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OZET
Imikimod ile Olusturulan Sican Psériasis Modelinde Sistemik Karvakroliin Tedavi
Edici Etkisinin Incelenmesi, Tipta Uzmanlik Tezi, Bolu, 2022
Psoriasis toplumun yaklasik olarak %2’sini etkileyen deride eritemli, skuamli plaklarla
karakterize kronik, inflamatuvar bir cilt hastaligidir. Psoriasis patogenezi karmasik bir
mekanizmaya sahip olup hala arastirmalarin stirdiigli bir alandir. Psoriasisin topikal tedavisini
uygulamanin zorlugu, konvansiyonel tedavilerin yan etkileri, biyolojik ajanlarin yiiksek
maliyeti ve hastaliin kronik seyri psoriasisin hem hastalar hem de devletler iizerindeki ytikiinii

arttirmaktadir.

Bu ¢aligmada; %5 imikimod krem ile psoriasis modeli olusturulan siganlarda sistemik
karvakroliin tedavi edici etkisini histopatolojik, immiinohistokimyasal, biyokimyasal ve klinik

parametreler kullanarak arastirmay1 amagladik.

(Calismada 49 adet sigan rastgele olarak yediserli 7 grubu ayrildi. Negatif kontrol grubu
disindaki tiim si¢anlarin sirt bolgesine %5 imikimod krem 7 gilin boyunca uygulanarak psoriasis
modeli olusturuldu. Yedinci giin sonunda psoriasis modeli olusturulan bir grup ile hi¢bir islem
yapilmayan negatif kontrol grubu, olusan modelin teyit edilmesi i¢in histopatolojik,
immiinohistokimyasal, biyokimyasal ve klinik parametreler kullanilarak karsilastirildi. Kalan
gruplara sirastyla 100mg/kg/giin serum fizyolojik (SF), 20mg/kg/giin karvakrol, 2mg/kg/hafta
metotreksat (MTX), 100mg/kg/giin %5 dimetil siilfoksit (DMSO) ve 20mg/kg/giin karvakrol
ile birlikte 2mg/kg/hafta metotreksat bir hafta boyunca intraperitoneal olarak uygulandi.
Calisma sonunda gruplardan elde edilen veriler histopatolojik, immiinohistokimyasal,
biyokimyasal ve klinik parametreler kullanilarak karsilastirildi. Yedinci gilin sonunda psoriasis
grubunda negatif kontrol grubuna kiyasla hiperkeratoz, parakeratoz, graniiler tabakada
incelme, akantoz, retelerde uzama, epidermal kalinlik, timor nekroz faktor- alfa (TNF-a)

bulgular1 anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayrica literatiire paralel olan bu bulgular disinda,

xii



psoriasis grubunda negatif kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha fazla folikiilit ve
dermoepidermal ayrigsma izlendi. Bu bulgulara dayanarak psdriasis model olusumu teyit edildi.
Karvakrol grubunda SF grubuna kiyasla parakeratoz, akantoz ve inflamasyon degerleri ile 14.
giin psoriasis alan siddeti indeksi (psoriasis area severity index, PASI) degerleri anlamli
derecede diisiik bulundu. DMSO grubunda hiperkeratoz, akantoz, retelerde uzama, epidermal
kalinlik degerleri SF grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulundu. Calismamizda 20
mg/kg karvakrol, referans ila¢ olan metotreksata gore histopatolojik ve klinik parametrelerde;
%5 DMSO ise histopatolojik parametrelerde daha fazla gerileme sagladi. Karvakrol ve
metotreksatin birlikte kullanildigr grupta sadece karvakrol kullanilan gruba kiyasla
histopatolojik parametrelerde ve TNF-a seviyelerinde daha az gerilme izlenmistir. Psoriasis
grubunda negatif kontrol grubuna goére oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiliksek bulundu. Gruplarin karsilastirilmasinda; doku 6rneklerinde total
antioksidan durum (total antioksidan status, TAS), total oksidan durum (total oksidan status,
TOS), OSI ve serum orneklerinde total tiyol (TT), disiilfit (SS) ve dogal tiyol (native tiyol, SH)

diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik izlemedi.

Sonug olarak caligmamizdan elde edilen veriler; sistemik uygulanan karvakrol ve
DMSO’nun psoriasis lezyonlarinin tedavisinde etkili olabilecek molekiiller oldugunu

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, Karvakrol, Dimetil Siilfoksit, Imikimod ile uyarilmis psdriasis

modeli, Oregano, Kekik
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ABSTRACT

Investigation of the Therapeutic Effect of Systemic Carvacrol in Imiquimod-induced

Rat Psoriasis Model, Medical Speciality Thesis, Bolu, 2022

Psoriasis is a chronic, inflammatory skin disease characterized by erythematous, scaly
plaques on the skin which affects approximately 2% of the population. The pathogenesis of
psoriasis has a complex mechanism and is still an area of research. In psoriasis; the difficulty
of applying topical agents, the side effects of conventional treatments, the high cost of
biological agents and the chronic nature of the disease increase the burden of psoriasis on both

patients and states.

In this study; we aimed to investigate the therapeutic effect of systemic carvacrol using
histopathological, immunohistochemical, biochemical and clinical parameters in rats with

psoriasis model induced with 5% imiquimod cream.

In the study, 49 rats were randomly divided into 7 groups and all groups had 7 rats. A
psoriasis model was created by applying 5% imiquimod cream to the back of all rats except the
negative control group for 7 days. At the end of the seventh day, a group in which psoriasis
model was created and a negative control group which did not undergo any treatment were
compared using histopathological, immunohistochemical, biochemical and clinical parameters
to confirm the psoriasis model. In the remaining groups, respectively 100mg/kg/day saline
(SF), 20mg/kg/day carvacrol, 2mg/kg/week methotrexate, 100mg/kg/day 5% DMSO and
20mg/kg/day carvacrol together with 2mg/kg/week methotrexate was administered
intraperitoneally for one week. At the end of the study, the data obtained from the groups were

compared using histopathological, immunohistochemical, biochemical and clinical parameters.

Xiv



At the end of the seventh day, hyperkeratosis, parakeratosis, thinning of the granular layer,
acanthosis, elongation of the rethes, epidermal thickness and TNF-a findings were found to be
significantly higher in the psoriasis group compared to the negative control group. Apart from
these findings, which are parallel to the literature, significantly more folliculitis and
dermoepidermal separation were observed in the psoriasis group compared to the negative
control group. These findings confirmed the psoriasis model formation. In carvacrol group
parakeratosis, acanthosis, inflammation values and 14th day PASI values were found to be
significantly lower compared to the SF group. In DMSO group hyperkeratosis, acanthosis,
elongation of the retes, and epidermal thickness values were found to be significantly lower
compared to the SF group. In our study; in histopathological and clinical parameters 20 mg/kg
carvacrol, in histopathological parameters 5% DMSO caused a greater decrease compared to
the reference drug methotrexate. In the group in which carvacrol and methotrexate were used
together, it caused less decrease in histopathological parameters and TNF-a levels compared
to the group in which only carvacrol was used. OSI values were found to be significantly higher
in the psoriasis group compared to the negative control group. TAS, TOS, OSI levels in tissue
samples and TT, SS, SH levels in serum samples did not differ significantly between the

groups.

In conclusion, the data obtained from our study show that systemically administered

carvacrol and DMSO are molecules that can be effective in the treatment of psoriasis lesions.

Keywords: Psoriasis, Carvacrol, Dimethyl Sulfoxide, Imiquimod induced psoriasis model,

Oregano, Thyme
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis toplumun yaklasik %2’sini etkileyen, deride eritemli zeminde tizeri skuamli
papiil, plak veya piistiillerle seyreden; kronik, otoinflamatuvar, hiperproliferatif bir cilt
hastaligidir (1, 2). Tiirkiye’de 1 milyon, diinyada ise 125 milyondan fazla kisiyi etkiledigi
ongoriilmektedir (3). Psoriasisin etiyopatogenezi hala net olarak anlagilamamistir ve olusumuna

neden olan otoantijen bilinmemektedir (1, 2).

Psoriasis hastaliginin tedavisinde ciddi zorluklar yasanmaktadir. Bu durum hastalarda
fiziksel ve psikolojik yonden ciddi sorunlara neden olmaktadir. Vakalarin ¢ogunlugunu teskil
eden hafif siddette psoriasiste topikal tedaviler kullanilirken, orta ve siddetli vakalarda artmis
inflamasyon sebebiyle, artrit ve diger komorbiditeleri engellemek veya en aza indirmek i¢in

topikal ve sistemik tedavilerin birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir (2, 4, 5).

Psoriasis ile ilgili yapilan bircok hayvan deneyinde imikimod ile indiiklenen psdriasis
modelleri kullanilmis ve aday molekiillerin modeller {izerindeki etkisi aragtirilmistir (6, 7). Bu
model insanlardaki psoriasisi hayvanlarda en iyi taklit eden modellerden biri olmasinin yani

sira diigiik maliyetli, kolay, hizli ve tekrarlanabilir olmasi en 6nemli avantajlaridir (6, 8).

Hastaligin tedavisinde daha etkili ilaglar gelistirmek icin bugiine kadar birgok molekiil

arastirilmis ve her gecen giin bunlara yenilerinin eklendigi calismalar yayinlanmaktadir (9-12).

Karvakrol kekik ve kelkik otu da dahil olmak iizere ¢ok sayida aromatik bitki tarafindan
tiretilen monoterpenik bir fenoldiir (13). Son yillarda karvakroliin biyolojik etkilerini
belirlemek amaciyla 6nemli arastirmalar yapilmistir. Karvakroliin antioksidan, antibakteriyel,
antifungal, akarisidal, antineoplastik, antiinflamatuvar, hepatoprotektif, vazorelaksan,
antidepresan, spazmolitik ve antitrombosit 6zellikler gibi bir¢ok biyolojik ve farmakolojik
ozelliklere sahip oldugu yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalardan elden edilen sonuglarla

gosterilmistir (13, 14).



Biz bu c¢alismamizda, daha Once psoriasiste ¢alisilmamis olan sistemik karvakroliin
psoriasis lezyonlart {izerindeki tedavi edici etkisini, siganlar {izerinde imikimod ile

indiikleyecegimiz psdriasis modeli lizerinde arastirmay1 planlamaktayiz.



2. GENEL BiLGILER

2.1. PSORIASIS

2.1.1. Tanim

Psoriasis, derinin kronik, proliferatif ve inflamatuvar bir hastaligidir (15). Travma,
enfeksiyonlar, ilaglar gibi c¢evresel tetikleyici faktorler yatkin bireylerde hastaliga neden
olabilir. Karakteristik olarak; lokalize veya yaygin, keskin sinirli, giimiisi skuamli, eritemli
plaklar ile seyreder. Histolojisinde epidermiste hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz ve dermiste
kivrimli, dilate olmus damarlar ve agirlikli olarak lenfositlerin baskin oldugu inflamatuvar bir
infiltrat izlenir. Psoriasis hastalarinin %?20-30’una psoriatik artirit eslik etmekle birlikte,
psoriasis hastalarinda kalp damar hastaliklar1 ve metabolik sendrom gibi komorbitidelerin riski

artmustir (16).

2.1.2. Tarihce

Tarihte psoriasis hastaligi ile ilgili ilk tanimlamalar Hipokrat ve Celsus tarafindan
yapilmus fakat hastalik i¢in spesifik bir terim kullanilmamstir (17). Siniflandirmalarinda kuru
ve pullu dokiintiiler “lopoi” bashig: altinda gruplandirilmis ve bu grubun psoériasis ve lepray1
icerdigi diisiiniilmektedir. Hebra 1841°de psoériasisin klinik 6zelliklerini lepradan net olarak
ayirmustir (16). Tan1 ve tedavi ile ilgili en biiylik gelismeler 20. yiizyilda yasanmakla birlikte

psoriasis hala patogenezi iizerinde ¢alismalarin devam ettigi bir hastaliktir (17).
2.1.3. Epidemiyoloji

Psoriasis tiim diinyada gozlenen bir hastaliktir ve siklig1 bolgelere gore farklilik gosterir.
Amerika’da niifusun %2’si psoriasisten etkilenmekle birlikte bu oran Kuzey Avrupa
iilkelerinde %11’lere kadar ¢ikmaktadir. Psoriasis her yasta gozlemlenebilmektedir fakat
baslangic donemi i¢in 15-20 ve 55-60 yaslar1 olmak {izere iki farkli pik donemi mevcuttur.

Psoriasis iki cinsiyeti de esit siklikta tutan bir hastaliktir (3).



2.1.4. Etiyoloji

Psoriasisin etiyolojisi net olarak bilinmemektedir, fakat genel olarak T lenfositlerin
aracilik ettigi otoinflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Multifaktoryel bir
hastalik olup genetik, epigenetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorler hastalik olusumunda

birlikte rol oynar (15).

2.1.4.1. Genetik

Caligsma serilerinde psdriasis hastalarinin ailelerinde %35 ile %90 arasinda pozitif aile
Oykiisii bildirilmistir (15). Cift yumurta ikizlerinde psoriasis %15-30 oranlarinda gozlenirken,
tek yumurta ikizlerinde bu oran dramatik olarak %65-72’lere kadar ¢ikmaktadir (18). Yapilan
genetik caligmalarda psoriasis ile ilgili 50 farkli gen tespit edilmistir. “Psoriasis duyarlilik
genleri” (PSORS 1-12) olarak adlandirilan bu genler genetik riskin biiyiik ¢ogunlugunu
olusturmaktadir (19). Bunlardan en énemli olan PSOR1 geni 6. Kromozomda yer alan Insan
Lokosit Antijen (HLA)-Cw6’dir. Bu gen ile psoriasis gelisme riski 10 ile 20 kat arasinda
artmaktadir. Daha siddetli ve erken yasta baslayan Tip 1 psoriasis, guttat psoriasis ve koebner
fenomeni birlikteliginin bu gene eslik etme ihtimali daha ytiiksektir (16). Generalize piistiiler
psoriasiste goriilen interlokin (IL)36RN mutasyonu hastaligin daha unstabil formlariyla
iliskilendirilmistir (20). LCE3 mutasyonu epitelyal bariyerin hasarlanmasi durumunda
epidermiste izlenen hiperproliferasyon ile iligkilendirilmis ve koebner fenomeninde ve psdriatik

artritli baz1 hastalarda mevcut oldugu gosterilmistir (19).

2.1.4.2. Diger Tetikleyici Faktorler
Hem eksternal hem de internal (sistemik) nedenler psoriasis olusumununda tetikleyici

rol oynayabilir (16).



2.1.4.2.1. Travma

Koebner fenomeni, psoriasisli kisilerde baglagigta normal olan cilt dokusunda kutandz
travma sonrasi psoriaziform lezyonlarin olusumu olup, psoriasisli kisilerin yaklasik %25'inde
goriiliir (21). Fiziksel travmanin yaninda, friksiyon, bocek 1siriklari, yaniklar, allerjik ve tahris
edici reaksiyonlar, cerrahi insizyon ve radyasyona maruz kalma da koebner fenomenine neden

olan sebepler arasinda yer alir (22).
2.1.4.2.2. Enfeksiyon

Cogunlukla bakteriyel enfeksiyonlar olmak iizere enfeksiyonlar psoriasisi
indiikleyebilir veya agirlastirabilir. Ozellikle streptokokal farenjit en yaygin nedendir. Ayrica
streptekoklar dis absesi, perianal seliilit veya impetigo sonrasi psoriasisi tetikleyebilirler.
Siklikla guttat psoriasise veya mevcut plak psoriasiste alevlenmelere neden olurlar (16, 23).
Psoriasisi indiikledigi gosterilen diger patojenler arasinda Staphylococcus aureus, Helicobacter
pylori, insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV), human papilloma viriis (HPV), Malassezia ve

Candida enfeksiyonlar1 yer almaktadir (24).
2.1.4.2.3. flaclar

Psoriasisi agreve eden veya ilk kez olusmasina neden olan bir ¢ok ilag bildirilmis olup
bunlar arasinda antimalaryal ilaglar, beta blokorler, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
(ACE-), digoksin, amiadoron, lityum, non-steroidal antiinflamatuvarlar (NSAIDs), interferon
(IFN) alfa ve gama, anjiotensin reseptor blokdrleri (ARB), imikimod, gemfibrozil, fluoksetin,
karbamazepin, olanzapin, doksisiklin, simetidin ve penisilinler bulunmaktadir (23, 25, 26).
Psoriasisin  tedavisinde olduk¢a sik kullanilan TNF-a inhibitorlerine bagli, ozellikle
palmoplantar psdriasis olmak tiizere, paradoksal psoriasis gelisebilmektedir (27, 28). Ayrica

Koronavirus Pandemisi-2019 (COVID-19) siirecinde, hem COVID-19 enfeksiyonuna hem de



bu viriise karst kullanilan asilara bagli olarak de novo vakalar veya mevcut vakalarda

alevlenmelerin gozlendigi bildirilmistir (29-31).

