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OZET
Yasar Ibrahimbas. Kronik plak tip psoriasis hastalarinda serum neopterin,
prokalsitonin, ASO ve CRP seviyeleri. Uzmanhk Tezi, BOLU, 2008.
Psoriasis ciltte antijen sunan hiicreler tarafindan baglatilan, keratinositlerin T hiicre
aracili hiperproliferasyonu ile karakterizedir. Immunolojik olaylarm baslamasina
neden olan antijen bilinmemektedir. Son c¢aligmalar streptokok enfeksiyonlariyla
kronik plak psoriasis arasindaki iligkiyi desteklemektedir.

Calismamiz Aralik 2007 - Nisan 2008 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran kronik plak tip
psoriasisli 40 hasta ve 40 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapildi. Psoriasis
tanis1 konulan hastalarda ve kontrol grubunda ASO, CRP, PCT ve neopterin seviyeleri
Olctildii. Siirekli degiskenler t testi ile kategorik degiskenler chi kare testi ile
karsilagtirildi. Neopterin, ASO, CRP ve PCT arasindaki iliski pearson korelasyon testi
ile degerlendirildi.

Hasta grubunun serum ASO, CRP, PCT ve neopterin seviyeleri kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda PCT ve neopterin seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml fark bulunurken ASO ve CRP seviyelerinde anlamli fark bulunmadi. PASI
skoru ile yapilan pearson korelasyon testi sonucunda PASI- neopterin ve PASI- CRP
arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edildi.

Kronik plak psoriasisli hastalarin akut alevlenmesinde PCT’nin anlamlh
yuksekligi bakteriyel bir antijenik uyaranin olabilecegi yoniindedir. Neopterin
yiiksekligi de bu antijenik uyaran sonrasinda hiicresel immun sistemin aktive olduguna
isaret etmektedir. Ancak ASO degerinde yiikselme olmamasi streptokokal bir
enfeksiyon olmadigini belirtirken olas1 enfeksiy6z ajanlar agisindan hastalarin
kiltiirlerle detayl arastirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Calismamizin  kronik plak tip psoriasis etyopatogenezinde streptokoklar
disindaki antijenik uyaranin etkili olabilecegini ortaya koymak agisindan anlamh
oldugunu ancak daha genis ve kapsamli c¢alismalarla desteklenmesi gerektigine

inaniyoruz.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, ASO, CRP, Prokalsitonin, Neopterin.



ABSTRACT
Yasar ibrahimbas. Serum neopterin, procalcitonin, ASO and CRP levels in
chronic plaque psoriasis patients. Medical Speciality Thesis, Bolu, 2008. Psoriasis
has been characterized by T-cell mediated hyper proliferation of keratinocytes
initiated by antigen-presenting cells on the skin. The antigen, causing the initiation of
immunologic reactions has not been known. Recent have been supported the
relationship between streptococcus infections and chronic plaque psoriasis.

Our study was performed on total of 40 patients with make an application with
chronic plaque psoriasis to Abant, Izzet Baysal University, Medical School
Dermatology Polyclinic and a group of 40 healthy individuals between December
2007 - April 2008. ASO, CRP, PCT and neopterin levels were measured in patients
diagnosed with psoriasis and a control group. Constant variables were compared using
t test, and categorical variables were compared using chi square test. Relationship
between neopterin, ASO, CRP and PCT was evaluated with Pearson correlation test.

When serum ASO, CRP, PCT and neopterin levels of the patient-group were
compared with those of the control group, significant difference was found statistically
in PCT and neopterin levels; on the other hand, no significant difference was found in
ASO and CRP levels. As a result of Pearson correlation test conducted with PASI
scores, statistical significance was determined between PASI-neopterin and between
PASI-CRP.

Significant rise in PCT in acute aggravation of chronic plaque psoriasis in
patients points to the presence of an antigenic stimulus of bacterial origin. A rise in
neopterin points to the activity of cellular immune system following this antigenic
stimulus. However, lack of a rise in ASO value indicates to the absence of a
streptococcal infection and that patients need to be studied in detail for possible

infectious agents by using cultures.

Key words: Psoriasis, ASO, CRP, Procalcitonin, Neopterin.



1. GIRIS

Psoriasis, alevlenme ve remisyon ddénemleriyle giden, yaygin, kronik
inflamatuar bir cilt hastaligidir. Hastaligin etiyopatogenezi heniliz tam olarak
bilinmemektedir, fakat yapilan ¢alismalar B hemolitik streptokoklar1 iceren ¢evresel
faktorlerin ve multipl genetik komponentlerin etkilesimi ile hastaligin ortaya ¢iktigini
gostermektedir. Guttat psoriasis siklikla B hemolitik streptokoklara bagli bogaz
enfeksiyonu sonrasi ortaya cikmaktadir. Guttat psoriasisin ortaya ¢ikisinda M
protein pozitif hemolitik streptokoklarin rolii yapilan bir ¢ok ¢alismada
dogrulanmigtir. Retrospektif ¢aligmalarda kronik psoriasisin alevlenmesinde bogaz
enfeksiyonlarinin  etkili oldugu ve kiiciik oOlgekli kontrolsiiz calismalarda
tonsillektomi ya da antibiyotik tedavisi sonrasinda kronik plak psoriasisin biiyiik
oranda remisyona girdigi belirtilmistir (1).

Psoriasiste, bazi sitokinler tarafindan indiiklenen akut faz reaktanlar1 artis
gostermektedir. Akut faz reaktanlarindan biri olan C reaktif protein (CRP), cilt
inflamasyonunun gelisiminden sorumlu sitokinlerle arasindaki iliskiden dolay1
psoriasis igin 6zel 6neme sahiptir. Inflamasyonun en sensitiv belirteci olarak kabul
edilen CRP’nin periferik kanda yiliksek konsantrasyonu, her zaman proinflamatuar
sitokinler, bu sitokinlerin reseptdrleri ve inhibitdr faktorlerinin etkilesimi sonucu
ortaya cikmaktadir. Dolayisiyla kandaki CRP konsantrasyonunun degisikligi
sitokinlerin etkisi ile ortaya ¢ikan c¢esitli hastaliklarin aktivitesinin indirek
gostergesidir (2).

