: c-Jun N-terminal kinaz (c-Jun N-terminal kinase)

: Katelisidin LL-37 (Cathelicidin LL-37)

: Uzun kodlamayan RNA (long non-coding RNA)

: Lipopolisakkarit (Lipopolysaccharide)

: Mitogenle aktive olan protein kinaz (Mitogen-Activated Protein

Kinase)

: Myeloid dendritik hiicre (myeloid dendritic cell)
: Major Histouyumluluk Kompleksi (Major Histocompatibility

Complex)

: MHC Sinif I Polipeptid-iligkili diziler A/B (MHC class I

polypeptide-related sequence A/B)

: mikroRNA-146a

: mikroRNA-155

: mikroRNA-21

: mikroRNA-31

: MikroRNA (microRNA)

: Milattan Once

: Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 (Non-Alcoholic Fatty Liver

Disease)

: Dar bant UVB (Narrowband UVB)

: Notrofil Ekstraselliiler Tuzaklar1 (Neutrophil Extracellular Traps)
: Niikleer faktor kappa B (Nuclear factor kappa-B)

: Natural killer group 2, member D (NK grup 2 {iye D; aktivator

reseptor)

: Natural Killer T Hiicreleri
: NLR ailesi pirin domeni igeren 3 (NLR family pyrin domain

containing 3)



Nrf2
NSAIi
PASI

pDC

PDE-4
POMC
PRINS

PUVA
RNF114
SAPHO

SOCS1

SPSS
STAT3

Thil
Th17
TLR4
TNFAIP3

TNF-a
TRAF3IP2

TYK2
uv

: Niikleer faktor eritroid 2-iliskili faktor 2 (Nuclear factor erythroid

2-related factor 2)

: Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (Non-steroidal anti-

inflammatory drugs, NSAIDs)

: Psoriasis Alan ve Siddet indeksi (Psoriasis Area and Severity

Index)

: Plazmasitoid dendritik hiicre (plasmacytoid dendritic cell)
: Fosfodiesteraz-4 (Phosphodiesterase-4)
: Pro-opiomelanokortin (Pro-opiomelanocortin)

: Psoriasis-iligkili indiiklenebilir kodlamayan RNA (Psoriasis

Susceptibility-Related RNA Gene Induced by Stress)

: Psoralen + UVA fotokemoterapisi (Psoralen + Ultraviolet A)
: Ring finger protein 114 geni (RING finger protein 114)
: Sinovit, Akne, Piistiilozis, Hiperostoz, Osteit (Synovitis, Acne,

Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis)

: Sitokin sinyalizasyonunun baskilayicisi 1 (Suppressor of Cytokine

Signaling 1)

: Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS)

: Sinyal Dontistiirticti ve Transkripsiyon Aktivatorii 3 (Signal

Transducer and Activator of Transcription 3)

: T yardimcei 1 hiicresi (T helper 1 cell)

: T yardime1 17 hiicresi (T helper 17 cell)

: Toll-benzeri reseptor 4 (Toll-like receptor 4)

: TNF alfa ile indiiklenen protein 3 (A20) geni (TNF Alpha Induced

Protein 3)

: Tiimor Nekroz Faktorti alfa (Tumor Necrosis Factor-alpha)
: TRAF3 ile etkilesen protein 2 (ACT1) geni (TRAF3 Interacting

Protein 2)

: Tirozin kinaz 2 (Tyrosine kinase 2)

: Ultraviyole (Ultraviolet)
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1. GIRIS

Psoriazis, genetik yatkinlik zemininde g¢evresel faktorlerin etkisiyle ortaya
cikan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin prevalans: yaklasik %2-3
oranindadir. Psoriazisli hastalarin cogunda baslangic yasinin 20-30’lu yaslar ile 50—
60’11 yaslar arasinda oldugu bilinmektedir. Genetik yatkinlik zemininde
enfeksiyonlar, bazi ilaglar, travma, yasam tarzi ile iliskili faktorler hastaligin klinik
seyrini etkileyebilir (1-4). Psoriazis patogenezinde dogal bagisiklik hiicrelerinin
baslattigt inflamatuvar yanit, dendritik hiicreler aracilifiyla T hiicre yanitin
giiclendirir. Dendritik hiicre kaynakli IL-23 ile uyarilan Th17 hiicreleri IL-17
tiretimini artirir. IL-17 Keratinositlerde kemokin ve antimikrobiyal peptidleri artirarak

T-hicresi ve nétrofil gociine neden olur (5).

Asprosin, FBN1 geninden koken alan 140 amino asitlik bir peptit hormondur.
Esas kaynagi beyaz yag dokusu olmakla birlikte pek c¢ok dokuda daha diisiik
diizeylerde sentezlenebildigi ve serum basta olmak {izere cesitli viicut sivilarinda
Olgtilebildigi gosterilmistir (6-8). Karacigerde cAMP-PKA yolu Uzerinden glukoz
tiretimini artirdig1, hipotalamusta istah diizenlenmesine katki sagladigi ve iskelet

kasinda insiilin sinyalinde bozulma ile iliskilendirilebildigi bildirilmistir (9-13).

Asprosinin  metabolik stireclerle iliskisi ve psoriazisin metabolik
komorbiditelerle birlikteligi degerlendirildiginde, asprosinin psoriazisteki olasi
rolliniin arastirilmasi 6nem tasimaktadir. Bu calismada psdriazisli hastalarda serum
asprosin duzeylerinin 1L-17 ve IL-6 ile birlikte degerlendirerek psoriazisin sistemik

inflamasyon ve metabolik boyutuyla iliskisinin ortaya konmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis

2.1.1.Tanim

Psoriazis, keratinosit proliferasyonunun hizlandigi T-hiicre baskin relaps ve
remisyonlarla seyreden inflamatuar bir dermatozdur (1). Epidermal donginin
kisalmasi ve inflamasyon psoriaziste goriilen eritemli skuamli plaklara yol agar (2).
Tirnak ve eklem tutulumu, metabolik sendrom gibi bilesenlerin psoriazise eslik
etmesi psoriazisin sadece deriye sinirlt bir hastalik olmadiginin gostergesidir (14).
Obezite, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bircok hastalik
psoriazis ile birlikte gorulebilir (15). Glnumizde psoriazis; genetik yatkinlik
zemininde c¢evresel faktorlerin de etkisiyle ortaya cikan sistemik inflamatuvar bir

hastalik olarak kabul edilir (16).

2.1.2. Tarihge

Psoriazis, uzun yillar 6nce tanimlanmis olmasina ragmen diger dermatolojik
hastaliklarla karistirilmigtir. Hastaligm adi ilk kez MO 5. yiizyllda Hipokrat
metinlerinde kullanilmis olup lepra ve egzama ile ayni grupta tanimlanmistir (17).
Eski caglarda psoriazis lepra ile klinik benzerligi nedeniyle cogu zaman lepra olarak
degerlendirilerek psoriazisli bireyler sosyal izolasyona maruz birakilmistir. Bu
etkinin izleri giniimizde dahi devam etmektedir. PsoOriazisin lepra ve egzemadan
ayr1 olarak tanimi1 Ferdinand von Hebra tarafindan 1841 yilinda yapilmistir (14).
Histopatoloji alanindaki gelismelerle beraber 20.ylizyilin bagslarinda psoriaziste
epidermal dongiiniin kisaldig1 gosterilmistir. 1970°li  yillardan sonra yapilan
aragtirmalar hastaligin sadece epidermisle sinirli olmayip T-hiicre aracili bir hastalik
oldugunu ortaya koymustur (1). Bu tarihsel sure¢ gostermektedir ki psoriazis
yalnizca bir deri hastaligi olarak degil, psikososyal ve sistemik etkileriyle de

degerlendirilmelidir.



2.1.3. Epidemiyoloji

Psoriazis prevalansi cografi bolgelere gore farklilik gosterebilir. Diinya
genelinde toplumlar1 yaklasik %2-3 oraninda etkiledigi bildirilmistir (15). Hastalik
ekvatora yakin bolgelerde daha az goriiliirken, kutuplara yakin bolgelerde daha sik
goruldr (3). Prevalans yasa gore degiskenlik gosterir. Psoriazisin genellikle erken
eriskinlik donemi olan 20-30’Iu yaslar ve daha ge¢ baslangicli olan 50—60’11 yaglarda
iki tepe noktas1 vardir (4). Hastaligin cinsiyet dagiliminda kadin ve erkek oranlarinda
belirgin fark yoktur ancak bazi bolgelerde kadinlarda daha yiiksek oranlarda
goriildiigi bildirilmistir (18).

2.1.4. Etyoloji

Psoriazis etyolojisinde, genetik yatkinlik ve cevresel tetikleyiciler rol oynar.
Genetik duyarliligi bulunan bireylerde; enfeksiyonlar, ilaglar, travmaya bagli deri
hasar1 ve yasam tarziyla iligkili faktorler hastaligin ortaya ¢ikigini ve klinik gidigini

sekillendirir.

2.1.4.1. Genetik

Aile 6ykiisii olanlarda psoriazis gelisme riski artmustir (2). Genetik varyantlar
hastaligin ortaya ¢ikisini ve seyrini etkiler. MHC nin smif I bolgesi i¢inde yer alan
PSORS1 (6p21.3), psoriazisle en gilicli genetik iliski gosteren duyarlilik lokusu
olarak bildirilmektedir. Bu bolgede Ozellikle HLA-C*06:02 alleli en belirgin risk
artigt ile iliskilendirilir. (9). HLA sinif 1 grubuna ait bir allel olan HLA-Cw2’ye sahip

bireylerde psoriazis goriilme sikligi ve erken baslangigli hastalik ihtimali artar (10).

Immiin sistem yamitini diizenleyen IL12B, IL23R, TNFAIP3, TRAF3IP2,
TYK?2 ve STAT3 gibi genlerdeki degisiklikler psoriazisin ortaya ¢ikma riskini artirir
(11). CARD14 ve RNF114 gibi genlerdeki varyantlar ise keratinosit aktivasyonu ile
iligkilidir (12). Bu veriler hastaligin hem immiin sistem hem de keratinositler ile
iligkili genetik mekanizmalar lizerinden gelistigini gosterir. Ayni zamanda psoriazisli
olgularda IL17RA, AHR, SOCS1, BACH2 ve DDX58 gibi immin sistemin
diizenlenmesi ve inflamatuvar yanit siirecinde rol alan genlerde varyasyonlar

mevcuttur (14). Poligenik risk skorlari; diisiik etkili genetik varyantlarin toplam



etkisini degerlendiren bir sistem olup, bireylerde psoriazis yatkinligimin tahmin

edilmesine katki saglamaktadir (19).

2.1.4.2. immiinolojik Mekanizmalar

Psoriazis, dogal ve kazanilmis immiin sistemin birlikte rol almasi sonucu
ortaya cikar. Hastaligin erken evrelerinde; inflamatuvar yaniti, antijen sunan
hiicrelerin aktivasyonu ve ardindan T lenfositlerin farklilasmas1 olusturur (1). Immiin
sistemdeki aktivasyon sonucu Kkeratinosit proliferasyonu ve proinflamatuvar

mediatorlerin salinimi gergeklesir (14).

2.1.4.3. Epigenetik ve Gen-Cevre Etkilesimi

Son yillarda yapilan aragtirmalarda psoriaziste epigenetik mekanizmalarin
rolii lizerinde durulmaktadir. Genetik yapida bir degisiklik olmadan gen
ekspresyonunun c¢evresel uyaranlarla diizenlenmesi, hastaligin seyri ve farkli klinik
formlar1 i¢in bir aciklama olabilir. DNA metilasyonu, histon degisiklikleri,
mikroRNA (miRNA) ve uzun kodlamayan RNA (IncRNA) dlzeylerindeki
degisikliklerin psoriazis patogenezinde rol aldig: bildirilmistir (20).

Psoriazisli hastalarda ¢ok sayida miRNA’nin ekspresyon diizeyinde artis veya
azalma izlenmektedir. Ozellikle miR-21, miR-31, miR-146a ve miR-155 gibi
miRNA’lar keratinosit proliferasyonu, inflamatuvar sitokin liretimi ve T hiicre
aktivasyonuna neden olur (21). miR-31’in keratinositlerde NF-kB diizeyini artirmasi
ve bunun sonucunda IL-1B, IL-6 ve diger proinflamatuvar mediatorlerin
salgilanmasi, psoriaziste epidermal hiperproliferasyon gelisiminin epigenetik
mekanizmalarindan biridir (22). Benzer sekilde, miR-146a ekspresyonu psoriazisli
bireylerde artarak TNF-a ve IL-17 ile iliskili inflamatuvar yanit1 gliglendirir (23).
miR-155, T hiicre farklilasmasini indiikleyerek Th17 yanitinda artisina neden olur
(24).

Epigenetik diizenlemelere IncRNA’lar da 6nemli bir rol oynar. Psoriazisli
deride PRINS (Psoriasis Susceptibility-Related RNA Gene Induced by Stress) adli

IncRNA’nin belirgin sekilde arttigi, bu artisin epidermiste inflamasyonu artirdigi



gosterilmigtir. PRINS keratinositleri apoptotik uyaranlara karst duyarsizlastirarak

etki eder (25).

Cevresel faktorler epigenetik mekanizmalar1 etkileyebilir. Enfeksiyonlar,
travma, obezite, sigara kullanimi, UV maruziyeti ve psikolojik stres; miRNA

profillerini ve DNA metilasyonu iizerinden inflamatuvar yanit artisina yol agar (26).

2.1.4.4. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, psoriazisin ortaya ¢ikmasinda ve alevlenme doénemlerinde
onemli tetikleyiciler arasinda yer alir. Bakteri, viriis ve mantar tiirleri; immiin sistem
yanitint uyararak ya da siiper antijen benzeri mekanizmalarla psoriazisteki

inflamasyonu guclendirir (27).

2.1.4.4.1. Bakteriyel Enfeksiyonlar

Psoriazisle en giiglii iliski gosteren bakteri grup A beta-hemolitik streptokok
(Streptococcus pyogenes)’tur. Tonsillit, perianal streptokokal dermatit ve (Ust
solunum yolu enfeksiyonundan 1-3 hafta sonra akut guttat psoriazis gelisebilir (28).
Streptokokal antijenlere karsi gelisen T hiicre yanitinin, tonsillerde deri-tropik T
hiicre klonlarinin artisina ve deride psoriatik lezyon gelisimine neden oldugu
distintilmektedir (29). PsOriazis lezyonlarinda ve hastalarin nazal mukozalarinda
Staphylococcus aureus kolonizasyonu oldugu gosterilmistir (30). Helicobacter pylori
enfeksiyonu, periodontal patojenler (6zellikle Porphyromonas gingivalis) ve bazi

atipik bakteriyel enfeksiyonlar ile psoriazis arasinda olast iligkiler bildirilmistir (31).

2.1.4.4.2. Viral Enfeksiyonlar

HIV enfeksiyonu, psoriazis icin viral risk faktorlerinden biridir. HIV pozitif
bireylerde psoriazis daha agir, yaygin, atipik ve tedaviye direngli seyreder (32,33).
Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu da psoriazis ile iliskilendirilen bir diger 6nemli
viral etkendir. HCV tasiyicilarinda psoriazis insidansinin arttifi ve interferon
tedavilerinin psoriazis alevlenmelerine yol agabildigi bildirilmistir. Hepatit B virtisii
(HBV), human papillomavirus (HPV) ve bazi herpes viriislerinin de psoriazis

alevlenmesine neden oldugu diistintilmektedir (30).



2.1.4.4.3. Fungal Enfeksiyonlar

Fungal enfeksiyonlar psoriazis hastalarinda alevlenmelere neden olabilir.
Psoriazis ile iligskisi en ¢ok bildirilen tiirler Candida ve Malassezia’dir (34,35).
Candida albicans basta olmak {iizere Candida tiirlerine baglh enfeksiyonlar,
psoriazisin tedaviye direngli olmasina neden olur. Candida enfeksiyonlarinin, lokal
sitokin tiretimini artirarak inflamatuvar yanitta artisa yol agtig1 diisiiniilmektedir (32).
Malassezia tiirlerinin (6zellikle Malassezia furfur) saglhi deri ve seboreik bolgelerde
kolonizasyonu kasint1 ve inflamasyonu artirarak psoriazis hastalarinda alevlenmeye

neden olur (34,35).

2.1.4.5. Tlaclar

Psoriazis bircok ilacin kullanimindan sonra ortaya c¢ikabilir veya mevcut
hastalik alevlenebilir. Psoriazisle en giiclii iliskisi gosterilen ila¢ gruplarindan biri -
blokdrlerdir. Propranolol ve metoprolol gibi ilaglarin kullanimi sonrasinda psdriazis
gelisimi ya da mevcut lezyonlarda kotiilesme bildirilmistir. Bu durumun, hiicre igi
cAMP diizeylerinin azalmasit sonucu keratinosit hiperproliferasyonu ile iligkili
olabilecegi  6ne  siiriilmektedir  (36). Antimalaryal ilaglarin, &zellikle
hidroksiklorokinin, keratinositlerde lizozomal enzimleri etkileyerek inflamatuvar
stireci tetikledigi diistinilmektedir (37). Psoriazisle iligkili diger farmakolojik
tetikleyiciler arasinda ACE inhibitorleri, interferon-o, tetrasiklinler ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), lityum, kalsiyum kanal blokerleri, statinler,
terbinafin ve immiin kontrol noktasi inhibitorleri (6zellikle anti-PD-1 ve anti-PD-L1
ajanlar1) yer almaktadir (38,39). TNF-a inhibitorleri, psoriazis tedavisinde kullanilsa
da paradoksal olarak bazi bireylerde yeni baslangicli psoriazise veya mevcut
psoriazisin alevlenmesine yol acabilir.  TNF-o baskilanmasiyla interferon-a
tiretiminin  kompansatuvar olarak artmasi, bu reaksiyonun olast nedeni olarak

gosterilmistir (40).

2.1.4.6. Travma ve Koebner Fenomeni

Psoriaziste goriilebilen Koebner fenomeni, travma sonrasi daha dnce lezyon
bulunmayan deri bolgelerinde psoriatik plaklarin ortaya c¢ikmasidir. Koebner

yanitinin travmadan sonra 10 giin ile 2 ay arasinda gelisebildigi bildirilmistir (41) .



2.1.4.7. Psikolojik Stres

Psikolojik stresin, psoriazisin ortaya cikist ve alevlenmeleri {izerinde etkili
olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle kronik stres durumunda sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu artar; bu da kortizol dengesinin bozulmasina, katekolamin
saliiminin yiikselmesine ve immiin sistem fonksiyonlarinda degisikliklere yol acar
(42). inflamatuvar yamittaki bu degisiklikler; keratinosit proliferasyonu ve epidermal
bariyer biitiinligiinde bozulmaya neden olur (43). Stres yonetimi, psoriazis

tedavisinde destekleyici bir yaklasim olabilir.

2.1.4.8. Sigara ve Alkol Kullanim

Sigara kullanimi, psoriazisin gelisimi ve hastalik siddeti ile giiclii iligki
gosterdigi bildirilen baslica yasam tarzi faktorlerinden biridir. Sigara i¢en bireylerde
psoriazis riskinin anlamli derecede arttigi; 6zellikle >20-25 paket—yil tiiketimi olan
kisilerde bu riskin daha belirgin oldugu cesitli meta-analizlerde bildirilmistir (44).
Nikotin ve tiitlin dumanindaki toksik bilesenler oksidatif stresi artirarak keratinosit
proliferasyonunu  hizlandirmakta ve Thl7 agirhikli  inflamatuvar  yaniti
giclendirmektedir (45).  Sigara kullanimi o&zellikle palmoplantar ve piistiiler

psoriazis ile yakin iliski gostermektedir (46).

Alkol tiiketimi sik olan bireylerde hastaligin daha yaygin ve direngli seyrettigi
bildirilmistir. Alkol metabolizmasinin yol actigi reaktif oksijen tiirleri,
keratinositlerin strese kars1 yanitin1 giiclendirerek inflamatuvar sitokin iretimini

artirabilir. (47).

2.1.4.9. Obezite, Metabolik Faktorler ve Beslenme

Obezite psoriazisin ortaya ¢ikisi ve siddetiyle iliskili metabolik bir risk
faktoriidiir. Yag dokusunun iirettigi TNF-o, IL-6, leptin ve diger adipokinler kronik
inflamasyonu artirir (48). Metabolik sendromun diger bilesenleri olan insiilin direnci,

abdominal obezite ve dislipidemi de psoriazisli bireylerde daha sik goriilmektedir
(49).



Beslenme aligkanliklar1 da psoriazis tizerinde etkili olabilmektedir. Yiiksek
yag ve rafine karbonhidrat iceren diyetlerin inflamatuvar adipokinleri artirarak PASI
skorunu yiikselttigi bildirilmistir (50). Buna karsilik Akdeniz tipi beslenme, omega-
3’den zengin diyet ve kalori kisitlamasi; IL-17 ve TNF-a diizeylerini diisiirerek

psoriazis aktivitesini azaltabilir (51).

2.1.4.10. Hormonal Faktorler

Hormonal degisiklikler psoriazis aktivitesini etkileyebilir. Ozellikle gebelik,
dogum sonrast ve menopoz gibi hormonal degisimlerin belirgin oldugu donemlerde

hastaligin seyri degisebilir (52).

2.1.4.11. Bagirsak Mikrobiyomu

Psoriazisli bireylerde bagirsak mikrobiyotasinda ¢esitlilik azalmasi ve belirli
bakteri gruplarinda farkliliklar (disbiyozis) oldugu bildirilmistir. Yapilan bir
calismada, psoriazisli bireylerde antiinflamatuvar 6zellik tasiyan Faecalibacterium
prausnitzii diizeylerinin azaldigi; Ruminococcus ve Akkermansia gibi mukozal
bariyer biitlinliigiinii bozan tiirlerin arttigi gosterilmistir (53). Mukozal bariyerin
zayiflamasi, endotoksinler ve lipopolisakkarit (LPS) gibi proinflamatuvar
molekdllerin dolasima gegisini kolaylastirir. LPS diizeylerindeki artisin, sistemik
inflamatuvar yanit1 belirginlestirdigi; dendritik hiicre aktivasyonunu artirdigr ve
Th17 eksenini giiclendirerek psOriazis patogenezine katki saglayabildigi
diistiniilmektedir. (54).