2.1.4.2.4. Alkol, Sigara ve Obezite

Obezite, artmis alkol ve sigara tiikketimi psoriasis ile iligkili bulunmustur (16). Alkol
kullanim oranlar1 psdriasis hastalarinda saglikl kisilere kiyasla daha yiiksek orandadir (%18-
%2) (32). Giinde 20 adetten fazla tiiketilen sigara siddetli psoriasis gelisimini 20 kat
artirmaktadir (33). Sigara tiikketimi 6zellikle piistiiler psoriasisle iligkili bulunmustur (24). Obez
hastalarda psoriasis prevelans1 yiiksek olmakla birlikte obezite genellikle hastaligin

baslangicindan 6nce mevcuttur (16).

2.1.4.2.5. Stres

Psoriasis bir psikokiitandz hastalik olarak ele alinmaktadir (34). Emosyonel stres,
depresyon veya anksiyete psoriasis hastalarinda yiiksek oranda seyretmektedir (16, 34).

Psikolojik destek alan psoriasis hastalarinda hastalik siddetinde azalmalar gorilmustiir (35).

2.1.5. Patogenez

Psoriasis dermatolojinin major hastaliklarinin basinda gelmekte olup etiyopatogenezi
hala tam olarak anlasilamamigstir. Bu konu hakkindaki ¢aligmalar giiniimiizde halen devam
etmektedir.

Hem edinsel hem de dogal bagisiklik sistemi psoriasis olusumunda rol oynar. Hastalik
olusumunda immiin sistemdeki disregiilasyon ve keratinosit hiperproliferasyonu temel olarak

sorumlu tutulmaktadir (36).

Keratinositlerin patogeneze olan katkilari, travma, stres, ilaglar gibi keratinositlerde
hasar olusturan durumlar sonrasinda, immiin sistemi uyarabilen, bir¢ok sitokin, kemokin ve
peptitleri salgilamalaridir. S100, LL37 gibi antimikrobiyal peptidler (AMP), IL-6, IL-8, IL-10

ve CXCL10, CCL20 bunlar arasindadir. IL-18 bolgeye nétrofillerin gé¢ etmesini saglar.
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Bolgeye gelen notrofillerden AMP’ler ve patogenezde anahtar rol oynayan IL-17 sentezi baslar.
IL-17 antagonisti olan sekukinumab kullanim1 sonrasi psoriatik lezyonlardaki noétrofil ve ona
bagli sitokinlerde dramatik bir diislis meydana gelir. Hasarli keratinositlerin veya patojenlerin
DNA’s1 LL37 ile kompleks olusturarak plazmositoid dendritik hiicrelerdeki (pDH) Toll Like
Reseptor (TLR)-9’u aktiflestirir. pDH’den IFN-a serbestlestirilir. IFN-a, TNF-a, IL-6, IL-1,
miyeloid dendritik hiicreleri (mDH) aktive eder. Bu aktivasyonla mDH’den salinan IL-12,
TNF-a ve IL-23 gibi sitokinler T hiicrelerde aktivasyona ve farklilasmaya neden olur. Aktive
olan yardime1 T hiicresi (Th)1 ve Th17 ve dendritik hiicrelerden salinan IL-7, IL-12, IL-23 IL-
1, IL-6 ve TNF-a keratinositlerin tekrar indiiklenmesine neden olarak kaskatin tekrarlayarak

bir dongii halinde devam etmesine neden olurlar (Sekil 2.1.5) (18, 19, 36, 37).
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2.1.6. Klinik Ozellikler

Psoriasis klasik olarak iizerinde giimiis renkli skuamlar izlenen, eritemli ve keskin sinirl
plaklarla karakterizedir. Lezyonlarin dagilimi ve morfolojisine gore; kronik plak psdriasis,
guttat psoriasis, pustiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasis gibi klinik tiplere ve alt tiplere
ayrilir. Ayn1 hastada farkli alt tipler birlikte bulunabilir (39).

2.1.6.1. Plak Psoriasis

En sik goriilen psoriasis tipidir. Genellikle diz, dirsek, gluteal alan, sakral alan, sagli deri
ve umblikal bolgelere predileksiyon gosteren eritemli ve skuamli plaklarla karakterizedir (40).

Klinik tanida yardimci bazi fenomenlerden ve bulgulardan yararlanilir.

Daha once normal olan alanlarda, travmaya maruziyet sonrasinda psoriatik lezyonlarin
olugsmasina koebner fenomeni denir. Bazi psoriatik lezyonlarin ¢evrelendigi beyaz soluk halka
Woronoff halkasi olarak adlandirilir (16). Kiint uclu bir cisimle lezyon iizerindeki skuamlarin
kazinmasmi takiben, sedefi renkli skuamlarin daha goriiniir hale gelip, parcalanarak
dokiilmeleri Mum lekesi fenomeni, kazimaya devam edilmesi halinde dermal kapillerin kirmizi
noktalar halinde goriilmesi Austpitz fenomeni olarak adlandirilir (41). Alevlenmeler esnasinda,
cogunlukla lezyonlara kasint1 eslik eder. Mevcut plaklari ¢cevreleyen uydu papiiller, hastaligin
anstabil oldugunu gosterir. Iltihapli lezyonlarda hassasiyet olabilir. Bir lezyonun iyilesmesi

genellikle merkezde baglar ve aniiler halka seklinde psoriatik lezyonlarla sonuglanir (16, 41).
2.1.6.2. Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis ismi Latincede damla anlamina gelen “gutta” kelimesinden tiiretilmistir.
Genellikle govde iist kisimlarinda ve ekstremite proksimallerinde damla sekilli psoriatik plaklar
halinde izlenir. Cocuk ve geng erigkinlerde, Grup A beta hemolitik streptekoklara bagl iist

solunum yolu enfeksiyonlarindan sonraki birka¢ hafta i¢inde gozlenmesi tipiktir. Klasik plak



psoriasise gore daha iyi prognozludur. Seyri sirasinda diger psdriasis tiplerine doniisebilir (16,

42, 43).
2.1.6.3. Eritrodermik Psoriasis

Psoriatik lezyonlarin viicudun en az %75’ini kapladigi, nadir goriilen, sistemik
semptomlarin eslik edebildigi, ciddi seyirli bir psoriasis alt tipidir. Herhangi bir psoriasis formu
eritrodermik psoriasise doniisebilirken dnceden hastalik olmayan kisilerde ilk klinik tip olarak

da ortaya c¢ikabilir (44).

Emosyonel stres, sistemik steroidler basta olmak iizere bazi ilaglar, psoriasis tedavisinin
ani sonlandirilmasi, deriye uygulanan travma, giines yanigi, topikal irritanlarin kullanima,
yogun fototerapi ve enfeksiyonlar tetikleyici nedenler arasinda gosterilebilir. Viicutta sivi,
elektrolit ve protein kayb1 olusur. Usiime, titreme, hipo-hipertermi, tasikardi, hipotansiyon,
dehidratasyon, lenfadenopati gibi sistemik bulgular izlenebilir. Dehidratasyona bagli, yash

hastalarda yiiksek debili kalp yetmezligi riski bulunur (44, 45).
2.1.6.4. Piistiiler Psoriasis

Piistliler psoriasis, psoriasisin steril piistiillerle kendini gosteren klinik alt tipidir.

Generalize ve lokalize formlar1 mevcuttur (46).
2.1.6.4.1 Generalize Piistiiler Psoriasis

Von Zumbusch tipi, aniiler tip, ekzantematik tip, impetigo herpetiformis generalize alt

tiplerdir (47).
2.1.6.4.1.1. Von Zumbusch Tip

Tim viicutta yaygin olarak yerlesmis eritemli zeminde birkag¢ mm ¢apinda steril
pustiiller tipiktir. Ataklar halinde seyreder ve sistemik semptomlar eslik edebilir. Ani kesilen
sistemik steroid tedavisi, gebelik, diyabet, emosyonel stres, bazi ilaglar, enfeksiyonlar,
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hipokalsemi, topikal irritan tedaviler sik nedenleri arasinda sayilabilir. Pistiiller birleserek
golciikler olusturur ve hafif skuam birakarak iyilesirler. Cilt lezyonlarinda yanma, batma,
hassasiyet olabilir veya tablo eritrodermiye kadar ilerleyebilir. Hipo-hipertermi, halsizlik, bas
agrisi, istime, titreme, tasikardi, hipotansiyon, takipne eslik eden diger sistemik bulgulardir.
Giincel caligmalarda plak psoriasisin eslik etmedigi izole piistiiler psoriasiste IL-36RN geninde

mutasyonlar saptanmistir (46, 48).
2.1.6.4.1.2. Aniiler Tip

Lezyonlarin merkezden 1iyilesirken periferinde aktif pistillerin eritemin ve

deskumasyonlarin eslik ettigi aniiler goriiniimlii varyanttir (48).
2.1.6.4.1.3. Ekzantematik Tip

Genellikle bir ila¢ veya enfeksiyon gibi tetikleyici nedenlerden sonra viicutta yaygin

olarak gelisen fakat sistemik semptomlarin eslik etmedigi piistiiler psoriasis varyantidir (48).
2.1.6.4.1.4. Iimpetigo Herpetiformis

Piistiiler psoriasisin gebelik ile iligkili formudur. Hem bebek hem de anne i¢in risk teskil

eder (48).
2.1.6.4.2 Lokalize Piistiiler Psoriasis

Lokalize formlar; Akrodermatitis kontinue of Hallopeau ve palmoplantar piistiiler
psoriasis olarak sayilabilir (47). En az 3 ay siiren steril piistiiller agirlikli olarak palmar ve
plantar bolgede yerlesimli ise palmoplantar piistiiler psoriasis; tirnak ve parmaklarda lokalize
ise akrodermatitis kontinue of Hallopeau olarak adlandirilir. Plak psoriasise gore daha kronik
ve tedaviye direnglidir. Sigara icenlerde ve kadin cinsiyette baskindir. Hastalarin yasam

kalitesini ciddi olarak etkilemektedir (46-48).
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2.1.6.5. invers Psoriasis

Psoriasis hastalarinin  %5’inde goriilen, kasiklar, aksilla, meme alti, gobek ve
intergluteal alan gibi fleksural alanlarin tutuldugu psoriasis tipidir. Fleksural alanlardaki nem
nedeniyle genellikle lezyonlarda skuam izlenmez ve maserasyona egilim mevcuttur. Tedaviye

direngli psoriasis tipleri arasinda yer almaktadir (49).

2.1.6.6. Sach Deri Psoriasisi

Psoriasis hastalarinin %80’inde sagli deri tutulumu mevcuttur. Sagh deride eritemli,
skuamli, siirlar keskin plaklarla seyreder. Bu bolgeye topikal tedavilerinin uygulanmasinin
zorlugu nedeniyle daha direngli seyretmektedir. Klinik ve histopatolojik olarak seboreik

dermatit ile karisir (16, 50).

2.1.6.7. Tirnak Psoriasisi

Tiim psoriasisli hastalarin %40-50’sinde tirnak tutulumu gozlenirken bu oran psoriatik
artritli hastalarda %87’lere kadar ¢ikabilir. Psoriasis hastalarinda tirnagin etkilenmis oldugu
bolgeye gore farkli tirnak bulgular: geligir. Matriks tutulumunda: trakionisi, 16konisi, pitting,
lunulada kirmiz1 leke, yatay oluklanma, Beau ¢izgileri, onikomadezis gézlenirken; tirnak yatagi
tutulumunda: yag damlas1 bulgusu (Salmon yamalar1), splinter hemoraji, tirnak yatag:

hiperkeratozu, onikolizis gozlenen bulgulardandir (51).

2.1.7. Histopatoloji

Psoriasis hastalarinda erken evre lezyonlarin histopatolojik 6zellikleri tan1 koydurucu
degildir. Papiler dermiste ddem ve kilcal damarlarda dilatasyon ile birlikte lenfosit ve
makrofajlardan olusan ylizeyel perivaskiiler infiltrat goriiliir. Epidermiste ise parakeratoz
olmadan hafif epidermal akantoz ve keratinositlerde sisme goriiliir. Makrofajlar ve lenfositler

epidermiste izlenirken erken evrede notrofiller heniliz tespit edilemez (16). Uzamis rete
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kenarlar1 ile diizenli akantoz, retelerin alt uglarinda birlesme, suprapapiller incelme,
parakeratoz, graniiler tabakada incelme veya silinme, stratum korneumdaki nétrofil kiimeleri,
(Munro mikroabseleri) dermal kapillerde dilatasyon ve uzama tipik psoriatik plaklarda
izlenebilen histopatolojik 6zelliklerdir. Piistiiler psoriasiste stratum spinozumdaki notrofiller ve
etrafinda spongioz olmas1 6zel olarak Kogoj’un spongiform piistiilii seklinde adlandirilir (52,

53).
2.1.8. Hastalik Siddetinin Tanimlanmasi

Psoriasis siddetini her yoniiyle belirlemek icin standardize edilmis tek bir yontem
mevcut degildir. Bunlar arasinda en c¢ok kullanilanlar: PASI, Viicut Yiizey Alan1 (VYA),

Dermatoloji Yasam Kalite indeksi (DYKI), Doktorun Global Degerlendirmesi (DGD)’dir (54).

Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI): En sik kullanilan klinik 6lgektir. PASI’de bas-
boyun, govde, iist ve alt ekstremitedeki lezyonlar tutulum alanlarina gore ayr1 ayri ele alinarak;

eritem (E), deskuamasyon (D) ve endiirasyon (I) siddetine gore puanlamaya tabi tutulur (Tablo

2.1.8) (54).

Tablo 2.1.8: PASI skoru hesaplamasinda kullanilan kriterler (54)

Tutulum Alam (A) Lezyonlarin Morfoloji Siddeti (E, D, I)
%0: 0 0: hi¢ yok

%0-10: 1 1: hafif

%10-29: 2 2: orta

%30-49: 3 3: siddetli

9%50-69: 4 4: ¢ok siddetli

% 70-89: 5

%90-100: 6
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PASI hesaplamasi asagidaki formiille yapalir.

0,1 x Abx (Eb+1Ib+ Db) + 0,3 x Ag x (Eg +Ig + Dg) + 0,2 x Aii x (Eu + i + Dii) +
0,4 x Aa x (Ea + Ia +Da). (b: bas-boyun, g: govde, 1i: iist ekstremiteler, a:alt ekstremiteler)

(54).

VYA <10, PASI <10, DGD <2, DYKI <10 olmasi hafif plak psoriasis; VYA <10, PASI

<10, DGD >2, DYKI >10 orta-siddetli plak psoriasis olarak kabul edilir (55).
2.1.9. Komorbitideler

Psoriasis, hastalar lizerinde ciddi derecede etkisi olan bir¢ok komorbid durumla iligkili
olabilmektedir. Ozellikle orta-siddetli psoriasis hastalarinda, ortak patojenik mekanizmalarla

iligkili olabilen bu komorbiditeler daha yiiksek bir oranda goriiliir (56).

Metabolik sendrom genellikle merkezi obezite, hipertansiyon, insiilin direnci ve
dislipidemi kombinasyonunun varligi ile tanimlanir. Calismalar hem yetiskin hem de pediatrik
popiilasyonda metabolik sendromun, psoriasisi olan hastalarda olmayanlara kiyasla daha

yaygin oldugunu bulmustur (56, 57).