Neopterin, hiicresel immiinitenin aktivasyonunu gdsteren Onemli bir
parametredir. Ayrica bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda da yardimcidir. Neopterin
diizeyinin organizmanin enfeksiyona karsi verdigi immiin yanit sonucu olustugu
diistiniilmektedir. Son c¢alismalar allograft redleri, enfeksiyonlar, otoimmiin
hastaliklar, maligniteler, kalp ve bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi, miyokard
infaktiisii gibi c¢esitli klinik durumlarda viicut sivilarinda anormal neopterin
konsantrasyonlar1 oldugunu bildirmektedir. Hiicre aracili immiinite ile ilgili
durumlarda serum ve idrar neopterin seviyesinin arttigi, bundan dolay1 bazi
hastaliklarin tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde klinik degerinin olabilecegi

bildirilmektedir. Hem bakteriyel enfeksiyon hem de hiicresel immiinite ile ilgili



hastaliklarda yiikselen neopterin diizeyinin psoriasis hastalarinda da artmasi
beklenmektedir. Otoimmiin hastalik olarak da tanimlanan psoriasisin patogenezinde
CD4+ T hiicrelerin ¢ok 6nemli olduguna dair bir¢ok calisma olmasina ragmen
hiicresel immiinite aktivasyonunun nonspesifik markeri olan neopterin ile ilgili
calismalar yeterli degildir (3).

Kalsitoninin prohormonu olan PCT bakteriyel enfeksiyonlarin erken tanisinda
kullanilmaktadir. Sistemik inflamasyonlari, bakteriyel enfeksiyonlardan ayirmada
kullanilan yeni bir parametredir. Cok merkezli prospektif calismalarda, prokalsitonin
serum konsantrasyonlarinin bakteriyel olmayan enfeksiyon hastaliklarina gore,
bakteriyel enfeksiyonlarda anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz, inflamasyon ve viral enfeksiyonlarda
prokalsitonin seviyelerinde 6nemli bir artig gériilmemekte, prokalsitoninin bakteriyel
enfeksiyonlara 6zgiin oldugu kabul edilmektedir (3).

Calismamizda streptokokal enfeksiyon teshisinde kullanilan spesifik antikor
olan ASO; akut faz reaktan1 olan CRP; hiicresel immiinitenin aktivasyon markeri
olan neopterin ve bakteriyel enfeksiyonlarda yilikselen PCT kronik plak tip psoriasis
hastalarinda ayn1 anda bakilarak, hastalik patogenezinde enfeksiyonlarin ve hiicresel

immiinitenin roliiniin 6nemi belirlenmeye ¢alisilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 PSORIASIS VULGARIS

Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis, klinik olarak eritemli zeminde,
tizeri sedefi skuamlarla kapli, keskin sinirli plak ve papiillerle karakterize, kronik,
tekrarlayici, inflamatuar ve hiperproliferatif bir deri hastaligidir.

Ik psoriasis tanimi1 impetigo bashgi altinda yaklasik 2000 yi1l 6nce Celsus
tarafindan yapilmistir. Galen ilk poriasis kelimesini kullanan kisidir. Hippocrates
skuamli eriipsiyonlar1 lopoi terimi altinda siiflandirmistir. Psoriasis 18. ylizyila
kadar lepra ile ayni gruba sokulmustur. Willan 1809°da psoriasisi ve onun degisik
manifestasyonlarini  dogru tanimlamis ancak psoriasisi lepradan tam olarak
ayiramamistir. Hebra 1841 yilinda her iki hastali§i birbirinden ayirmistir. 100 yil

Once psoriasis ayri bir klinik antite olarak tanimlanmistir (4).

2.1.1 Epidemiyoloji

Psoriasis diinyanin her yerinde goriilmesine ragmen prevalansi olduk¢a degiskendir.
Amerika’da populasyonun yaklasik %2’sini etkilemektedir (5). Kuzey Avrupa’daki
beyaz irkta daha yaygindir (%1,5-3). Norve¢’te prevalans %3-4,8 arasinda
bildirilmistir. Asya {ilkelerinde ise yaygin degildir. Prevalansi Cin’de %0,4,
Japonya’da 9%0,3—1 ve Hindistan’da %0,8’dir (6). Avustralya yerlilerinde ve Giiney
Amerika kizilderililerinde psoriasis tespit edilmemistir (5). Kundakc¢t ve
arkadaslarinin Tiirkiye’de yaptiklart bir ¢aligmada psoriasis prevalans1 %1,3 olarak
saptanmistir (7). Psoriasis palmoplantar piistiiller psoriasis hari¢ her iki cinsi esit
etkiler. Palmoplantar piistiiler psoriasis kadinlarda daha fazla goriiliir. Ancak
Kundak¢1t ve arkadaglar1 sikhiginin kadinlarda 1,5 kat daha fazla oldugunu
bildirmislerdir (7).

Psoriasis her yasta goriilebilir. Baglangic yasi genellikle {igiincii dekattir.
Dogumda ve ileri yaslarda da oldugu bildirilmistir. Genis ¢apli bir¢ok calismada
bimodal baslangi¢ yaslar1 tanimlanmistir. Psoriasis baglangi¢ yasi ilk pikini 15-20
yas arasinda, ikinci pikini ise 55—60 yaslarinda yapmaktadir (5).

Hastaligin mevsimlerle iligkisiyle ilgili yapilan bir ¢caligmada ilkbahar ve kig

aylarinda hastaligin daha aktif oldugu bildirilmistir (6).