2.1.4.12. Komorbid Durumlar

Psoriazis yalnmizca deriyle siirli bir hastalik olmayip ¢ok sayida sistemik
komorbidite psoriazise eslik edebilir. En sik bildirilen komorbidite psoriatik artrittir.
Hastalarin yaklagik %20-30’u psoriatik artritten etkilenir (55). Psoriazis, ozellikle
TNF-o ile IL-17/IL-23 ekseninin sistemik etkileri tzerinden kardiyometabolik
hastaliklarla belirgin bir iliski gosterir (56). Psoriazisli hastalarda ayni zamanda
inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) daha sik goriiliir. Patogenezde benzer
sitokinlerin rol almasi nedeniyle Crohn hastalifi riskinin psoriazisli bireylerde

belirgin sekilde arttigi saptanmistir (57). PsOriazisli bireylerde non-alkolik yagl



karaciger hastaligi (NAFLD), metabolik sendrom, depresyon, anksiyete ve uyku
bozukluklar1 gibi durumlarin da daha sik goriildiigii bildirilmistir (56).

2.1.5. Patogenez

Psoriazisin patogenezinde, dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminin karsilikli
etkilesimi rol oynar. Dogal bagisiklik hiicreleri olan dendritik hucreler, makrofajlar,
notrofiller ve keratinositler; travma, mikrobiyal Griinler veya cevresel tetikleyiciler
sonucunda antimikrobiyal peptidler ve proinflamatuvar sitokinler salgilayarak
inflamatuvar siirecin ilk basamagin1 baglatir (14). Dendritik hiicreler, T lenfositleri,
Ozellikle Th1 ve Th17 hicre alt gruplarini aktiflestirir (1). Bu sinyallere yanit olarak
keratinositlerde proliferasyon artigi olur ve psoriazisin karakteristik plaklari ortaya

cikar (2).

2.1.5.1. Dogal Bagisikhik Sistemi Hiicreleri

2.1.5.1.1. Dendritik Hiicreler

Dendritik hiicreler psoriazis gelisiminde merkezi rol oynar. Deride iki temel
alt tip 6ne ¢ikar: plazmasitoid dendritik hiicreler (pDC) ve myeloid dendritik hiicreler
(mDC). pDC’ler hiicresel stres, travma veya DNA-LL37 kompleksleriyle
karsilastiklarinda tip I interferon (IFN-a) iireterek inflamasyonun baslangicinda yer
alir (14). Myeloid dendritik hticreler ise TNF-a, IL-12 ve IL-23 salgilayarak Thl ve

Th17 hiicrelerinin aktivasyonuna katki saglar (1).

2.1.5.1.2. Langerhans Hiicreleri

Langerhans hticreleri epidermiste yer alan antijen sunucu hticrelerdir (58).
Psoriazisli hastalarda langerhans hiicrelerinin T lenfositlerin aktive olmasini
kolaylagstiran CD80 ve CD86 gibi kostimilatér molekulleri daha yiiksek dizeyde
ifade ettigi gosterilmistir (59).

2.1.5.1.3. Makrofajlar

Makrofajlar psoriazis lezyonlarinda sayica artarak dogal ve edinilmis

bagisiklik yanitin1 sekillendirir. Psoriaziste M1 tipi makrofajlarin baskin oldugu



gosterilmistir; bu hiicreler TNF-a, IL-1p ve IL-23 gibi proinflamatuvar sitokinleri
salgilayarak Th1/Th17 yanmitin1 gii¢lendirir. Psoriatik plaklarda CD68* ve CD163*
makrofaj yogunlugu artar (60). Psoriazisli derideki makrofajlar nitrit oksit, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve metalloproteinazlar gibi mediatorleri salgilayarak

inflamasyonun siirdiiriilmesine katkida bulunur (61).

2.1.5.1.4. Notrofiller

Notrofiller psoriaziste inflamasyonun erken ve ilerleyen evrelerinde rol oynar.
Psoriaziste Munro mikroabseleri olarak bilinen, stratum corneum iginde biriken
notrofiller hastaligin karakteristik histolojik bulgularindandir. Bu hiicreler lezyon
bolgelerine kemokinler araciligiyla go¢ eder ve reaktif oksijen tiirleri (ROS),
proteazlar ve antimikrobiyal peptidler salgilayarak epidermal bariyeri ve keratinosit
fonksiyonlarmi etkiler (62). Psoriaziste noétrofiller; DNA, histonlar ve granil
proteinlerinden olusan nétrofil ekstraselliiler tuzaklart (NETs) tiretir. NETs; LL-37
gibi antimikrobiyal peptidler ile kompleks olusturarak dendritik hiicre aktivasyonunu

tetikler (63).

2.1.5.1.5. Keratinositler

Psoriaziste keratinositlerin hiicre dongust 28 ginden 3-5 giine diiser. Bu
durum keratinositlerin inflamatuvar sinyallere asir1 duyarli hale gelmesiyle iligkilidir
(64). Keratinositler hastaligin erken evresinde IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a ve gesitli
kemokinler (CCL20, CXCL1, CXCLS8) ureterek dendritik hticre, nétrofil ve T hicre
gogtinti artirir (65). Psoriaziste LL-37, B-defensin-2 ve S100 proteinleri epidermiste
belirgin sekilde yiikselir. LL-37, DNA veya RNA ile kompleks olusturarak
plazmasitoid dendritik hicreleri (pDC) aktive eder ve tip | interferon Uretimini
baglatir (66). IL-17 ve IL-22’nin hedef hiicreleri keratinositlerdir. Bu sitokinler
keratinositlerde proliferasyonu hizlandirir, farklilasmayr bozar ve psoriazisin
histopatolojik  6zelliklerinden biri olan parakeratozisi olusturur. IL-17’nin
keratinositlerde Actl aracili sinyal yolunu aktive ederek CCL20 ve B-defensin
tiretimini artirdigr ve Th17 yanitim1 giiglendirdigi gosterilmistir (67). Keratinositler
oksidatif stres, mekanik travma ve mikroorganizmalara yanit olarak NLRP3

inflamazom aktivasyonuna neden olabilir. Inflamazom aktivasyonu sonucu IL-1p ve
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IL-18, keratinosit proliferasyonunu ve dendritik hiicre-T hiicre etkilesimini artirarak

Koebner fenomeninin temelini olusturur (68).

2.1.5.1.6. Natural Killer Hiicreleri

Psoriaziste Natural Killer (NK) hucreleri; IFN-y ve TNF-o ireterek
keratinosit ve dendritik hiicre aktivasyonunu artirir (5). Psoriaziste epidermiste strese
yanit olarak artan MICA/MICB ekspresyonunun NK hiicreleri tarafindan NKG2D
araciligiyla taninmasi inflamasyona katki saglar (69). Ayrica dogal bagisiklik ile
adaptif bagisiklik arasinda koprii olusturan, CD1d araciligiyla lipit antijenleri tantyan
NKT hicrelerinin, lezyonlarda IL-17 ve IFN-y iretimiyle inflamasyonu artirdigi

gosterilmistir (70).

2.1.5.1.7. Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri degraniilasyon sirasinda histamin, triptaz, TNF-a, IL-17 ve IL-
23 gibi mediatorler salgilayarak dendritik hiicre ve noétrofil aktivasyonunu artirir

(71).

2.1.5.1.8. Plateletler (Trombositler)

Aktive trombositler ylzeylerinde P-selectin gibi adezyon molekulleri ile T
hiicreleriyle agregasyon olusturur. Bu etkilesim inflamatuar sitokinlerin taginmasini

kolaylastirir (72).

2.1.5.1.9. yo T Hiicreleri

vd T hiicreleri dogal bagisiklik ile adaptif bagisiklik arasinda yer alan lenfoid
hucrelerdir. Psoriaziste 6zellikle IL-17 iireten dermal yd T hiicreleri hastaligin erken

fazinda rol oynar (73).

2.1.5.2. Edinilmis Bagisikhik

Dogal bagisiklik hiicrelerinden kaynaklanan sinyalleri takiben T lenfositlerin
aktivasyonu, kronik inflamasyonun surdirtilmesinde temel mekanizmalardan birini

olusturmaktadir. (1).
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2.1.5.2.1. T Hiicreleri

Psoriaziste edinilmis immiin yanit, dogal bagisiklik hiicrelerinden salinan
sitokinlerle baslar, ardindan T hiicrelerinin yanit1 ile devam eder. Deride enfeksiyon,
travma veya diger tetikleyiciler sonrasinda dendritik hiicreler ve makrofajlar basta
olmak {izere dogal immiin hiicreler IL-1f, IL-6, TNF-a, IL-12, IL-23 ve IL-18 gibi
proinflamatuvar sitokinler salgilar. IL-1p ve IL-6, naif T hucrelerinin Th17 yonlnde
farklilasmasini saglayan erken sitokinler olarak kabul edilirken; IL-12, Thl yanitimi
destekleyen temel sitokinlerden biridir. IL-23 ise yeni Th17 hiicrelerinin olugsmasi ve
mevcut Th17 yanitinin siirdiiriilmesi saglar (1,74). Th17 hucreleri; IL-17A, IL-17F
ve IL-22’yi iretir. IL-17, Keratinositlerde Actl-TRAF6-NF-kB basta olmak {iizere
cesitli sinyal yolaklarii aktive ederek CCL20, CXCL1, CXCL8 gibi kemokinlerin
tiretimini artirir. Bu da lezyon bolgesine diger inflamatuar hiicrelerin gd¢iine neden
olur. IL-22 ise Kkeratinositlerde STAT3 ve MAPK sinyal yollarini iizerinden
keratinosit proliferasyonunu artirir. Th17 hiicrelerinden salinan 1L-21, kendi kendini

destekleyen (otokrin) bir sinyal olarak Th17 yanitin1 giiglendirir (2,14).

Th1 hicreleri ve CD8" T hiicreleri (Tc) inflamasyonun ileri asamalarinda rol
oynar. Bu sitokinler ayrica keratinositlerde proinflamatuvar gen ekspresyonunu
uyarir. Dendritik hiicrelerden IL-12 ve [L-23 diretimini artirarak Thl ve Thl7
yanitlarin1 da gii¢lendirir. IFN-y ve TNF-a diizeylerinin, [L-17A ile birlikte, hastalik
siddetiyle iligkili olduguna dair klinik veriler mevcuttur (75). Keratinositler ve dogal
bagisiklik hiicreleri tarafindan iretilen IL-36a, IL-36p ve ozellikle IL-36y;
keratinositlerde 1L-6, IL-8 ve CCL20 gibi mediatorlerin {iretimini artirir. Buna ek
olarak dendritik hiicre ve T hiicresi aktivasyonunu uyarir. Bu mekanizmalar
araciligiyla 1L-36 ailesi, IL-23/IL-17 eksenini giiclendirerek inflamatuvar yanitin
siirdiiriilmesine katkida bulunur. Ozellikle piistiiler psoriazis formlarinda bu aksin

daha belirgin oldugu gosterilmistir (76).

2.1.6. Klinik Ozellikler

Psoriazis; plak, guttat, inverse, pistuler ve eritrodermik alt tipler seklinde

goriilebilir. Hastaligin klinik formu, tetikleyici faktorlere ve immiin yanita gore

degisir (64).
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2.1.6.1. Plak Psoriazis

Psoriazisin en yaygin klinik formu plak psoriazistir. Klinik olarak keskin
sinirlt eritemli plaklar goriiliir. Bu plaklarin ylizeyi genellikle kalin, glimiisi renkli
skuamlarla kaphidir. Lezyonlar ¢ogunlukla ekstansor yiizeylerde, sacli deride ve
sakral bolgede simetrik olarak yerlesir. Skuamlarin hafifce kazinmasiyla ortaya ¢ikan
punktat kanamalar, Auspitz bulgusunu olusturur (17). Mum lekesi fenomeni ise
psOriatik plagin yiizeyi kazindiginda skuamlarin mum gibi lameller halinde
dokalmesidir (77).

2.1.6.2. Guttat Psoriazis

Guttat psoriazis, ¢ogunlukla cocukluk caginda ve geng eriskinlerde ortaya
cikar. Klinik tabloda ani baslangi¢hh ve damla seklinde eritemli skuamli papiiller 6n
plandadir. Hastaligin ¢ogu olguda iist solunum yolunun streptokok enfeksiyonunu
takiben gelistigi bilinmektedir. Hastalarin bir kisminda yiliksek ASO titreleri saptanir.
Guttat psoriazisin genetik zemininde 6zellikle HLA-Cw6 aleli ile giiglii bir iliski
oldugu bilinmektedir (1,17).

2.1.6.3. Eritrodermik Psoriazis

Eritrodermik psoriazis, vicut yuzeyinin %75-90’m1 tutabilen yaygin eritem
ve deskuamasyon ile seyreden, yasami tehdit edebilen bir formdur. Yaygin epidermal
bariyer kaybi, sekonder enfeksiyonlara ve sistemik komplikasyonlara neden olabilir
(78). Hastaligin kliniginde siddetli kasinti, yanma hissi, lenfadenopati, killarda
dokiilme, tirnak degisiklikleri goriilebilir. Eritrodermik formun, plak psoriazisin ani
alevlenmesi, sistemik kortikosteroidlerin hizli kesilmesi, enfeksiyonlar veya ilag
tetiklenmesi sonrasinda ortaya c¢ikabildigi bildirilmistir  (79). CARD14 gen
mutasyonunda NF-xB aracili inflamatuvar yanitin belirgin artisi eritrodermik
psoriazise neden olabilir (12). Histopatolojik olarak psoriaziste goriilen degisiklikler
korunmakla birlikte, deskuamasyon nedeniyle bulgularin belirginligi azalabilir.
Hastaligin siddetiyle korele olarak CRP ve 16kosit diizeyleri artis gosterir. Tedavi
acildir ve genellikle hastaneye yatis gerektirir. Sivi-elektrolit dengesi, enfeksiyon

kontrolii ve sistemik tedaviler yonetimin temelini olusturur. Eritrodermik psoriazisin
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mortalitesi diisiik olmakla birlikte, tedavinin gecikmesi komplikasyon riskini artirir

(1,14).

2.1.6.4. Piistiiler Psoriazis

Plstuler psoriazis, klinik olarak steril pustillerin varligiyla karakterizedir.
Pustller psoriazis, tum vicudu tutabilen generalize pustiler psoriazis, palmar ve
plantar yiizeylerle smirli lokalize pistiiler psoriazis (palmoplantar piistiilozis) ve
parmak uglari ile tirnaklari tutan, Akrodermatitis continua Hallopeau olmak Uzere ¢
klinik formda ele alinmaktadir (80).

2.1.6.4.1. Generalize Piistiiler Psoriazis

Generalize piistiiler psoriazis (GPP), dort ana varyantta siniflandirilmaktadir.
Von Zumbusch tipi akut GPP; ani baglangigli yaygin eritem, hizla birlesen steril
pustiiller, yiiksek ates ve belirgin sistemik bulgularla seyreden klinik formdur.
Aniiler piistiiler psoriazis; daha kronik seyreden, merkezden ¢evreye dogru
genisleyen, aniiler veya serpiginéz eritemli plaklar Gzerinde pustiller ile
karakterizedir. Lokalize GPP’de piistiiller baz1 bolgelerde sinirli olup palmoplantar
piistiilozdan farkli olarak GPP spektrumunda degerlendirilir. Ekzantematik GPP ise
ptstiillerin gévde ve ekstremitelere hizla yayilmasiyla ortaya ¢ikan, Von Zumbusch
tipinden farkli olarak daha hafif sistemik bulgular gdsteren varyanttir (81,82).
GPP’nin otoinflamatuvar ozellik gosteren genetik alt tipleri de tanimlanmustir.
DITRA (Deficiency of IL-36 Receptor Antagonist), IL36RN genindeki mutasyonlar
sonucu kontrolsuz IL-36 iiretimi nedeniyle erken yasta baslayan, agir ve tekrarlayici
GPP ataklar1 ile seyreder. DIRA (Deficiency of IL-1 Receptor Antagonist) ise
ILIRN genindeki mutasyonlara bagli olarak psoriazisi taklit eden yaygin steril
pustdller ile birliktedir (83,84).

2.1.6.4.2. Palmoplantar Piistiiler Psoriazis

Palmoplantar piistiiler psoriazis, avu¢ i¢i ve ayak tabanlarinda steril
pustiillerle seyreder. PPPP’nin SAPHO sendromu ile birlikte goriilebilmesi,
hastaligin kemik ve eklem tutulumuyla iliskili otoinflamatuvar spektrumun parcasi

olabilecegini diisiindiirmektedir (81).
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2.1.6.4.3. Akrodermatitis Continua Hallopeau (ACH)

Akrodermatitis Continua Hallopeau, ¢ogunlukla parmak uglarinda baslayan,
kronik seyirli, direngli ve agrili steril pistiillerle karakterizedir. Hastalik tirnak
matriksini etkileyerek distrofiler, onikoliz ve tirnak kaybina neden olabilir. ACH’1n

tedaviye yanit1 diger piistiiler formlara gére daha zayiftir (81).
2.1.6.5. Ozel Bélge Tutulumlar

2.1.6.5.1. Inverse (Intertriginoz) Psoriazis

Inverse psériazis, intertrigindz bdlgelerde parlak eritemin 6n planda oldugu
ve belirgin skuamlarin bulunmadigr psoriazis alt tipidir. Kandidiyazis gibi
enfeksiyonlarla karisabilir. inverse psoriazisli hastalarda obezite, diyabet ve mekanik

travmaya bagli irritasyon tetikleyici rol oynar (2,85).

2.1.6.5.2. Sach Deri Psoriazisi

Sach deri psoriazisi, iyi sinirli, eritemli ve kalin skuamlarla kapli plaklarla
seyreden, psdriazisin en sik goriilen 0zel bolge tutulumlarindan biridir. Lezyonlar
saclt deri ¢izgisini asarak alin, sakak bolgesi, ense ve kulak cevresinde goriilebilir.
Siddetli olgularda yogun inflamasyon, kasima ve mekanik travma sonucu gegici
alopesi gelisebilir. Sac folikiilleri destriiksiyona ugramadig: icin skarli alopesi
gelisimi beklenmez. Bu goriiniir bolge tutulumlari hastalarin yasam kalitesini

belirgin 6lgude etkiler (86).

2.1.6.5.3. Oral Mukoza Tutulumu

Psoriaziste oral mukoza tutulumu nadir goriiliir. Plstiiler psoriazisin agir
formlarinda ve Akrodermatitis Continua Hallopeau (ACH) olgularinda cografik dil,

fissiirlii dil veya eritemli yamalar seklinde bildirilen lezyonlar mevcuttur (87).

2.1.6.5.4. Palmoplantar Psoriazis

Palmoplantar psoriazis, avug ici ve ayak tabaninda yerlesen, agri, fissiirlesme

ve fonksiyon kaybina yol acabilen bir psoriazis alt tipidir. Bu bolgelerde stratum
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korneum tabakasinin kalin olmasi nedeniyle tedavi ajanlarinin cilde penetrasyonu
azalir. Lezyonlarin giinliik yasam aktivitelerini dogrudan etkilemesi, hastalik alani

kiigiik olsa dahi yasam kalitesinde belirgin bozulmaya neden olur (86).

2.1.6.5.5. Tirnak Tutulumu

Tirnak psoriazisi; pitting, 10konisi, yag damlasi (oil drop) ya da somon lekesi
(salmon patch) goriiniimiinde sarimsi-turuncu diskolorasyon, onikoliz, subungual
hiperkeratoz ve splinter hemorajiler ile karakterize bir klinik bulgudur. Psdriazisli
hastalarda tirnak tutulumu prevalansinin yaklasik %47.4 ile %78,3 arasinda degistigi
bildirilmektedir. Hastalik siiresi ve siddeti arttik¢a tirnak tutulumu goriilme olasilig
da artar. Bu nedenle tirnak lezyonlarinin sistemik hastalik yiikii ile iliskili olabilecegi
belirtilmektedir. Tirnagin distal falanks ekstansér tendonu ve entezis yapisina
anatomik yakinligi nedeniyle, tirnak tutulumu subklinik entezit ve psdriatik artrit i¢in

bir belirte¢ olarak kabul edilir (88).

2.1.6.5.6. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit, psoriazisli hastalarin  yaklasik %10-30’unda bildirilen
seronegatif inflamatuvar artrittir. Moll-Wright siniflamasina gore bes temel klinik
form tanimlanmistir: distal interfalangeal eklem baskin artrit, asimetrik oligoartrit,
romatoid artriti taklit eden simetrik poliartrit, aksiyal tutulumla seyreden spondilit
formu ve nadir goriilen, agir destriiktif eklem yikimiyla karakterize artritis mutilans.
Psoriatik artritte periferik eklem tutulumu ile birlikte entezit, daktilit ve sakroiliak
eklem tutulumu goriilebilir. Sinovit ve entezit sonucunda eklem araliginda daralma,
erozyon, yeni kemik olusumu ve deformiteler gelisebilir. Bu hasarin kalic1 oldugu
kabul edilmektedir (89).