Psoriasisi olan hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri yaygindir. Bu nedenle
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis mevcuttur. Psoriasis, miyokard enfaktiisii i¢in bagimsiz

bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.(58)

Crohn hastalig1 , iilseratif kolit, nonalkolik yagl karaciger hastaligi, peptik iilser gibi

gastrointestinal hastaliklar psoriasise eslik edebilmektedir (56).

Uvetit, episklerit, keratokonjonktivitis sikka gibi okiiler bulgularin baz1 galismalarda

psoriais hastalarinda daha sik oldugu belirtilmistir (56).

Diyabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, psoriatik artrit, uyku apne sendromu, kronik
obstruktif akciger hastaligi, depresyon, distimi, alkolizim, suisid egilimi, sekstiel disfonksiyon
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ve artmis enfeksiyon riski psoriasis hastalarina eslik edebilen diger komorbid durumlardir (56,

57).

Psoriasis hastalarinda yasla birlikte komorbitideler daha sik gozlenmektedir. Bir
calismada, 65 yasindan biiylik hastalarda hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, bel-kalga
orani, diyabetes mellitus ve yiiksek kan sekeri diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml1 derecede
daha yiiksek prevalansa sahip oldugu bildirilmistir. Saglikli kontrollere kiyasla psoriatik
hastalarda tip 2 diyabet riskinde 4 kat, miyokard enfarktiisii riskinde 3 kat artis ve yasam
beklentisi 4 y1l kisa bulunmustur. 65 yas Ustii tiim psoriasis hastalarinin yaklasik yarisinda en
az li¢ komorbidite oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. Baska bir ¢alismada, siddetli psoriasisi
olan hastalarin, psoriasis olmayan hastalardan yaklasik 3-4 yil 6nce 6ldiigi bildirilmistir (56,

59).

2.1.10. Tam ve Ayiric1 Tam

Psoriasisin kendine 6zgii laboratuvar bulgusu yoktur. Tan1 genellikle klinik bulgulara
dayanilarak konulur. Hastaligin 6zellikle atipik varyantlar bir¢ok hastalikla ayirici taniya girer.

Histopatolojik inceleme sart olmayip tanida zorlanilan durumlarda yapilabilir (60).

Psoriasis klinik alt tipine gore ayirici taniya giren hastaliklarin bazilar1 Tablo 2.1.10°da

belirtilmistir (16, 60, 61).
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Tablo 2.1.10 Psoriasis ayirict tanilar

Hastahk Alt Tipi Ayiricr Tani

Kronik plak psoriasis | Mikozis fungoides, parapsoriasis, hipertrofik liken planus, Bowen
hastaligi, diskoid lupus eritematozus, seboreik dermatit, liken
simpleks kronikus, sifiliz, liken planus, pitriyazis likenoides

kronika, subakut lupus eritematozus, psoriasiform ilag eriipsiyonlari

Guttat psoriasis Pityriasis likenoides kronika, tinea korporis, sifiliz, pityriasis rosea,
lenfomatoid papiiloz, kiigiik plak tipi parapsoriasis, mikozis

fungoides

Piistiiler psoriasis Akut generalize ekzantematdz piistiiloz, subkorneal piistiiler
dermatit, piistiiller miliyarya, immiinoglobulin A pemfigusu,

pemfigus folyaseus, piistiiler ilag eriipsiyonlari

Eritrodermik Tiim eritrodermi nedenleri
psoriasis
Palmoplantar Kronik egzama, pitriyazis rubra pilaris, akkiz keratodermalar, tinea
psoriasis pedis et manum, dishidrotik egzema
2.1.11. Tedavi

Psoriasis hastalarinin tedavisi sadece cilt lezyonlarma yonelik degil, ayn1 zamanda
mevcut veya ileride gelisebilecek olan komorbiditelere de odaklanarak olusturulmalidir. Her
hasta icin tedavi bireysel olarak planlanmalidir. Tedavide mevcut topikal ve sistemik ajanlardan

ya da fototerapi se¢ceneklerinden yararlanilir (16).
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2.1.11.1. Topikal Tedavi

Psoriasisin tedavisinde en yaygin kullanilan tedavi bigimi topikal tedavi olup hastalarin
%70-80’1 bu gruptadir. Hafif derecede psoriasiste tek basina ya da orta-siddetli psoriasiste
sistemik tedavilerle kombine olarak kullanilir. Sacl deri, tirnak, yiiz, palmoplantar bolge ve
genital bolge gibi 6zel tutulumu olanlarda tek basina topikal tedavi Onerilmez. Topikal
kortikosteroidler, kalsinérin inhibitorleri, D vitamini analoglari, tazaroten tedavide birinci
basamakta kullanilan ajanlardir. Nemlendiriciler ise her asamada psdriasis hastalarina destek
olarak Onerilmelidir. Topikal antralin gibi segenekler hasta konforunu etkilemesi nedeniyle

giiniimiizde pek tercih edilmemektedir (62).
2.1.11.2. Foto(kemo)terapi

Topikal tedavinin kullanilamadigi ya da yetersiz kaldig1 durumlarda fototerapi segenegi
on plana cikar. Genellikle saglik kuruluslarinda ve haftada birka¢ kez uygulandigindan,
fototerapi planlanan hastalarda hastaneye ulasim, hastanin zamaninin uygunlugu gibi
degiskenler dikkate alinmalidir. Psoralen ve ultraviyole A, dar bant UVB, genis bant UVB,
ekzimer lazer gibi hedefe yonelik tedaviler, balneoterapi, ev fototerapisi ve fotodinamik tedavi
psoriasiste kullanilan fototerapi secenekleridir. Giintimiizde dar bant UVB yan etkisinin az

olmasi ve kolay kullanimi nedeniyle dncelikle tercih edilmektedir (63, 64).
2.1.11.3. Sistemik Konvansiyonel Tedaviler

Orta ya da siddetli psoriasiste veya 0zel bolge tutulumu olan hastalarda sistemik

tedaviler kullanilir.

Metotreksat (MTX): MTX bir folik asit antagonisti olup, dihidrofolat rediiktaz enzimini
inhibe ederek, 6zellikle hizli ¢ogalan hiicrelerde mitozu engeller ve hiicre cogalmasini inhibe

eder. Immiinsupresif, immiinomodiilatér ve antiinflamatuvar etki gdsterir. Psdriasisin tiim
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klinik formlarinda etkili olarak kabul edilmektedir. Haftada bir 7.5mg ile 25 mg aras1 dozlarda

oral ya da subkutan enjeksiyon olarak uygulanir (65, 66).

Asitretin: Asitretin ikinci nesil sentetik bir retinoiddir. Retinoik asit reseptorlerinden a,
B ve y’ya baglanarak; antiinflamatuvar, immiinomodiilator, anti-anjiyojenik ve anti-keratinosit
etki gosterir. Psoriasis tedavisinde kullanilan diger sistemik ajanlardan Onemli bir farki
immiinstipresif ve sitotoksik ozelliklerinin olmamasidir. Gebelik kategorisi X oldugu i¢in
gebelerde ve gebelik planlayan kisilerde kullanimi kontrendikedir. Genellikle giinliik 25-50 mg

dozlarda oral olarak kullanilir (67, 68).

Siklosporin: Siklosporin bir kalsindrin inhibitoriidiir. T lenfositlerinden 6zellikle IL-2
olmak {iizere sitokinlerin salinimini bloke edererek etki gosterir. Giinliikk 2.5-5 mg/kg arasi
dozlarda kullanilir. Gii¢lii immiinsiipresif, nefrotoksik, kardiyotoksik olmasi ve bir¢ok ilagla
etkilesime girmesi nedeniyle dermatologlar tarafindan sik tercih edilen bir tedavi ajani degildir.
Uygun hastalarda, hizli etki istenen durumlarda kisa siireli ya da diger tedavilerle doniistimlii

olarak kullanim1 miimkiindiir. Toplam kullanim siiresi 2 y1l1 gegmemelidir (69, 70).

2.1.11.4. Biyolojik Tedaviler

Sistemik konvansiyonel tedavilere direngli ya da bu tedavilerin kullanilamadig1 orta-
siddetli psoriasis veya psoriatik artrit olgularinda biyolojik ajanlar kullanilabilir. Psdriasisin
immiinopatogenezi anlasildik¢a sorumlu sitokinlere yonelik biyolojik ajanlarin gelisimi hiz
kazanmistir. TNF-a’ya baglanarak etkilerini nétralize eden biyolojik ajanlar; infliksimab,
etanercept, adalimumab, sertolizumab-pegoldiir. Hizli etki istenen durumlarda infiliksimab, 4
yas Ustli cocuk hastalarda adalimumab, gebe hastalarda sertolizumab-pegol gibi anti-TNF
ajanlarin kullanimi 6n plandadir. Brodalumab, sekukinumab ve iksekizumab IL-17’yi inhibe

eden monoklonal antikorlardir. Ustekinumab IL-12 ve IL-23 {in ortak alt iinitesi olan p40’a
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baglanirken; tildrakizumab, guselkumab ve risankuzimab ise IL-23 sitokininin P19 alt iinitesine

baglanarak etki gosteren biyolojik ajanlaridir (16, 71, 72).
2.2. KARVAKROL

Bitkilerden tiiretilen ve farkli amaglarla kullanilan kimyasal bilesiklere fitokimyasallar
denir ve fitokimyasallarin kullanimi1 giderek yayginlasmaktadir (73). Karvakrol kekik ve kelkik
otu da dahil olmak tizere ¢cok sayida aromatik bitkilerden iiretilen monoterpenik bir fenoldiir.
Giliniimiizde karvakrol, kozmetik formiilasyonlarda bir gida tatlandiric1 ve koruyucu bilesen
olmanin yan sira bir koku bileseni olarak da diisiik konsantrasyonlarda kullanilmaktadir (13).
Karvakrol, genellikle diisiik konsantrasyonlarda giivenli bir kimyasal olarak kabul edilir.
Gidalar i¢inde katki maddesi olarak kullanimi Amerikan Gida ve ilac Idaresi (FDA) tarafindan

onaylanmistir (74).

Son yillarda yapilan calismalarda karvakroliin antioksidan, antiinflamatuvar,
antibakteriyel, antifungal, akarisidal, hepatoprotektif, antineoplastik, vazorelaksan,

antidepresan, spazmolitik ve antitrombosit 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (13, 14).

Karvakrol antiinflamatuvar etkisini; siklooksijenaz-2’nin ekspresyonunu baskilayarak,
peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor (PPAR) a ve y yi aktive ederek ve nitrik oksit

(NO) iiretimini ve etkilerini inhibe ederek olusturdugu ¢alismalarla gosterilmistir (13, 75, 76).

Karvakrol, enzimatik antioksidanlarin (katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon
peroksidaz) aktivitesini ve enzimatik olmayan antioksidanlarin (C vitamini, glutatyon ve E
vitamini) seviyelerini artirarak oldukca yiiksek antioksidan ve hepatoprotektif etkiler gosterir
(77, 78). Karvakroldeki hidroksil grubunun varligt ve zayif asit yapisi serbest radikal

(stiperoksit radikalleri, NO ve hidrojen peroksit) temizleyici aktivitesinin ana nedenidir (78).
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Bir ¢alismada yliksek miktarda karvakrol iceren Origanum ones L. (kekik tiirii), triple
negatif meme kanserinde kanserli hiicre hatlarina kars1 énemli 6l¢ilide yiiksek antioksidan ve

antikanserojenik etki gostermistir (79).

Karkabunas ve arkadaslarinin 3,4-benzopiren kanser modeli olusturduklar
calismalarinda; karvakrol ile inkiibe edilmis 3,4-benzopiren uygulanan siganlarda, tek basina
3,4-benzopiren uygulanan sicanlara kiyasla tiimor insidansinin %30 daha diisiik, yasam
stirelerinin belirgin sekilde daha uzun oldugu gosterilmistir. Bu antikanserojenik durum

karvakroliin antioksidan ve antiproliferatif 6zellikleriyle agiklanmistir (80).

Karvakroliin antimikrobiyal aktivitesi; serbest hidroksil grubuna sahip olmasi,
hidrofobik 6zelligi ve fenol parcasinin varligi nedeniyle esansiyel yaglarda bulunan diger ugucu
bilesiklerden daha ytiksektir (81). Karvakrol bakterilerin hiicre membran gecirgenligini bozup
iyon dengesini degistirerek antibakteriyel etkisini gosterir. Gidalarda bulunan ve besin
zehirlenmesine neden olabilen bir¢ok gram negatif ve gram pozitif bakterilere kars1 genis bir
antimikrobiyal etki spektrumuna sahiptir. Vibrio cholerae, Campylobacter jejuni, Escherichia
coli, Listeria monocytogenes, Salmonella enterica serovar typhimurium, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Lactobacillus sakei, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas putida, Streptococcus mucillus gibi bakterilere karg1 hem bakteriyostatik hem de

bakterisid 6zellikler gosterdigi kanitlanmistir (14).

Yapilan ¢aligmalarda karvakrol, sican aortunda sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum
salim1 ve kontraktil sistemin kalsiyum duyarliliginin artmasi yoluyla endotelden bagimsiz bir

sekilde vazodilatasyona neden olmustur (14).
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8

A
Antiinflamatuar s
Antiobezite ma
Antioksidan \ H3C_CH3 / Ant!bakterlyel
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HO 7
CHs Antinosiseptif
Antidepresan / KARVAKROL Spazmolitik
Anksiyolitik Vazorelaksan
Hasarli organlarin
yenilenmesi/korunmasi

Sekil 2.2 Karvakroliin biyolojik etkileri ve molekiil yapisi (14)
2.3. DIMETIL SULFOKSIT

DMSO 19. yiizyilda Almanya’da, odun hamurundan kagit liretimi i¢in daha ucuz ve
verimli yontemler arastirilirken kesfedilmistir. DMSO'nun molekiiler yapisi, bir polar ve iki
nonpolar grup igerir. Bu 6zellik DMSO'nun hem sulu ortamlarda hem de organik ortamlarda
¢ozlinebilmesinin temel nedenini olusturur. Ayrica bu 6zellik sayesinde DMSO, hidrojen
baglarin1 bozarak suda ¢éziinmeyen bilesikler i¢in olduk¢a verimli bir ¢dziicii ortam olusturur.
DMSO, hiicre zarma niifuz ederek hiicrelerde donma-¢6ziilme yaralanmalarin1 6nleyici 6zellik
gosterir. Bu nedenle laboratuvar ve klinik uygulamalarda hiicre ve dokularin dondurularak

saklanmasinda siklikla kullanilmaktadir (82, 83).

Bilinen klasik ozelliklerinin disinda, DMSO'nun son zamanlarda immiinmodiilator,
antiinflamatuvar, antikanserojenik, antioksidan, antibakteriyel, analjezik ozelliklikler gibi

farkli 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (83, 84). Bu 6zelliklerinden yola ¢ikarak yapilan
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farkli caligmalarda tip 1 diyabet, osteoartrit, romatoid artrit, iilseratif kolit, interstisyel sistit,
kronik prostatit, amiloidoz, otoimmdiin artrit, meme kanseri, T hiicreli lenfoma, sizofreni gibi

birgok hastalikta hastalik olusumunu azaltici veya onleyici etkileri bildirilmistir (83).

1978'de DMSO, antiinflamatuvar 6zelliginden dolay1 intravezikal damlatma yoluyla

interstisyel sistitin tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir (83, 85).

2.4. TUMOR NEKROZ FAKTOR-ALFA

TNF-a, akut inflamasyon sirasinda makrofajlar, monositler ve T hiicreleri tarafindan
tiretilen inflamatuvar bir sitokindir. Hiicreler i¢cinde nekroz veya apoptoza yol acan ¢esitli sinyal
olaylarindan sorumludur (86). Otoimmiin hastaliklarin inflamatuvar siirecinin baglamasinda ve
devam etmesinde 6nemli rolii bulunmaktadir. Sentez ve salinimini uyaran ¢ok sayida medyator
mevcut olup, bunlardan en 6nemlisi lipopolisakkaritlerdir (87). TNF-a, etkilerinin ¢ogunu,
trimerik yapili TNF Reseptor-1 ve TNF Reseptor-2 olarak adlandirilan hiicre zar1 reseptorlerine
baglanarak gosterir (86). TNF-a geni insanlarda 6. kromozomun, farelerde ise 17. kromozomun
kisa kolunda yerlesmis tek kopyali bir gendir. Ekspresyonu bireyler arasinda anlamli farkliliklar

gosterir (86, 87).