2.1.2 Etyoloji ve Patogenez

Heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber etyopatogenezde pek ¢ok
faktor suglanmaktadir. Epidemiyolojik calismalar, aile ¢aligmalar1 ve HLA (insan
l6kosit antijen) tiplendirme ¢alismalarinin  sonucunda, psoriasiste genetik
predispozisyonun onemli bir rol oynadigi kanitlanmistir (8,9). Psoriasisli bireyin
yakin akrabalarinda psoriasis insidansinin yiiksek olmasi, ebeveynlerinden biri veya
her ikisinde psoriasis olan kiside psoriasis insidansinda artig saptanmasi, monozigot
ikizlerden birinde psoriasis oldugunda digerinde hastalifin goériilme riskinin yiiksek
olmast ve belli major histokompatibilite antijenlerinin psoriasisle artmis birliktelik
gostermesi genetik yatkinligin varoldugu goriisiinii desteklemektedir (10). Ancak
kalitimsal faktorlerin etkisi her hastada farkli diizeyde olmakta ve hastalarin sadece
%30’unda aile oykiisii saptanabilmektedir (11).

Multifaktdriyel bir hastalik olan psoriasis HLA-Cw6 alleli ile giiclii bir
sekilde baglantilidir (12). Psoriatik artropati ve jeneralize piistiiler psoriasiste de
HLA-B27, guttat psoriasiste HLA-Cw6 ve HLA-B17, eritrodermik psoriasiste HLA-
B17, palmoplantar piistiiler psoriasiste HLA-B8, HLA-B35, HLA-Cw7 ve HLA-DR3
birlikteligi bildirilmektedir (12,13).

Kromozom 6p21.3 {izerindeki PSORS1 lokusu psoriasis riskini en sik
belirleyen faktdr olarak goriilmektedir. HLA-Cw6 ve Cw9 diger genler (CDSN,
HCR, POUSF1, TCF 19, HCG 27, PSORS-1C3, SPR1, SEEKI1, STG) PSORSI
lokusundadir. Ayrica, yiliksek derecede polimorfik MICA geni 6. kromozomda
PSORSI alaniin disinda kesfedilmistir. Psoriatik artritli hastalarda MICA 002 geni
gozlenirken, psoriasis hastalarinda siklikla MICA 017 geni tespit edilmektedir (14).

Psoriasis lezyonlarinda bulunan histopatolojik degisiklikler arasinda belirgin
epidermal hiperplazi, keratinosit diferansiyasyon degisiklikleri, doku inflamasyonu
ile birlikte stratum korneumda nétrofillerin bulunmasi, lenfositlerle antijen sunan
dentritik hiicrelerin deriye gocii ve endotelyal hiicre aktivasyonunun olmasi
patogenezde baska birgok faktdriin de suclu olabilecegine isaret etmektedir (15).
Psoriatik siiregte baslatici rol oynayan hiicrenin hangisi oldugu konusu halen
tartismalidir. Primer rol oynayan hiicre grubu ve mekanizmayla ilgili giiniimiizde

gecerli olan {i¢ temel hipotez vardir (16,17). Bunlar:



I) Keratinosit Aktivasyonu

Psoriasiste en karakteristik bulgu keratinositlerde yiiksek cogalma
aktivitesidir. Psoriasisli hastalarin lezyonlu derilerinde epidermal hiicre yenilenme
zamani sekiz kat kisalarak normalde 311 saat iken 36 saate inmistir. Psoriatik
keratinositlerin deoksiriboniikleik asit sentez zamanlar1 kisalmis, mitotik hiz ve bazal
tabakada {ist siraya gecis hizi artmistir. Keratinosit hiperproliferasyonu bazal hiicre
kompartmaninda sinirli olmayip suprabazal keratinositleri de etkilemektedir (18).

Uyarilmis keratinositler birgok mediator (interlokin-1a, interlokin-1b, TNF-a,
kompleman-5a, prostaglandin, I0kotrien) sekrete ederek endotel hiicrelerinde
adezyon molekiilii ekspresyonunu indiikleyebilir ve dolasan lenfositlerin dokuya
gociine imkan saglayarak inflamatuar olaylarda baslatici rol oynayabilirler.
Keratinosit hiperproliferasyonu ve inflamasyon, psoriatik lezyonlarin baslamasinda
ve devaminda anahtar rol oynamaktadir (19). Keratinositler tarafindan salinan
faktorlerin biiyiik boliimiiniin yapimi T hiicreleri tarafindan tiretilen IFN-y ve TNF-a
yoluyla kontrol edilmektedir (20). Keratinositlerin artmis proliferasyonunda
transforme edici biiyiime faktorii ( TGF)-a, keratinosit biiyiime faktori (KGF),
epidermal biiytime faktorii ( EGF), amfiregiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorii
(IGF)-1 gibi biiyiime faktorlerinin ve bu faktdrlerin artmis reseptdrlerinin rol
oynadig diistiniilmektedir ( 21,22).

Son yillarda keratinosit hiperproliferasyonunun lezyon olusumuna tek basina
neden olamayacagi iizerinde durulmakta caligmalar immunolojik mekanizmalara
yonlenmektedir (8,23).

IT) Immiin Aktivasyon

Yapilan son c¢alismalarda psoriasis etyopatogenezinde major roli T
lenfositlerin ve sitokinlerin iistlendigi ileri siiriilmektedir. Psoriatik plakta aktive T
lenfositlerin varligi ve T hiicre inhibitorlerinin tedavideki basaris1 T hiicrelerinin
Onemi tlizerine dikkat ¢cekmistir. Psoriasis tanist almig bir hastada hem sistemik hem
de kutandz olarak proinflamatuar sitokinler 6zellikle de tip 1 sitokinler (IL-2, IL—6,
IL-8, IL-12, IFN-y, TNF-a) artmis miktarda sentezlenmektedir. Keratinosit
hiperproliferasyonu icin gerekli olan biiylime faktorlerinin major kaynaginin T
lenfositler oldugu diislinlilmektedir. Psoriatik deride bulunan lenfositler

incelendiginde T helper (TH) fenotipinde olduklar1 belirlenmistir. Yeni bir psoriatik



lezyon gelisiminde CD4+ T hiicrelerin deriye gociliniin 6nemli rolii oldugu
bildirilmektedir. Etkilenen dermisdeki hiicrelerin ¢ogunlugu CD4+ T hiicrelerken,
epidermise go¢ edenlerin biiylik cogunlugu CD8+ T hiicre tipindedir. Bu hiicreler
aktive olarak, HLA-DR ve interlokin—2 (IL-2) reseptorii ekspresse ederler (24,25).