2.1.7. Tan1 ve Ayirici Tani

Psoriazis tanis1 genellikle klinik muayene ile konur. En karakteristik bulgular,
ekstansor yiizeylerde goriilen eritemli zemin {izerinde giimiisi skuam igeren, iyi
sinirh plaklardir. Hastalarin muayenesinde ayrica tirnak degisiklikleri, sacli deri veya
fleksural alan tutulumlart dikkatle degerlendirilmelidir. Lezyon ylzeyindeki

skuamlar kazindiginda mum lekesi fenomeni olarak tanimlanan goriiniim ortaya
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c¢ikabilir; skuamlarin kaldirilmasini takiben noktasal kanamalar izlenmesi ise Auspitz
bulgusu olarak degerlendirilir. Ayrica travma, siirtlinme veya irritasyon sonrasi yeni
lezyon gelisimi ile karakterize Koebner fenomeni de psoriazisin klinik ozellikleri
arasinda yer alir (17,77). Klinik goriiniim tipik olmadiginda ve baska dermatozlar ile
ayiricl tant yapilmasi gerektiginde biyopsi ile histopatolojik inceleme yapilmasi
oOnerilir. Ayrica, hastanin 6ykiisiinde lezyonlarin siiresi, alevlenme remisyon paterni,
tetikleyiciler, aile Oykiisti gibi bilgiler sorgulanmalidir (79). Klinik olarak benzer
papiloskuamdéz dokintllerle seyreden seboreik dermatit, atopik dermatit, liken
planus, tinea corporis, pityriasis rosea ve kutan6z T-hicreli lenfoma psoriazisin

baslica ayirici tanilari arasinda yer alir (2).

2.1.7.1. Histopatoloji

Psoriazisin histopatolojik yapisi, lezyonun evresine bagli olarak degisir.
Erken donem lezyonlarda, dermal papillalarda kapiller dilatasyon, perivaskiler
lenfositik infiltrasyon ve epidermise notrofil gogu gordlur. Stratum grantlozum
incelir veya kaybolur. Stratum korneum tabakasinda notrofil birikimi Munro
mikroabseleri olarak adlandirilir. Epidermal spongioz alanlarinda nétrofil
kiimelenmesi, Kogoj’un spongiform piistiilleri olarak izlenir. Kronik lezyonlarda ise
rete cikintilar1 simetrik olarak uzar ve suprapapiller epidermis incelir. Stratum
korneumda parakeratoz izlenirken, graniiler tabaka ¢ogu alanda kaybolur. Dermal

papillalarin tepe noktalarinda dilate kapiller belirginlesir (90).

2.1.7.2. Laboratuvar

Psoriazis i¢in taniya 6zgii bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Laboratuvar
testleri sistemik inflamasyonun derecesini ve eslik eden metabolik komorbiditeleri
ortaya koymak amaciyla yapilmaktadir. Psoriazisli hastalarda eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) dizeylerinde yiikselme gorulebilir. Son
yillarda adipokin diizeyleri ve ¢esitli sitokin panelleri gibi biyobelirtecler arastirilsa

da klinik pratikte kullanilmamaktadir (48,91,92).
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2.1.8. Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Psoriazisli hastalarda hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli
skorlamalar kullanilir. Klinik siddet degerlendirmesinde en yaygin kullanilan 6l¢ek
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) olup, bas—boyun, (st ekstremite, gévde ve
alt ekstremite bolgelerinde eritem, infiltrasyon ve skuamlanma derecesini, her bir
bolgedeki tutulan viicut yiizey alani ile birlestirerek 0—72 arasinda toplam bir skor
uretir. Bu olcek ilk olarak Fredriksson ve Pettersson tarafindan siddetli psoriazis
hastalarinda sistemik retinoid tedavisinin etkinligini izlemek amaciyla tanimlanmistir
(93). Klinik pratikte daha basit bir olglit olarak Body Surface Area (BSA) ile
yalnizca tutulan viicut yiizdesi hesaplanmakta, hafif hastalik i¢in <%3, orta i¢in %3—
10, agir psoriazis i¢in >%10 tutulum yiizdeleri kullanilmaktadir (94). Hastalik
siddetinin yalnizca lezyonlarin yayginligt ve morfolojisi ile degil, ayn1 zamanda
yasam kalitesi iizerindeki etkisiyle de degerlendirilmesi gerektigi giderek daha fazla
vurgulanmaktadir. Bu amacgla dermatolojiye 6zgii ilk yasam kalitesi 6l¢eklerinden
biri olan Dermatology Life Quality Index (DYKI), Finlay ve Khan tarafindan
gelistirilmistir. 10 maddelik bir anket olup psoriazis dahil pek ¢ok deri hastaliginin
hastanin giinliik yasamina yansiyan yiikiinii 6l¢mektedir (95). PASI, BSA ve DYKI
ile birlikte kullanilarak hastaligin klinik ve psikososyal etkilerini biitiinciil olarak

yansitan degerlendirmeler yapilabilir.

2.1.9. Psoriazise Eslik Eden Hastahklar

Meta-analizler ve klinik ¢aligmalarda, psoriazisli bireylerde metabolik
sendrom, obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyometabolik
bozukluklarin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Psoriazise eslik eden inflamatuvar artrit, non-alkolik yagl karaciger
hastalig1, inflamatuvar barsak hastaliklari, psikiyatrik bozukluklar gibi sistemik ve

psikososyal komorbiditeler de sik bildirilmektedir (56,92).

2.1.9.1. Diabetes Mellitus

Psoriazis hastalarinda I1L-6, TNF-a ve IL-17 gibi proinflamatuvar sitokinlerin

artmis diizeyleri, hepatik glukoneogenezi artirabilir ve periferik dokularda insiilin
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sinyal iletimini bozabilir. Bu mekanizmalar sonucunda Tip 2 diyabet gelisimine

yatkiligin arttig diistiniilmektedir. (48,96).

2.1.9.2. Hipertansiyon

Psoriazisli bireylerde hipertansiyon gelisme riskinin arttigini gosteren genis
orneklemli caligmalar bulunmaktadir. Bu birlikteligin, psoriaziste goriilen kronik
sistemik inflamasyonun damar endotelinde neden oldugu degisiklikler,
proinflamatuvar sitokinlerin vaskiiler yapilar iizerindeki etkileri ve metabolik

bozukluklarin hemodinamik yiikii artirmasiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(92).

2.1.9.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Psoriazisli hastalarda, miyokard enfarktist, inme ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riskinin psoriazisi olmayan popiilasyona gore anlamli olarak
arttig1 gosterilmistir. Kronik sistemik inflamasyon ve TNF-a, IL-17, IL-23 ekseninin
aktive olmasi sonucunda endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres artisi ve damar

duvarinda aterosklerotik plak olusumunun artmasi temel mekanizmalar arasinda yer

almaktadir (97).

2.1.9.4. Dislipidemi

Psoriazisli hastalarda lipid metabolizmasindaki bozulma, hastaliga eslik eden
kardiyovaskdiler riskin temel nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (98). IL-6,
TNF-0, IL-17 gibi proinflamatuvar sitokinler karacigerde lipid metabolizmasini
degistirir. VLDL ve trigliserid sentezi artar, HDL yapis1 ve fonksiyonu bozulur.
Buna paralel olarak apoAl diizeylerinde azalma, apoB ve non-HDL kolesterol

diizeylerinde artis izlenir (97).

2.1.9.5. Non-alkolik Yagh Karaciger Hastahig:

Psoriazisli hastalarda non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD), sik
izlenen bir komorbiditedir (99). Psoriazis ile NAFLD/NASH birlikteligi, obeziteye
eslik eden insiilin direnci, adipokin dengesizligi ve 1L-17/IL-23 eksenindeki kronik

inflamasyona baglanmistir (100).
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2.1.9.6. inflamatuvar Bagirsak Hastahklar

Psoriazis ve inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) arasindaki iliskiyi
degerlendiren c¢aligmalarda, 6zellikle Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit prevalansinin
psoriazisli bireylerde genel popililasyona gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu  birliktelik, ortak genetik duyarlilik lokuslari (6zellikle 6p21
bolgesi, IL23R ve IL12B genleri), 1L-23/Th17 eksenindeki immiin yanit, mukozal
bariyer ve mikrobiyota kompozisyonundaki benzer bozulmalara baglanmstir.
Psoriazisli hastalarda yeni gelisen diyare, karin agrisi, kilo kaybi, rektal kanama gibi
semptomlarin varliginda IBH acisindan dikkatli degerlendirme yapilmasi ve

gerektiginde gastroenteroloji konstiltasyonu istenmesi onerilmektedir (101,102).

2.1.9.7. Depresyon

Psoriazisli  hastalarda depresyon gelisiminde hem biyolojik hem de
psikososyal mekanizmalar rol oynamaktadir. Kronik sistemik inflamasyonun
etkisiyle artan sitokin dizeylerinin santral sinir sistemi Uzerinde néroinflamasyona,
norotransmitter dengesinde bozulmaya ve buna bagli duygu durum degisikliklerine
zemin hazirlayabilecegi 6ne siiriilmektedir. Deri lezyonlarinin goriiniir bolgelerde
olmasi, kasinti, agri, beden algisinda bozulma ve islevsellik kaybi gibi faktorler;
hastalarda utang, sosyal c¢ekilme, anksiyete ve depresif semptomlarin ortaya

cikmasina katkida bulunmaktadir (103,104).

2.1.9.8. Obezite ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; abdominal obezite, arteriyel hipertansiyon, aglik
glukozunda bozulma veya tip 2 diyabet, hipertrigliseridemi ve diisiik HDL-kolesterol
birlikteligi ile karakterize bir klinik tablodur. Psoriazis ile metabolik sendrom
iligkisini inceleyen derlemelerde metabolik sendromun, psoriazisli bireylerde
sikliginin saglikli kontrollere gore belirgin Olciide yliksek oldugu bildirilmistir. Bu
risk artis1 6zellikle abdominal obezitesi ve yiiksek VKI’si olan hastalarda daha
belirgindir. Visseral yag dokusundan salinan TNF-a, IL-6, leptin ve adiponektin gibi
adipokinlerin  diizeylerindeki degisiklikler, psoriatik derideki inflamasyonu
giiclendirir. Bu ortak inflamatuvar ve metabolik zemin “psoriatic march” olarak

tanimlanir. Kronik sistemik inflamasyonun adipokin dengesizligi ve insiilin direnci
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tizerinden endotel disfonksiyonu, ateroskleroz ve kardiyometabolik olaylara, es
zamanh olarak da psoriazis plaklarmin persistanligi ve siddetinde artisa yol actigi

kabul edilmektedir (49,105).

2.1.9.9. Malignite

Psoriazis ve malignite arasindaki iligki, hastalikta goriilen kronik sistemik
inflamasyon ve tedavide kullanilan immiinsiipresif ajanlar nedeniyle uzun stredir
tartisilan bir konudur. Malignite riskindeki artisin; kronik inflamasyonla iligkili
oksidatif stres, DNA hasari, sigara ve alkol kullaniminin daha sik olmasi gibi yasam
tarz1 faktorleri ile PUVA, siklosporin ve uzun siireli metotreksat tedavisine bagl
olabilecegi diistiniilmektedir. Son yillarda yiiriitiilen gozlemsel ¢alismalar ve alt grup
analizleri, IL-17/IL-23 inhibitorleri ve diger biyolojik ajanlarla tedavinin, geleneksel
sistemik tedavilere kiyasla genel malignite riskinde anlamli artisa yol a¢madigi

bildirilmistir (106,107).

2.1.9.10. Diger Hastahklar

Psoriazisli hastalarda kardiyometabolik komorbiditelere ek olarak bazi
sistemik hastaliklarin da daha yiiksek oranda goriildiigii bildirilmistir. Yapilan meta-
analizlerde, psoriazisli bireylerde serebrovaskiiler olay riskinin psoriazisi olmayan
populasyona gore hafif-orta diizeyde artmis oldugu ve bu artisin hastalik siddeti ile
paralel seyrettigi gosterilmistir (108). Psoriaziste, 6zellikle psoriatik artrit varliginda
tiveit gelisme olasiliginin da anlamli bi¢gimde yiikseldigi bildirilmis olup bu iligki IL-
17, IL-6, TNF alfa gibi ortak sitokinlerin patogenezde rol almasina baglanmistir
(109). Hiperiirisemi ve gut artriti agisindan yapilan meta-analizlerde, psoriaziste
serum iirik asit diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve gut sikliginin kontrol gruplarina
gbre arttig1 saptanmis; bu bulgular, ortak genetik HLA alellerinin bulunmasi ve
kronik inflamasyon ile iligkilendirilmistir (110). Psoriazisli hastalarda yapilan meta-
analizlerde obstriiktif uyku apnesi riskinde anlamli artis bildirilmis olup bu artisin
obezite ve metabolik sendrom gibi ortak risk faktorleri ile iliskili olabilecegi

vurgulanmigtir (111).
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2.1.10. Tedavi

Psoriazis alevlenme ve remisyonlarla seyreden, ¢ogu hastada uzun donem
tedavi ve izlem gerektiren kronik bir hastaliktir. Tedavi belirlenirken hastaligin
siddeti, tutulum yiizdesi, eslik eden sistemik hastaliklar ve hastanin saglhk
hizmetlerine erisimi birlikte dikkate alinir. Klinik pratikte hastalar, lezyonlarin
siddeti, etkilenen viicut yiizeyi orani1 ve yasam kalitesine olan etkileri temel alinarak
hafif ve orta-agir psoriazis olarak iki grupta degerlendirilir. Hafif ve sinirli olgularda
topikal glukokortikoidler ve D vitamini analoglari, gerektiginde fototerapi ile
kombine edilerek etkili bir tedavi uygulanabilir. Orta-agir psoriazisli hastalarda cogu
zaman sistemik tedavilere ihtiya¢ duyulur. Psoriatik artrit gibi eslik eden hastaliklarin
varhigl, sistemik tedavi segimini dogrudan etkileyen onemli bir faktdrdiir. Ust
solunum yolu enfeksiyonlariyla iliskili oldugu diisiiniilen olgularda, tonsillektominin
hastalik tizerine olumlu etkileri olabilecegini gosteren olgu bildirimleri mevcut olup,
tonsillektomi icin genel bir tedavi Onerisi yapmaya yetecek diizeyde kanit

bulunmadigini vurgulanmaktadir (79).

2.1.10.1. Topikal Tedaviler

Topikal tedaviler, 6zellikle hafif ve sinirli psoriazis olgularinda hastaligin ilk
basamak tedavi secenegini olusturur. Lezyonlarin lokalizasyonu, yaygimnlig: ve klinik
siddetine gore secilen topikal ajanlar, sistemik yan etki riskinin gorece diisiik olmasi
ve kolay uygulanabilirlikleri nedeniyle monoterapi ve kombinasyon olarak

kullanilabilmektedir.

2.1.10.1.1. Topikal Steroidler

Topikal kortikosteroidler, psoriazis tedavisinde uzun yillardir kullanilan ve
hafif-orta siddette hastaligi olan olgularda ilk basamak olarak tercih edilen
ajanlardir. Antiinflamatuvar, immiinsiipresif ve antiproliferatif etkileriyle eritem,
infiltrasyon ve skuamlanmayi azaltirlar. Farkli potenslerde ve formilasyonlarda
(krem, pomad, losyon, ¢ozelti, koplik, sprey) bulunmalari, lezyon lokalizasyonuna
gore kullanim kolayligi saglar. Yiiz ve intertrigindz bolgelerde diisiik potent
steroidler, kalin plaklarin bulundugu dirsek, diz ve sagli deri gibi bolgelerde orta—

yiiksek potent steroidler tercih edilir. Uzun siireli ve kontrolsiiz kullanimda cilt
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atrofisi, telenjiektazi, stria ve sistemik emilime bagli yan etkiler ortaya cikabilir

(112).

2.1.10.1.2. D Vitamini Analoglar

D vitamini analoglari, hafif ve orta siddet plak psoriaziste, topikal
kortikosteroidlere alternatif olarak veya kombinasyon halinde kullanilan ajanlardir.
Calcipotriol (calcipotriene), calcitriol ve tacalcitol; keratinosit proliferasyonunu
baskilayarak eritem ve skuamlanmanin gerilemesini saglar. Menter ve arkadaslarinin
topikal tedavi kilavuzunda, D vitamini analoglarinin hafif—orta siddette psoriazisli
olgularda 0zellikle betametazon dipropionat ile kombinasyon preparatlarinin
(merhem, jel, kopiik) etkinlik ve hasta memnuniyeti agisindan tek basina steroid veya

tek bagia D vitamini analoguna iistiin oldugu belirtilmistir (112).

2.1.10.1.3. Tazaroten

Tazaroten, psoriazis tedavisinde kullanilan reseptor-selektif bir topikal
retinoidtir. Keratinositlerde retinoik asit reseptdr B ve y alt tiplerine baglanarak
proliferasyonu azaltir, diferansiyasyonu diizenler ve inflamatuvar yaniti baskilar
(112). Klinik ¢alismalarda, %0,05 ve %0,1 tazaroten krem/jel formlarinin giinde bir
kez uygulanmasinin plak psoriaziste tasiyici krem/jele iistiin oldugu gosterilmistir
(113). Monoterapi olarak kullanildiginda etkinligin yavas baslamasi ve irritan olmasi
nedeniyle, tazarotenin orta—yiiksek potent bir topikal kortikosteroid ile kombinasyon
olarak kullanilmasi1 onerilmistir. Gebelik kategorisi X oldugundan, ¢cocuk dogurma

potansiyeli olan kadinlarda kullaniminda dikkatli olunmalidir (112).

2.1.10.1.4. Kalsinérin inhibitorleri

Topikal kalsindrin inhibitorleri (takrolimus ve pimekrolimus), psoriazis
tedavisinde yliz, intertrigindz ve genital bdolgeler gibi hassas deri alanlarinda,
kortikosteroidlere alternatif veya kombine olarak kullanilmaktadir. Kalsindrin
fosfataz enzimini inhibe ederek T-hiicre aktivasyonunu ve proinflamatuvar sitokin
salinimini baskilar (112). Yiz ve intertrigindz bolgelerde psoriazisi olan hastalarda
yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada; 0,1% takrolimus

merheminin sekiz haftalik tedavi sonunda hastalarin yaklasik %65’inde lezyonlari
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“tamamen temiz” veya ‘“neredeyse temiz” diizeyine getirdigi, buna karsin tasiyici
grubunda bu oranin %31 civarinda oldugu bildirilmistir (114). Uygulama alaninda

yanma ve hassasiyet sik goriilen gecici yan etkilerdir.

2.1.10.1.5. Keratolitikler ve Yardimci Ajanlar

Keratolitik ajanlar, kalin skuamli plaklarin bulundugu psériazis olgularinda,
diger topikal tedavilerin etkinligini artirmak amaciyla kullanilabilir. En sik kullanilan
keratolitik, stratum korneumda korneositler aras1 baglantilar1 zayiflatarak skuamlari
uzaklastiran salisilik asit olup, %2-10 oranlarinda merhem, krem veya losyon
formunda, topikal kortikosteroidler ya da D vitamini analoglar1 ile kombine olarak
uygulanmaktadir. Ure iceren preparatlar keratolitik ve nemlendirici ozellikleri
sayesinde, kuruluk ve hafif skuamlanmanin eslik ettigi olgularda bariyer

biitiinligiinti desteklemek i¢in kullanilan ajanlar arasinda yer alir (112).

2.1.10.1.6. Katran ve Antralin (Dithranol)

Katran ve antralin (dithranol), psoriazis tedavisinde kullanilan en eski topikal
ajanlar arasinda yer alir. Giiniimiizde ise genellikle se¢ilmis ve direngli olgularda ya
da fototerapi protokolleri ile kombinasyon halinde kullanilir. Antralin; keratinosit
proliferasyonunu ve inflamasyonu baskilar. Klasik uygulamada, kalin plaklara diisiik
konsantrasyonlarda siirliliip belirli bir siirenin ardindan yikanmakta, bdylece
irritasyon ve boyanma gibi yan etkiler azaltilmaya c¢alisilmaktadir. Katran (6zellikle
komiir katrani) ise monoterapi olarak kullanildiginda lezyonlar1 geriletebilir ancak
giincel uygulamalarda daha ¢cok UVB fototerapi ile kombine edildigi Goeckerman
veya benzeri rejimlerde yer almaktadir. Randomize ¢alismalarda katranin, plaseboya
istiin ve kalsipotriol ile benzer etkinlikte oldugu bildirilmistir. Katranin koku,
kirlenme, folikiilit ve fototoksisite gibi yan etkiler nedeniyle tedavide rutin kullanimi

stnirhdir (115).

2.1.10.1.7. Tapinarof Krem

Tapinarof, aril hidrokarbon reseptériini (AhR) hedefleyen, steroid icermeyen
yeni bir topikal ajandir. AhR tizerinden Th17/Th22 yanitim1 baskilayarak, IL-17A,

IL-17F ve IL-22 gibi proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu azaltir. Erigkin plak
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psoriazisli hastalarda yiiriitilen PSOARING 1 ve 2 faz III caligmalari, 12. haftada
“temiz/neredeyse temiz” klinik yanitinin tapinarof icin yaklasik %35-40, tasiyicida
ise %6 civarinda oldugunu gostermistir. Uzun donem PSOARING 3 ¢alismasinda,
bir yillik izlem sonunda hastalarin bir kisminda tam temizlenmenin siirdiigii ve tedavi

kesildikten sonra da aylar siiren remisyon donemleri gozlendigi rapor edilmistir

(116).

2.1.10.1.8. Roflumilast Krem

Roflumilast, fosfodiesteraz tip 4 (PDE-4) enzimini inhibe eder. %0,3 krem
formu, ginde bir kez uygulama ile 12 yas ve ilizeri hastalarda plak tip psoriazisin
tedavisi i¢in onay almigtir. PDE-4 inhibisyonu sonucunda TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-
12, IL-17 ve IL-23 gibi psoriazis patogenezinde rol oynayan proinflamatuvar
sitokinlerin ekspresyonu baskilanir. Roflumilast %0,3 krem ile ydrtilen ¢ift kor, faz
Il DERMIS-1 ve DERMIS-2 calismalarinda, 8. haftada klinik yanit oranlarinin
tagtyictya kiyasla anlamli bigimde yiiksek oldugu ve intertriginéz alanlar da dahil
olmak lizere plak psdriaziste etkinlik gosterdigi bildirilmistir. En sik bildirilen yan

etkilerin yanma, batma hissi, bas agris1 ve diyare oldugu belirtilmistir (116).