Yapilan ¢alismalar sonucunda TNF-a, psoriasis olusum siirecinden sorumlu major
mediyatorlerden biri olarak kabul edilmekte olup psoriasisli bireylerin deri lezyonlarinda ve
serumlarinda yiiksek seviyelerde bulunur (88). Artan TNF-a psoriatik plaklarda IL-23 ve IL-17
salinimini uyararak inflamasyonun siddetlenmesine neden olur. IL17/23 ve TNF-a’y1 bloke
eden biyolojik ajanlarin psoriasis tedavideki yiiksek basar1 orani bu durumu desteklemektedir

(89).

2.5. THIOL/DiSULFIiT HOMEOSTAZI

Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller; kiikiirt, karbon ve hidrojen atomundan olusan

stilfidril grubu igeren organik bilesikler sinifidir. Plazma tiyol havuzu esas olarak alblimin ve
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diger protein tiyolleri tarafindan olusturulurken daha az oranda sistein, sisteinilglisin, glutatyon,
homosistein ve y-glutamilsistein gibi diisiik molekiiler agirlikli tiyoller tarafindan olusturulur.
Tiyoller, oksidanlar yoluyla oksidasyon reaksiyonuna girebilir ve disiilfit baglar1 olusturabilir

(90-92).

Oksidatif stres sirasinda olusan oksidanlar tiyoller tarafindan etkisizlestirilirler. Bu
etkisizlestirme reaksiyonunda disiilfit baglar1 ortaya c¢ikar. Serbest olan bu disiilfit baglar
hidrojen ile birleserek tekrar SH olusur. Bu dongiiye tiyol disiilfit homeostazi denir. Dinamik
tiyol disiilfit homeostazi; antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptoz,
enzimatik aktivitenin diizenlenmesi ve hiicresel sinyal mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir.
Anormal tiyol disiilfit homeostaz durumunun; diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser,
romatoid artrit, kronik bobrek ve karaciger hastaliklari, edinilmis immiin yetmezlik sendromu,
parkinson, alzheimer, Friedreich ataksisi, multipl skleroz ve amyotrofik lateral skleroz gibi

hastalikta izlendigi ¢aligmalarla gosterilmistir (90, 93).
2.6. TOTAL OKSIDAN DURUM ve TOTAL ANTIOKSIiDAN DURUM

Bir numunenin TOS ve TAS degerleri o numunenin sirasiyla toplam oksidan ve
antioksidan durumunu yansitan belirteglerdir. Laboratuvarlarda farkli oksidan ve antioksidan
tiirlerinin serum konsantrasyonlarinin ayri ayri 6l¢iilmesi karmasik teknikler gerektiren zaman
alict ve maliyetli bir siirectir. Farkli oksidan ve antioksidan molekiillerinin ayr1 ayr1 6l¢iilmesi
pratik olmadigi gibi bu molekiillerin seviyesi birbirlerinden etkilenen dinamik bir yapi
gosterirler. Bir molekiiliin azalmas1 digeri tarafindan kompanse edilebilir. Bu nedenle total

6l¢iim daha kiymetli veriler saglar (94-97).
2.7. IMIKIMOD ile UYARILMIS PSORIASIS MODELI

Psoriasis patogenezine iligkin aragtirmalar, bu insana Ozgii hastaligin karmagsik

fenotipini ve patogenezini laboratuvar hayvanlarinda dogal olarak taklit eden bir bozuklugun
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olmamasi nedeniyle ciddi sekilde kisith kalmistir (98). Bildirilen iki istisna disinda (rhesus
maymunu ve sinomolgus maymunu) hayvanlarda psoriasis gozlenmemistir. Bununla birlikte,
son yirmi yilda, genetik miithendisligi tarafindan psoriasisin ¢esitli yonlerini yansitan ¢ok sayida

fare modeli tanimlanmig veya olusturulmustur (99).

Imikimod ile uyarilmis akut deri iltihabi, ilk kez 2009 yilinda Van der Fits ve ark.
tarafindan yayinlandigindan beri en yaygin kullanilan psoriasis hayvan modeli haline gelmistir.
Diger tiim psoriasis hayvan modellerinde oldugu gibi bu model de insanlardaki psoriasisi tam
olarak Ozetlemese de psoriasis hastalarinda goriilene benzer spesifik sitokin ekspresyon
paternleri, histopatolojik degisiklikler ve hiicresel infiltratlar sunabilmektedir. imikimodun
neden oldugu cilt iltihabi, dnceki psoriasis modellerine kiyasla kolay, hizli, birgok fare ya da
si¢an tlirtinde uygulanabilir ve tekrarlanabilir olmasi gibi ¢esitli avantajlara sahiptir. Hayvanlar,
ksenotransplantasyon modellerinde goriildiigii gibi patojen icermeyen kosullara ihtiyag
duymazlar ve diger modellere kiyasla maliyeti nispeten diisiiktiir. (8) Bu model siklikla fareler
tizerinde denenmis olsa da literatlirde belirli sican tiirlerinde basari ile olusturulmus birgok

calisma mevcuttur (100-102).

Referans modelde %5 imikimod krem tiraslanmis fare derisine veya kulak dorsumuna
62,5 mg/giin dozda 5-6 giin boyunca siiriilerek olusturulur (6). Modelde eritem, cilt kalinlig1,
skuam derecesi PASI benzeri bir skorlama yontemi ile veya dalak agirligi, 1L-17, IL-23 ve
TNF-a ekspresyon seviyeleri gibi diger parametrelerin seviyesine bakilarak dalak veya deriden

degerlendirilebilir (103).

Imikimod ¢esitli sitokin yolaklarmi etkileyerek hem dogal bagisikhigi hem de
kazanilmis bagisiklig1 arttiran antiviral, antitiimér ve immiinregiilator etkili bir ajandir (104).
Topikal kullanimi, anogenital sigiller, aktinik keratoz ve yiizeysel bazal hiicreli karsinomlarin

tedavisi i¢gin FDA tarafindan onayli olmasina ragmen giliniimiizde bir ¢ok dermatolojik
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hastalikta endikasyon dist olarak kullanilmaktadir (105). Psoriasis modelinde muhtemel etki
mekanizmasini TLR7 ve TLRS8'in dermal dendritik hiicreler iizerine ligasyonu yoluyla

proinflamatuvar sinyal yollarini aktive ederek olusturur. (8)
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalari Yerel Etik Kurulu’nun
08.12.2021 tarih ve 2021/34 numarali onayi ile Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Deney

Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi "nde gerceklestirildi.

Calismada Wistar cinsi albino, siitten yeni kesilmis 200-220 gr erkek sicanlar kullanildi.
Sicanlar Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi’den saglanmis olup, 12 saat karanlik-12 saat aydinlik odada UNTES marka
havalandirma sistemi ile 1942 °C sicaklik ve %50-%60 nispi nem altinda adlibitum su ve palet

yem ile beslendi.

3.1. DENEY GRUPLARI ve PSORIASIS MODELI OLUSTURULMASI
Calismada toplam 49 adet sigan, rastgele olarak olusturulan ve her biri 7 adet sigan igeren

7 gruba ayrildi.

Ilk olarak caligmada kullanacak tiim sicanlarin sirt derisindeki tilyler tiraslandi.
Tiraglama isleminin ardindan, higbir islem uygulanmayan negatif kontrol grubu disinda kalan
tiim sicanlarin tiraglanan sirt bolgesine giinliik 62,5 mg/cm? olacak sekilde %5 imikimod igeren
krem 7 giin boyunca topikal olarak uygulandi. Yedinci giin sonunda psoriasis modeli
olusumunun teyit etmek i¢in negatif kontrol grubunun tamamu ile %5 imikimod krem siiriilen
psoriasis grubunun tamami klinik, biyokimyasal ve histopatolojik olarak karsilastirildi. Diger 5
gruba %5 imikimod krem uygulanmasimin ardindan sirasiyla SF, metotreksat, karvakrol,
DMSO ve karvakrol ile birlikte metotreksat intraperitoneal olarak uygulandi. Deney bitiminde
tiim sicanlardan 90/10 mg/kg xylazine/ketamin intramiiskiiler anestezisi altinda intrakardiyak
Sml kan alindi, 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen serum 6rnekleri
eppendorf tiiplere alindi. Kan alma isleminin ardindan si¢anlarin sirt bolgesinden deri dokulari

cikarilarak, bir kismi histopatolojik degerlendirme icin %10’luk tamponlu formaldehid i¢inde
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fikse edilirken, bir kismi biyokimyasal analiz i¢in eppendorf tiipleri igerisine alindi.
Biyokimyasal analiz i¢in alinan serumlar ve doku 6rnekleri eppendorf tiiplerde testin yapilacagi

giine kadar -80 °C’de muhafaza edildi.

Sekil 3.1. Psoriasis grubunda 7. giinde olusan psoriasis modeli

3.1.1 Deney Gruplar

Calismamizda toplam 49 adet sigan, rastgele olarak olusturulan yediserli 7 gruba ayrildu.

Grup 1 (Negatif Kontrol Grubu, n=7): Hicbir ila¢ uygulanmayan, model olusturulmayan

saglikli grup.

Grup 2 (Psoriasis Grubu, n=7): Tiraslanmis sirt derisine, giinliik 62,5 mg/cm? olacak sekilde

%5 imikimod igeren krem 7 giin siireyle uygulanan ve model olusumu teyit edilen grup.

Grup 3 (Pozitif Kontrol, SF grubu, n=7): Tiraglanmis sirt derisine, 7 giin boyunca giinliik
62,5 mg/cm? olacak sekilde %5 imikimod igeren krem uygulanan, sonraki 7 giin boyunca

giinliik 100mg/kg SF intraperitoneal yoldan uygulanan grup.

26



Grup 4 (DMSO grubu, n=7): Tiraglanmis sirt derisine, 7giin boyunca giinlik 62,5mg/cm?
olacak sekilde %5 imikimod igeren krem uygulanan, sonraki 7 giin boyunca giinliik 100mg/kg

%35 DMSO intraperitoneal yoldan uygulanan grup.

Grup 5 (Karvakrol grubu, n=7): Tiraglanmais sirt derisine, 7 giin boyunca giinliik 62,5mg/cm?
olacak sekilde %5 imikimod igeren krem uygulanan, sonraki 7 giin boyunca giinliik 20mg/kg

karvakrol intraperitoneal yoldan uygulanan grup.

Grup 6 (Metotreksat grubu, n=7): Tiraglanmis sirt derisine, giinliik 62,5mg/cm? olacak
sekilde %5 imikimod iceren krem uygulanan, ardindan 8. giinde 2 mg/kg metotreksat

intraperitoneal yoldan uygulanan grup.

Grup 7 (Karvakrol + Metotreksat grubu, n=7): Tiraglanmis sirt derisine, 7 giin boyunca
giinliik 62,5 mg/cm? olacak sekilde %5 imikimod igeren krem uygulanan, sonraki 7 giin
boyunca giinliik intraperitoneal olarak 20 mg/kg karvakrol ve 8. giinde 2 mg/kg metotreksat

intraperitoneal yoldan uygulanan grup.

Calismamizda kullanilan karvakrol %5 DMSO i¢inde ¢oziinerek hazirlanmastir.

3.2. HISTOPATOLOJIK ve IMMUNHISTOKIMYASAL iNCELEMELER

Histopatolojik inceleme icin sicanlardan elde edilen psoriatik deriye ait dokular (deri-
punch biyopsi) %10°luk formalin i¢inde fikse edilmistir. Doku 6rnekleri doku takibine alinarak
ve takip sonrasinda parafin bloklara gomiilmiistiir. Hazirlanan parafin bloklardan 3 pm
kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen-eozin boyasi ile boyanmistir. Kesitler LEICA DM

2000 LED marka 151k mikroskobunda patolog tarafindan degerlendirilmistir.

Deri dokularinda hiperkeratoz, hipogranuloz, akantoz, retelerde uzama, parakeratoz,
dermoepidermal bileskede ayrisma (retraksiyon artefakti), folikiilit ve dermisteki inflamasyon

semikantitatif olarak degerlendirilmistir (100). Yogunluk 0-3, (O=yok, I=hafif, 2=orta

27



3=siddetli) arasinda degerlendirilmistir. Yaygimlik yiizde olarak hesaplanmistir (%0-100)
Yayginlik ve yogunluk ¢arpimindan elde edilen H skoru verilmistir (106). Ayrica epidermis
kalinlig1 (keratin tabakasini igerecek sekilde keratinden epidermis bazal tabakasina kadar)
dl¢iilmiistiir (Olgiim 151k mikroskopide x400 liik biiyiitmede yapilmustir. Olgiimler mikron

cinsindendir) (107).

Immiinohistokimyasal boyamada TNF-a boyas: uygulanmistir. TNF-a psoriasiste
biyolojik tedavilerde hedef molekiillerden biridir. Boyama Leica Bond Max
immiinohistokimyasal boyama cihazinda iiretici firmanin prospektiisiine uygun olarak
yapilmistir. Plazma hiicrelerinde boyanma izlenmesi pozitif kontrol olarak degerlendirilmistir.
Degerlendirme 5 mikroskop alani sayilarak pozitif boyanan hiicre sayisi1 (keratinosit, lenfosit,
endotel hiicresi, fibroblast) ve boyanma yogunlugu carpimindan elde edilen skor dikkate
alinarak semikantitiatif yapilmistir. Boyanan hiicre sayis1 0-6 arasinda skorlanmistir (O=pozitif
hiicre yok, 1=1-5 pozitif hiicre var, 2=6-10 pozitif hiicre var, 3=11-50 pozitif hiicre var, 4=51-
100 pozitif hiicre var, 5=101-150 pozitif hiicre var, 6=150’den fazla pozitif hiicre var) Boyanma
yogunlugu 0-3 arasinda skorlanmistir (O=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2= orta derecede

boyanma, 3= pozitif boyanma) (108).