Matiir aktif T hiicreleri ‘cutaneous lymphocyte- associated antigen’ (CLA)
bulundururlar. CLA dermisteki endotel hiicrelerde bulunan adezyon molekiilleri E ve
P selektine baglanmay1 saglar. Bu baglanma bir yandan T hiicrelerini uyararak bu
hiicrelerin LFA—1 ve VLA—4 bulundurmalarina, diger yandan da endotel hiicrelerini
uyararak ICAM ve VCAM cekspresse etmelerine neden olur. Bu molekiillerin
etkilesmesi sonucu, aktif T hiicrelerinin, postkapiller veniiller yoluyla dermise gd¢ii
saglanir. Aktif T hiicreleri IFN- y veya TNF- a gibi sitokinler salarak notrofilleri de
iceren diger effektor hiicrelerin inflamasyon alanina toplanmasini saglar (26,27).

Epidermisteki CD8+ T hiicreleri MHC aracilig1 ile antijen sunan hiicreler ve
keratinositlerle antijen veya siiperantijenler iizerinden etkilesime girerek aktiflesir.
Bununla birlikte antijen sunan hiicreler ile CD8+ T hiicreleri arasinda herhangi bir
antijen veya siliperantijene gerek olmaksizin ligand-reseptor ciftleri iizerinden de
etkilesim olabilmektedir. Ancak belirli bir siirenin sonunda bakteriyel suslarin biiyiik
oranda ortadan kalkmasi veya elimine olmasi ve kiiltliirlerde diisiikk frekansta
pozitiflik gdzlenmesi siliperantijenlerin psoriasisin kronik seyrinde rol oynamadigini
diisiindiirmektedir. Capraz reaksiyondan sorumlu tutulan bir grup endojen antijenin
otoimmiin mekanizmalarla hastaligin kroniklesmesini sagladigi diisiiniilmektedir.
Streptokokal M proteinleri ile tip I keratinler arasinda sekans homolojisi vardir. Bu
yakin benzerligin T hiicreleri diizeyinde ¢apraz reaksiyona neden oldugu
diisiintilmektedir. Capraz reaksiyondan sorumlu oldugu diisiiniilen bu proteinin fazla
miktarda ekspresyonunun, siiperantijen veya antijenlerce uyarilmis T hiicrelerinden
salinan sitokinlerle indiiklendigi {izerinde durulmaktadir. Tiim bu olaylar zincirinin
sonunda, cesitli sitokinlerin, biiylime faktorlerinin, kemokinlerin agiga ¢ikmasi ve
inflamasyonun ek uyarilarla biiyiitiilmesi ile basta keratinosit hiperproliferasyonu
olmak tizere belirgin patolojik siire¢ ortaya ¢ikmaktadir (28).

Kronik psoriasiste lezyonlu epidermisteki T hiicrelerin %80’i CD8+ T
lenfosit fenotipindedir ve epidermal CD8+ T hiicrelerin ¢ogu keratinositlerle yakin

iliskidedir. Psoriatik erlipsiyonun CD4+ T hiicrelerin gelmesi ve aktivasyonuyla



oldugu diisiiniilmektedir. Keratinositlerden {iretilen IL-7 ve IL-15’in CD8+ T
hiicreleri uyararak proliferasyona yol agmasina karsin, CD4+ T hiicreler {izerine bir
etkisi yoktur. CD4+ T hiicrelerin kritik uyarilabilir ve yardimer sinyalleri saglama
gerekliligiyle birlikte, CD8+ T hiicreler psoriasis patogenezinde temel efektor
hiicrelerdir. Bundan dolay1 antijen sunan hiicreler ile CD4+ T hiicrelerin epidermis
ve dermisle etkilesimi, lokal psoriatik epidermal CD8+ T hiicrelerin proliferasyonu
ve aktivasyonu i¢in gereklidir (18).
III) Vaskiiler / Endotelyal Aktivasyon

Psoriasiste iist dermal kapiller lupun vertikal uzantilarinda anjiyogenez
sonucu, endotelyal hiicre proliferasyonu ve vaskiiler yatak genislemesi
gozlenmektedir (16,29). Normalde oldukca diisiik devinim oranina sahip olan bu
hiicrelerde mitojenik aktivitenin arttifi bildirilmistir (29). Endotel hiicreleri ig¢in
giiclii mitojen olan VEGF hasar1 takiben endotel hiicrelerinde proliferasyona neden
oldugu ve timidin fosforilaz ile birlikte psoriasiste anjiyogenezin siirdiiriilmesinde rol
oynadig1 belirtilmektedir (16,29). Anjiyogenez ile kronik inflamasyonun birbirine
bagimli oldugu ve inflamasyonu kontrol edebilen ajanlarin anjiyogenezi de kontrol
edebildigi bildirilmektedir. Vitamin D analoglar1 ve retinoidlerin anjiyogenezi
Onleyici aktiviteye sahip oldugu ve fototerapi ile epidermal hiperproliferasyon

normale donmeden Once vaskiiler degisikliklerin diizeldigi gézlenmistir (16,29).