2.1.10.2. Fototerapi ve Fotokemoterapi

Fototerapi, orta—agir ve yaygin plak psoriazis olgularinda, topikal tedavilerin
yetersiz kaldigr durumlarda tedavi segenekleri arasinda yer alir. Klinik pratikte
siklikla dar bant UVB (NB-UVB, 311 nm), genis bant UVB (BB-UVB) ve psoralen-
UVA  fotokemoterapisi (PUVA) kullanilmaktir.  Fototerapinin  psoriazis
lezyonlarinda; Th1l ve Th17 yanitin1 inhibe ettigi, Langerhans hiicre sayisini azalttigi,
proinflamatuvar sitokin ekspresyonunu baskiladigi bildirilmistir. Fotokemoterapi
(PUVA), 320400 nm dalga boyundaki UVA 1s18inin, psoralen ile birlikte
kullanildig1 bir yontemdir. Psoralen sistemik (oral), banyo ya da topikal yolla
verildikten sonra UVA ile 1sinlama gergeklestirilir. Psoralen, UVA ile aktive
olduktan sonra DNA ile kovalent baglanarak keratinositlerin hiperproliferasyonunu
baskilar. PUVA seans1 200’lin {lizerinde olan hastalarda keratinosit kaynakli deri
kanseri (6zellikle skuamo6z htcreli karsinom) riskinin belirgin arttigi, buna karsin

NB-UVB i¢in benzer bir riskin olmadig1 vurgulanmaktadir (117).
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2.1.10.3. Sistemik Konvansiyonel Tedaviler

2.1.10.3.1. Metotreksat

Metotreksat, uzun yillardir psoriazis tedavisinde kullanilan bir folik asit
analogudur. Dihidrofolat rediiktazi kompetitif olarak inhibe ederek timidin ve pirin
biyosentezini baskilar. Yapilan calismalar psoriaziste kullanilan diisiik haftalik
dozlarda epidermal hiicreler tlizerindeki etkisinin smirli oldugunu, lenfoid dokuda
proliferasyonun ve immiin yanitin inhibisyonunun ise belirgin oldugunu gostermistir.
Klinik uygulamada genellikle haftalik 7,5-10 mg’lik dozlarla baslanir. Hastaligin
yanitina gore haftada en fazla 25 mg’a kadar yiikseltilebilir. En sik goriilen yan
etkiler bulanti, 16kopeni ve serum karaciger transaminazlarinda yiikselmedir.
Teratojenitesi ve toksisitelerine ragmen diisitk maliyetli, sik kullanilan bir birinci
basamak sistemik tedavidir. Karaciger fonksiyon testleri ve tam kan sayimi izlemi,
giivenli kullanimi1 agisindan 6nemli kabul edilir. Psoriazis i¢in randomize kontrollii
biiyiik 6lgekli calismalar kisith olup mevcut kilavuzlar, uzman goriisii temelli

uygulamalara gore olusturulmustur (79,112)

2.1.10.3.2. Asitretin

Oral retinoidler, psoriazis tedavisinde kullanilan A vitamini tiirevleridir.
Epidermal  proliferasyonu =~ ve  keratinosit  farklilasmasim1  diizenleyen,
immiinmodiilator ve antiinflamatuvar ajanlardir. Psoriazisin tedavisinde ilk
kullanilan retinoid etretinat olup gliniimiizde aktif metaboliti olan asitretin
kullanilmaktadir. Retinoid—UV kombinasyon rejimleri, klinik yanit oranlarini artirir.
Asitretinin en 6nemli glivenlik sorunu teratojenitesidir. Bu nedenle dogurganlik
cagindaki kadin hastalarda dikkatli kullanilmas1 6nerilir. En sik bildirilen yan etkiler
mukokutandz yan etkiler ve hiperlipidemidir. Hastalarda aralikli olarak lipid profili,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, gebelik testi gibi tetkiklerin yapilmasi 6nerilir

(79,112).

2.1.10.3.3. Siklosporin

Siklosporin (CSA), T lenfosit aktivasyonunu baskilayict etkisi ile psoriazis

tedavisinde kullanilan ajanlardan biridir. Etkisinin hizli ortaya ¢ikmasi nedeniyle
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siddetli, yaygin, ani alevlenen olgularda siklosporin énemli bir se¢enektir. Tedavi
stiresi uzadik¢a nefrotoksisite riski anlamli bicimde artar. Geri doniisiimsiiz bobrek
hasar1 gelisebilecegi i¢in ilacin kisa siireli ve aralikli kullanimi 6nerilmektedir.
Siklosporin dozlamasinda genellikle 2,5-3 mg/kg/giin ile baslanmakta ve klinik
yanita gore 4-5 mg/kg/giin diizeyine kadar ¢ikilabilmektedir. Ilacin giiniin aym

saatlerinde ve tercihen yemekle birlikte alinmasi 6nerilir (78).

2.1.10.3.4. Fumarik Asit Esterleri

Fumarik asit esterleri (6zellikle dimetil fumarat igeren preparatlar), bazi
Avrupa ulkelerinde orta—agir plak psoriazis tedavisinde yillardir kullanilan
immiinmodiilator ajanlardir. Dimetil fumaratin Nrf2 yolunu aktive ederek oksidatif
stresi azalttigi, T lenfosit fonksiyonunu ve proinflamatuvar sitokin yanitini
baskiladig1 bildirilmistir. En sik yan etkileri flushing, diyare ve bulant1 gibi

gastrointestinal yakinmalar ile lenfopenidir (118).

2.1.10.4. Biyolojik Ajanlar

Biyolojik tedaviler, psoriazisin patogenezinde temel rol oynayan immdin
yolaklar1 hedefe yonelik olarak baskilayan ajanlardir. Psoriazis tedavisinde
konvansiyonel sistemik ve topikal tedavilere yanitsizlik durumunda, siddetli hastalik

varliginda ve 6zel bolge tutulumunda kullanimlari 6nerilir.

2.1.10.4.1. TNF-alfa inhibitorleri

Tidmor nekroz faktor (TNF) inhibitorleri, psoriazis patogenezinde merkezi
rol oynayan TNF-o’y1 hedefleyen biyolojik ajanlardir. Bu grupta etanersept,
infliksimab, adalimumab ve sertolizumab pegol gibi ajanlar yer almaktadir. Bu
ilaglar, TNF-a’y1 baglayarak TNF reseptorleri {izerinden iletilen proinflamatuvar
sinyalleri baskilar. Klinik pratikte orta—agir plak psoriazis ve psoriatik artritli
hastalarda, geleneksel sistemik tedavilere yanitin yetersiz oldugu veya kontrendike

oldugu durumlarda segenekler arasinda degerlendirilir (119).
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2.1.10.4.1.1. Adalimumab

Adalimumab, insan kaynakli rekombinant bir monoklonal antikordur. TNF-
a’ya yiiksek afinite ile baglanarak ¢oziinlir ve membrana bagli formunu nétralize
eder. Psoriazisteki T-hilcre aracili kronik inflamasyonu belirgin bi¢imde baskilar.
Orta—agir plak psoriazis ve psoriatik artritli hastalarda, haftalik veya iki haftada bir
subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir (79).

2.1.10.4.1.2. Etanercept

Etanersept, dolasimdaki TNF-a’y1 baglayarak reseptorlerine etkilesimini
engeller. Orta—agir plak psoriazis tedavisinde erigkinler igin genellikle ilk 12 hafta
boyunca haftada iki kez 50 mg, ardindan idame doneminde haftada bir kez 50 mg
olacak sekilde subkutan enjeksiyon olarak uygulanir (119).

2.1.10.4.1.3. infliksimab

Infliksimab, kimerik (insan—fare) IgG1 yapisinda bir monoklonal antikordur.
TNF-o’ya yiiksek afiniteli baglanarak c¢oziiniir ve membrana bagli formlarim
notralize eder. Orta—agir plak psoriazis ve psoriatik artrit tedavisinde, intravenoz
infiizyon seklinde (indiiksiyon déneminde 0., 2. ve 6. haftalarda, ardindan genellikle
8 haftada bir) uygulanir. Hizli klinik yanit gerektiren, siddetli veya diger sistemik
tedavilere direncli olgularda tercih edilebilir (79,119).

2.1.10.4.1.4. Sertolizumab Pegol

Sertolizumab pegol, rekombinant, polietilen glikol (PEG) ile konjuge edilmis,
Fc bolgesi bulunmayan bir monoklonal antikordur. Fc kismi olmadigi igin
kompleman aktivasyonu ve antikor-bagimli sitotoksisite minimaldir. Plasental
gecisinin diger anti-TNF antikorlarima gore daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir.
Orta—agir plak psoriazis ve psoriatik artrit tedavisinde, genellikle indiiksiyon fazini

takiben 2 veya 4 haftada bir subkutan enjeksiyon rejimleriyle kullanilir (79,119).
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2.1.10.4.2. TL12/IL23 Inhibitérleri

2.1.10.4.2.1. Ustekinumab

IL-12 ve IL-23 heterodimerik yapida sitokinler olup p40 alt birimleri ortaktir.
Ustekinumab p40 alt birimine baglanan insan kaynakli monoklonal antikordur. 1L.-12
ve IL-23’iin inhibe olmasi Thl ve Th17 yanitin1 baskilar. Sik goriilen yan etkiler
arasinda nazofarenjit, list solunum yolu enfeksiyonlari, yorgunluk ve bas agrisi
bulunur. Ustekinumab, ayni zamanda PsA ve Crohn hastaliginin tedavisinde de
kullanilir (79,119). 100 kg ve altindaki erigskin hastalarda, 0. ve 4. haftalarda 45 mg,
ardindan her 12 haftada bir 45 mg; 100 kg Uzerinde olan hastalarda ise 0. ve 4.
haftalarda 90 mg, sonrasinda her 12 haftada bir 90 mg uygulanmasi 6nerilmektedir

(79,119).

2.1.10.4.3. IL17 inhibitorleri

Psoriazis imminolojisinde IL-23/IL-17 ekseninin merkezi rolinin ortaya
konulmasi, bu biyolojik ajanlarin gelistirilmesini saglamistir. Giincel kilavuzlarda
orta—agir plak psoriazis i¢in hedefe yonelik tedavi segenekleri arasinda ayri bir grup
olarak yer alirlar. Bu sinifta yer alan ilaglar (secukinumab, iksekizumab, brodalumab,
bimekizumab), IL-17A’y1 veya IL-17 reseptorini bloke ederek sitokinlerin etkisini
azaltir (14,120).

2.1.10.4.3.1. Sekukinumab

Sekukinumab, psoriazis hastaliginin temelinde yer alan IL-17A sitokinini
secici olarak bloke eden, tam insan IgG1 yapisinda bir monoklonal antikordur. Orta-
agir psoriazisli erigkinlerde, genellikle ilk dort hafta haftalik 300 mg subkutan
yiikleme dozlarimi takiben, dort haftada bir 300 mg idame dozu seklinde bir tedavi
semast uygulanir. Bu ajan, sadece ciltteki psoriazis bulgularimi tedavi etmekle
kalmaz, ayn1 zamanda psoriatik artrit ve ankilozan spondilit gibi eslik eden eklem

hastaliklarda da kullanilarak biitiinciil bir yonetim saglar (121,122).
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2.1.10.4.3.2. iksekizumab

Iksekizumab, IL-17A’y1 hedefleyen, tamamen insan kaynakli olan bir IgG4
monoklonal antikordur. Orta ve siddetli plak psoriazis tanisi alan yetiskinlerdeki
baslangi¢ tedavisi, genellikle 160 mg'lik deri alt1 (subkutan) yiikleme dozuyla baslar.
Bunu ilk 12 hafta boyunca iki haftada bir 80 mg'lik uygulama ve ardindan dort
haftada bir 80 mg'lik idame rejimi izler (121,122).

2.1.10.4.3.3. Brodalumab

Brodalumab, IL-17A sitokini yerine, onun ana reseptori olan IL-17RA'y1
hedefleyen insan monoklonal antikorudur. Bu mekanizma sayesinde, yalnizca IL-
17A'y1 degil, ayn1 zamanda IL-17F gibi IL-17 ailesindeki diger sitokinlerin sinyal
iletimini de durdurur. Orta-agir plak psoriazisli yetiskinlerde standart uygulama, ilk
ti¢ haftada haftalik 210 mg subkutan yiikleme dozunu takiben, idame déneminde iki
haftada bir 210 mg enjeksiyon olarak belirlenmistir. Ancak klinik caligmalar
sirasinda kaydedilen intihar diisiincesi nedeniyle Brodalumab, 6zellikle psikiyatrik

Oykiisii olan hastalarda yakin takibi ve dikkatli vaka segimini gerektirir (121-123).

2.1.10.4.3.4. Bimekizumab

Bimekizumab, IL-17A ve IL-17F sitokinlerinin ikisini birden hedefleyerek
etkisini gosterir. Bu sayede klinik calismalarda hizli baslangichh yanit sagladig
gosterilmistir. Tedavi semasi, 0., 4. ve 8. haftalarda 320 mg subkutan doz ile baslar;

takiben sekiz haftada bir 320 mg olarak uygulanir (121-123).

2.1.10.4.4. IL-23 inhibitorleri

Guselkumab, Tildrakizumab ve Risankizumab gibi biyolojik tedaviler IL-23
sitokininin pl19 alt birimini secici olarak bloke eder. Bu sayede inflamatuvar
basamagin yukari seviyelerinden itibaren IL-17 gibi sitokinlerinin Gretimi inhibe
olur. Tiim ajanlar klinik olarak yiiksek ve kalic1 etkinlik sergileseler de farmakolojik
ozelliklerindeki farkliliklar nedeniyle idame dozaj araliklari farklidir. Guselkumab
cogunlukla her 8 haftada bir uygulanirken, Tildrakizumab ve Risankizumab her 12
haftada bir (U¢ ayda bir) enjekte edilir (122,123). Dozaj araliklari nedeniyle

hastalarda kullanimlar stirdirilebilir ve konforludur.
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2.1.10.4.5. Spesolimab

Spesolimab, interlokin-36 reseptorini (IL-36R) hedefleyen ilk biyolojik ajan
olup, jeneralize pustiler psoriazisin (GPP) alevlenmelerinde IL-36 sinyal yolunu
bloke ederek pustiler inflamasyonu baskilar. Spesolimab, ABD ve pek ¢ok iilkede
eriskin ve en az 40 kg olan >12 yas hastalarda GPP tedavisi i¢in onaylidir. GPP
alevlenmesinde 6nerilen doz, 900 mg intraventz inflizyon olup, semptomlar devam

ederse bir hafta sonra ek 900 mg’lik ikinci bir doz uygulanabilmektedir (124).

2.1.10.5. Apremilast

Apremilast, fosfodiesteraz-4 (PDE-4) enzimini inhibe eden ve oral yolla
kullanilan kii¢iik molekiillii bir ajandir. Hiicre i¢ci cAMP diizeylerini artirarak TNF-q,
IL-23 ve IL-17 gibi proinflamatuvar sitokinlerin Uretimini azaltir. Ayrica bazi
antiinflamatuvar mediyatorlerin diizeylerini artirarak immiinmodiilator etki gosterir.
Orta—agir plak psoriazis ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilmaktadir. Klasik
immiinsiipresif ajanlardan farkli olarak belirgin laboratuvar izlemi gerektirmemesi,
gunde iki kez tablet formunda uygulanabilmesi ve biyolojik tedavi dncesinde bir
secenek sunmasidir. Bu nedenle bir¢cok kilavuzda biyolojik olmayan hedefe yonelik
tedaviler arasinda yer almaktadir. En sik bildirilen yan etkileri ilk haftalarda ortaya
cikan bulanti, ishal, bas agris1 ve kilo kaybidir. Bu nedenle tedaviye baslarken

kademeli doz artis1 6nerilmektedir (125).

2.1.10.6. Deucravacitinib

Deucravacitinib, psoriazis tedavisinde oral yolla alinan ilk segici ve allosterik
TYK2 inhibitoriidiir. Diger JAK inhibitorlerinden farki, TYK2 enziminin aktif
katalitik bolgesine degil, diizenleyici alanina baglanmasidir. Bu mekanizma
sayesinde, IL-23, IL-12 ve Tip 1 interferonlar gibi sitokinlerin sinyal iletimini
baskilar. Orta-siddetli plak psoriazisli yetiskinlerde gilinde bir kez 6 mg'lik tablet
formunda kullanilir. En sik bildirilen yan etkileri; iist solunum yolu enfeksiyonlari,

bas agrisi ve sindirim sorunlar1 genellikle hafif seyirlidir (126).

31



2.1.10.7. Diyet ve Yasam Tarzi Degisiklikleri

Yapilan genis kapsamli ¢aligmalar, psoriazis siddeti ile bireyin beslenme
diizeni arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir. Anti-enflamatuvar
Ozelliklere sahip olan Akdeniz diyetine yiiksek diizeyde uyum gosteren hastalarda,
hastalik semptomlarinin ve enflamasyon gostergelerinin daha diisiik oldugu
gozlemlenmistir. Bu etkiden sizma zeytinyagi ve balik gibi besin gruplarinin sorumlu
oldugu, viicut yag kiitlesinin ise hastaligin siddetini artirdig1 belirtilmektedir. Buna
karsin, asir1 islenmis gidalar, sekerli icecekler, trans yaglar ve yogun alkol tiiketimi
hem kilo artistni hem de sistemik inflamasyonu besledigi i¢in kullanimlarinin

sinirlanmasi tavsiye edilmektedir (50,51).

2.2. Asprosin

Asprosin, FBN1 geninden koken alan 140 amino asitlik bir peptit hormondur.
[k kez neonatal progeroid sendromlu hastalarin; zayif, az yiyen ama normoglisemik
olmalarinin nedeni arastirilirken Romene ve ark. tarafindan aclikta kan sekerini
yiikselten glukojenik bir hormon oldugu gosterilmistir. Asprosin ilk tanimlandiginda
profibrillin-1 adli proteinin furin benzeri proteazlarla C-terminalinden kesilerek
olustugu bildirilmistir (6). Summers ve ark. tarafindan yapilan daha yeni bir ¢alisma
FBNL1 geni icinde fibrillin-1’den bagimsiz ¢alisan bir bolgenin gerektiginde yalnizca
asprosin tretebilecegini One siirmistir (7). Asprosinin esas olarak beyaz yag
dokusundan salgilandig: diisiiniilse de karaciger, pankreas, bobrek, kalp, iskelet kasi,
akciger, mide, beyin, testis, over, plasenta, kikirdak gibi pek ¢ok dokuda daha diisiik
diizeylerde de sentezlenebildigi ve serum, plazma, tiikiiriik, anne sitd, idrar gibi
cesitli viicut sivilarinda oOlgiilebildigi gosterilmistir (6-8). Asprosin, hepatosit
ylzeyindeki G protein—bagli reseptorlere baglanarak cAMP-PKA yolunu aktive
eder, glukoneogenez ve glikojen yikimini artirir. Boylece aglikta karacigerden kana
glukoz c¢ikisini hizlandirarak kan sekerini yiikseltir. Hipotalamusta ise AgRP
noronlarin1 uyarip POMC ndéronlarii baskilayarak istahi ve besin alimini artirir
(6,7). Pankreas B-hucrelerinde TLR4/INK (zerinden inflamasyon, oksidatif stres ve
apoptozu artirir. Iskelet kasinda insiilin sinyalini zayiflatarak insiilin direncine
katkida bulunabilir. Asprosinin kalp kasi ve mezenkimal kok hiicrelerde yiiksek

glukozun yol ac¢tigi hasara karst koruyucu olabilecegi bildirilmistir (127,128).
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Immiinohistokimyasal bir calismada, normal deri dokusunda epidermis tabakasi ile
kil follikiillerinde asprosine ait pozitif boyanma saptanmistir. Arastirmacilar
asprosinin keratinositler, melanositler ve inflamatuvar hiicreler arasindaki hiicresel
etkilesimi modiile edebilecegini ileri stirmiistiir(129). Obez bireylerde, insilin direnci
ve tip 2 diyabet hastalarinda asprosin diizeyleri genellikle artmis bulunmustur. Bu
yiikksek diizeylerin, hiperinsiilinemi ve metabolik sendrom bilesenleriyle iligkili
oldugu gosterilmistir. Asprosinin potansiyel bir biyobelirte¢ ve yeni bir tedavi hedefi
olabilecegi diisiiniilmektedir (6-8,127,128).

2.3. interlokin-17 ve interlokin-6

Psoriazis patogenezinde IL-23/T17 yolu ve TNF-alfa aktivasyonu temel
sitokin eksenlerini olusturur. Dendritik hiicrelerin IL-23 Uretimi sonucu Th-17
uyarilarak IL-17 salgilar. IL-17, IL-23 ile uyarilan T17 hucreleri, IL-17 lreten CD8+
T hiicreleri ve baz1 yo T hiicreleri tarafindan sentezlenen, keratinositleri dogrudan
etkileyen ana sitokin konumundadir (74). Keratinositlerde CCL20, CXCL1/2/8 gibi
kemokinleri ve antimikrobiyal peptidleri artirarak T hiicrelerinin ve ndtrofillerin
deriye gocuni saglar. Bu durum keratinosit proliferasyonu, epidermal kalinlasma ve
notrofil mikroabseleri gibi psoriazisin klasik bulgular ile sonuglanir (1,74).Yapilan
calismalar, IL-17’y1 veya IL-17 reseptoriinii hedefleyen biyolojik ajanlarin hastalarin

cogunda hizli klinik yanit sagladigini gostermistir (1,74,75).