INFINITY 3 ANALYZE Release 6.5 goriintiileme sistemi ile hematoksilen-eozin boyali

kesitler ve immiinohistokimyasal boyama farkli biiylitmelerde fotograflanmistir.
3.3. BIYOKIMYASAL INCELEMELER

Ratlardan alinan doku oOrnekleri 1/9 oraninda (0,1 gr doku: 0,9ml 140 mmol. lik
Potasyum Klortir) Potasyum Kloriir tamponu ile homojenize edildikten sonra 7000 rpm + 4' de
5 dk santrifiij edildi. MINDRAY BS-400 cihazinda olgiim kitleri (Rel Assay Diagnostic,

Tirkiye) kullanilarak dokuda TAS, TOS 6l¢iimleri, serumda TT ve SH dl¢iimleri yapildi.
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3.3.1. Tiyol-Disiilfit Dengesi Parametreleri Ol¢iimii

Ticari olarak mevcut olan TT ve SH 6l¢iim kitleri (Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye)
kullanilarak, serum orneklerindeki tiyol-disiilfit dengesi parametreleri c¢alisildi. Bu
parametreleri belirlerken iki farkli 8lgme islemi yapildi. Oncelikle SH 6l¢iim kiti kullanilarak
serumdaki SH miktar1 belirlendi. Ardindan TT 6l¢tim kiti kullanilarak serumda bulunan disiilfit
(SS)’ler de SH’lara indirgendikten sonra ol¢lim tekrarlandi ve TT degerleri elde edildi. TT ile
SH diizeyleri arasindaki farkin yarisi serumdaki SS diizeyini vermektedir. Elde edilden
sonuclarda TT, SH ve SS seviyeleri umol/L birimi ile ifade edilirken; SS/SH, SS/TT ve TT/SH

yiizde ile ifade edildi (90).
3.3.2. Total Antioksidan Durum

Ticari olarak mevcut olan TAS ol¢iim kitleri (Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye)
kullanilarak, doku orneklerindeki TAS diizeyleri ¢alisildi. TAS seviyeleri serbest radikallere
kars1 olusan total antioksidan kapasitenin bir gostergesidir. Bu otomatiklestirilmis yontem,
antioksidanlar tarafindan daha kararli bir 2,2-Azino-bis radikal katyonunun karakteristik
renginin agartilmasina dayanmaktadir. Test, %3’ten daha diisiik seviyede miikemmel kesinlik

degerlerine sahiptir. Sonuclar mmol Trolox esdegeri/L olarak ifade edildi. (96)
3.3.3. Total Oksidan Durum

Ticari olarak mevcut olan TOS o6l¢iim kitleri (Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye)
kullanilarak, doku 6rneklerindeki TOS diizeyleri ¢alisildi. Bu yonteme gore, numunede mevcut
olan oksidan maddeler, demir iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyonuna oksitlemektedirler.
Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri
tarafindan hizlandirilir. Ferrik iyon molekiilleri, asidik bir ortamda xylenol orange ile renkli bir
kompleks meydana getirirler. Spektrofotometrik olarak dlciilebilen renk yogunlugu, numunede

bulunan toplam oksidan molekiil miktarinin gostergesidir. Test kiti, hidrojen peroksit ile kalibre
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edildi ve sonuglar, litre bagina mikromolar hidrojen peroksit esdegeri (umol H202 esdegeri/L)

cinsinden ifade edildi (97).
3.3.4. Oksidatif Stres indeksi

TOS ve TAS diizeylerinin yiizdelik oran1 OSI olarak kabul edilir ve (TOS/TAS) x100

formiiliiyle hesaplanir. Birimi Trolox equivalent/L’dir (109).
3.4. KLINIK DEGERLENDIRME

Imikimod %35 krem siiriilen tiim siganlarda olusan psériasis modelinin klinik siddetini
hesaplamak icin, PASI bazli bir skorlama sistemi kullanildi. Eritem, skuam ve kalinlik bagimsiz
olarak 0-4 arasi bir ol¢ekte siniflandirildi. (O yok; 1 hafif; 2 orta; 3 belirgin; 4 siddetli) Bu
skorlama sistemi deney gruplarina 7. ve 14. giinlerde uygulandi. Tiim si¢anlarin sirt derisi

kalinliklar dijital kaliper kullanilarak baslangicta, 7. ve 14. giinlerde 6l¢iildii.
3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 25.0
versiyon paket programi ile analiz edilmistir. Verilerin dagilimi tanimlayici analiz parametreleri
(ortalama, standart sapma, frekans, yiizde) ile gosterilmistir. Verilerin normal dagilima uyup
uymadig1 Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edilmis ve verilerin normal dagilima uymamasi
nedeniyle verilerin analizinde nonparametrik testler kullamilmustir. Iki bagimsiz grup
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis H Testi kullanilmustir. Tkiden fazla grup arasindaki karsilastirmalarda farklilik
tespit edilmesi durumunda farklilifa neden olan grubun tespitinde Bonferroni Posthoc testi
kullanilmigtir. Iki bagimli grubun karsilastirilmasinda Wilcoxon Isaret Testi, ikiden fazla
bagimli grubun karsilastirilmasinda ise Friedman Testi kullanilmistir. Verilerin analizi %95

giiven araliginda (p=0,05) degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 49 adet Wistar cinsi albino sican dahil edilmis ve ¢alisma 49 adet sigan ile
tamamlanmistir. Calismanin 7. giinlinde negatif kontrol ve psoriasis grubundan, 14. giinlinde
SF, MTX, DMSO, karvakrol ve karvakrol + MTX gruplarindan doku ve serum 6rnekleri elde

edilmistir.

Elde edilen doku 6rneklerinde yapilan histopatolojik incelemede; epidermiste hiperkeratoz,
parakeratoz, graniiler tabaka kaybi, akantoz, retelerde uzama, dermoepidermal ayrigma,
dermiste inflamasyon ve folikiilit bulgular1 gbézlenmistir (Sekil 4). Bu bulgular yogunluk ve
yayginlik miktarina gore skorlanarak H skoru elde edilmistir. Ayrica epidermis kalinligi

(keratin tabakasini igerecek sekilde keratinden epidermis bazal tabakasina kadar) 6l¢tilmiistiir.

Doku Orneklerinin  TNF-o ile immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesinde
keratinositler, lenfositler, endotel hiicreleri ve fibroblastlarda boyanma izlenmistir (Sekil 4.1).

Boyanan hiicre sayist ve yogunlugu dikkate alinarak semikantitatif skorlama yapilmaistir.

Doku orneklerinin biyokimyasal analizinde TAS ve TOS seviyeleri; serum 6rneklerinin

biyokimyasal analizinde TT, SH ve SS seviyeleri ¢alisiimistir.
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Sekil 4. Dokularin H&E ile incelenmesi




Resim a: Negatif kontrol grubu H&Ex200.

Resim b: Psoriasis grubu H&Ex40.

Resim c: Psoriasis grubunda diger gruplardan daha fazla gézlenen hiperkeratoz, akantoz,

retelerde uzama ve dermal inflamasyon bulgulart H&Ex200.

Resim d: SF grubu H&Ex200.

Resim e: DMSO grubu H&Ex200.

Resim f: MTX grubu H&Ex200.

Resim g: Karvakrol + MTX grubu H&Ex200.

Resim h: Karvakrol grubu H&Ex200.
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Resim a: Negatif kontrol grubu H&Ex100.

Resim b: Psoriasis grubu H&Ex100.

Resim c: SF grubu H&Ex100.

Resim d: Karvakrol grubu H&Ex100.

4.1. NEGATIF KONTROL GRUBU ile PSORIASIS GRUBUNUN IiKiLi

KARSILASTIRILMASI

Negatif kontrol grubundan ve psoriasis grubundan elde edilen histopatolojik,
immiinohistokimyasal ve biyokimyasal degerlerin ikili karsilastirilmasi Tablo 4.1°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.1 Negatif kontrol grubu ile psoriasis grubunun ikili karsilagtiriimasi

Negatif Kontrol Grubu Psoriosis Grubu
Bulgular Istatistik
X+SS X +SS
(Min - Max) (Min - Max)

. 67,1 £22,1 238,6 + 49,1 _ _ "

Hiperkeratoz (30.0 - 100.0) (140.0 — 270.0) 7=-3,180, p=0,001
1,4+3,8 60,0 43,2 -~ _ ®

IParakeratoz 0 -10.0) (0 - 120.0) 7=-2,797, p=0,005
Graniiler Tabaka 50,0 £ 48,3 _ _ "

Kaybi 0 (0 - 140.0) 7=-2,976, p=0,003
277,1 £36,8 ~ _ "

IAkantoz 0 (200.0 - 300.0) 7=-3,390, p=0,001
128,6 + 44,1 r _ "

Reteler Uzama 0 (40.0 - 160.0) 7=-3,351, p=0,001

(163.,0 - 354,0)

(163,0 - 379,0)

e P Ty p—
inflamasyon i (100 2100y | Z=3.165. p=0.002%
TNF-o (Z’,?)i,’é) ( b A _ilé”%) 7=-3254, p=0,001*
E’Sﬁlox Equiv. /L) ((())’,‘; %(()),’61) ((())’,63 - 8:71) Z£=-1.921, p=0.055
1o o 1 e B | e
OSI (Trolox equivalent/L) (%”if ?”12) (8’3 - (1):;) 7=2,108, p=0,035*
TT (umol/L) (2379 55:(()’ _isi%’%) (13&6’ ’g * 4&50) 7=-1,727, p=0,084
SH (umol/L) 2619+ 667 20374819 711,597, p=0.110

SS (wmol/L) (2636”56 _ilz;37,’25) (561 ’54 _i8361’ ’51) 7=-0,192, p=0,848
SS/SH (%) (gﬁ - gzé) (()63_i0?5’§ 7=-0,192, p=0,348
TT/SH (%) (gf * 8:;) (()(,)2_%% 7=-0.192, p=0.848
SS/TT (%) (812 * 8:5) (8’; * 825) 7=-0.192, p=0.848

X: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum Z: Mann Whitney U Testi, *p<0,05,

a: Bonferroni Posthoc Testi (p<0,05)
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Elde edilen sonuglara gore hiperkeratoz, parakeratoz, graniiler tabaka kaybi, akantoz,
retelerde uzama, epidermal kalinlik, dermal inflamasyon, TNF-o ve OSI degerleri psoriasis
grubunda negatif kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo
4.1). Ayrica doku Orneklerinin histopatolojik incelenmesinde psoriasis grubunda yer alan
sicanlarda SF gruplara gore anlamli olarak daha fazla dermoepideral ayrisma ve folikiilit

bulgular1 izlenmistir (sirasiyla p=0,005, p=0,003).

4.2. HISTOPATOLOJIK ve IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Doku orneklerinin gruplar arast karsilastirmasindan elde edilen sonuglara gore
hiperkeratoz, parakeratoz, graniiler tabaka kaybi, retelerde uzama, dermal inflamasyon,
epidermal kalinlik degerleri arasinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 4.2). Bu farklarin hangi gruplardan kaynaklandiginin belirlenmesi i¢in Posthoc testleri

yapilmustir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2 Doku 6rneklerinin histopatolojik ve immiinohistokimyasal karsilastirilmasi

Negatif Grup SF Grubu MTX Grubu DMSO Grubu | Karvakrol Grubu Karyakrol + MTX
i) @ 3) ) 5) Grubu
Bulgular (6) Istatistik
XSS X +SS X +SS X +SS X +SS X +SS
(Min - Max) (Min - Max) (Min - Max) (Min - Max) (Min - Max) (Min - Max)
Hiperkeratoz 67,1 £22,1 150,0 £ 75,9 94,3 + 66,5 52,9+ 25,0 85,7+32,6 107,1 +£ 35,9 KW=13,355, p=0,020*
P (30,0 - 100,0) (20,0 - 240,0) (50,0 - 240,0) (30,0 - 100,0) (50,0 - 120,0) (70,0 - 180,0) 2>4 (p=0,025) a
Kw=12,624, p=0,027*
1,4+3,8 45,7+ 62,7 09+1,5 57+7,9 2,9+7,6 8,6 15,7 W -6 - p=0,0
Parakeratoz (0 - 10,0) (0 - 180,0) 0 - 4,0) (0 - 20,0) (0 - 20,0) (0 - 40,0) 1<2 (p=0.030)
0 ) s ) ) ) 2>5 (p=0’044) a
Graniiler Tabaka 25,7+42.8 5,7+15,1 29+7,6 43+79 _ _
Kaybr 0 (0-1200) (0-400) 0 (©-200) ©-200) | KW=10.361.p=0066
KW=23,184, p=0,000*
Akantoz 0 172,94 95,0 35,7+52,2 11,4430, 18,6+ 29,7 414+329 1<2 (p=0,000)
(20,0 - 300,0) (0 - 140,0) (0 -80,0) (0 - 80,0) (0 - 80,0) 2>4 (p=0,003)
255 (p=0,042) ®
KW=19,467, p=0,002*
Reteler Uzama 0 122,9 +102,7 25,7+ 35,5 29+7,6 21,4+27,3 35,7+48,9 1<2 (p:OI:)O2)
(10,0 - 240,0) (0 -280,0) (0-20,0) (0 - 80,0) (0 - 140,0) ’

254 (p=0,009)

Kw=19,772, p=0,001*

Epidermal 30690,9 £5995,6 | 98284,6 £45474,1 | 58658,7+30141,9 | 32935,4+5541,8 | 55587,9 +33605,8 | 46109,7 + 15878,9 1<2 (p=0,001)
Kalinlik (um)  {(22557,0 -38355,0)| (48937,0 - 154678,0) | (33160,0 - 121017,0) {(22900,0 - 39087,0) |(24361,0 - 124350,0)| (28239,0 - 69600,0) 254 (p=0 607) a
inflamasvon 35,7+ 35,1 90,0 + 56,9 32,9+22,1 41,4+10,7 15,7+ 11,3 22,9+ 18,0 KW=13,687, p=0,018*
Y (0 - 80,0) (20,0 - 160,0) (20,0 - 70,0) (30,0 - 50,0) (0-30,0) (0 - 40,0) 2>5 (p=0,016) ?
6,0+ 1,2 54+29 79+13 5,0+2,1 5,6 2,5 KW=8,852, p=0,115*
INF-a (4,0 - 8,0) (2,0-9,0) 49+£2,2(20-80) (6,0-9,0) (2,0-8,0) (3,0-8,0)

X: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum KW: Kruskal Wallis H Testi, *p<0,05, a: Bonferroni Posthoc Testi (p<0,05)
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Hiperkeratoz degerlerine uygulanan Posthoc test sonuglarina gére; SF grubunda yer alan
siganlarin hiperkeratoz degerlerinin DMSO grubuna gore anlami olarak daha yliksek oldugu

belirlenmistir (p=0,025).

Parakeratoz degerlerine uygulanan Posthoc test sonuclarina gore; SF grubunda yer alan
siganlarin parakeratoz degerlerinin kontrol grubu ve karvakrol grubuna gore anlamli olarak

daha yiiksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0,030, p=0,044).

Akantoz degerlerine uygulanan Posthoc test sonuglarina gore; SF grubunda yer alan
sicanlarin akantoz degerlerinin kontrol grubu, DMSO grubu ve karvakrol grubuna gore anlamli

olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (sirastyla p=0,000, p=0,003, p=0,042).

Retelerde uzama degerlerine uygulanan Posthoc test sonuglarina gore; SF grubunda yer
alan siganlarin retelerde uzama degerlerinin kontrol grubu ve DMSO grubuna goére anlamli

olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (sirastyla p=0,002, p=0,009).

Epidermal kalinlik degerlerine uygulanan Posthoc test sonuglarina gore; SF grubunda
yer alan si¢canlarin epidermal kalinlik degerlerinin kontrol grubu ve DMSO grubuna goére daha

anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (sirastyla p=0,001, p=0,007).

Inflamasyon degerlerine uygulanan Posthoc test sonuglarma gore; SF grubunda yer alan
sicanlarin inflamasyon degerlerinin karvakrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek

oldugu belirlenmistir (p=0,016).
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4.3. KLiNiK BULGULAR

Sekil 4.3 Karvakrol grubunda 14. giin sirt derisi

4.3.1. Eritem Bulgular:

Sicanlardan elde edilen 7. giin ve 14. giin eritem bulgular1 degerlendirilmistir (Tablo

4.3.1).

39



Tablo 4.3.1 Eritem sonuglarinin degerlendirilmesi

ERITEM 14. Giin - 7. Giin istatistik
7. Giin 14. Giin
Grup N u .u N Siralar Siralar
Median Median Ortalamasi | Toplami
(Min - Max) | (Min - Max)
Negatif siralar
fls )O riasis Grubu 712,3(1,0-3,0) Pozitif siralar -
Esit
Negatif siralar |6 4,25 25,50
.. 7=-1,994
SF Grubu (2) 7123(1,0-3,00] 1,1(1,0-2,0) |Pozitif siralar |1 2,50 2,50 p=0,046*
Esit 0
Negatif siralar |5 3,00 15,00
MTX Grubu 3) | 7 |2,0(1,0-3,0) | 1,0 (1,0-1,0) |Pozitif siralar |0 0 0 2=2,070
5 s ) b B ’ p=0,038*
Esit 2
Negatif siralar |5 3,00 15,00
DMSO Grubu .. 7=-2,121
@) 712,0(1,0-3,00| 1,1(1,0-2,0) |Pozitif siralar |0 0 0 p=0,034*
Esit 2
Negatif siralar |7 4,00 28,00
Karvakrol . 7=-2,646
Grubu (5) 712,02,0-2,00| 1,0(1,0-1,0) |Pozitif siralar |0 0 0 p=0,008*
Esit 0
Karvakrol + Negatif siralar |3 3,50 10,50 0000
MTX 7124(1,0-40) 1| 2,5(,0-4,0) |Pozitif siralar |3 3,50 10,50 pzl’OOO
Grubu (6) Esit 1
KW=16,344
. . L. KW=2,196 p=0,003*
Istatistik p=0.821 3<6 (p=0,013)
5<6(p=0,013)*

SF: Serum Fizyolojik, MTX: Metotreksat, DMSO: Dimetil Sulfoksit, Z: Wilcoxon Isaret Testi, KW: Kruskal
Wallis H Testi, *p<0,05, a: Bonferroni Posthoc Testi (p<0,05)

SF, MTX, DMSO ve karvakrol gruplarinda; ayni grubun 7. giin eritem degerleri ile o
grubun 14.giin eritem degerleri arasinda anlamli fark saptanmistir (sirasiyla p=0,046,
p=0,038, p=0,034, p=0,008). Yedinci giin eritem degerleri 14. gline gore yiiksek

bulunmustur.