2.1.3 Klinik Ozellikler

Psoriasis, kronik, tekrarlayici papililoskuamoz bir deri hastaligidir. Psoriasis
lezyonlar1 klinik olarak eritemli zeminde, {izeri sedefi skuamlarla kapli, keskin sinirl
plak ve papiillerle karakterizedir. Ayrica lezyonlar tipik olarak simetrik sekilde diz,
dirsek, skalp, lumbosakral alan ve viicut kivrimlarma yerlesmektedir. Travma
bolgelerinde koebner fenomeni gelisebilir. Psoriasis, progresif seyir gosterip
generalize eksfolyatif eritrodermiye de doniisebilir.

Psoriasis, morfoloji, dagilim ve siddet agisindan olduk¢a degiskendir. Klasik
prezentasyonlara ragmen morfolojik olarak kiiclik gozyasi seklinde papiillerden (
guttat psoriasis) piistiillere ( piistiiler psoriasis ) ve generalize eritem ve skuamlara
(eritrodermik psoriasis) kadar degisebilir. Ayrica psoriasisin bu farkli formlar

lokalize veya yaygin olabilir, farkli klinik seyir gosterebilirler (5).



2.1.4 Klinik Tipleri

2.1.4.1 Kronik Plak Psoriasis:

En sik goriilen tipi olan plak psoriasis, keskin sinirli, yuvarlak, oval ya da
numuler goriiniimlii plaklarla karakterizedir. Eritemli makiil ya da papiil seklinde
baslayan lezyonlar zamanla perifere dogru yayilir ve birleserek plak formuna doner.
Glimiis renkli skuamla kaplidir. Tipik olarak simetrik ve bilateraldir. Plaklar Auspitz
isareti (skuamlar kaldirildiktan sonra nokta seklinde kanamalar olugsmasi) ve Koebner
fenomeni (travma sonrasi lezyon olusmasi) sergilerler. En sik dirsekler, dizler, sagh
deri, retroaurikular bolge, sakral bolge, umblikus ve tirnaklar tutulur. Psoriasis
lezyonlar1 aksilla, gluteal ve inguinal bolge gibi kivrim yerlerini tuttugunda invers
psoriasis (fleksural psoriasis) adimi alir. Bu bélgeleri tuttugu zaman yine keskin
sinirlidir ancak skuamlar incedir ve parlak goriiniimdedir (30).

2.1.4.2 Guttat Psoriasis:

Cok sayida, kiiclik kirmizi, 2-10 mm c¢apinda, eritemli skuamli lezyonlarin
akut ve yaygin erlipsiyonudur. Klasik olarak farinks ya da tonsillerin Grup A B
hemolitik streptokok enfeksiyonlarindan 1- 3 hafta sonra ortaya ¢ikmakta ve
cocuklarda eriskinlerden daha sik goriilmektedir. Lezyonlarin sayis1 5 — 10 taneden
100’e kadar degisebilmektedir. Genellikle merkezi dagilim gostermesine ragmen bas
ve st ekstremitelerde de guttat lezyonlar goriilebilir. Psoriasisli biitiin vakalarin %
2’si guttat formdadir. Cocuklarda guttat psoriasisin akut atagi kendini sinirlar, fakat
eriskinlerde ataklar kronik plak tip psoriasise doniisebilir (5).

2.1.4.3 Eritrodermik Psoriasis:

Psoriasisin viicudun total ya da totale yakinini tutmasi eritrodermi olarak
ifade edilir. Eritem, kronik plak tip psoriasise gore daha belirgin olup, skuamlar
genellikle daha azdir. Eritrodermi ani baslayabilecegi gibi, kronik plak psoriasisden
yavag yavas da gelisebilir. Psoriatik eritrodermi, enfeksiyonlara, ilaglara ya da
kortikosteroidlerin aniden kesilmesine bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Generalize
piistiiler psoriasis eritrodermiye donebilir ve bu formda ates, halsizlik sik tekrarlar ve
uzamis seyirden sonra artmis Olim riski mevcuttur. Eritrodermi, cildin 1s1
regiilasyonunu bozabilir, yiliksek debili kardiyak yetmezlik, hipoalbuminemi ve
demir, vitamin B12 ve folat eksikligine bagli anemi gibi metabolik degisikliklere yol
acabilir (5).



2.1.4.4 Generalize Piistiiler Psoriasis (Von Zumbusch):

Psoriasisin ana lezyonu steril piistiiller olan akut, subakut veya nadiren
kronik seyirli az goriilen bir formudur. Hastalig1 tetikleyen faktorler arasinda gebelik,
sistemik kortikosteroid tedavisinin ani kesilmesi, hipokalsemi ve enfeksiyonlar
sayilabilir. Psoriasis genellikle benign ve kronik bir seyir gosterirken, generalize
pustiiler formlar1 son derece ciddi veya fatal komplikasyonlara yol agabilir (31).
Atesle birlikte, kirmizi, agrili, inflame ciltte birlesme egilimli, monomorfik, steril
ptstiiller vardir. Hastalarin tedavisinin hastane ortaminda yapilmasini gerektiren bir
formdur (5).

2.1.4.5 Lokalize Piistiiler Psoriasis:

Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasi ve lokalize piistiiler psoriasis olmak
tizere 2 klinik forma ayrilir. Akrodermatitis kontinua Croker’in dermatitis repensi
olarak da bilinir. El ve ayak parmaklarinin piistiiler eriipsiyonlariyla seyreden nadir,
kronik bir tablodur. Siklikla lokalize travma sonucunda tek parmak ucunda baglar.
Baslangi¢ tek tarafli olup ¢ok yavas bir yayilma goriilebilir. El, ayak dorsallerine ve
on kola yayilabilir. Tirnak yataginda ve tirnak matriksinde siklikla piistiil olusumu
vardir ve onikodistrofi hatta anonisiye neden olabilir. Hastalarda distal falankslarda
eriipsiyonlarin altindaki osteolizis gelisebilir (32). Psoriasis spektrumu iginde
palmoplantar psoriasis klasifikasyonu tartismalidir. Kadinlarda daha fazla goriiliir
(hastalarin %701 kadindir) ve sigara icmekle iliskisi plak psoriasisten daha fazladir.
Diger taraftan hastalarin % 20’sinde aile dykiisii vardir ve viicudun baska yerinde
psoriatik lezyonlar goriilebilir (32).