Doku ve serum IL-6 diizeyleri psoriazis tanili hastalarda yiiksek bulunmustur.
Psoriazis lezyonlarinda IL-6’nin CD31(+) endotelyal hiicreler ve CD11c(+) dermal
dendritik hiicrelerden salinarak Th17 farklilasmasin1 destekledigi gosterilmistir.
Ayrica serum IL-6’min hastalik aktivitesiyle iliskili olabilecegine dair veriler
mevcuttur. 1L-17’nin IL-6 ve IL-8 sekresyonunu artirdigi, deneysel calismalarla
gosterilmistir. IL-17’nin keratinositlerden IL-6 iiretimini artirmasi, IL-6- Uzerinden
daha fazla Th17 yaniti ve sonug olarak IL-17 Uretimini destekleyen bir dongi
olusturabilir ~ (130-132).  Adiposit-makrofaj  kiltir modellerinde  asprosin
uygulamasinin IL-6 ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir (133). Klinik ¢alismalarda
prediyabetli kadin hastalarda, koroner arter hastalig1 olan bireylerde ve Tip2 DM’li
hastalarda asprosin ve IL-6 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir
(134,135).
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3. MATERYAL ve METOD

“Psoriazisli Hastalarda Serum Asprosin Dizeyinin Serum IL-6, IL-17 ve
Hastalik Siddeti Ile Iliskisinin Arastirilmas1” baslikli ¢alismamiz igin Sileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan
13.09.2024 tarihli ve 79/18 sayili karar ile etik kurul onayr alindi. Calismamiz
Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan TTU-2025-9890 proje numarasi ile desteklendi. Calismaya katilan tiim

goniillii katilimcilardan imzali bilgilendirilmis onam formu alindz.

3.1. Hasta ve Saghkh Kontrol Grubu Secimi

Calismamiza EKim 2024- Mart 2025 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 poliklinigine
bagvuran klinik ya da histopatolojik psoriazis tanis1 almig hastalar dahil edildi. Kontrol
grubu, poliklinigimize kronik inflamatuvar bir deri hastalig1 disinda herhangi bir deri

hastalig1 i¢in bagvuran goniilliilerden olusturuldu.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Calismamizin 6rneklem sayisinin, G Power analizinde o = 0,05 ve testin glcl
%85 baz almarak her bir grupta en az 34 olmast gerektigi belirlendi. Giiven
araliginda kalinmasi planlanarak c¢alisma gruplart 35 hasta ve 35 saglikli kontrol
grubu olacak sekilde belirlendi. Hasta ve saglikli kontrol gruplarmin sayi, cinsiyet ve
yas bakimindan benzer Ozelliklerde olmasi planlandi. Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dal1 polikliniginde hastalarin; yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI, hastalik stiresi,
hastaligin baslangi¢ yasi, alkol ve sigara kullanimi sorgulamasi, bel ve kalga cevresi
olglimleri ve deri muayenesi yapildi. Haftada en az bir birim igki [kiicgtk (330 ml) bira,
bir kadeh (140 ml) sarap, bir tek (40 ml) votka-viski-cin ve bir tek (40 ml) raki]
kullanan katilimcilar alkol kullanicist olarak kabul edildi. Hastalarin muayenesi
ayrintili olarak yapilarak lezyon bolgeleri (sag, tirnak, deri) calisma formuna
kaydedildi. Hasta grubunda hastaligin siddeti ve ayrmtili deri muayenesi ile PASI
skoru hesaplandi. PASI skoru <10 olanlar hafif-orta siddette psoriazis, >10 olanlar
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siddetli psoriazis olarak degerlendirildi. Calismaya katilm i¢in uygun olan

goniilliilerden kan 6rnekleri alindi.

Katilimeilarm Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
herhangi bir nedenle daha 6nceden verdikleri tetkiklerden [son 1 aydaki (¢cogunlukla
takipli hastalar olmas1 nedeniyle)] hemogram, total kolesterol (TK), LDL-K, HDL-K,
trigliserit, aglik kan sekeri (AKS), yiiksek sensitiveli C-reaktif protein (hs-CRP)
bulgular kaydedildi.

3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Psoriazis hasta grubu se¢iminde; 18 yasindan biyilik, klinik ve/veya
histopatolojik olarak psoriazis tanisi almig; son 3 aydir psoriazise yonelik sistemik
tedavi (sistemik retinoid, sistemik steroid, siklosporin, metotreksat, biyolojik ajan) ve
fototerapi, son 1 aydir psoriazise yonelik topikal tedavi, son 3 aydir herhangi bir
sebeple immiinsiipresif ilag kullanimi ve son 1 hafta igerisinde nonsteroid anti-
inflamatuvar ila¢ kullanimi1 olmayan; psoriazis disinda inflamatuvar hastalig
bulunmayan kisiler hasta grubuna dahil edildi. Emzirenler ve gebeler, son 2 hafta
icerinde yogun akut egzersiz dykusi olanlar, malign hastaligi, kronik bobrek hastaligi,
otoimmiin hastaligi, sistemik skleroz, lupus gibi romatolojik hastaligi, inflamatuvar
bagirsak hastalifi, kalp yetmezligi ve aktif enfeksiyonu olanlar ve goniillii olur

formunu onaylamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu; poliklinige herhangi bir cilt problemi i¢in bagvuran, yapilan
tetkikleri ve alinan anamnez sonucunda; herhangi bir inflamatuvar deri hastalig1 ve

sistemik hastaligi olmayan, 18 yas ve tizeri saglikli goniilliilerden olusturuldu.

3.4. Kan Numunelerinin Alinmasi

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan 12 saat aglik sonrasinda jelli
serum ayristiricili ve etilendiamintetra-asetik asit (EDTA) iceren kan alma ttplerine
antekiibital venden kan alindi. Rutin parametrelerin 6l¢limii ayni giin yapilirken,
rutin analizler sonrasinda kalan serum Ornekleri serum Asprosin, IL-6 ve IL-17
diizeylerinin 6l¢limii amaciyla eppendorf tiiplerine ticer porsiyon halinde ayrilmis ve

analiz glintine kadar —80°C’de saklanmustir.
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3.5. Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1.

10.

11.

Jelli, serum ayrigtiricili kan alma tiipleri (BD Vacutainer, SST™ Tubes, 5

mL, 13 x 100 mm, ABD)

EDTA iceren kan alma tupleri (BD Vacutainer, K:EDTA Blood
Collection Tubes, 2 mL, 13 x 75 mm, ABD)

Santrifiij cihaz1 (Niive NF 1200 R, Tiirkiye)

Derin dondurucu (-80°C) (Kirsch, Bosch, Almanya)
Buzdolab1 (+4°C), (Bosch, Almanya)

Otomatik pipetler (20-200 ul, 100-1000 ul; Eppendorf, ABD)
Vorteks cihaz1 (Niive NM 110, Tiirkiye)

Biyokimya otoanalizorii (Beckman Coulter AU 5800, Beckman Coulter,
ABD; Cobas 6000, Roche Diagnostics, Almanya)

Tam kan sayim cihazi (Beckman Coulter UniCel DxH 800, Beckman
Coulter, ABD)

ELISA plate yikayici (Bio-tek, ELx 50, Biotek Instruments, ABD)

ELISA okuyucusu (MS4-MaxiPread96 Microplate & Absorbance Reader,
Italya)

3.6. Kullanilan Kitler

1.

2.

Glukoz reaktifi (Beckman Coulter Glucose, REF no: OSR6221)
ALT reaktifi (Beckman Coulter ALT, REF no: ORS6107)

AST reaktifi (Beckman Coulter ALT, REF no: OSR6509)

Ure reaktifi (Beckman Coulter ALT, REF no: 442820 )

Kreatinin reaktifi (Beckman Coulter Creatinine, REF no: ORS6178)

Total kolesterol reaktifi (Beckman Coulter Total Cholesterol, REF no:
ORS6116)

Trigliserid reaktifi (Beckman Coulter Triglyceride, REF no: ORS61118)
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8. HDL Kkolesterol reaktifi (Beckman Coulter HDL Cholesterol, REF no:
ORS6287)

9. CRP reaktifi (Cobas CRP, Roche Diagnostics, Almanya)

10. Tam kan sayimi 6l¢limii reaktifleri, kontrolleri (Beckman Coulter UniCel

DxH 800 tam kan sayim reaktifleri)

11. SunRed Human Asprosin Elisa Kit, Katalog No: 201-12-7193, SunRed
Biotechnology, Sanghay, Cin

12. SunRed Human Interleukin 6 (IL-6) Elisa Kit, Katalog No: 201-12-0091,
SunRed Biotechnology, Sanghay, Cin

13. SunRed Human Interleukin 17 (IL-17) Elisa Kit, Katalog No: 201-12-
0143, SunRed Biotechnology, Sanghay, Cin

3.7. Biyokimyasal Analizler

3.7.1. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Jelli serum ayristirict kan alma tlipline alinan kan numuneleri 30 dakika oda
sicakliginda bekletildikten sonra, santrifiij cihazi ile 3000 rpm’de (revolutions per
minute/dakikadaki donme sayis1) 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda
serum kismi elde edildi. Serum numunesinden glukoz, kan iire azotu (BUN),
kreatinin, alanin amino transaminaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), total
kolesterol, trigliserid, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-K), diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL-K) biyokimya analizériinde spektrofotometrik yontemle (Beckman
Coulter AU 5800, Beckman Coulter, ABD), C-reaktif protein (CRP) 6l¢imi
trbidimetrik yontemle (Roche Cobas 6000, Roche Diagnostics, Almanya)
gerceklestirilirken tam kan sayimi1 KoEDTA igeren kan alma tlipinden otomatize tam
kan sayim cihazinda (Beckman Coulter UniCel DxH 800, Beckman Coulter, ABD)
ayni giin i¢inde gergeklestirildi. Monosit HDL orani i¢in monosit sayist/HDL-K ile
LDL-K duzeyi ise Fridewald formili [LDL-K=Total kolesterol-[(HDL-K) +
(Trigliserid/5)], kullanilarak hesaplandi.
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3.7.2 Serum Asprosin Diizeyinin Ol¢iimii

Serum Asprosin dlzeyinin kantitatif 6lcimi sandwich enzim-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ticari kitin (SunRed Human Asprosin
Elisa Kit, Katalog No: 201-12-7193, SunRed Biotechnology, Sanghay, Cin) ¢alisma
prosediiriine uyularak yapilmistir. Kitin referans standardindan (320 ng/mL), 160
ng/mL, 80 ng/mL, 40 ng/mL, 20 ng/mL ve 10 ng/mL konsantrasyonlara sahip
standartlar hazirlanmistir. Bu standartlar ¢ift ¢alisilarak bu konsantrasyonlara karsilik
gelen optik dansite verileri alinmistir. Prosediir sonunda standartlarin optik dansite-
konsantrasyon grafigi c¢izilerek tiim numunelerin konsantrasyonlart bu grafikten
yararlanilarak tiim sonuglar ng/mL biriminde hesaplanmistir. Kit 1-300 ng/mL

saptama araligina ve 0,756 ng/mL duyarliligina sahipti.

Human Asprosin Xit

Resim 3.1. Human Asprosin ELISA Kiti

3.7.3. Serum IL-6 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum IL-6 dizeyinin kantitatif o6l¢imd  sandwich  enzim-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ticari kitin (SunRed Human Interleukin 6
(IL-6) Elisa Kit, Katalog No: 201-12-0091, SunRed Biotechnology, Sanghay, Cin)
calisma prosediiriine uyularak yapilmistir. Kitin referans standardindan (640 ng/L),
320 ng/L, 160 ng/L, 80 ng/L, 40 ng/L ve 20 ng/L konsantrasyonlara sahip standartlar
hazirlanmistir. Bu standartlar ¢ift c¢alisilarak bu konsantrasyonlara karsilik gelen
optik dansite verileri alinmigtir. Prosediir sonunda standartlarin optik dansite-

konsantrasyon grafigi cizilerek tiim numunelerin konsantrasyonlari bu grafikten
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yararlanilarak tiim sonuglar ng/L biriminde hesaplanmistir. Kit 3-600 ng/L saptama

araligima ve 2,112 ng/LL duyarlilifina sahipti.

i v

Human IL-6 Kit

Resim 3.2. Human IL-6 ELISA Kiti

3.7.4. Serum IL-17 Diizeyinin Olciimii

Serum IL-17 dizeyinin kantitatif 6lcimi  sandwich enzim-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ticari Kitin (SunRed Human Interleukin
17 (IL-17) Elisa Kit, Katalog No: 201-12-0143, SunRed Biotechnology, Sanghay,
Cin) calisma prosediiriine uyularak yapilmistir. Kitin referans standardindan (1200
pg/mL), 600 pg/mL, 300 pg/mL, 150 pg/mL, 75 pg/mL ve 37,5 pg/mL
konsantrasyonlara sahip standartlar hazirlanmistir. Bu standartlar c¢ift calisilarak bu
konsantrasyonlara karsilik gelen optik dansite verileri alinmistir. Prosediir sonunda
standartlarin optik dansite-konsantrasyon grafigi cizilerek tiim numunelerin
konsantrasyonlart bu grafikten yararlanilarak tim sonuglar pg/mL biriminde
hesaplanmistir. Kit 15-1000 pg/mL saptama araligina ve 12,013 pg/mL duyarliligina
sahipti.
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IL-17 Xiu

Resim 3.3. Human IL-17 ELISA Kiti

3.8. istatistiksel Analizler

Veriler IBM SPSS v23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-
Wilk Testi ile incelendi. Ikili gruplara goére normal dagilim gdstermeyen verilerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. Ikili gruplara gore normal
dagilim gosteren verilerin karsilastirilmasinda Bagimsiz iki Ornek t Testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen veriler arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman’s
Rho Korelasyonu kullanildi. Hastaligi 6n gérmede nicel veriler igin ROC analizi
kullanild1. Kategorik degiskenler arasindaki baglanti Fisher’s Exact Testi ve Yates
Diizeltmesi kullanildi. Bagimsiz faktorlerin hastalik riskine etkileri Binary Lojistik
Regresyon Analizi ile incelendi. Nicel verilerin gosteriminde Ortalama * Standart
Sapma ve Ortanca (Minimum: Maksimum) kullanildi. Kategorik degiskenlerin

gosteriminde Frekans (Yiizde) kullanildi. Onem diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Demografik ve Fiziksel Ozellikleri

Calismamiza Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali klinigine Ekim 2024- Mart 2025 tarihleri arasinda
bagvuran, 18-65 yaslar1 arasinda klinik ya da histopatolojik olarak psdriazis tanisi
konulan 35 hasta dahil edildi. Calismaya klinigimize sistemik ya da inflamatuvar bir
hastalig1 olmayip herhangi bir sebeple basvuran goniillii 35 kisi kontrol grubu olarak
alindi. Hasta ve kontrol grubu yas ortalamasi agisindan benzerdi (sirasiyla; 40,66 +
13,68 ve 40,2 £ 13,38) (p=0,888). Hasta ve kontrol gruplari cinsiyet dagilimlar
acisindan benzerdi; kadin orani hasta grubunda %42.,9, kontrol grubunda %45,7 iken
erkek oran1 hasta grubunda %57,1, kontrol grubunda %54,3 olarak saptandi. Hasta ve
kontrol gruplarinda boy (cm) ortalamasi sirasiyla 169,03 + 8,5 ve 167,86 + 9,15
olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,581). Hasta ve kontrol gruplarinda kilo (kg) ortalamasi sirasiyla
83,77 + 13,49 ve 71,46 + 12,78 olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptand1 (p<0,001). Hasta ve kontrol gruplarinda VKI (kg/m?)
ortanca degerleri sirasiyla 28,7 ve 26,1 olarak bulunmus olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,001). Hasta grubunun bel cevresi
(cm) kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla; 101 ve 89) (p<0,001).
Hasta ve kontrol gruplarinda kalgca ¢evresi (cm) ortanca degerleri sirasiyla 106 ve
101 olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptand1 (p=0,007). Hasta grubunda sigara kullanimii gosteren paket/yil ortanca
degeri (3) kontrol grubundan (0) istatistiksel acidan anlamli yiiksekti (p<0,001).
(Tablo 4.1.)
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Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve fiziksel 6zellikleri

Grup

Kontrol Hasta P
Yas 40,2 + 13,38 40,66 + 13,68 0,888
Cinsiyet
Erkek 19 (54,3) 20 (57,1) 1.000"
Kadin 16 (45,7) 15 (42,9)
Boy (cm) 167,86 + 9,15 169,03 £ 8,5 0,581
Kilo (kg) 71,46 + 12,78 83,77 £ 13,49| <0,001*
VKi(kg/m?) 26,1 (17,9: 29,6)| 28,7 (18,8: 45,8) 0,0017
Bel Cevresi (cm) 89 (58: 103) 101 (67: 125)| <0,0017
Kalca Cevresi (cm) 101 (87: 116) 106 (68: 142) 0,007%
Medeni hali
Evli 25 (71,4) 24 (68,6) 1.000"
Bekar 10 (28,6) 11 (31,4)
Sigara Kullanimi (paket/y1l) 0 (0: 40) 3(0:60)| <0,0012
Alkol kullanim
Var 3(8,6) 6 (17,1) 0477
Yok 32 (91,4) 29 (82,9)

*Bagimsiz 1ki Ornek t Testi; YYates Diizeltmesi; “Mann Whitney U Testi; Fisher’s Exact Testi;
Ortalama =+ Standart Sapma; Ortanca (Minimum: Maksimum); Frekans (Yiizde)
4.2. Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri ve Cinsiyete Gore Eslik Eden

Durumlarin Karsilastirmasi

Hastalik siiresi (y1l) ortalama degerleri erkeklerde 8,1 + 4,9, kadinlarda 11,2 +
6,42 yil olarak bulunmus olup cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
saptanmad1 (p=0,114). Hastalik baslangi¢ yas1 (yil) ortalama degerleri erkeklerde
35,85 £ 14,69, kadinlarda 24,73 + 12,13 olarak bulunmus olup cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,023). Aile dykiisii varligi erkeklerde
%30, kadinlarda %73,3 olarak saptanmis olup cinsiyet ile aile Oykiisii arasinda
istatistiksel olarak anlamli baglanti bulundu (p=0,028). Tirnak tutulumu erkeklerde
%40, kadinlarda %60 olarak saptanmis olup cinsiyet ile tirnak tutulumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir baglanti saptanmadi (p=0,407). Ozel bélge tutulumu
erkeklerde %35, kadinlarda %353,3 olarak saptanmis olup cinsiyet ile 6zel bolge
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tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti saptanmadi (p=0,460).

Artrit varligr erkeklerde %15, kadinlarda %26,7 olarak bulunmus olup cinsiyet ile

artrit varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglant1 saptanmadi1 (p=0,430).

PASI ortanca degerleri erkeklerde 5,85, kadinlarda 7,9 olarak bulunmus olup

cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,559). PASI

siddet gruplar incelendiginde hafif-orta siddet orani her iki cinsiyette %80, siddetli

hastalik orani1 %20 olarak saptandi. Hipertansiyon varligi erkeklerde %S5, kadinlarda

%6,7 olarak bulunmus olup cinsiyet ile hipertansiyon varligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir baglant1 saptanmadi (p=1,000). Diyabet varligi erkeklerde %30,

kadinlarda %20 olarak saptanmis olup cinsiyet ile diyabet varligr arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir baglant1 saptanmadi (p=0,700). (Tablo 4.2.)

Tablo 4.2. Hasta grubunda cinsiyete gore eslik eden durumlarin karsilastirmalar

Cinsiyet

Erkek Kadin b
Hastalik Siiresi (y1l) 8,1+49 11,2 +6,42| 0,114%
Hastalik Baglangi¢c Yasi 35,85 + 14,69 24,73 +12,13| 0,023*
Aile Oykiisii
Var 6 (30) 11 (73,3) ]
Yok 14 (70) 4 (26,7) 0028
Tirnak Tutulumu
Var 8 (40) 9 (60) ,
Yok 12 (60) 6 (40)| 0497
Ozel Bélge Tutulumu
Var 7 (35) 8 (53,3) .
Yok 13 (65) 7 (46,7)| 40
Artrit
Var 3 (15) 4 (26,7) y
Yok 17 (85) 11 (73.3)] 0430
PASI 5,85 (3: 15) 7.9 (2:18)| 0,559
PASI
Hafif-orta siddet 16 (80) 12 (80) 1,000
Siddetli hastalik 4 (20) 30|
Hipertansiyon
Var 1 (5) 1(6,7) y
Yok 19 (95) 14 (933)| -0
Diyabet
Var 6 (30) 3(20) ,
Yok 14 (70) 12 (80)| &'

*Bagimsiz 1ki Ornek t Testi; YFisher’s Exact Testi; “Yates Diizeltmesi; Mann Whitney U Testi;
Ortalama = Standart Sapma; Ortanca (Minimum: Maksimum); Frekans (Yiizde)
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VKI (kg/m?) ortanca degerleri erkeklerde 27,7, kadinlarda 26,1 olarak
bulunmus olup cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,093). Sigara maruziyetini gosteren paket/yil ortanca degerleri erkeklerde 2,
kadinlarda O olarak saptanmis olup cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p=0,037). Alkol kullanimi erkeklerde %15,4, kadinlarda %9,7
olarak saptanmis olup cinsiyet ile alkol kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir baglant1 saptanmadi (p=0,721). (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Cinsiyete gore VKI, sigara kullammi ve alkol kullaniminin

karsilastirilmasi
Cinsiyet
Erkek Kadin P

VKI (kg/m?) 27,7 (20,1: 38,1) 26,1 (17,9: 45,8) | 0,093*
Sigara kullanimi (paket/yil) 2 (0: 60) 0 (0: 36) 0,037*
Alkol kullanim
Var 6 (15,4 3(9,7

(15,4) (9.7) 0721
Yok 33 (84,6) 28 (90,3)

*Mann Whitney U Testi; YFisher’s Exact Testi; Ortanca (Minimum: Maksimum); Frekans (Yiizde)