Deney gruplar arasinda 7. giin eritem degerleri karsilastirildiginda anlamli fark

bulunmamaistir (p=0,821).

Deney gruplar1 arasinda 14. giin eritem degerleri karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmistir (KW=16,344, p=0,003). Uygulanan Posthoc test sonuclarina gore; karvakrol +
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MTX grubunun 14. giin eritem degerinin MTX grubu ve karvakrol grubuna gore daha yiiksek

oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0,013, p=0,013).

4.3.2 Skuam Bulgulari

Sicanlardan elde edilen 7. giin ve 14. giin skuam bulgular1 degerlendirilmistir (Tablo

4.3.2).
Tablo 4.3.2 Skuam sonuglarinin degerlendirilmesi
SKUAM 14. Giin - 7. Giin
Grup 7 G-iin 14. (%iin Siralar | Siralar | Istatistik
Median Median Ortalamasi | Toplami
(Min - Max) | (Min - Max)
Negatif siralar
Psoriasis Grubu 2,6 (2,0-3,0) Pozitif siralar
Esit
Negatif siralar |5 3,80 19,00
SF Grubu 2.7(2,0-3.0)1,6 (1,0 - 3.0)|Pozitif siralar |1] 2,00 2,00 f;bl ’56283
Esit 1
Negatif siralar |6 3,50 21,00
o 7=-2,251
MTX Grubu 2,4(2,0-3,0)[1,1 (1,0 - 2,0)|Pozitif siralar |0 0 0 p=0,024%
Esit 1
Negatif siralar |5 3,70 18,50
DMSO Grubu 22(0-3,0) |1,1 (1,0 - 2,0)|[Pozitif sralar 1| 2,50 2,5 f;_olg;f
Esit 1
Negatif siralar |7 4,00 28,00
.. 7=-2,530
Karvakrol Grubu 2,9(2,0-3,0)(1,0 (1,0 - 1,0)|Pozitif siralar |0 0 0 p=0,011%
Esit 0
Negatif siralar |5 3,00 15,00
Karvakrol + MTX .. 7=-2,041
Grubu 2,5(1,0 -4,0)(1,1 (1,0 - 2,0)|Pozitif siralar |0 0 0 p=0,041%
Esit 2
L KW=5,352 | KW=5,356
Istatistik p=0,374 p=0,253

SF: Serum Fizyolojik, MTX: Metotreksat, DMSO: Dimetil Sulfoksit, Z: Wilcoxon Isaret Testi, KW: Kruskal Wallis
H Testi, *p<0,05

MTX, Karvakrol ve Karvakrol+ MTX gruplarinda; ayn1 grubun 7. glin skuam degerleri
ile o grubun 14. giin skuam degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(swrastyla p=0,024, p=0,011, p=0,041). Yedinci giin skuam degerleri 14. giine gore yiiksek

bulunmustur.
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Deney gruplar arasinda 7. giin skuam degerleri karsilastirildiginda anlamli fark

bulunmamaistir (p=0,374).

Deney gruplar1 arasinda 14. giin skuam degerleri karsilastirildiginda anlamli fark

bulunmamastir (p=0,253).

4.3.3 Indiirasyon Bulgular

Sicanlardan elde edilen 7. giin ve 14. gilin indiirasyon bulgular1 degerlendirilmistir
(Tablo 4.3.3).

Tablo 4.3.3 Indiirasyon sonuclarinin degerlendirilmesi

INDURASYON 14. Giin - 7. Giin
Grup N 1'\7/[.;:;::1 ﬁe(i:: N Siralar Siralar | Istatistik
. , Ortalamasi| Toplami
(Min - Max) | (Min - Max)

Negatif siralar

Psoriasis Grubu | 7 | 2,4 (2,0 - 3,0) Pozitif siralar
Esit
Negatif siralar |2 5,00 10,00

SF Grubu 7125(0,0-4,0) | 3,0(1,0-4,0) |Pozitif siralar |4 2,75 11,00 f;_(g)911056
Esit 1
Negatif siralar |3 2,67 8,00

MTX Grubu 7123(1,0-4,0)| 1,4(0-4,0) |Pozitif siralar |1 2,00 2,00 f;-()1215374
Esit 3
Negatif siralar |3 3,50 10,50

DMSO Grubu 71 1,6(0-3,00 | 1,3(1,0-4,0) |Pozitif siralar |3 3,50 10,50 iz(l)g(())g
Esit 1
Negatif siralar | 7 4,00 28,00

Karvakrol Grubu |7 | 2,3(2,0-3,0) | 0,7 (0-1,0) |Pozitif siralar |0 0 0 gf(}zdﬁi
Esit 0 o
Negatif siralar |5 3,40 17,00

gi‘iﬁikml FMTX) 51 2302,0-40) | 12(0-40) |[Pozitifsiralar |1]| 4,00 4,00 ijol’f:f
Esit 1

st | | WS4 | K070

SF: Serum Fizyolojik, MTX: Metotreksat, DMSO: Dimetil Sulfoksit, Z: Wilcoxon Isaret Testi, KW: Kruskal Wallis
H Testi, *p<0,05

Karvakrol grubunda 7. giin indiirasyon degerleri ile 14. giin indiirasyon degerleri
arasinda anlamli fark saptanmistir (Z=-2,428, p=0,015). Yedinci giin indiirasyon degerleri 14.

giine gore yiiksek bulunmustur.
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Deney gruplar1 arasinda 7. giin indiirasyon degerleri karsilastirildiginda anlamli fark

bulunmamaistir (p=0,483).

Deney gruplari arasinda 14. giin indiirasyon degerleri karsilastirildiginda anlamh fark

bulunmamastir (p=0,055).

4.3.4 PASI Sonuclar

Arastirmada yer alan deney gruplarinin 7. giin ve 14. giin PASI sonuglar

degerlendirilmistir (Tablo 4.3.4).

Tablo 4.3.4 PASI sonuglarinin degerlendirilmesi

PASI 14. Giin - 7. Giin
Grup 7. G.u n 14. G.un Siralar Siralar | Istatistik
Medig Ml . Ortalamasi| Toplamm
(Min - Max)| (Min - Max) P
Psoriasis Grubu 7,3 (6,0 - Neg.a.tlf Bl
1) 8.0) Pozitif siralar
’ Esit
Negatif siralar |4 4,38 17,50 .
SF Grubu (2) T8G0- 1 60(30-80) [Pozitifsralar |2]| 1,75 350 | Z=1476
9,0) : p=0,140
Esit 1
Negatif siralar |5 3,00 15,00 .
MTX Grubu (3) 13@0- 1 5 600-70) [Pozitifsiralar 0] 0 0 Z2=-2,032
9,0) : p=0,042
Esit 2
Negatif siralar |5 4,40 22,00 .
Ef;’lso Grubu 6’08((1);0 | 33(3.0-80) [Pozitifswalar  |2| 3,00 600 | “ 20
: Esit 0 P=r
Karvakrol Grubu 7260 Negatifswralar |71 4.00 | 2800 1 7_5 414
) 8.0) 2,7 (2,0-3,0) |Pozitif siralar |0 0 0 p=0,016*
’ Esit 0 i
Karvakrol + Negatif siralar |7 4,00 28,00 .
MTX 7’(1) 1(%;) " | 3,2(2,0-7,0) |Pozitif siralar |0 0 0 Z__(_)z(ﬁég
Grubu (6) : Esit 0 P=0
KWwW=9,723
Istatistik K\Y;355§)4 p=0,045*
p=r; 255 (p=0,049) *

SF: Serum Fizyolojik, MTX: Metotreksat, DMSO: Dimetil Sulfoksit, Z: Wilcoxon Isaret Testi, KW: Kruskal Wallis

H Testi, *p<0,05, a: Bonferroni Posthoc Testi (p<0,05)

MTX, Karvakrol, Karvakrol+ MTX gruplarinda; ayni1 grubun 7. giin PASI degerleri ile

14. giin PASI degerleri arasinda anlamli fark saptanmistir (sirasiyla p=0,042, p=0,016,

p=0,016). Yedinci giin PASI degerleri 14. giine gore yliksek bulunmustur.
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Deney gruplar1 arasinda 7. giin PASI degerleri karsilastirildiginda anlamli fark

bulunmamastir (p=0,593).

Deney gruplarn arasinda 14. giin PASI degerleri karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmistir (KW=9,723, p=0,045). Uygulanan Posthoc test sonuglarina gore; SF grubunun 14.
giin PASI degerlerinin karvakrol grubunun 14. giin PASI degerlerine gére anlamli olarak daha

yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,049).

4.3.5 Deri Kalinlik Olgiimii

Arastirmada yer alan deney gruplarinin 0. giin, 7. giin ve 14. giin deri kalinliklar

degerlendirilmistir (Tablo 4.3.5).

Tablo 4.3.5 Deri kalinlik 6l¢iimii sonuglarinin degerlendirilmesi

Kahnhk
Grup 0. Giil-l 1) 7. Giil.l Q) 14. Gii.n 3) istatistik
Median Median Median
(Min - Max) (Min - Max) (Min - Max)
Kontrol Grubu (1) 1,5(1,2-1,8)
Psériasis Grubu (2) 1,3(1,2-1,7) 2,7 (2,2 -3,0) g:('),zdigi
X2=10,571
SF Grubu (3) 1,9 (1,6 - 2,6) 3,2(2,0-4,9) 3,6 (2,0-5,2) p=0,005%
1<3,2<32
X2=11,143
MTX Grubu (4) 1,4(1,2-1,5) 2,9 (2,0-5,3) 2,6 (1,7 - 5,6) p=0,004*
1<3,2>32
X2=10,571
DMSO Grubu (5) 1,4 (1,2-1,7) 2,5(1,7 - 3,6) 2,2(1,9-5,3) p=0,005*
1<3,2>32
X2=12,074
Karvakrol Grubu (6) 1,4 (1,3 - 2,0) 3,0 (2,4 -3,4) 2,0 (1,6 - 2,3) p=0,002*
1<22
Karvakrol + MTX X*=12,286
1,4 (1,3-2,0) 3,1 (2,7-4,9) 2,2 (1,6 -4,3) p=0,002*
Grubu (7) a
1<2
KW=16,945
N p=0,009* KW=6,864 KW=7,654
Istatistik 2<3 (p=0,005) P=0,231 P=0,105
3>6 (p=0,020) *

SF: Serum Fizyolojik, MTX: Metotreksat, DMSO: Dimetil Sulfoksit, Z: Wilcoxon Isaret Testi, KW: Kruskal Wallis H Testi,
X?:Friedman Testi, *p<0,05, a: Bonferroni Posthoc Testi (p<0,05)
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Psoriasis grubunun 0. giin ile 7. giin arasinda deri kalinlik degerleri agisindan anlamli
fark bulunmustur (Z=-2,366, p=0,018). Psdriasis grubunun 7. giin deri kalinlik degerinin 0.

giine gore daha yiiksek oldugu saptanmaistir.

MTX grubunun zamana gore deri kalinlik degerleri agisindan anlamli fark bulunmustur
(X?=11,143, p=0,004). Uygulanan Posthoc testine gére, MTX grubunun 14. giin deri kalinlik

degerinin 0. giine gore yiiksek, 7. giine gore daha diisiik oldugu saptanmaistir.

DMSO grubunun zamana gore deri kalinlik degerleri agisindan anlamli fark
bulunmustur (X?=10,571, p=0,005). Uygulanan Posthoc testine gére, DMSO grubunun 14.giin

kalinlik degerinin 0.giine gore yiiksek, 7.gline gore daha diisiik oldugu saptanmastir.

Karvakrol grubunun zamana gore kalinlik degerleri agisindan anlamli fark bulunmustur
(X?=10,074, p=0,002). Uygulanan Posthoc testine gore, karvakrol grubunun 7. giin deri

kalinlik degerinin 0. giine gore yiiksek oldugu saptanmustir.

Karvakrol + MTX grubunun zamana gore deri kalinlik degerleri agisindan anlamli fark
bulunmustur (X?=12,286, p=0,002). Uygulanan Posthoc testine gore, karvakrol + MTX

grubunun 7. giin kalinlik degerinin 0. giine gore yiiksek oldugu saptanmustir.
4.4. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Elde edilen sonuglara gore TAS, OSI, SH, SS, SS/SH, SS/TT, SH/TT degerlerinde
gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken (p>0,005). TOS ve TT degerlerinde gruplar arasinda
anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p=0,021, p=0,040). Fakat TOS ve TT degerleri icin

uygulanan Posthoc test sonuglarina gore anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Biyokimyasal bulgular

Total Tiyol (TT) (umol/L)

(275.,0 - 548.0)

(210,0 - 529,0)

(231,0 - 410,0)

(197,0 - 325.0)

(198,0 - 436,0)

(181,0 - 673,0)

Negatif Grup SF Grubu MTX Grubu DMSO Grubu |Karvakrol Grubu Karvakrol + MTX
(1) @) 3) ) 5) Grubu
(6) Istatistik
Bulgular X +SS X+ SS X+ SS X=+SS XSS X£SS
(Min - Max) (Min - Max) (Min - Max) (Min - Max) (Min - Max) (Min - Max)
TAS 0,4+0,1 0,4+0,2 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,5+0,2 ~ _
(Trolox Equiv. /L) 0.3 -0.6) (0.1 -0.6) 02 -0.6) 0.3 -0.6) 03 -0.7) 02-0.7) KW=2,794, p=0,732
TOS (umol H202 3,1£0,5 32+0,9 2,4+0,8 2,24+0,3 2,4+0,6 2,5+0,6 _ _ "
Equiv./L) (2,5-4,0) (2,1-4,6) (1,7-4,0) (19-2,7) (1,9 -3,8) (1,7-3.4) KW=13,288, p=0,021
. 0,8+0,2 1,0+0,8 0,6 +0,2 0,5+0,2 0,6 +0,4 0,5+0,2 . B
OSI (Trolox equivalent/L) 04-1.1) 0.4-2.7) 0.4-09) 03-0.8) (03 - 1.4) 03-09) KW=8,892, p=0,113
395,0 £ 93,0 337,4+107,7 286,7 £ 62,4 246,9 £ 43,7 286,4 £ 95,7 285,3+173.,8

KW=11,615, p=0,040%

Native Tiyol 261,9 % 66,7 192,4+ 69,9 199,3+79,9 14934474 | 185341030 | 13961027 | o o0 oo
(SH) (umol/L) (163.0-3540) | (1030-307.0) | (121,0-369.0) | (100.0-2190) | (57,0-370.0) | (550-3510) =10698. p=0.
Disiilfit 66,6+ 43,2 7254342 4374144 48,8 +20,1 50,6+ 25,7 7294418 WS90, 520350
(SS) (umol/L) (235-137.5) | (33.5-1110) (205 - 65.5) (6.5 - 69.0) (185-920) | (24.0-161.0) =5.72.p=0.
03402 04403 03+0.1 04402 0.4 +04 07404 . .
SS/SH (%) (0.1 -0.6) 0.2 1,0) (0.1 -0.5) 0-0.7) 0.1-1.2) 0.1 - 1.1) KW=1.700. p=0.174
0240,1 02+0,1 02+0,1 02+0,1 02+0,1 03+0,1 . .
TT/SH (%) 0.1-0.3) 02-0.3) 0.1-02) 0-03) (0-0.4) 0.1-0.3) KW=7.700. p=0.174
07402 0.6+0.1 07+0.1 06402 06402 05402 . .
SS/TT (%) 0.5-09) 03-07) (0.5-09) 0.4-09) 03-09) 03-0.8) KW=7.700. p=0.174

X: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum KW: Kruskal Wallis H Testi, *p<0,05, a: Bonferroni Posthoc Testi (p<0,05)
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5. TARTISMA

Psoriasis tiim diinyada yaklasik %2 oraninda goriilen, her yasta ortaya ¢ikabilen, kadin ve
erkekleri esit oranda etkileyen, genellikle deride eritemli ve kalin skuamli plaklarlarla

karakterize, derinin yaygin, kronik, hiperproliferatif, inflamatuvar bir hastaligidir (3, 15, 110).