2.1.4.6 Tirnak Psoriasisi:

Psoriasisli hastalarda tirnak tutulum sikligir % 10-55 arasinda degismektedir.
Bu hastalarda artrit ve skalp tutulumu da fazladir. Tirnaklarda ortaya c¢ikan
degisiklikler pitting, sarims1 renk degisikligi, paronisi, subungual hiperkeratoz,
onikoliz ve siddetli onikodistrofidir (32). Tirnak tutulum siddeti ile deri bulgularinin
siddeti arasinda bir iligki yoktur. Ancak hastalik siiresi arttikca tirnak tutulum

insidans1 artmaktadir.
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2.1.4.7 Psoriatik Artrit:

Psoriasis ile birlikte goriilen genellikle romatoid faktdr negatif kronik
inflamatuar artrittir. Patogenezi bilinmemekle birlikte genetik, c¢evresel ve
immiinolojik faktorlerin major rol oynadig: diisiiniilmektedir. Psoriatik artritin tanisi
hikayesi, fiziksel Ozellikleri, romatoid faktoriin negatif olmasi ve karakteristik
radyografik o6zellikleri ile konur (33). Cok kesin prevalans verileri olmamakla
birlikte, genellikle kabul edilen hastalarin %5- 8’inde artrit gelistigi seklindedir.
Hastalarin %75 kadarinda cilt lezyonlarinin eklem tutulumundan daha Once
basladigi, %15 kadarinda es zamanli olustugu ve %10 kadarinda ise eklem
tutulumunun Once basladigi bildirilmektedir. Romatoid faktdr negatif, asimetrik
oligoartrit olan hastalarda ozellikle de distal interfalangial eklem tutulumu varsa

psoriasis lezyonu aranmalidir (34).

2.1.5 Tetikleyici Faktorler

Psoriasis gelisimindeki risk faktorlerini belirlemek amaciyla bir¢ok calisma
yapilmistir. Bu caligmalar sonrasinda aile Gykiisiiniin (genetik) en iyi bilinen risk
faktorii oldugu belirtilmistir. Ayrica farkli ¢aligmalarda enfeksiyonlarin, sigara
kullaniminin ve alkol tiiketiminin de risk faktorleri arasinda oldugu goriilmiistiir. Cok
az sayida diyetle ilgili ¢alisma yapilmis, fakat celiskili sonuclar elde edilmistir (35).

2.1.5.1 Enfeksiyonlar:

Psoriasisin olusumunda ve alevlenmesinde ¢esitli mikroorganizmalarin etkisi
vardir. Bunlar bakteriyal (Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus),
mantarlar  (Malassezia, Candida albicans) ve viraldir (papillomaviriisler,
retroviriisler, endogen retroviriisler). Streptococcus pyogenes ile hastaligin akut ve
kronik formlar1 arasinda c¢ok kuvvetli iliski oldugu gosterilmistir (36). Ancak,
ozellikle plak tip psoriasiste bu iliskiyi gosterecek biiyiik epidemiyolojik ¢aligmalar
yetersizdir. Plak tip psoriasisle enfeksiyonlarin iliskisini géstermeye yonelik bir¢ok
yayin vaka bildirimi seklindedir. Vaka raporlari, subklinik streptokok
enfeksiyonlarinin ve Staphylococcus aureus, Malassezia furfur ve Candida albicans
ile olusan lokal deri enfeksiyonlarin kronik plak psoriasisin alevlenmesinde etkili
oldugu hipotezini desteklemektedir. Ancak bu hipotezin dogrulanmasi igin

caligmalara ihtiya¢ vardir. Guttat psoriasiste, c¢alismalar {ist solunum yolu
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enfeksiyonlarinin 6zellikle de Streptococcus pyogenesin hastaligin baslamasinda ve
siddetlenmesinde etkili oldugunu gdstermistir. Son zamanlarda yapilan calismalar,
yakin zamanda gecirilmis akut farenjit sonrasinda guttat psoriasis gelisme riskinin
arttigini gostermistir. Ayrica HIV enfekiyonunun psoriasis siddetini arttirdigi da iyi
bilinmektedir (35).

2.1.5.2 flaclar:

[lag maruziyetinin psoriasis baslatan risk faktdrii oldugu iyi bilinmemektedir.
Yaymlanmis bir¢cok calismada, vaka raporlarinda ve vaka serilerinde psoriasisin
alevlenmesinde ilaglarin etkisi incelenmistir. Antimalaryal ilaglar, lityum ve beta
adrenerjik blokerler psoriasisin alevlenmesinde siklikla su¢lu bulunmustur. Ayrica
digoxin, potasyum iyodiir, prokain, amiodaron, salisilat, klonidin, penisilin,
tetrasiklin, bupropiyon, terbinafin ve sulfonamidlerin de psoriasisin alevlenmesinde
etkili oldugu bildirilmektedir (35).

2.1.5.3 Sigara I¢cmek:

Bazi veriler sigara i¢gmenin psoriasis gelisiminde risk faktorii oldugu
yoniindedir. Arastirmacilar erkek sigara igenlerde psoriasis prevalansinin arttigini,
fakat sigara sayis1 arttik¢a hastalik riskinin azalmakta oldugunu bildirmislerdir (37).
Ingiltere’de ve Kuzey italya’da yapilan iki ayr1 ¢calismada psoriasiste sigaranin rolii
oldugu dogrulanmis, doz — yanut iligkisini gosteren bazi delillerle sigara icenlerde
orta derecede risk oldugu gosterilmistir. iskogya’da 216 palmoplantar piistiilozlu ve
626 saglikli kontrol grubu ile yapilan bir caligmada, sigara icenlerde igmeyenlere
gore yiiksek risk saptanmugtir (38).