4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Laboratuvar Bulgularinin

Degerlendirilmesi

Hasta grubunda WBC (1073/uL) ortanca degeri 7,5 iken kontrol grubunda
6,61 olarak bulunmus olup iki grup arasinda WBC agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptandi (p=0,012). Hasta grubunda hemoglobin (gr/dL) ortalama
degeri 14,83 + 1,72, kontrol grubunda 14,82 + 1,88 olarak bulunmus olup iki grup
arasinda hemoglobin agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,979). Hasta grubunda aclik kan sekeri (mg/dL) ortanca degeri 94,6, kontrol
grubunda 94,08 olarak saptanmis olup iki grup arasinda aclik kan sekeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,459). Hasta grubunda trigliserid
(mg/dL) ortanca degeri 146,8, kontrol grubunda 105 olarak bulunmus olup iki grup
arasinda trigliserid ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,534). Hasta grubunda total kolesterol (mg/dL) ortalama degeri 201,29 + 39,46,
kontrol grubunda 209,99 + 44,01 olarak bulunmus olup iki grup arasinda total
kolesterol agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,387). HDL
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(mg/dL) ortanca degeri hasta grubunda 51,8, kontrol grubunda 50,7 olarak saptanmis
olup iki grup arasinda HDL agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,833). LDL (mg/dL) ortalama degeri hasta grubunda 118,66 + 34,04, kontrol
grubunda 128,56 + 38,53 olarak bulunmus olup iki grup arasinda LDL agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,261). Hasta grubunda AST (U/L)
ortanca degeri 17,6, kontrol grubunda 20,02 olarak bulunmus olup iki grup arasinda
AST acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,492). Hasta
grubunda ALT (U/L) ortanca degeri 18,73, kontrol grubunda 19,91 olarak saptanmis
olup iki grup arasinda ALT acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=1,000). BUN (mg/dL) ortanca degeri her iki grupta 12 olarak bulunmus olup iki
grup arasinda BUN diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,859). Kreatinin (mg/dL) ortalama degeri hasta grubunda 0,79 *
0,17, kontrol grubunda 0,83 + 0,15 olarak bulunmus olup iki grup arasinda kreatinin
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,294). Hasta grubunda
hs-CRP ortanca degeri 2,9, kontrol grubunda 1,49 olarak saptanmig olup iki grup
arasinda hs-CRP acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,015).
Monosit (10"3/uL) ortanca degeri hasta grubunda 0,6 kontrol grubunda 0,5 olarak
bulunmus olup iki grup arasinda monosit agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptandi (p<0,001). Monosit/HDL orani ortanca degerleri kontrol grubunda
0,009, hasta grubunda 0,012 olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,035). (Tablo 4.4.)
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunda laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Grup
Kontrol Hasta P
WBC (1073/uL) 6,61 (4,7: 10,7) 7,5(3,7:11,4) 0,012y
HB (gr/dL) 14,82 + 1,88 14,83 +£1,72 0,979*
Aglik Kan Sekeri (mg/dL) 94,08 (80,6: 140,78) 94,6 (74,8: 230) 0,459Y
Trigliserid (mg/dL) 105 (42,21: 419,1) 146,8 (53,9:288,7) 0,534Y
Total Kolesterol (mg/dL) 209,99 + 44,01 201,29 + 39,46 0,387*
HDL (mg/dL) 50,7 (32,9: 85,83) 51,8 (35,04: 72,2) 0,833
LDL (mg/dL) 128,56 + 38,53 118,66 * 34,04 0,261*
AST (U/L) 20,02 (11,36:45,8) 17,6 (11,43: 71,6) 0,492Y
ALT (U/L) 19,91 (8,7: 63,5) 18,73 (6,21: 86,8) 1,000Y
BUN (mg/dL) 12 (6: 18) 12 (8: 21) 0,859Y
Kreatinin (mg/dL) 0,83+0,15 0,79+0,17 0,294*
hs-CRP(mg/dL) 1,49 (0,2: 15,3) 2,9 (0,16: 33) 0,015Y
Monosit (1073/uL) 0,5(0,3:0,9) 0,6 (0,2:1,3) <0,001Y
Monosit/HDL 0,009 (0,005: 0,017) 0,012 (0,004: 0,037) 0,035Y

*Bagimsiz Iki Ornek t Testi; YMann Whitney U Testi; Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (Minimum: Maksimum)
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4.4. Hasta Grubunda PASi’ye Gére Hastalik Siiresi ve hs-CRP’nin

Karsilastirilmasi

Hafif-orta siddetli (PASI<10) ve siddetli (PASI>10) hastalik gruplarinda
hastalik siiresi (yi1l) ortanca degerleri sirasiyla 10 yil ve 12 yil olarak bulunmus olup
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,531). Hafif-orta
siddetli ve siddetli hastalik gruplarinda hs-CRP ortanca degerleri sirasiyla 2,74 ve 3,4
olarak saptanmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,409). (Tablo 4.5.)

Tablo 4.5. Hasta grubunda PASI degerine gére hastalik siiresi ve hs- CRP
degerlerinin karsilastirilmasi

PASI .
Hafif-orta siddet Siddetli hastalik
Hastalik Siiresi (y1l) 10 (1: 25) 12 (1: 20) | 0,531
hs-CRP (mg/dL) 2,74 (0,16: 16,8) 3,4 (0,73:33)| 0,409

*Mann Whitney U Testi; Ortanca (Minimum: Maksimum)

4.5. Hasta Grubunda PASI’ye gore Demografik Veriler ve Eslik Eden

Durumlarin Karsilastirilmasi

Hasta grubunda PASI siddet gruplari ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir baglant1 saptanmadi (p=1,000); erkeklerde ve kadinlarda hafif-orta siddet
orant %80, siddetli hastalik oran1 %20 olarak bulundu. Hafif-orta siddetli ve siddetli
hastalik gruplarinda sigara maruziyetini gosteren paket/yil ortanca degerleri sirasiyla
2,5 ve 10 olarak saptanmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmadi (p=1,000). Alkol kullananlarda hafif-orta siddet oran1 %100, siddetli
hastalik oran1 %0; alkol kullanmayanlarda ise hafif-orta siddet oranmi %75,9 ve
siddetli hastalik oram %24,1 olarak bulunmus olup PASI siddet gruplar ile alkol
kullanim1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti saptanmadi (p=0,311).
Erken baslangic grubunda hafif-orta siddet oranm1 %73,1 ve siddetli hastalik oram
%26,9; gec baslangi¢ grubunda hafif-orta siddet oran1 %100 ve siddetli hastalik oran
%0 olarak saptanmus olup PASI siddet gruplari ile hastalik baslangic yas1 kategorisi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglant1 saptanmadi (p=0,153). Aile oykiisii
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olanlarda hafif-orta siddet oran1 %76,5 ve siddetli hastalik oran1 %23,5; aile oykiisii
olmayanlarda ise sirasiyla %83,3 ve %16,7 olarak bulunmus olup PASI siddet
gruplar ile aile dykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglant1 saptanmadi
(p=0,691). Tirnak tutulumu olanlarda hafif-orta siddet oram %76,5 ve siddetli
hastalik oran1 %23,5; tirnak tutulumu olmayanlarda ise sirasiyla %83,3 ve %16,7
olarak saptanmis olup PASI siddet gruplar ile tirnak tutulumu arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir baglant1 saptanmadi (p=0,691). Ozel bdlge tutulumu olanlarda ve
olmayanlarda hafif-orta siddet oran1 %80, siddetli hastalik orani %20 olarak ayni
bulunmus olup PASI siddet gruplarn ile 6zel bolge tutulumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir baglant1 saptanmadi (p=1,000). Artriti olanlarda hafif-orta siddet
orani %85,7 ve siddetli hastalik oran1 %14,3; artriti olmayanlarda ise sirastyla %78,6
ve %21,4 olarak bulunmus olup PASI siddet gruplar ile artrit varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir baglanti1 saptanmadi (p=1,000). Hipertansiyonu
olanlarda hafif-orta ve siddetli hastalik oranlart %50 ve %50; hipertansiyonu
olmayanlarda ise hafif-orta siddet oran1 %81,8 ve siddetli hastalik oran1 %18,2 olarak
saptanmis olup PASI siddet gruplar ile hipertansiyon varlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir baglant1 saptanmad1 (p=0,365). Diyabeti olanlarda hafif-orta siddet
orant %55,6 ve siddetli hastalik oranm1 %44,4; diyabeti olmayanlarda ise sirasiyla
%88,5 ve %11,5 olarak bulunmus olup PASI siddet gruplar ile diyabet varlig
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir baglanti saptanmadi (p=0,055). (Tablo 4.6.)

Tablo 4.6. Hasta grubunda PASI’ye gore demografik veriler ve eslik eden durumlarin

karsilagtirilmasi
PASI

Hafif-orta siddet ‘ Siddetli hastalik P
Cinsiyet
Erkek 16 (80) 4 (20) 1.000*
Kadin 12 (80) 3 (20)
Sigara Kullanimi1 Paket/Y1l 2,5 (0: 60) 10 (0: 20) 1,000¥
Alkol Kullanima
Var 6 (100) 0 (0)

11%

Yok 22 (75,9) 7(24,1) 03
Hastalhk baslangi¢ yasi
Erken baslangi¢ 19 (73,1) 7 (26,9) 0.153"
Geg baslangig 9 (100) 0 (0) '
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Tablo 4.6. Hasta grubunda PASI’ye goére demografik veriler ve eslik eden
durumlarin karsilastirilmast (Devami)

PASI
Hafif-orta siddet | Siddetli hastahik P

Aile Oykusti
Var 13 (76,5) 4 (23,5) 0.601%
Yok 15 (83,3) 3(16,7)
Tirnak Tutulumu
Var 13 (76,5) 4 (23,5) 0.691*
Yok 15 (83,3) 3(16,7)
Ozel Bélge Tutulumu
Var 12 (80) 3 (20)

1 X
Yok 16 (80) 4 (20) 000
Artrit
Var 6 (85,7) 1(14,3) 1.000%
Yok 22 (78,6) 6 (21,4)
Hipertansiyon
Var 1 (50) 1 (50) «
Yok 27 (81,8) 6 (18,2) 0,365
Diyabet
Var 5 (55,6) 4 (44,4) 0.055*
Yok 23 (88,5) 3(11,5)

*Fisher’s Exact Testi; YMann Whitney U Testi; Ortanca (Minimum: Maksimum); Frekans (Yiizde)

4.6. Hasta Grubunda Tirnak Tutulumuna Goére Demografik Veriler ve

Laboratuvar Bulgularimin Karsilastirilmasi

Hasta grubunda tirnak tutulumuna gore demografik veriler ve laboratuvar
bulgular karsilastirildiginda tirnak tutulumu olanlarda ve olmayanlarda VKI (kg/m?)
ortalama degerleri sirasiyla 30,4646,08 ve 28,51+4,92 olarak bulunmus olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,301). Bel ¢evresi (cm)
ortalama degerleri sirasiyla 101,76+14,02 ve 99,94+13,09 olup anlamli fark yoktu
(p=0,694). Kalga cevresi (cm) ortanca degerleri sirasiyla 107 ve 105,5 olarak
bulundu ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,609). PASI ortanca
degerleri sirasiyla 7,9 ve 5,65 olup gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi
(p=0,390). Trigliserid (mg/dL) ortanca degerleri tirnak tutulumu olanlarda 163 ve
olmayanlarda 141,56 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,807).
Total kolesterol (mg/dL) ortalama degerleri sirastyla 205,82+50,26 ve 197,01+26,39
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(p=0,526), HDL (mg/dL) ortalama degerleri 52,78+8,09 ve 50,17+9,99 (p=0,403) ve
LDL (mg/dL) ortalama degerleri 121,06+41,54 ve 116,39+26,13 (p=0,691) olup bu
parametrelerde de gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi. Ayrica hs-CRP ortanca
degerleri tirnak tutulumu olanlarda 3,4 ve olmayanlarda 2,74 olarak saptanmis olup
hs-CRP agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,330). (Tablo
4.7.)

Tablo 4.7. Hasta grubunda tirnak tutulumuna gére demografik veriler ve laboratuvar
bulgulariin karsilastirilmasi

Tirnak Tutulumu
Var Yok P
VKI (kg/m?) 30,46 + 6,08 28,51 +4,92| 0,301*
Bel Cevresi (cm) 101,76 £+ 14,02 99,94 + 13,09 | 0,694*
Kalgca Cevresi (cm) 107 (86: 142) 105,5 (68: 118) | 0,609Y
PASI 7,9 (3,5:16,9) 5,65 (2: 18)| 0,390¥
Trigliserid (mg/dL) 163 (58: 280) | 141,56 (53,9: 288,7)| 0,807Y
Total Kolesterol (mg/dL) 205,82 + 50,26 197,01 + 26,39 | 0,526*
HDL (mg/dL) 52,78 + 8,09 50,17 £9,99| 0,403*
LDL (mg/dL) 121,06 £ 41,54 116,39 £ 26,13 | 0,691*
hs-CRP (mg/dL) 3,4 (0,51: 24) 2,74 (0,16: 33) | 0,330¥

*Bagimsiz Iki Ornek t Testi; YMann Whitney U Testi; Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (Minimum:
Maksimum)
4.7. Ozel Bolge Tutulumuna Gére Demografik Veriler ve Laboratuvar

Bulgularimin Karsilastirilmasi

Hasta grubunda 6zel bélge tutulumuna gore demografik veriler ve laboratuvar
bulgulart karsilastirildiginda, 6zel bdlge tutulumu olanlarda ve olmayanlarda VKI
(kg/m?) ortanca degerleri sirasiyla 28,7 ve 28,65 olarak bulunmus olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,605). Bel ¢evresi (cm)
ortalama degerleri sirasiyla 98,13+16,07 ve 102,85+10,97 olup anlaml fark
izlenmedi (p=0,309). Kalca ¢evresi (cm) ortanca degerleri 109 ve 105,5 (p=0,920),
PASI ortanca degerleri 6 ve 6,5 (p=0,617) olarak saptand1 ve gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi. Trigliserid (mg/dL) ortalama degerleri 156,99+82,02 ve
146,55+68,32 (p=0,684), total kolesterol (mg/dL) 208,91+50,44 ve 195,57+28,83
(p=0,369), HDL (mg/dL) 53,21+8,21 ve 50,11+9,67 (p=0,324) ile LDL (mg/dL)

51




123,47+43,9 ve 115,05+24,94 (p=0,513) olup iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Ayrica hs-CRP ortanca degerleri 6zel bolge tutulumu
olanlarda 2,43 ve olmayanlarda 3,8 olarak bulunmus olup hs-CRP agisindan anlamli

fark saptanmadi (p=0,443). (Tablo 4.8.)

Tablo 4.8. Hasta grubunda o6zel bolge tutulumuna gore demografik veriler ve
laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Ozel Bolge Tutulumu
Var Yok P
VKI (kg/m?) 28,7 (18,8: 37,1) 28,65 (23,8: 45,8) | 0,605Y
Bel Cevresi (cm) 98,13 + 16,07 102,85 +10,97| 0,309
Kalca Cevresi (cm) 109 (86: 128) 105,5 (68: 142) | 0,920Y
PASI 6 (2: 15) 6,5(3:18)| 0,617Y
Trigliserid (mg/dL) 156,99 + 82,02 146,55 + 68,32 | 0,684*
Total Kolesterol (mg/dL) 208,91 £ 50,44 195,57 + 28,83 | 0,369
HDL (mg/dL) 53,21 + 8,21 50,11+ 9,67 | 0,324*
LDL (mg/dL) 123,47 + 43,9 115,05 + 24,94 | 0,513
hs-CRP (mg/dL) 2,43 (0,16: 9,8) 3,8(0,51: 33)| 0,443

*Bagimsiz Iki Ornek t Testi; YMann Whitney U Testi; Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (Minimum:
Maksimum)
4.8. Hasta Grubunda Artrit Varhgina Gore Demografik Veriler ve

Laboratuvar Bulgularimin Karsilastirilmasi

Hasta grubunda artrit varligma goére demografik veriler ve laboratuvar
bulgular karsilastirildiginda, artriti olanlarda ve olmayanlarda VKI (kg/m?) ortalama
degerleri sirasiyla 26,86+3,14 ve 30,11+5,83 olarak bulunmus olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,167). Bel ¢evresi (cm) ortalama
degerleri 95,43+15,09 ve 102,18+12,86 (p=0,238), kalca ¢evresi (cm) ortalama
degerleri 103+8,14 ve 107,29+13,48 (p=0,429) olup gruplar arasinda anlaml fark
izlenmedi. PASI ortanca degerleri artriti olanlarda 5,1 ve olmayanlarda 6,25 olarak
saptand1 ve iki grup arasinda anlaml fark bulunmadi (p=0,536). Trigliserid (mg/dL)
ortanca degerleri 180,09 ve 120,86 olup istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p=0,702). Total kolesterol (mg/dL) ortalama degerleri 217,49+59,95 ve
197,24+32,82 (p=0,418), HDL (mg/dL) 53,94+11,64 ve 50,81+8,47 (p=0,423) ile
LDL (mg/dL) 131,86+50,03 ve 115,36+29,1 (p=0,430) olarak bulundu ve bu
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parametrelerde de gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi. Ayrica hs-CRP ortanca

degerleri artriti olanlarda 2,25 ve olmayanlarda 3,17 olup hs-CRP agisindan da

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,523). (Tablo 4.9.)

Tablo 4.9. Hasta grubunda artrit varligina gore demografik veriler ve laboratuvar
bulgulariin karsilastirilmasi

ARTRIT

Var Yok P
VKI (kg/m?) 26,86 + 3,14 30,11 £5,83| 0,167*
Bel Cevresi (cm) 95,43 + 15,09 102,18 + 12,86 | 0,238*
Kalca Cevresi (cm) 103 £ 8,14 107,29 + 13,48 | 0,429%
PASI 5,1(2:11,6) 6,25 (3: 18) | 0,536Y
Trigliserid (mg/dL) 180,09 (67,9: 232) | 120,86 (53,9: 288,7) | 0,702Y
Total Kolesterol (mg/dL) 217,49 + 59,95 197,24 + 32,82 | 0,418*
HDL (mg/dL) 53,94 + 11,64 50,81 + 8,47 | 0,423
LDL (mg/dL) 131,86 + 50,03 115,36 £ 29,1 | 0,430*
hs-CRP (mg/dL) 2,25 (0,51: 5,4) 3,17 (0,16: 33) | 0,523Y

*Bagimsiz Iki Ornek t Testi; YMann Whitney U Testi; Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (Minimum:
Maksimum)

4.9. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Serum Asprosin, Serum IL-17 ve

Serum IL-6 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hasta grubunda serum asprosin (ng/mL) ortanca degeri 25,18, kontrol
grubunda 35,46 olarak bulunmus olup iki grup arasinda serum asprosin diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,499). Hasta grubunda
IL-17 (pg/mL) ortanca degeri 118,41, kontrol grubunda 96,92 olarak saptanmis olup
iki grup arasinda IL-17 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p=0,015). Hasta grubunda IL-6 (ng/L) ortanca degeri 48,42, kontrol grubunda
100,14 olarak bulunmus olup iki grup arasinda IL-6 diizeyi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,222). (Tablo 4.10.)
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Tablo 4.10. Hasta ve kontrol gruplarinda asprosin, IL-17 ve IL-6 diizeylerinin

karsilastirilmast
Grup
pX
Kontrol Hasta
ASPROSIN (ng/mL) 35,46 (7,35: 88,63) 25,18 (12,97: 381,96) | 0,499
IL-17 (pg/ml) 96,92 (34,21: 322,11) 118,41 (35,89: 1571) | 0,015
IL-6 (ng/L) 100,14 (16,76: 192,24) 48,42 (19,97: 692,55) | 0,222

*Mann Whitney U Testi; Ortanca (Minimum: Maksimum)
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4.10. Hasta Grubunda Cinsiyet, Ozel Bélge Tutulumu, Sigara ve Alkol
Kullammm Ahskanhgi ve Eslik Eden Durumlara Gore Asprosin Seviyelerinin

Karsilastirilmasi

Hasta grubunda serum asprosin (ng/mL) ortanca degerleri erkeklerde 20,39,
kadinlarda 38,85 olarak saptanmis olup cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p=0,007). Alkol kullananlarda ve kullanmayanlarda serum
asprosin ortanca degerleri sirasiyla 26,68 ve 21,46 olarak bulunmus olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,948). Tirnak tutulumu
olanlarda ve olmayanlarda serum asprosin ortanca degerleri sirasiyla 26,44 ve 21,66
olarak saptanmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,843). Ozel boélge tutulumu olanlarda ve olmayanlarda serum
asprosin ortanca degerleri sirasiyla 29,53 ve 21,74 olarak bulunmus olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,342). Artriti olanlarda
ve olmayanlarda serum asprosin ortanca degerleri sirastyla 29,53 ve 23,6 olarak elde
edilmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,564). Hipertansiyonu olanlarda ve olmayanlarda serum asprosin ortanca
degerleri sirasiyla 160,14 ve 25,18 olarak saptanmis olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,374). Diyabeti olanlarda ve
olmayanlarda serum asprosin ortanca degerleri sirasiyla 21,46 ve 26,68 olarak
bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,895). Aile oykiisii olanlarda ve olmayanlarda serum asprosin ortanca degerleri
sirastyla 31,58 ve 21,38 olarak saptanmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,222). (Tablo 4.11.)
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Tablo 4.11. Hasta grubunda cinsiyet, alkol kullanim1 ve eslik eden durumlara gore
asprosin degerlerinin karsilastirilmast

ASPROSIN (ng/mL) y

Ortalama+SS|  Ortanca (min: mak)| P
Cinsiyet
Erkek 39,15 + 51,65 20,39 (12,97: 206,81) 0.007
Kadin 125,1 + 137,34 38,85 (15,99: 381,96) |
Alkol Kullanimi
Var 26,25 + 6,34 26,68 (16,69: 33,87) 0.948
Yok 86,27 + 113,38 21,46 (12,97: 381,96) |
Tirnak Tutulumu
Var 78,02 + 113,58 26,44 (13,31: 358,89) 0.843
Yok 74,06 + 100,45 21,66 (12,97: 381,96) |
Ozel Bélge Tutulumu
Var 85,16 + 113,31 29,53 (13,66: 358,89) 0.342
Yok 69,1 +101,6 21,74 (12,97: 381,96) |
Artrit
Var 81,79 £ 103,1 29,53 (15,99: 273,33) 0.564
Yok 74,53 + 107,84 23,6 (12,97: 381,96) |
Hipertansiyon
Var 160,14 + 196,11 160,14 (21,46: 298,81) 0.374
Yok 70,88 + 100,72 25,18 (12,97: 381,96) |
Diyabet
Var 85,12 + 106,76 21,46 (12,97: 298,81) 0.895
Yok 72,82 + 106,94 26,68 (12,97: 381,96) |
Aile Oykusii
Var 79,85 + 96,56 31,58 (12,97: 298,81) 0.222
Yok 72,33+ 115,91 21,38 (12,97: 381,96) |
*Mann Whitney U Testi

4.11. Hasta Grubunda Cinsiyet, Tutulum Yeri ve Eslik Eden Durumlara

Gore IL-17 Seviyelerinin Karsilastirnlmasi

Hasta grubunda IL-17 (pg/mL) ortanca degerleri erkeklerde 110,89,
kadinlarda 166,99 olarak saptanmis olup cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p=0,003). Alkol kullananlarda ve kullanmayanlarda IL-17 ortanca
degerleri sirasiyla 104,01 ve 121,85 olarak bulunmus olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,155). Tirnak tutulumu olanlarda
ve olmayanlarda IL-17 ortanca degerleri sirasiyla 113,68 ve 121,85 olarak saptanmis
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,564). Ozel

bdlge tutulumu olanlarda ve olmayanlarda IL-17 ortanca degerleri sirasiyla 121,85 ve
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117,12 olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,973). Artriti olanlarda ve olmayanlarda IL-17 ortanca degerleri
sirastyla 140,76 ve 115,62 olarak elde edilmis olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,248). Hipertansiyonu olanlarda ve
olmayanlarda IL-17 ortanca degerleri sirasiyla 826,87 ve 118,41 olarak saptanmis
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,915).
Diyabeti olanlarda ve olmayanlarda IL-17 ortanca degerleri sirasiyla 129,59 ve
116,91 olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,385). Aile Oykiisii olanlarda ve olmayanlarda IL-17 ortanca
degerleri sirastyla 140,76 ve 108,09 olarak saptanmis olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,036). (Tablo 4.12.)