Psoriasis patogeneziyle ilgili caligmalar hala devam etmekle birlikte, hastaligin
olusumunda genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorler birlikte rol almaktadir (110). Farkli
caligmalarda, psoriasis hastalarinda %35-%90 arasinda degisiklik gosteren aile Oykiisii
mevcuttur (15). Streptokokal bogaz enfeksiyonu basta olmak iizere enfeksiyonlar, obezite,
stres, sigara ve alkol tiikketimi, ruhsal ve fiziksel travmalar, ilaglar, hormonal faktérler hastaligin

ortaya ¢ikisini kolaylastiran ¢evresel etmenlerdir (110, 111).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, dogal ve adaptif bagisiklik hiicrelerinin, psoriasisin
mevcut kronik ve inflamatuvar patolojik siirecine katkida bulundugunu ortaya cikarmustir.
Ozellikle yardimer T hiicrelerinden Th1, Th17, Th22 ve Treg hiicreleri psoriasis gelisiminde
onemli rolii olan hiicrelerdendir. Belirli tetikleyiciler tarafindan uyarildiginda, antijen sunan
hiicrelerden salinan 1L-23, IFN-a ve IL-12 gibi proinflamatuvar sitokinler naif T hiicrelerini
aktive eder ve bu aktive naif T hiicreleri ise TNF-a, IFN-y, IL-17 ve IL-22 gibi sitokinler
aracilifiyla keratinositler iizerinde psoriatik inflamasyonu stimiile eden yardimci T

hiicrelerininin farklilagmasini uyarir (112).

Yapilan calismalarda psoriasisli bireylerin hem serum oOrneklerinde hem de aktif
psoriatik plaklarinda yiiksek oranda TNF-a seviyeleri 6l¢iilmiistiir (88). Antijen sunan hiicreler
ve T hiicreler tarafindan salgilanan TNF-a, hastalik siirecinde major mediyatorlerden kabul

edilmektedir (88). ilerleyen dénemlerde TNF-a’ya ek olarak Th17/IL-23 aksinin patogenezdeki
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onemi kesfedilmistir (113). Bu sitokinlerin ve TNF-a’nin hedef alindig1 biyolojik ajanlarla
yapilan tedavilerin son yillarda psoriasisin tedavisinde devrim yaratmasi bu durumu giiglii bir

sekilde desteklemektedir (110).

Calismalar psoriasis patogenezinde oksidatif stresin roliine isaret etmektedir. Reaktif
oksijen tiirleri (ROS), inflamatuvar siiregte yer alan MAPK, NF-kB ve JAK-STAT gibi belirli
yollart diizenler. TNF-0, keratinositlerde ROS olusumuna yol agar ve ROS, kronik
inflamasyonu baslatmaktan ve siirdiirmekten sorumludur. ROS'un nétrofiller tizerindeki
kemotaktik etkisi, bu inflamatuvar hiicrelerin psoriasis lezyonlarinda birikmesine katkida
bulunur. Ayrica, son arastirmalara gore, T hiicre reseptoriiniin aracilik ettigi ROS tiretimi, T
hiicresi aktivasyonunda rol oynar. Psoriasis hastalarinda malondialdehit, tiyobarbitiirik asit
reaktif maddeleri ve karbonillenmis proteinler gibi oksidatif stres iiriinlerinin ytiksek seviyeleri
saptanmistir. Ayrica sliperoksit dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde
azalma tespit edilmistir. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin degismesi, psoriasis

hastaliginin siddeti ile iliskilidir (114, 115).

Psoriasisli dokularda izlenen hiperkeratoz, parakeratoz, graniiler tabakada incelme veya
kaybolma, uzamis rete kenarlar1 ile diizenli akantoz, retelerin alt uglarinda birlesme,
suprapapiller incelme, stratum korneumda nétrofil kiimeleri (Munro mikroabseleri), stratum
spinozumda noétrofiller ve etrafinda spongioz (Kogoj un spongiform piistiilii), dermal kapillerde
dilatasyon, uzama ve dermiste lenfositik infiltrasyon gibi bulgular tipik histopatolojik
bulgulardir. Insanlardakine benzer sekilde psoriasis olusturulan sicanlarda da hiperkeratoz,
parakeratoz, akantoz, graniiler tabakada incelme, Munro mikroabseleri, retelerde uzama ve
birlesme, dermal lenfositik infiltrasyon gibi histopatolojik bulgular izlenmektedir (116).
Calismamizda psoriasis model olusumunu teyit etmek ve tedavi edici ajanlarin gruplar arasi

etkinliklerini kiyaslamak i¢in; histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme, PASI bazl
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klinik skorlama, dokuda ve serumda oksidan ve antioksidan parametrelerin diizeyleri

degerlendirilmistir.

Karvakrol kekik basta olmak iizere ¢cok sayida aromatik bitki tarafindan bir fenoldiir
(13). Karvakroliin basta antioksidan ve antiinflamatuvar etki olmak iizere; antibakteriyel,
antifungal, akarisidal, antikanser, spazmolitik, vazodilatator, antidepresan, analjezik,
antitrombosit, antidiyabetik, hepatoprotektif, néroprotektif ve kardiyoprotektif 6zellikler gibi

birgok biyolojik ve farmakolojik 6zellikleri ¢caligmalarla gosterilmistir. (13, 14, 78).

Gholijania ve arkadaslar1 2019 yilinda yaptiklar1 calismada 10 mg/mL 1s1yla 6ldiiriilen
tam Freund adjuvani ile romatoid artrit sican modeli olusturmus ve karvakroliin romatoid artrit
izerine etkisini incelemislerdir. Yazarlar sicanlara 100 mg zeytinyag igerisinde ¢oziinmiis
karvakrol ve 375 mg nanopartikiil formunda hazirlanmis karvakrolii dort hafta boyunca, ii¢
giinde bir intraperitoneal yoldan uygulamislardir. Calisma sonunda nanopartikiil formundaki
karvakrolde daha fazla olmak tizere karvakrol verilen iki grupta da klinik artrit siddeti, C reaktif

protein (CRP), NO ve IL-17 gen ekspresyon seviyelerinde belirgin azalma izlenmistir (117).

Li ve arkadaslar1 2018 yilinda yaptiklar1 calismada insanlardaki romatoid artrit
patogenezinde O6nemli rolii olan lipopolisakkaritlerin stimiile ettigi fibroblast benzeri sinovit
(RA-FLS) iizerinde karvakroliin 1iyilestirici etkisini arastirmislardir. Caligsmalarinda
karvakrolin TNF-a, IL-6 ve IL-8 dahil olmak tizere inflamatuvar sitokinlerin uretimini
azaltarak sinovit olusumunu azalttigin1  gostermislerdir.  Ayrica, lipopolisakkarit
stimiilasyonunun neden oldugu Matriks Metaloproteinaz (MMP)-1, MMP-3 ve MMP-13 dahil
olmak iizere MMP'lerin indiiksiyonu, RA-FLS'lerde karvakrol tarafindan inhibe edilmistir

(118).

Souzaa ve arkadaglar1 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, farelere rektal yoldan %35

asetik asit vererek indiikledikleri iilseratif kolit modelinde karvakroliin etkisini incelemislerdir.
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Fareler, indiiksiyondan 6nce ii¢ giin boyunca her 12 saatte bir oral yoldan 25, 50 veya 100
mg/kg karvakrol ile On isleme tabi tutulmus ve sonrasinda indiiksiyon islemi
gerceklestirilmistir. Karvakrol verilen tiim gruplarda, abdominal hiperaljezi, kolon
miyeloperoksidaz aktivitesi, TNF-a ve IL-1p seviyelerinde 6nemli 6l¢iide azalma goriilmiistir.
50 ve 100 mg/kg karvakrol dozlarinda makroskopik ve mikroskobik hasarda azalma
gbzlenmistir. Karvakrol ile 6n tedavi, lipid peroksidasyonunu (tiim dozlar i¢in) ve siilthidril
gruplarini (100 mg/kg'da) 6nemli dl¢iide azaltmistir. Bu bulgularla yazarlar karvakroliin, fareler
tizerindeki inflamatuvar, nosiseptif ve oksidatif hasarlar1 azaltarak asetik asit kaynakl kolitten

korudugu sonucuna varmistir (119).

Mahmoodi ve arkadaglarinin 2021 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada deneysel multiple
skleroz (otoimmiin ensefalit) modeli olusturduklari sicanlar iizerinde karvaroliin iyilestirici
etkisini incelemistir. Siganlarda otoimmiin ensefalit olusturulduktan 12 giin sonra, bir gruba 17
giin boyunca 20mg/kg karvakrol verilerek kontrol grubuyla karsilastirmislardir. Karvakrol ile
tedavi edilen grubun, terapdtik uygulamadan sonra hastalik klinik skorlamasinda kontrol
grubuna gore daha diisiik puan aldigi bildirimistir. Karvakrol ile tedavi edilen gruptaki gen
ekspresyonu analizinde, TNF-a, NF-KB ve IL-17 gen ekspresyonunda azalma izlenirken; MBP
ve OLIG2 gibi remiyelinizasyon belirteclerinde artis izlenmis. Karvakrol ile tedavi edilen
grupta, omurilik boliimlerinin inflamatuvar hiicre infiltrasyonu miktarinda dikkate deger bir
azalma oldugu belirtilmistir. Yazarlar bu sonuclarla, karvakroliin multiple skleroz hastaliginda
klinik skorlar1 6nemli 6l¢iide azaltan, miyelin onarimini destekleyen yararl bir terapotik etkiye

ve antiinflamatuvar 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir (120).

Giinal ve arkadaslar1 2014 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada; Wistar cinsi albino si¢anlarda
karvakroliin yara iyilesmesi lizerindeki etkisini aragtirmistir. On iki giin boyunca si¢anlara %2
aycicek yaginda ¢ozlinen %12,5 karvakrol uygulanmis ve 12. giin sonunda karvakrol grubunda

kontrole kiyasla lezyon yiizey seviyesi, graniilasyon dokusu ve lezyon derinliginde anlamli
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azalmalar izlenmistir. Ayrica, karvakroliin doku onarimi boyunca TNF-a, TGF-a ve IL-1b

salinimin1 modiile edebildigi gézlenmistir (121).

Bu caligmalardan yola ¢ikarak biz de ¢alismamizda %5 imikimod igeren krem ile
indiiklenen sican psoriasis modelinde karvakroliin tedavi edici etkisini arastirdik. Psoriasis
modeli olusturulduktan sonra bir hafta siireyle gruplara intraperitoneal yoldan sirastyla
100mg/kg SF, 100mg/kg %5 DMSO, 20mg/kg karvakrol, 2mg/kg MTX ve 20mg/kg karvakrol
ile birlikte 2 mg/kg MTX verilmistir. Negatif kontrol grubu ve psoriasis grubuyla birlikte 7
gruptan olusan calisma 49 fare ile tamamlanmistir. Calismamizda negatif kontrol grubu ve
psoriasis grubunun ikili karsilagtirilmasinda literatiirdeki ¢alismalara paralel olarak psoriasis
grubunda hiperkeratoz, parakeratoz, graniiler tabakada incelme, akantoz, retelerde uzama,
epidermal kalinlik artis1 bulgular1 ve TNF-a seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Ayrica literatlire paralel olan bu bulgular disinda psoriasis grubunda negatif kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede daha fazla folikiilit ve dermoepidermal ayrigsma bulgulari izlenmistir.
Yedinci giinde imikimod uygulanan tiim gruplarda klinik olarak belirgin eritem, skuam ve
deride kalinlik artis1 izlenmistir. Histopatolojik, immiinohistokimyasal ve klinik bulgulardan

yola ¢ikarak psoriasis modelinin basarili bir sekilde olusturuldugu sdylenebilir.

Gruplar aras1 karsilastirmada SF grubuna kiyasla karvakrol grubunda parakeratoz,
akantoz ve inflamasyon degerlerinde anlamli derecede azalma bulunmustur. Ayrica anlamh
derecede olmasa da hiperkeratoz, graniiler tabakada incelme, retelerde uzama ve TNF-a
degerlerinde karvakrol grubunda SF grubuna oranla gerileme izlenmistir. Bu bulgulardan yola
cikarak karvakroliin keratinositler {izerinde antiproliferatif ve antiinflamatuvar etkiyle
histopatolojik bulgularda gerilemeye neden oldugu soOylenebilir. On dordiincii giin PASI
skorlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda karvakrol grubu SF grubundan anlamli derecede
diisiik deger almistir. Bu durum karvakroliin psoriasisin klinik siddetini azaltmada etkin bir

molekiil olabilecegini gostermektedir.
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Calismamizda karvakrol DMSO igerisinde ¢oOziinerek hazirlanmistir. DMSO’nun
biyolojik olarak aktif etkileri bulundugundan dolay1r ¢alismamizda sadece DMSO’nun

uygulandigi farkli bir grup olusturulmustur.

DMSO uzun siiredir suda ¢oziinemeyen kimyasal bilesiklerin ¢6ziinmesinde kullanilan
giiclii bir solventtir. Klasik kullaniminin diginda son dénemlerde immiinmodiilator,
antiinflamatuvar, antikanserojenik, antioksidan, antibakteriyel ve aneljezik Ozelliklikleriyle
dikkat ¢ekmektedir (82, 83). Klinik uygulamalarda DMSO, ¢ok sayida hastalig1 tedavi etmek

icin terapdtik amaglarla kullanilmigtir (83).

DMSO uygulamasinin, Crohn hastaligindan kaynaklanan renal amiloidozlu hastalarda
bobrek fonksiyonlarini diizeltip lokalize amiloidozu iyilestirdigi bildirilmistir. Bu ¢aligmadan
yola ¢ikarak, DMSO'nun bir amiloid-fibril denatiire edici ajan olarak hareket ettigi bildirilmistir

(83, 122).

DMSO antiinflamatuvar aktivitesi ve ROS siipiiriicii etkisi nedeniyle, c¢esitli

inflamatuvar veya ROS ile ilgili hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir (83).

Insanlar iizerinde yapilan bir calismada eklem igine uygulanan DMSO,
glukokortikosteroidler ile kombine edilerek romatoid artriti tedavi etmek i¢in kullanilmis olup,
antiinflamatuvar etkileri sayesinde tek basina glukokortikosteroidler ile tedavi edilenden daha

1yi bir iyilesme gostermistir (123).

Enkapsiilan skerozan peritonitli (EPS) fareler iizerinde yapilan bir ¢aligmada, DMSO
uygulamasinin parietal periton ve visseral periton kalinlagsmasini 6nemli Olciide azalttigi
bildirilmistir. DMSO uygulamasinin ardindan EPS farelerinin dalak ve periton boslugunda
IFN-y tireten CD4 ve CD8 T hiicrelerinin yiizdelerinin azaldigi, IL-4 ve IL-10 iireten CD4

hiicreleri ve Treg hiicrelerin arttig1 bildirilmistir (124).
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Elisia ve arkadaglar1 %2 DMSO ile tedavinin, insan tam kan hiicrelerinde Escherichia
coli enfeksiyonu veya herpes simplex viriis-1 enfeksiyonu tarafindan ortaya ¢ikarilan TNF-a,
IFN-a, IFN-y gibi inflamatuvar sitokin {iretimini baskiladigini belirtmistir. Yine Elisia ve
arkadaslar1 bagka bir calismada, farelerinin arka pengelerinin giinde iki kez %70 DMSQO'ya
daldirilmasinin  K/BxN ile indiiklenen artritin olusmasin1 etkili bir sekilde azalttigini

bildirmislerdir (125).

Baska bir caligmada, sistit olusturulan farelerde intravezikal olarak uygulanan %50
DMSO tedavisinin; fare mesanesinde IFN- y, monosit kemoatraktan protein-1, IL-6, TNF- o
sitokin ekspresyonlarini ve Th1 hiicrelerinin mesaneye infiltrasyonunu azaltarak akut ve kronik

sistitte inflamasyonu azaltici etkiler gosterdigi belirtilmistir (126).