2.1.5.4 Alkol tiiketimi:

Alkol ile psoriasis arasindaki iliskiyi vurgulayan yayinlar vardir. Alkolle
psoriasisin alevlenmesi arasinda direkt bir iliski saptanmamustir. Kuzey Italya’da ¢cok
merkezli bir ¢alismada alkol i¢ciminin sayisiyla psoriasis arasindaki iliskinin sigara
icmeyle psoriasis arasindaki iliski kadar belirgin olmadig: belirtilmistir. Ancak alkol
tilketiminin, ayaktan tedavi edilen hastalarda tedavinin basarisin1 azaltarak

morbiditeyi artirdig1 bildirilmektedir (37).
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2.1.5.5 Stres:

Psoriasisin indiiklenmesinde stresin rolii oldugu one siirilmektedir. Bazi
hastalarda stresin tetikleyici faktor oldugu bilinmektedir. Stresle psoriasisin
alevlenmesi arasindaki siirenin bir aydan az oldugu, hastalarin 2/3’linde iki hafta
icinde hastalikta alevlenmenin ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir ( 37).

2.1.5.6 Travma:

Fiziksel travmalar Koebner fenomenini ortaya c¢ikararak etki gosteren
tetikleyici faktorler olarak tanimlanmiglardir. Koebner 1872’de, psoriasisli bir
hastada cilde travma uygulanmasi sonucunda tutulmayan alanda psoriatik lezyon
tanimlamigtir.  Stirtinme ve travmaya egilimli alanlar olan diz ve dirseklerin
ekstansor ylizleri ve sakral bolge psoriasise de daha egilimli alanlardir. Koebner
fenomeninin hastalifi erken yasta baslayanlarda, sik relaps gosterenlerde ve
hastaligin kontrol altina alinmasi i¢in multipl tedaviye ihtiya¢ duyulanlarda selektif
olarak daha fazla goriildiigii belirtilmektedir. Fiziksel, kimyasal ve inflamatuar cilt
yaralanmalar1 psoriasise sebep olabilmektedir. Ornegin, abrazyon, soyucu yapistiri
bantlar, elektrodesikasyon, ekskoriasyonlar, donma, insizyon, laserasyon, basing,
radyasyon, deriyi kazima, cerrahi gibi fiziksel travmalar ve irritanlar, kimyasal
yanmalar, cilt testleri gibi kimyasal yaralanmalarin tetikleyici olabilecegi

bildirilmektedir (37).

2.1.6 Histopatoloji

Psoriasiste ilk histopatolojik degisiklik, dermiste hafif yiizeyel perivaskiiler
lenfosit infiltrasyonu ve dermal papillalarda kapiller dilatasyondur. Dermal
papillalarda ddem ve kapiller dilatasyon diger baslangi¢c bulgularidir. ik bulgulari
takiben, epidermiste hafif hiperplazi, fokal spongioz ile birlikte lenfositik ekzositoz
gelisir. Vaskiiler permeabilite artis1 nedeni ile notrofiller de ekstravaze olur ve hizla
epidermise dogru cekilirler (39). Epidermis i¢inde Kogoj’un mikropiistiilleri ve
Munro mikroabseleri ortaya ¢ikar. Tam gelismis lezyonlarda stratum korneum
parakeratotiktir. Parakeratoz altindaki stratum graniilare incelmis hatta yer yer
tamamen kaybolmustur (39,40). Epidermal rete ¢ikintilarinin incelip uzamasi ve alt

uclarimin genisleyip kivrilarak birbiri ile birlesmesi izlenir. Psoriasiform epidermal
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hiperplazinin en belirgin 6zelligi, uzamig bu retelerin tiimiiniin yaklasik ayn1 boyda

olmasidir (39).

2.1.7 Tanmi ve Ayirici Tam

Psoriasiste tan1 lezyonun karakteristik klinik o6zellikleri ve histopatolojik
inceleme ile konulur. Viicudun herhangi bir yerinde bulunan keskin sinirli, eritemli,
skuamli plaklar psoriasis diistindiirmelidir. Lezyonlarin yoklugunda el tirnaklarindaki
pitting, subungual hiperkeratoz veya diger tirnak degisiklikleri tanmida yardimci
olabilir.

Psoriasis ile ayirici tanida seboreik dermatit, liken planus, pitriazis rubra
pilaris, liken simpleks kronikus, tinea korporis, lupus eritematozus, pitriazis rozea,

sifiliz ve kutan6z T hiicreli lenfoma gibi hastaliklar diisiintilmelidir (41).

2.1.8 Tedavi

Psoriasiste hicbir tedavi kiir saglayamadigi i¢in tedavinin ana amaci hastaligi
minimum diizeye indirmek ve hastanin yasam kalitesini etkilemeyecek seviyede
tutmaktir. Bu nedenle ila¢ se¢iminde ilaglara bagh toksisite ve yan etkiler g6z dniine
alinmali, kar-zarar oranlar1 degerlendirilmelidir. Siddetli psoriasis haricinde tedavide
Once yan etkileri daha az olan topikal tedaviler tercih edilmelidir (42). Tetikleyici
faktorlerden psikosomatik faktorler onemlidir ve hastaya bu yonden destek tedavi
saglanmalidir. Hastalig1 alevlendirecek enfeksiyon odaklar1 varsa ortadan
kaldirilmalidir. Travmalardan, hastaligi alevlendirebilecek ilaclardan kaginilmali,
deri kurulugu 6nlenmelidir (43).