Tablo 4.12. Hasta grubu igerisinde eslik eden durumlara gore IL-17 degerlerinin

karsilastirilmasi
IL-17 (pg/ml) «
Ortalama + SS | Ortanca (min: mak) P
Cinsiyet
Erkek 166,49 + 175,72 110,89 (35,89: 808,06) 0.003
Kadin 576,26 + 608,7 166,99 (88,75: 1571) |
Alkol Kullanimi
Var 118,53 + 37,03 104,01 (81,02: 166,99) 0.155
Yok 388,36 + 494,41 121,85 (35,89: 1571)|
Tirnak Tutulumu
Var 365,73 £ 530,21 113,68 (82,74: 1571) 0.564
Yok 319,79 £ 398,29 121,85 (35,89: 1541) |
Ozel Bolge Tutulumu
Var 384,5 + 515,14 121,85 (35,89: 1571) 0.973
Yok 310,32 £ 426,18 117,12 (81,02: 1541) |
Artrit
Var 405,21 + 489,6 140,76 (107,24: 1323) 0.248
Yok 326,33 + 461,08 115,62 (35,89: 1571)|
Hipertansiyon
Var 826,87 + 1052,36 826,87 (82,74: 1571) 0.915
Yok 312,73 £ 418,6 118,41 (35,89: 1541) |
Diyabet
Var 385,62 + 502,82 129,59 (82,74: 1571) 0.385
Yok 327,04 £ 454,65 116,91 (35,89: 1541) |
Aile Oykiisii
Var 383,13 * 466,62 140,76 (88,75: 1571) 0.036
Yok 303,37 + 464,87 108,09 (35,89: 1541) |
*Mann Whitney U Testi
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4.12. Hasta Grubunda Cinsiyet, Tutulum Yeri ve Eslik Eden Durumlara

Gore IL-6 Seviyelerinin Karsilastiriimasi

Hasta grubunda IL-6 (ng/L) ortanca degerleri erkeklerde 47,87, kadinlarda
57,57 olarak saptanmis olup cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,080). Alkol kullananlarda ve kullanmayanlarda IL-6 ortanca
degerleri sirastyla 51,9 ve 48,42 olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=1,000). Tirnak tutulumu olanlarda ve
olmayanlarda IL-6 ortanca degerleri sirasiyla 48,42 ve 48,7 olarak saptanmis olup iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,895). Ozel bolge
tutulumu olanlarda ve olmayanlarda IL-6 ortanca degerleri sirasiyla 48,06 ve 49,7
olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,790). Artriti olanlarda ve olmayanlarda IL-6 ortanca degerleri
sirastyla 48,42 ve 49,06 olarak elde edilmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p=0,710). Hipertansiyonu olanlarda ve olmayanlarda
IL-6 ortanca degerleri sirasiyla 261,86 ve 48,42 olarak saptanmis olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,255). Diyabeti olanlarda
ve olmayanlarda IL-6 ortanca degerleri sirasiyla 48,42 ve 49,06 olarak bulunmus
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,836). Aile
Oykisl olanlarda ve olmayanlarda IL-6 ortanca degerleri sirasiyla 55,74 ve 48,24
olarak saptanmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,766). (Tablo 4.13.)

Tablo 4.13. Hasta grubunda cinsiyet, tutulum yeri ve eslik eden durumlara gore 1L-6
seviyelerinin karsilastirilmasi

IL-6 (ng/L) y

Ortalama £ SS Ortanca (min: mak) P
Cinsiyet
Erkek 69,89 + 70,23 47,87 (19,97: 316,18) 0.080
Kadin 209,71 £ 212,91 57,57 (25,76: 692,55) | '
Alkol Kullanim
Var 52,3+7,78 51,9 (41,83: 63,07) 1,000
Yok 145,85 + 174,44 48,42 (19,97: 692,55) |
Tirnak Tutulumu
Var 123,47 + 156,35 48,42 (19,97: 485,7) 0.895
Yok 135,8 + 172,08 48,7 (21,02: 692,55) |
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Tablo 4.13. Hasta grubunda cinsiyet, tutulum yeri ve eslik eden durumlara gore 1L-6
seviyelerinin karsilastirilmasi (Devami)

IL-6 (ng/L) o

Ortalama £ SS Ortanca (min: mak)
Ozel Bélge Tutulumu
Var 142,29 + 164,4 48,06 (19,97: 485,7) 0.790
Yok 120,46 + 164,38 49,7 (21,02: 692,55)
Artrit
Var 127,15 + 146,84 48,42 (19,97: 347,25) 0.710
Yok 130,48 + 168,48 49,06 (21,02: 692,55)
Hipertansiyon
Var 261,86 = 300,04 261,86 (49,7: 474,02) 0.255
Yok 121,81 + 155,01 48,42 (19,97: 692,55)
Diyabet
Var 128,97 + 158,22 48,42 (25,76: 474,02) 0.836
Yok 130,11 + 166,8 49,06 (19,97: 692,55)
Aile Oykusti
Var 138,06 + 143,56 55,74 (25,76: 474,02) 0.766
Yok 122,02 + 182,12 48,24 (19,97: 692,55)
*Mann Whitney U Testi

4.13. Hasta Grubunda Asprosin, IL-17, IL-6 ve PASI Arasindaki iliskinin

incelenmesi

Hasta grubunda asprosin (ng/mL) ile IL-17 (pg/mL) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii ve yiiksek diizeyde bir korelasyon saptandi
(r=0,647; p<0,001). Asprosin (ng/mL) ile IL-6 (ng/L) diizeyleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii ve orta diizeyde bir korelasyon bulundu
(r=0,581; p<0,001). Ayrica IL-17 (pg/mL) ile IL-6 (ng/L) diizeyleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii ve yiiksek diizeyde bir korelasyon saptandi
(r=0,649; p<0,001). (Tablo 4.14)
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Tablo 4.14. Hasta grubunda asprosin, IL-17, IL-6 ve PASI arasindaki iliskinin

incelenmesi
A(SﬁéﬁigN IL-17( pg/ml) | 1L-6( ng/L) PASI
r p r p r p r p
ASPROSIN( ng/mL)
IL-17 (pg/ml) 0,647 | <0,001
IL-6 (ng/L) 0,581 | <0,001 | 0,649 | <0,001
PASI 0,053 | 0,761 | 0,147 | 0,399 |0,039 (0,825
hs-CRP (mg/dL) -0,080| 0,647 |-0,024| 0,893 |0,013|0,942|0,151 0,386

r: Spearman’s Rho Korelasyonu

4.14. Serum Asprosin, IL-17 ve IL-6 Diizeylerinin ROC Analizi ile

Degerlendirilmesi

Asprosin (ng/mL) i¢in yapilan ROC analizinde hastaligi dngérmeye yonelik
AUC degeri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (AUC=0,547; p=0,524). 1L-17
(pg/mL) i¢in ROC analizinde ise AUC degeri istatistiksel olarak anlamli bulundu
(AUC=0,669; p=0,012) ve >63,533 pg/mL kesme degerinde hastaligi ongdrmeye
iliskin duyarlilik, 6zgiillik, pozitif/negatif Ongdrii degerleri ile dogruluk oram
%68,57 olarak hesaplandi. IL-6 (ng/L) i¢in ROC analizinde AUC degeri istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (AUC=0,585; p=0,556). (Tablo 4.15.)

Tablo 4.15. Hastalig1 6n gormede nicel degiskenler icin ROC analizi

Kesme

AUC (%095 GA) p deger

Duyarhlik | Ozgillik | PPV NPV | Dogruluk

ASPROSIN

(ng/mL) 0,547 (0,402: 0,691) | 0,524

IL-17 (pg/ml) | 0,669 (0,538: 0,800) | 0,012 | =63,533 | %68,57 %68,57 | %68,57 | %68,57 | %68,57

IL-6 (ng/L) | 0,585 (0,439: 0,731) | 0,256

AUC (%95 GA): Egri Altinda Kalan Alan (%95 Giiven Araligt); PPV: Pozitif Prediktif Deger; NPV:
Negatif Prediktif Deger
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4.15. Bagimsiz Faktorlerin Hastahik Riskine Etkilerinin Binary Lojistik

Regresyon Analizi ile Incelenmesi

Bagimsiz degiskenlerin hastalik riski {izerindeki etkileri binary lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. Univariate modelde VKI (kg/m?) degerindeki
her 1 birim artisin hastalik riskini 1,273 kat artirdig1 saptandi (p=0,001). Bel gevresi
(cm) degerindeki her 1 birim artisin hastalik riskini 1,103 kat artirdigi bulundu
(p<0,001). Kalca ¢evresi (cm) degerindeki her 1 birim artisin hastalik riskini 1,065
kat artirdig1 saptandi (p=0,032). Sigara maruziyetini gdsteren paket/yil degerindeki
her 1 birim artisin hastalik riskini 1,086 kat artirdig1 belirlendi (p=0,019). Univariate
modelde diger bagimsiz degiskenlerin hastalik riski {izerine istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi saptanmadi (p>0,05). Multiple modelde paket/y1l degerindeki her 1
birim artisin hastalik riskini 1,1 kat artirdigi saptandi (p=0,044). 1L-17 (pg/mL)
diizeyindeki her 1 birim artigin hastalik riskini 1,02 kat artirdigi bulundu (p=0,010).
Multiple modelde diger bagimsiz degiskenlerin hastalik riski iizerine istatistiksel

olarak anlamli bir etkisi saptanmadi (p>0,05). (Tablo 4.16)
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Tablo 4.16. Bagimsiz faktorlerin hastalik riskine etkilerinin Binary Lojistik
Regresyon Analizi ile incelenmesi

Univariate Multiple

OR (%95GA)| p OR (%95 GA)| p
Yas 1,003 (0,968: 1,038) | 0,886 1,001 (0,934: 1,072) | 0,979
Cinsiyet
Kadin Referans
Erkek 1,123 (0,437: 2,885) | 0,810 0,894 (0,137: 5,841) | 0,907
VKI (kg/m?) 1,273 (1,1: 1,473)| 0,001 1,157 (0,789: 1,697) | 0,455
Bel Cevresi (cm) 1,103 (1,044: 1,165) | <0,001 1,13 (0,975: 1,31) | 0,105
Kalga Cevresi (cm) 1,065 (1,005: 1,129) | 0,032 0,903 (0,754: 1,082) | 0,268
Sigara Kullammmu (paket/yil) | 1,086 (1,014: 1,164) | 0,019 1,1 (1,003: 1,207) | 0,044
Alkol Kullaninm
Yok Referans
Var 2,207 (0,505: 9,639) | 0,293 | 8,844 (0,675: 115,933) | 0,097
hs-CRP (mg/dL) 1,163 (0,978: 1,383) | 0,088 1,227 (0,909: 1,656) | 0,181
ASPROSIN (ng/mL) 1,009 (0,999: 1,019) | 0,069 0,988 (0,914: 1,069) | 0,771
IL-17 (pg/ml) 1,004 (1: 1,008) | 0,064 1,02 (1,005: 1,035) | 0,010
IL-6 (ng/L) 1,003 (0,998: 1,008) | 0,195 0,982 (0,947: 1,019) | 0,344

OR (%95 GA): Odds Ratio (%95 Giiven Araligr)
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5. TARTISMA

Psoriazis patogenezinde rol oynayan dogal ve edinsel immiin sistem
aktivasyonu, yalnizca deri lezyonlarimi degil sistemik inflamatuvar yaniti da
sekillendirir (1,2,14). Mevcut epidemiyolojik veriler, psoriazisin baslangi¢ yasinin,
erken erigkinlik donemi olan 20-30 yaslar ve daha ileri yaslarda 50-60 olmak Uzere
iki farkli donemde pik yaptigin1 gostermektedir. Kadinlarda hastaligin baslangic
yasinin erkeklere kiyasla daha erken oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (4,18).
Calismamizda hasta grubunda kadinlarda baslangi¢ yasinin (24,73+12,13), erkeklere
gore (35,85+14,69) istatistiksel agidan anlaml1 olarak daha erken oldugu saptandi. Ek
olarak kadinlarda (%73,3) erkeklere (%30) kiyasla aile Oykiisii istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksekti. Bu sonu¢ kadinlarin goriiniir lezyonlar agisindan kozmetik

kaygi nedeniyle saglik hizmetine daha erken bagvurmasi ile ilgili olabilir (136).

Sigara kullanimi, psoriazisin ortaya cikisi ve hastalik siddetiyle iliskisi en iyi
gosterilmis yasam tarzi etkenidir (45). Eski ve aktif sigara icicilerde psoriazis
riskinin daha yiiksek oldugu ve psoriazisli bireylerde sigara igiciliginin anlamli
olarak daha fazla oldugu bildirilmistir (136, 137). Calismamizda psoriazisli hasta
grubunda sigara icme siklig1 (paket/y1l) anlamli olarak daha yiiksekti ve paket/yil
degerindeki her 1 birim artigin hastalik riskini 1,086 kat artirdig1 gozlendi. Psoriazisli
hastalarda gbzlenen stres, anksiyete/depresyon ve sosyal damgalanmanin
olusturdugu psikososyal yiik sigaranin bir bas etme davramisi olarak daha sik
kullanilmasina yol agabilir (139). Literatirde sigara ile hastalik siddeti arasindaki
iliski ¢eliskili olup ¢alismamizda hastalik siddeti (PASI) ve sigara tiiketimi
(paket/y1l) arasinda anlamli bir iligki yoktu (140,141). Sigara kullaniminin
“iciyor/icmiyor” gibi Olgiitlerle degerlendirilmesi, paket/yil verilerindeki hatirlama
yanlihigr ve pasif iciciligin dikkate alinmamasi iliskinin maskelenmesine neden

olabilir.

Viicut kitle indeksi (VKI), eriskinlerde adipoziteyi yansitan bir 6lguttir.
Calismalarda psoriazisli hastalarda obezite, bel ¢evresi/kalga orani ve kilo artis1 gibi
dlgiimlerin psdriazis gelisim riskiyle iliskili oldugu ve VKI arttik¢a psériazis gelisim
riskinin kademeli olarak yiikseldigi bildirilmistir (140, 141). Randomize kontrollu

klinik bir ¢alismada psoriazisli hastalara 16 hafta boyunca uygulanan diisiik kalorili
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diyet sonucunda bel/kal¢a g¢evresinin belirgin azaldigir ve 15,8 kilogram kaybi ile
birlikte yasam Kkalitesinin (DYKI) anlamli diizeyde iyilestigi bildirilmistir (144).
Calismamizda psoriazisli hastalarda kilo, VKI, bel gevresi ve kalga gevresi anlamli
olarak daha yiiksekti. VKi’de her 1 birim artisin hastalik riskini 1,273 kat, bel
cevresinde her 1 cm artigin riski 1,103 kat ve kalca ¢evresinde her 1 cm artigin riski
1,065 kat artirdidi gosterildi. Psdriazisli hastalarda VKI ve bel/kalga gcevresi
Olctimlerinin daha yiiksek bulunmasi; obezite ile ortak inflamatuvar mekanizmalar ve
hastaligin fiziksel aktiviteyi azaltabilen psikososyal yiikii ile iliskili olabilir.
Psoriazisli hastalarda adipozitenin azaltilmasina yonelik kilo kaybi ve yasam tarzi
diizenlemeleri hem hastalik gelisim riskini hem de eslik edebilecek metabolik

risklerin azaltilmasi acisindan Onerilebilir.

Calismamizda literatlirle uyumlu olarak tirnak tutulumu %@48,5 oraninda
saptandi (145). Cinsiyetlere gore degerlendirildiginde tirnak tutulum orani kadinlarda
%60 ve erkeklerde %40 idi. Psoriazisli hastalarin degerlendirilmesinde 6zel bolge
tutulumlarinin sik goriilebilecegi dikkate alinarak saghi deri, yiiz, genital alanlar,
intertrigindz ve palmoplantar bolge ile tirnak muayenesinin olasi tutulumlarin
atlanmamas1 agisindan 6nemli olabilir. Psoriazisli hastalarda 6zel bolge tutulumu
varliginda, lezyon alani siirli olsa dahi kasinti ve agr1 gibi semptomlar belirgin
olabilir (86,146). Bu durum, hastalik siddetinin yalnizca PASI veya viicut yiizey
alani Olgiitleriyle yeterince belirlenemeyecegini diisiindiirebilir. Popiilasyon temelli
bir kohort ¢alismasinda 4016 psoriazis hastasi degerlendirilmis ve hastalarin
%64,8’inde en az bir 6zel bolge tutulumu saptanmistir (147). Calismamizda 6zel
bolge tutulumu erkeklerde %35, kadinlarda ise %53,3 oraninda saptandi. Kadinlarda
6zel bolge tutulumunun daha yiliksek oranda bulunmasi; kozmetik ve sosyal kayginin

artmasi nedeniyle saglik kurulusuna daha sik bagvurulmasiyla ilgili olabilir (148).

Psoriatik artrit (PsA), psoriazise eslik edebilen kronik inflamatuvar bir artrit
tablosudur. Literatiirde psoriatik artrit (PsA) sikligr degismekle birlikte %15-30
araliginda raporlanmis olup caligmamizda bu oran %20 olarak bulundu (89,149).
Psoriatik artrit olgularinin cinsiyet dagilimi kadinlarda yaklagik %50,3-9%64,7,
erkeklerde ise %35,3-%49,7 araliginda raporlanmistir (150-152). Calismamizda
PsA sikliginin kadinlarda (%26,7) erkeklerden (%15) daha sik saptanmasi, daha 6nce
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de bildirildigi gibi 17p-6stradiol ve progesteronun IL-23R ekspresyonunu artirarak
Th17 hiicrelerinden IL-17A {iretimini ylikseltebilmesi ile iliskilendirilebilir (153).

PASI, psériazisin siddetini hesaplayan bir 6lgektir. Literatiirde psoriazisli
hastalarda PASI >10 sikhig1 cogunlukla %18-30 bandinda bildirilmektedir (154—
156). Calismamizda erkek ve kadinlarda hafif hastalik oram1 %80, siddetli hastalik
oran1 %20 olarak bulundu. Ozellikle son yillarda biyolojik ajanlarin daha yaygin
kullanilmasiyla PASI 90/100 gibi yiiksek yanit hedeflerine daha sik ulasilmas,
kesitsel degerlendirmelerde yiiksek PASI ile seyreden hasta oranmi azaltmis olabilir

(157,158).

Psoriazisin kardiyometabolik komorbiditelerle sik birliktelik gosterdigi,
psoriazisli hastalarda 6zellikle hipertansiyon (HT) ve diyabet (DM) agisindan risk
artis1 oldugu bilinmektedir (159,160). Glncel bir sistematik derleme/meta-analizde
(200 ¢alisma; 15.010.888 psoriazis hastast) psoriaziste HT prevalansi %32,22 olarak
raporlanmistir (161). Psoriazisli hastalarda diyabet eslik etme sikligi literatiirde
yaklagik %10-20 araliginda bildirilmistir (162). Calismamizda hipertansiyon
komorbiditesi erkeklerde %35, kadinlarda ise %6,7; diyabet komorbiditesi orani ise
erkeklerde %30, kadinlarda %20 idi. Hipertansiyon ¢ogu zaman asemptomatik
seyrettiginden, taninin hasta beyanina dayanmasi eksik tani (underdiagnosis) olasiligi
artmakta ve prevalans daha diisiik goriinebilmektedir; buna karsin diyabet, diizenli
takip, laboratuvar kontrolleri ve ila¢ kullanimiyla daha belirgin bir klinik tablo

olusturdugundan daha kolay saptanabilmektedir (163).