Bilir ve arkadaslar1t DMSO'nun farelerde meme kanseri hiicrelerinde S-fazini 6nemli

Olciide azaltarak %71,7'lik bir bilylime inhibisyonu yaptigin1 géstermistir (127).

Lin ve arkadaglar1 bir ¢aligmada NOD farelerinde 0.22 g/kg/giin'liikk bir dozla DMSO

uygulamasinin, Tip 1 diyabetin baglamasini engelledigi belirtilmistir (83).

Javaid ve arkadaglarimin 2020 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda TNF-a yiiksek
konsantrasyonlada DMSO ile inkiibe edildiginde TNF-a tarafindan salgilanan IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin azaldigi ve sonug¢ olarak DMSO’nun antiinflamatuvar etki

gosterdigi bildirilmistir (128).

Saki ve arkadaglarinin 2020 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda; makiiler amiloidozlu
bireylerde topikal %50 DMSO ile topikal %0,5 tretinoin kremin lezyonlar {izerindeki etkisini
karsilagtirmislardir. Her iki ajan da kasint1 ve pigmentasyonda gerilemeye neden olurken bu

etkiler DMSO grubunda tretinoin grubuna gore daha belirgin gerceklesmistir (129).

Engel ve arkadaslar1 1967 yilindaki ¢caligmalarinda farkli dozlardaki topikal DMSO’nun

psoriasis, skleroderma, keloid ve hipertrofik skar iizerindeki tedavi edici -etkisini
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arastirmiglardir. Psoriasis hastalarinda lezyonlar lizerinde iyilestirici etki gozlenmezken
sklerodermali hastalarda cilt esnekligi ve hareket agikliginda artma oldugu, akral iilserlerde ise
yara iyilesmesinin hizlandigt ve lezyonlarda belirgin derecede analjezik etki olustugu

belirtilmistir. Keloid ve hipertrofik skarli hastalarda lezyonlarda diizlesme goriilmiistiir (130).

Duimel-Peeters ve arkadaslar1 tarafindan hazirlanan sistematik bir derlemede, topikal
DMSO'nun dekiibit iilserleri lizerinde yara iyilestirici etkisi incelenmistir. Sonug olarak DMSO
dekiibit iilserlerinde iyilesmeyi hizlandirici etki gosterirken; 6zellikle eritem basta olmak iizere,

1s1 artis1, 6dem ve agri bulgularinda azalma olusturarak antiinflamatuvar etki gostermistir (131).

DMSO iki farkli calismada bazal hiicreli karsinom ve bowen hastalig1 olan insanlarda
S-aminolevulinik asit ile birlikte topikal olarak uygulanmistir. Bu ¢aligmalar sonunda DMSO
S-aminolevulinik asitin cilde penetrasyonunu artirarak lezyonlarin gerilemesine katkida
bulunmustur. Ayrica DMSO dermatolojik pratikte keratolitik etkisinden yararlanilarak ciltteki

fungal hifalar tespit etmede KOH ile birlikte en yaygin kullanilan ajanlardan biridir (132).

Calismamizda gruplar arast karsilagtirmada, SF grubuna kiyasla DMSO grubunda
hiperkeratoz, akantoz, retelerde uzama ve epidermal kalinlik bulgularinda anlamli derecede
azalma bulunmustur. Ayrica DMSO grubunda, anlamli derecede olmasa da parakeratoz,
graniiler tabakada incelme ve inflamasyon degerleri SF grubuna oranla daha diisiik, TNF-a
degerleri daha yiiksek izlenmistir. DMSO’nun bu histopatolojik bulgularla antiproliferatif
etkisiyle epidermal bulgularda gerilemeye neden olabilecegi sdylenebilir. inflamasyon
bulgularinda anlamli gerileme olmamasi ve TNF-a seviyelerinin DMSO grubunda yiiksek
¢ikmasi; DMSO’nun yapilan farkli calismalarda diisilk dozlarda antienflmatuar etki
gostermemesi, yiiksek dozlarda antiinflamatuvar etkisinin baglamasi, 6zetle doz bagimlh
etkinliginden kaynaklaniyor olabilir (128, 133). Karvakrol grubunda TNF-a degerleri SF

grubundan daha diisiik olarak bulunmustur fakat anlamli sonug elde edilememistir. Bu durum
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calismamizda DMSO’da c¢oziinerek kullanilan karvakroliin  muhtemel anti-TNF-a
ozelliklerinin DMSO tarafindan baskilanmis olabilecegini diisiindiirmektedir. On dordiincii giin
PASI degerleri karsilastirildiginda, DMSO grubu ile SF grubu arasinda anlamli farklilik
izlenmemis olup bu sonuca gore psoriatik lezyonlarda DMSO klinik olarak iyilesme
saglamamistir. Karvakroliin, bagka klinik ¢alismalarla psoriasis lizerindeki etkisi arastirilirken
DMSO dis1 farkli ¢oziiciiler kullanilarak hazirlanmasi karvakroliin ¢oziicliden tamamen
bagimsiz etkilerini gérmek agisindan faydali olacagini diisiinmekteyiz. Bununla beraber,
calismamizda DMSO’nun psoriasis modelinde anlamli antiproliferatif etkileri goriiliirken,
inflamatuvar degerlerde anlamli degisiklige yol ag¢mamasi, karvakrol grubundaki
antiinflamatuvar ~ etkinligin DMSO’dan  bagimsiz  olarak  sadece  karvakrolden
kaynaklanabilecegini diisindiirmektedir. Ayrica PASI degerlerinde karvakrol grubunda
anlamli azalma goriilitken DMSO grubunda anlamli bir gerilemeye rastlanmamasi da
karvakroliin hem antiproliferatif hem de antiinflamatuvar 6zelliklerinin psoriasiste hedefe

yonelik tedavide etkili olabilecegini gostermektedir.

Metotreksat psoriasis tedavisinde etkinligi kanitlanmis, uzun yillardan beri kullanilan
sistemik tedaviler arasinda yer almaktadir. Calismamizda MTX grubunda SF grubuna kiyasla
anlamli derecede olmasa da hiperkeratoz, parakeratoz, graniiler tabakada incelme, akantoz,
retelerde uzama, inflamasyon ve epidermal kalinlik artis1 bulgular ile TNF-a seviyeleri diistik
bulunmustur. Calismamizda karvakrol histopatolojik ve klinik bulgularda; DMSO ise

histopatolojik bulgularda referans ilagtan daha fazla gerileme saglamistir.

MTX, Karvakrol, Karvakrol+ MTX gruplarinda; ayn1 grubun 7. giin PASI degerleri 14.
giin PASI degerlerine gore anlamli derecede diisiik deger almistir. Fakat Karvakrol + MTX
grubundaki PASI skorlarindaki azalma tek karvakrol verilen gruptan daha diisiik bulunmustur.
Karvakrol + MTX grubu sadece karvakrol kullanilan gruba gore histopatolojik bulgularda ve

TNF-a seviylerinde daha az gerileme saglamistir. Bu durum bu iki ilacin birlikte kullaniminin
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sinerjistik  etkili olmadigin1  hatta birbirlerinin  etkilerini azaltmig olabilecegini

distindiirmektedir.

Oksidatif stres psdriasis patogenezinde énemli bir rol oynamasina ragmen, insanlarda
oksidatif stres biyobelirteg seviyeleri ile psoriasis arasindaki iligki tartismalidir (134). Birgok
calisma, psoriasis hastalarinda oksidatif stres biyobelirte¢ seviyelerinde dnemli ve anormal bir
artis oldugunu gostermistir (115, 134). Redoks imbalansi psoriasis patogenezinde giderek daha

fazla yer almakta ve hastalik siirecince kendini gostermektedir (135).

Karababa ve arkadaslarinin 2013 yilinda, 39 psoriasis hastasini iceren ¢alismalarinda,
psoriasis grubunun kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek TOS diizeylerine ve daha diisiik TAS
diizeylerine sahip oldugu bildirilmistir (136). Fakat Gavan ve arkadaslar1 1997°de, 7 psoriasis
hastasini igeren ¢aligmalarinda, psoriasis grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek TAS
diizeylerine sahip oldugunu bulmuslardir (137). Benzer sekilde, Asha ve arkadaglar1 2017°de
psoriasisli hastalarda malondialdehit diizeyinin normal kisilere gore anlaml1 derecede yiiksek
oldugunu bildirmistir.(138) Toker ve arkadaglar1 2009 yilinda 30 psoriasis hastasinin normal
deneklerle karsilastirildigr calismalarinda ise, malondialdehit ve TAS diizeyleri acisindan
hastalar ve kontroller arasinda anlamli bir fark bildirmemislerdir (139). Kizilyel ve
arkadaglarinin 2019 yilinda herhangi sistemik tedavi almamis 50 psoriasis hastasi ve 45 saglikli
denegi serum TAS, TOS, malondialdehit ve 8-hidroksi 2'-deoksiguanozin seviyeleri agisindan
karsilagtirmistir. Psoriasis hastalarinin serum TOS seviyeleri saglikli gruba gore anlamli
derecede yiiksek bulunmugtur. Fakat TAS, malondialdehit ve 8-hidroksi 2'-deoksiguanozin
seviyeleri arasinda anlamli farklilik bildirilmemistir (140). Kili¢ ve arkadaglarinin 2013 yilinda
26 psoriasis hastasini, 8 haftalik metotreksat tedavisi oncesinde ve tedavi sonrasinda
karsilastirdiklart klinik ¢alismalarinda serum TAS, TOS ve OSI seviyeleri arasinda anlaml
farklilik saptamamislardir (141). Zhang ve arkadaglarinin 2022 yilinda 28 vaka kontrol

calismasindan elde edilen sonuclar1 derledikleri toplam 2724 denek (1485 psoriasis hastasi ve

56



1239 saglikli kontrol) igeren meta-analizinde; psoriasis hastalarinda serum TAS ve katalaz
diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli olarak diisiik bulunmus olup, TOS ve malondialdehit
diizeyleri ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica, bu meta-analizde elde edilen
sonugclar; hafif-orta psoriasis ve orta-siddetli psoriasisi olan hastalarda TAS, malondialdehit ve

katalaz diizeylerinin anlamli bir farklilik gosterdigini ortaya koymustur (134).

Literatiirde daha 6nce imikimod ile psoriasis modeli olusturulan sicanlarda dokuda ve
serumda TAS, TOS ve OSI seviyelerinin incelendigi ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz
psoriasis modeli olusturulan sicanlarda, psoriatik dokuda TAS, TOS ve OSI seviyelerinin
karsilastirildigr ilk ¢alismadir. Calismamizda psdriasis grubu ve negatif kontrol grubu arasinda
TAS ve TOS degerleri arasinda anlamli fark izlenmemistir. OSI degerleri psoriasis grubunda
anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir. Bu durum psoériasis patogenezindeki basamaklardan olan
oksidatif stressin psoriasis patogenezinde rol oynadigi bilgisiyle ortiismektedir. Bu konuda daha
once yapilan insan deneylerindeki sonuglar ¢eligkili olup daha fazla deneysel ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizligi temsil eder ve ¢cok
cesitli hastaliklarla iliskilendirilmistir. Tiyoller, antioksidan savunmada en 6nemli bilesiklerdir.
Tiyoller ve dinamik tiyol-disiilfit homeostazi olarak bilinen oksitlenmis formlar: disiilfitler

arasinda bir denge vardir (114).

Emre ve arkadaslarinin 2017 yilinda son 6 ay igerisinde herhangi bir sistemik tedavi
almamis 90 psoriasisli ve 76 adet saglikli bireyi serum tiyol dengesi parametreleri agisindan
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda psoriasisli hastalarin venéz kan orneklerinde SH ve TT
seviyelerini kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Yazarlar bu
caligmadaki psoriasis hastalarinda tiyol-disiilfit dengesinin tiyol yoniine kaymasint psoriasis

patogenezindeki keratinosit proliferasyonunun artiginin sonucu olarak yorumlamislardir (142).
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Kili¢ ve arkadaglarinin 92 psoériasis hastas1 ve 71 saglikli bireyden olusan kontrol grubunu
serum TT, SH ve SS diizeyleri agisindan karsilastirdiklari ¢alismalarinda; psoriasis hastalarinda
daha yiiksek antioksidan durumun gostergesi olarak saglikli gruba oranla daha diisiik plazma S
ve daha yiiksek SH seviyeleri bulmuslardir (143). Pektas ve arkadaslarinin psoriasis
hastalarinda ortalama korpiiskiiler hacim (MCV), kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) ve
tiyol-disiilfit homeostazinin nasil degistigini degerlendirmeyi amagladiklar1 ¢aligmalarinda;
psoriasis hastalarinin serumunda kontrol grubuna kiyasla SS, SS/SH ve SS/TT degerlerini daha
yiiksek, SH ve SH/TT degerlerini daha diisiik olarak bulmuslardir. Ayrica SS, SS/SH, SS/TT
ve SH/TT degerlerinin hem PASI skorlariyla hem de hastalik siiresiyle ilisikili oldugunu
bildirmislerdir (144). Ustiiner ve arkadaslarmin 2018 yilinda 29 psériasis hastas1 ve 30 saglikli
bireyi serum tiyol-disiilfit dengesi parametreleri agisindan karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda
serum SH ve TT seviyelerinde anlamli farklilik saptanmazken, SS seviyelerinin psdriasis

hastalarindan olusan grupta anlamli derecede yiiksek olduklarini gostermislerdir (145).

Literatiirde daha once psoriasis olusturulan siganlarda serumda tiyol-disiilfit dengesi
parametrelerinin incelendigi calisma bulunmamaktadir. Bizim calismamiz bu konudaki ilk
calisma olma oOzelligi gostermektedir. Daha Once yapilan insan c¢alismalarindaki sonuglar
farkliliklar gostermektedir. Bizim caligmamizda, sigcanlar arasinda tiyol-disiilfit dengesi
parametreleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis olup daha

fazla deneysel ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve

Arastirma Merkezi’'nde, karvakroliin psoriasis lezyonlar iizerindeki tedavi edici etkisini

arastirmak icin toplam 49 adet Wistar cinsi sican ile gergeklestirildi. Siganlarin doku ve

serum Orneklerine ait parametreler tedavi oncesi ve sonrasi karsilastirildi.

II.

III.

IV.

VL

VIL

%5 imikimod krem 62,5 mg/cm? olacak sekilde 7 giin boyunca uygulanarak
psoriasis modeli histopatolojik, imiimohistokimyasal ve klinik sonuglar ile
degerlendirildiginde basarili bir sekilde olusturulmustur.

Karvakrol grubunda parakeratoz, akantoz ve inflamasyon degerleri SF grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur.

On dordiincii giin PASI degerleri yedinci giin PASI degerlerine gore, karvakrol
grubunda SF grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur.

Karvakrol, MTX ve karvakrol + MTX gruplarinin on dordiincii giin PASI
degerleri yedinci giin PASI degerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmustur.

DMSO grubunda hiperkeratoz, akantoz, retelerde uzama, epidermak kalinlik
degerleri SF grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur.

20 mg/kg karvakrol histopatolojik ve klinik parametrelerde referans ilag olan
metotreksattan daha etkili bulunmustur.

%5 DMSO histopatolojik parametrelerde referans ilagtan daha etkili

bulunmustur.
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VIII. Karvakrol ve metotreksatin birlikte kullanimi1 sadece karvakrol kullanimina
kiyasla histopatolojik bulgularda, TNF-a seviyelerinde ve PASI skorlarinda
daha basarisiz olmustur.

IX.  Psoriasis grubunda negatif kontrol grubuna kiyasla OSI degerleri istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

X. TAS, TOS, OSI, TT, SS, SH diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik

gostermemistir.

Calismamizin kisitliliklari; immiinohistokimyasal parametrelerde sadece TNF-o’ya
bakilmasi, klinik degerlendirmede kullanilan PASI benzeri skorlamanin subjektif olmasi ve
karvakrol hazirlanirken kullanilan ¢6zeltinin DMSO gibi biyolojik aktif 6zellikleri olan bir

molekiil olmasidir.

Sonug olarak ¢alismamizdan elde edilen veriler sistemik uygulanan karvakrol ve ¢oziicii
olarak kullanilan DMSO’nun psoériasis lezyonlarinin tedavisinde etkili olabilecek molekiiller

oldugunu gostermektedir.
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