Psoriazisli hastalarda WBC dulzeylerinde artis goriilebilir (155,156).
Calismamizda WBC degerleri psoriazis grubunda anlamli daha yiiksekti. Bu bulgu,
psoriazisin yalnizca kutandz bir hastalik olmadigin1 ve periferik kanda sistemik
inflamasyon gostergelerinde artis izlenebilecegini diisiindlirmektedir. WBC’deki
artig, IL-23/IL-17 ekseninin neden oldugu inflamasyon ve buna eslik eden nétrofil
aktivasyonunun yansimasi olarak degerlendirilebilir. ~ Psoriaziste — sistemik
inflamasyonu yansitan en pratik akut faz belirte¢lerinden biri hs-CRP’ dir.
Literatirde, psoriazisli hastalarda hs-CRP/CRP diizeylerinin kontrol gruplarina
kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (166—168). Calismamizda hs-CRP degerleri

psoriazis hastalarinda anlamli olarak daha yiiksekti. Literatiirde psoriazis hastalarinda
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monosit diizeylerine iliskin bildirilen sonuglar ¢eliskilidir (157,162). Calismamizda
monosit (10%/uL) diizeyleri psoriazis grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Ayrica
monosit temelli indekslerin de (6rn. monosit/lenfosit oran1 veya monosit/HDL orani)
inflamatuvar yiik ile iliski olabilecegi vurgulanmaktadir (164). Calismamizda
monosit/HDL orani, psoriazis grubunda anlamli olarak daha yiiksek olup HDL
duzeyleri hasta ve kontrol gruplarinda benzerdi. Bu nedenle monosit/HDL
oranindaki yiikselme, HDL’den bagimsiz olarak monosit diizeylerindeki artisa
baglanabilir. Psoriaziste hs-CRP, l6kosit ve monosit dizeylerinin yikselmesi,
hastaligin deriye sinirli kalmayip sistemik inflamatuvar yanit olusturabilmesiyle
iligkilendirilebilir. Bu parametrelerin obezite, sigara kullanimi, enfeksiyonlar, stres,
metabolik sendrom, eslik eden komorbiditeler ve sistemik tedaviler gibi bir¢ok

degiskenden etkilenebilecegi gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Asprosin metabolik bozukluklarla iligkili potansiyel bir biyobelirteg ve tedavi
hedefi olarak degerlendirilmektedir. Obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabette
asprosinin serum diizeylerinin yiikselebildigi bildirilmistir (6-8,127). Serum asprosin
diizeyleri metabolik sendromda ve glukoz metabolizmasi bozukluklarinda anlaml
olarak daha yiiksek raporlansa da obez ¢ocuklarda anlamli olarak daha diisiik oldugu
ve yas grubu, fenotipe gore sonuglarin degisebilecegi bildirilmistir (168,169,170).
Asprosin ile ilgili doku caligmalar1 sinirlt olmakla birlikte, asprosine ait boyanmanin
epidermis tabakasi, kil follikiillerinde saptanmasi iizerine asprosinin hiicreler
arasindaki etkilesimlerde diizenleyici bir rolii olabilecegi ifade edilmistir (129).
Calismamizda psoriazisli hastalarda santral adipozite gostergeleri (bel/kalga cevresi)
anlamli oranda daha yiliksek olmasina ragmen serum asprosin diizeyleri ortalamasi
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda benzerdi. Bu durum calismalarda asprosin
diizeyleri dlgiimlerinde farkli yontemler kullanilmasindan kaynaklanabilir. Morcos
ve ark. farkli ELISA kitleri, antikorlar ve kalibrasyon yaklasimlari nedeniyle
bildirilen asprosin degerlerinin ¢ocuklarda <1 ng/mL’den >100 ng/mL’ye,
erigkinlerde ise <0,5 ng/mL’den >350 ng/mL’ye kadar genis bir aralikta
raporlanabildigi, kullanilan yontemlerin farkli ve uc¢ degerlere sebep olabilecegi
bildirilmistir (173). Literatiirde serum asprosin diizeylerinin kadinlarda anlaml
olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (173,174). Calismamizda asprosin diizeyleri

hasta grubunda kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksekti. Bu durum
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asprosinin baslica beyaz yag dokusundan salinan bir hormon olmasi ve kadinlarda
yag kiitlesinin gorece daha yiiksek olabilmesi ile iligkili olabilir. Ek olarak menstriiel
siklus ve menopoz gibi donemsel hormonal dalgalanmalar cinsiyetler arasi asprosin
diizey farkina katkida bulunabilir. Asprosin ile ilgili mevcut literatiir sinirli olup,
diizeylerini etkileyebilecek potansiyel faktorler heniiz tiim yonleriyle netlesmedigi
icin elde edilen bulgularin klinik ve metabolik degiskenlerle birlikte

yorumlanmasinin daha uygun olacagi kanaatindeyiz.

Psoriazis patogenezinde IL-17 ailesi sitokinleri, keratinositleri aktive ederek
kemokin/antimikrobiyal peptid {retimini artirir, notrofil gogiinii kolaylastirir ve
epidermal hiperplaziye neden olan inflamasyonu sirddrir (74,75). Psoriazisli
hastalarda yapilan ¢alismalarda hastalarin lezyonel doku ve serum IL-17 duzeyleri
yiiksek bulunmustur (175-177). Calismamizda literatiirle uyumlu bi¢imde serum IL-
17 diizeyi psoriazis grubunda kontrollere gore ve kadinlarda erkeklere gore anlamli
olarak daha yuksekti. Literatlirde serum IL-17’nin cinsiyete gore dagilimi konusunda
net bir uzlasi yoktur. Ostrojen ve progesteronun, 1L-23/IL-17 ekseni (zerindeki
immiin diizenleyici etkilerinin cinsiyete bagli immiin yanit farkliliklarina katkida
bulunabilecegi 6ne siiriilmektedir (178). Calismamizda aile dykiisii olan hastalarda
IL-17 diizeyleri, aile Oykiisii olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti.
Literatirde aile 6ykisu ile serum IL-17 diizeyleri arasindaki iliskiyi dogrudan analiz
eden ¢aligmalar sinirhdir. Ayrica ¢aligmamizda IL-17 (pg/mL) degerindeki 1 birim
artisin hastalik riskini 1,02 kat artirdig1 ve ROC analizi sonuglarina gore serum IL-17
i¢in hastalig1 ayirt etme oranin %68 oldugu gosterildi. Literatlirde psoriaziste serum
IL-17’nin hastaligi 6ngdérmedeki tamisal performansini ROC/AUC ile dogrudan
raporlayan c¢aligmalar sinirli olmasi sebebiyle, ¢alismamizda elde edilen bulgular bu

alandaki veriye katki saglayabilir.

IL-6 psoriaziste inflamasyonda gorev alan bir sitokin  olarak
degerlendirilmekte ve literatiirde doku ile serum diizeylerine iliskin bulgular
degiskenlik gostermektedir. Doku diizeyinde yapilan bir c¢aligmada psdriazis
hastalarinin plaklarindan alinan 6rneklerde lezyonel deride IL-6 ekspresyonunda ve
serum IL-6 diizeylerinde yiikselme oldugu bildirilmistir (179). Ote yandan psoriazis
hastalarinda  baslangigta ve  biyolojik tedavi sonrast1 IL-6  duzeyleri

degerlendirildiginde, baslangic serum IL-6 diizeylerinin gruplar arasinda anlaml
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farklilik gostermedigi, ancak tedavi siirecinde azaldigi raporlanmigtir (180).
Calismamizda serum IL-6 (ng/L) diizeyleri hasta ve kontrol gruplarinda benzerdi. Bu
bulgu, serum IL-6 diizeylerinin kisa siireli dalgalanmalar gosterebilmesi, drneklem
alinmasindan 6nce yakin donemde yapilan egzersiz veya subklinik enfeksiyon gibi
durumlarin IL-6’y1 gegici olarak yiikseltmesi ile iligkili olabilir (181). Buna karsin
caligmamizda IL-17 ile IL-6 arasinda giiclii pozitif korelasyon saptandi. Bu sonug IL-
17°nin keratinosit ve diger stromal hiicrelerde proinflamatuvar yanit1 gliclendirerek
IL-6 ekspresyonunu artirabildigi, IL-6’nin ise Th17 yanitim1 destekleyen sitokin
ortamini giiclendirerek IL-17 yanitinin siirdiiriilmesine katki sagladigi goriisiinii
desteklemektedir (131,182). Ayrica ¢alismamizda asprosin (ng/mL) ile IL-6 ( ng/L)
degerleri arasinda anlamli pozitif bir iliski saptanmasi, asprosinin psdriazis varligin
ayirt eden bir belirte¢ olmasindan ziyade ayni 6rneklem i¢inde inflamatuvar aktivite
ile birlikte degisebilen bir mediator olabilecegini diisiindiirebilir. Nitekim metabolik
sendromlu bireylerde serum asprosin diizeylerinin, serum IL-6 dizeyleri ile iligkili
oldugu ve adiposit-makrofaj kiltir modelinde asprosinin sitokin Uretimini
artirabildigi bildirilmistir (168,132).

Calismamizda asprosin (ng/mL) ile IL-17 (pg/mL) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonli kuvvetli bir korelasyon saptandi.
Bilgilerimize gbre c¢alismamiz literatiirde asprosin—IL-17 iliskisini birlikte analiz
eden ilk calismadir. Mevcut yayinlar, asprosinin inflamasyonla iliskisini daha ¢ok
dogal immiin yanit iizerinden gostermektedir (183). Asprosin ile IL-17 arasindaki
pozitif iliski, asprosinin IL-17 ilizerinden edinsel immiin yanitla iligkili siireclerle
baglantili olabilecegini diisiindiirebilir. Bu iligki, iki olas1 mekanizma {iizerinden
aciklanabilir. Psoriazisli hastalarda artan proinflamatuvar sitokinlerin adipositleri
uyararak asprosin salinimina neden olabilmesi ve/veya asprosin diizeyindeki
artiglarin insiilin direncini ve oksidatif stresi kolaylastirarak dogal bagisiklik
sistemini aktiflestirerek Th17 yanitin1 destekleyen kosullarin olugsmasina katkida
bulunabilmesidir. 1L-17 ve asprosin, metabolik stres ile psoriaziste izlenen sistemik

inflamasyon arasinda, birbirlerini destekleyen bir dongii olusturabilir (183,184).

Calismamizin en Onemli dstiin  yani; bilgilerimize gore psOriazisin
patogenezine yonelik asprosin ile yapilan ve asprosin, IL-17, IL-6 iliskisini

inceleyerek inflamatuvar yanitin daha biitlinciil degerlendirilmesine olanak saglayan
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ilk c¢alisma olmasidir. Ek olarak serum asprosin diizeyini etkileyebilecek
komorbiditeleri, sistemik tedavi kullanimlarim1i ve aktif enfeksiyonu olan
katilimcilarin - diglanarak daha homojen bir Orneklem olusturulmasidir. Siddetli
hastalik olgularinin nispeten az sayida olmasi, hastalik siddetinin yalnizca PASI
skoruna gore degerlendirilip Hekimin Global Degerlendirme (PGA) ve Dermatoloji
Yasam Kalite indeksi (DYKI) gibi ek klinik 6lgeklerin kullanilmamis olmasi ve es
zamanli doku Orneklerinde asprosin diizeylerinin analiz edilmemis olmasi

calismamizin kisithiliklaridir.

Sonuglarimiz, asprosin diizeylerinin hasta ve kontrol gruplari arasinda
belirgin bir farklilik géstermedigini; buna karsin hasta grubunda asprosinin IL-17 ve
IL-6 ile pozitif yonde iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu sonug, asprosinin
psoriaziste tek basina ayirt edici bir biyobelirtecten ¢ok inflamatuvar yanitla birlikte
degisebilen bir parametre olabilecegini diisiindiilebilir. Calismamiz, asprosinin serum
ile birlikte doku diizeyini de degerlendiren ve daha genis Orneklemli ileri
arastirmalara  zemin hazirlayarak, psoriazisteki ve diger inflamatuvar

hastaliklarindaki yerinin daha net anlagilmasina katki saglayabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

e Calismamiz, psoriazisli hastalarda ve saglikli kontrollerde serum asprosin
diizeyini degerlendiren; ayrica asprosin ve IL-17, asprosin ve IL-6 iliskilerini

birlikte inceleyen 6zgiin bir ¢calismadir.

e Hasta ve kontrol grubunda asprosin (ng/mL) ortanca degerleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermedi ancak hasta grubunda cinsiyete gore asprosin

diizeyleri kadinlarda erkeklere gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

e Hasta ve kontrol grubunda IL-17 (pg/mL) ortanca degerleri psoriazis grubunda
anlamli olarak daha yiiksek saptandi ve hasta grubunda cinsiyete gore IL-17
diizeyleri kadinlarda erkeklere gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Aile oykiisii
olan psdriazis hastalarinda aile 6ykiisii olmayanlara gore I1L-17 diizeyleri anlamli
diizeyde yiiksek bulundu. Lojistik regresyon analizinde IL-17 (pg/mL)
degerindeki 1 birim artisin hastalik riskini 1,02 kat artirdigi gosterildi. ROC
analizinde IL-17 i¢in anlamli bir AUC degeri bulunmustur (AUC=0,669;
p=0,012). 63,533 pg/mL  kesme degerinde hastaligt = Ongdérmede
duyarhlik/6zgiilliik ile birlikte PPV, NPV ve dogruluk oranlarinin %68,57 oldugu
belirlendi.

e Hasta ve kontrol grubunda IL-6 (ng/L) ortanca degerleri istatistiksel olarak

anlaml farklilik géstermedi.

e [L-17 ile IL-6 arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii ve yiiksek
diizeyde korelasyon saptandi. Asprosin ile IL-6 arasinda istatistiksel olarak
anlamli, pozitif yonlii orta siddette korelasyon saptandi. Asprosin ile IL-17
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonli yiiksek diizeyde korelasyon

saptandi.

e Hasta ve kontrol grubunda WBC, hs-CRP, ve monosit diizeyleri hasta grubunda
anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol grubunda Monosit/HDL

ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi.

e Hasta ve kontrol grubunda sigara kullanimi1 (paket/y1l) ortanca degerleri anlamli
farklilik gosterdi. Lojistik regresyon analizinde sigara paket/yi1l degerindeki 1
birim artisin hastalik riskini 1,086 kat artirdig1 saptandi.
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e Hasta ve kontrol grubunda kilo ortalama degerleri, VKI (kg/m?), bel ¢evresi, kalga
cevresi ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi. Univariate
lojistik regresyon analizinde VKi’nin 1 birim artisginin hastalik riskini 1,273 kat,
bel ¢evresinin 1 birim artisinin riski 1,103 kat, kalca ¢evresinin 1 birim artiginin

riski 1,065 kat artirdigi bulundu.

e Psoriazis hastalarinda 6zel bolge tutulumu erkeklerde %35, kadinlarda %53,3,
tirnak tutulumu erkeklerde %40, kadinlarda %60, psoriatik artrit erkeklerde %15,

kadinlarda %26,7 oraninda saptandi.

Ozetle ¢alismamizda, metabolik hastaliklar ve inflamatuvar siireclerle iliskili
olabilecegi One siirlilen asprosinin serum diizeyleri psoriazis hastalarinda ayrintili
bicimde degerlendirilmis; asprosin diizeylerinin hastaligin temel sitokin eksenleri
olan IL-17 ve IL-6 ile iliskisi ile birlikte hastalik siddeti ve eslik eden
klinik/metabolik parametrelerle baglantisinin ortaya konulmasi amaglanmistir. Sonug
olarak, psoriazis grubunda serum asprosin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik bir egilim gostermesine ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir. Buna karsin asprosin diizeyleri ile IL-17 arasinda gii¢li, IL-6 ile
ise orta siddette pozitif korelasyon bulunmasi; asprosinin psoriaziste ‘“hastalik
varligini ayirt eden” bir belirte¢ olmaktan ziyade, ayni1 6rneklem i¢inde inflamatuvar
yanitin aktivitesiyle birlikte degisebilen bir mediatdr olabilecegini diistindiirmektedir.
Ayrica ¢aligmamizda IL-17’nin hasta grubunda anlamli yiiksek bulunmasi ve IL-17
icin yapilan ROC analizinde hastaligi Ongdérmede anlamli bir aywrt edicilik

saptanmasi, Th17/IL-17 ekseninin psoriazisteki belirleyici roltyle uyumludur.

Bu bulgularin, psoriazisin metabolik ve inflamatuvar ekseninin daha iyi
anlagilmasina katki saglayabilecegi ve asprosinin olasi biyobelirte¢ niteliginin
degerlendirilmesinde yol gosterici olabilecegi kanaatindeyiz. Bununla birlikte
asprosinin psoriazisteki roltint ve 6zellikle asprosin, IL-17, IL-6 iliskilerinin klinik
anlamini daha net ortaya koyabilmek i¢in, standartlastirilmis 6l¢iim yontemleriyle
yiiriitiilen, farkli fenotiplerin ve komorbiditelerin ayrintili degerlendirildigi hem
serum hem de doku dizeyinde incelemeleri iceren daha genis ve ¢ok merkezli

caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Psoriazisli Hastalarda Serum Asprosin Diizeyinin Serum IL-6, IL-17 ve
Hastalhk Siddeti ile liskisinin Arastirilmasi

Psoriazis, kronik seyirli inflamatuvar bir hastaliktir ve etkileri yalnizca deriye
sinirlt kalmayip sistemik diizeyde de ortaya ¢ikabilmektedir. Son yillarda, metabolik
stireclerle iligkili peptit hormonlarin inflamatuvar hastaliklardaki olasi rolleri giderek
onem kazanmaktadir. FBN1 geninden kéken alan ve baslica beyaz yag dokusundan
salinan bir peptit hormon olan asprosinin, glukoz homeostazi ve enerji dengesiyle
iliskili oldugu, metabolik bozukluklarda diizeylerinin degisebildigi bildirilmistir.
Psoriazisin metabolik komorbiditelerle yakin iligkisi dikkate alindiginda, asprosinin
psoriaziste degerlendirilmesi hastaligin sistemik boyutunun anlasilmasina katki
saglayabilir. Mevcut literatiir taramasinda, psoriazisli hastalarda serum asprosin
diizeylerinin degerlendirildigi ve IL-6 ile IL-17 dizeyleriyle korelasyonlarinin
incelendigi bir caligmaya rastlanmamistir. Calismamizda psoriazisli hastalar ile
saglikli kontroller arasinda serum asprosin, IL-17 ve IL-6 duzeylerinin
karsilastirilmast amaglandi.

Calismaya 35 psoriazis hastasit ve 35 saglikli goniillt dahil edildi. Hasta ve
kontrol gruplarinda hs-CRP, rutin biyokimya parametreleri, serum lipid profilleri
olculdi. Serum asprosin, IL17 ve IL-6 dizeyleri ELISA yontemi ile olculdu ve
gruplar arasinda karsilastirildi. Ayrica hasta ve kontrol gruplarinin vicut Kitle
indeksi, bel ve kalca cevresi 6lctimleri kaydedildi. Veriler IBM SPSS v23 ile analiz
edildi.

Calisma sonuglarinda, serum asprosin (ng/mL) ortanca degerleri kontrol
grubunda 35,46, hasta grubunda 25,18 olarak saptandz; iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik bulunmad1 (p=0,499). Cinsiyete gore degerlendirildiginde
ise serum asprosin diizeyleri anlaml farklilik gosterdi (p=0,007); erkeklerde ortanca
20,39 ng/mL, kadinlarda ortanca 38,85 ng/mL olarak elde edildi. 1L-17 (pg/ml)
ortanca degerleri kontrol grubunda 96,92 iken hasta grubunda 118,4 olarak saptandi;
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0,015). Buna
karsilik, IL-6 (ng/L) ortanca degerleri kontrol grubunda 100,14 iken hasta grubunda
48,42 olarak saptandi; iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p=0,222).

Calismamiz, asprosinin psoriazis ile iliskisini inceleyen arastirmalara
metodolojik ve kavramsal bir zemin sunmaktadir. Asprosinin inflamatuvar yolaklar
ve komorbidite spektrumu ile baglantisinin netlestirilmesi, yeni biyobelirteclerin
tanimlanmasina ve olas1 tedavi hedeflerinin belirlenmesine katki saglayabilir. Bu
nedenle serum ve doku diizeyini kapsayan, klinik siddet ve eslik eden metabolik
degiskenlerle birlikte degerlendirilen, standardize Ol¢iim protokolleriyle yiiriitiilen
genis orneklemli ¢caligmalarin yapilmasi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asprosin, Psoriazis, PASI, IL-17, IL-6
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ABSTRACT

Relationship Between Serum Asprosin Levels and Serum IL-6, IL-17, and
Disease Severity in Patients With Psoriasis

Psoriasis is a chronic inflammatory disease with systemic involvement
beyond the skin. Increasing attention has been directed toward metabolically active
peptide hormones in inflammatory conditions. Asprosin, an FBN1-derived peptide
predominantly secreted by white adipose tissue, has been implicated in glucose
homeostasis and energy balance, and circulating levels have been reported to vary in
metabolic disturbances. Given the close association between psoriasis and metabolic
comorbidities, asprosin may be relevant to the systemic component of psoriasis.
However, evidence on serum asprosin in psoriasis, particularly in relation to IL-6 and
IL-17, remains limited. Therefore, serum asprosin, I1L-17, and IL-6 levels were
evaluated in patients with psoriasis and compared with healthy controls.

Thirty-five patients with psoriasis and 35 healthy volunteers were enrolled.
hs-CRP, routine biochemical parameters, and lipid profiles were assessed in both
groups. Serum asprosin, IL-17, and IL-6 concentrations were measured by ELISA.
Body mass index and waist and hip circumferences were recorded. Statistical
analyses were performed using SPSS v23.

Median serum asprosin levels were 35.46 ng/mL in controls and 25.18 ng/mL
in patients, with no significant between-group difference (p=0.499). In sex-stratified
analyses, serum asprosin levels differed significantly (p=0.007), with higher levels in
females than in males. Median IL-17 levels were significantly higher in patients than
controls (118.40 vs 96.92 pg/mL; p=0.015). Median IL-6 levels did not differ
significantly between groups (48.42 vs 100.14 ng/L; p=0.222).

These findings suggest that serum asprosin may not distinguish psoriasis from
controls in this sample, whereas IL-17 is increased in psoriasis. Larger studies using
standardized assays and incorporating tissue-level assessments alongside clinical
severity and metabolic covariates are warranted to clarify the role of asprosin within
the immunometabolic network of psoriasis.

Keywords: Asprosin, Psoriasis, PASI, IL-17, IL-6
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