2.1.8.1 Topikal tedavi

Yerel tedavide ilk yapilacak islem lezyonlarin {iizerindeki skuamlarin
keratolitikler ile yumusatilarak temizlenmesidir. Bu temizleme daha sonra
uygulanacak olan her tiirlii yerel tedavinin etkinligini énemli derecede arttiracaktir
(43).
Salisilik asit: Keratolitik etkinliklerinden dolay1 salisilik asit yillardir psoriasis
tedavisinde kullanilmaktadir (42). Govde lezyonlarinda vazelin iginde %3-5
oraninda kullanilabilir. El ve ayak tabaninda bu oran %10-20’ye ¢ikabilmektedir

(43). Salisilik asitin  kortikosteroidlere eklenmesi steroidlerin penetrasyonunu
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dolayisiyla klinik etkinligini ve yan etkilerini de arttirmaktadir. Son zamanlarda %5
salisilik asit ve mometazon furoat igeren yeni kombinasyon psoriasiste
kullanilmaktadir. Bu bilesimin igerisindeki ajanlarin tek tek kullannmindan daha
etkili oldugu belirtilmektedir (42).

Topikal kortikosteroidler: Psoriasis tedavisinde diinyada en yaygin recete edilen
ilaclardir. Antiproliferatif, antiinflamatuar ve immiinsupresif etkileri ile antipsoriatik
etki gosterirler (42). Psoriasiste potent olanlar tercih edilir. Yan etkileri nedeniyle
dikkatli kullanmilmahidirlar. Cok giiglii  kortikosteroidlerin  fazla miktarda
uygulanmasinin generalize piistiiler psoriasisi indiikledigi bildirilmektedir. Daha sik
olarak lokal yan etkiler gézlenir. Bunlar baslica epidermal — dermal atrofi, purpura,
stria, telenjiektazi, eritem, piistiil, hipopigmentasyon, hipertrikozdur (42). Once giiclii
steroidler ile tedaviye baslanir, daha sonra iyilesme elde edildik¢e giicii daha az
olanlara gegilerek yan etkiler en aza indirilmeye ¢alisilmalidir. Cok kisa siirede niiks
veya alevlenmeyi 6nlemek icin tedavi aniden kesilmemeli kademeli bir azaltma ile
ilag kesilmelidir (43).

Antralin: Psoriasis tedavisinde eskiden beri kullanilan bir ilactir. Direncli vakalarda
kullanilmaktadir. Giincel uygulamada UVB fototerapi ile birlikte kullanimi
yaygindir. Antralinin yan etkileri lokal irritasyon, cilt ve elbiseleri boyamasidir. Isiya
duyarli preparatlar ve trietanolaminle kullanimi boyama etkisini Onlemektedir.
Giinliik kisa periyot (5 — 30 dakika) seklinde cilde uygulanir ve daha sonra ilag
yikanir (44).

Katranlar: Esas kullanilan form komiir katranidir, kdmiirtin saflastirilmasiyla elde
edilen yan iirlindiir ve 10 000’den fazla bilesigi kapsamaktadir. DNA supresyonuna
aracilik ederek etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Akne, follikiilit, fototoksik reaksiyon
ve lokal irritasyon yaptigi icin ayaktan tedavi edilen psoriasis hastalarinda seyrek
olarak kullanilmakta, kirli gériinlime neden olup leke birakabilmektedir ( 44).
Kalsipotriol: Vitamin D3 analogudur. Giiclii topikal kortikosteroidler kadar etkili
degildir, fakat her ikisinin ayn1 anda kullanilmasinin herhangi birinin yalniz
kullanilmasina oranla daha {istiin oldugu gosterilmistir. Kalsipotrioliin 1s1k tedavileri
ile kombinasyonlar1 da arastirilmistir. UVB+ kalsipotriol tek basina UVB’den daha
basarili bulunmus, dar bant UVB’ye ise cevabi artirmamistir. Buna karsin PUVA

tedavisinin etkisini dramatik olarak artirmistir. UVA kalsipotriolii inaktive ettigi i¢in
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uygulamasinin PUVA sonrasinda yapilmasi gerektigi bildirilmektedir. Kalsipotrioliin
en sik yan etkisi uygulama alaninda irritan kontakt dermatit gelisimidir. Bu yan
etkiye Ozellikle daha egilimli yiiz ve intertrigin6z alanlarda rastlanmakta olup tedavi
sonrasinda %20 hastada lokal irritasyon gelistigi bildirilmektedir (42).
Tazaroten: Ugiincii generasyon retinoiddir. Skuam olusumunu ve plak kalinligini
azaltir, eritem iizerine etkinligi sinirlidir. Retinoik asit reseptorlerine baglanarak etki
gosterdigi  diisiiniilmektedir. Psoriasis i¢in kullanilan diger topikal ilaglar ile
karsilastirildiginda etkisi daha azdir. Ancak etkinligi UVB ile beraber kullanilinca
artmaktadir (45).
Nemlendiriciler: Tedavi donemleri arasinda nemlendiricilerle cilt kurulugunu
gidermek tedaviye yardimcidir. Nemlendiriciler skuam olusumunu azaltir, agrili
fissiir olusumunu sinirlar ve kasint1 kontroliine yardimci olabilir. En iyi banyo veya
dus sonrasi uygulanmasidir. Nemlendiricilere iire eklenmesi cildin hidrasyonunu
diizenlemede faydalidir ve erken lezyonlarda skuam olusumunu 6nlemektedir (45).
2.1.8.2 Ultraviyole ile tedavi
Fotokemoterapi (PUVA): Psoralenlerin ve uzun dalga boyuna sahip ultraviyole A
(UVA)’nin kombine kullanimidir. UVA kabinine girmeden 2 saat énce 0,6 mg/kg
oral olarak alinan 8- metoksipsoralen ( 8-MOP ) 1-3 saat arasinda ciltte pik seviyeye
ulagir. Psoralen ve UVA birlikte DNA zincirleri arasinda c¢apraz baglanmayi
engeller. PUVA tedavisinin en sik yan etkisi psoralen alimi sonrasi gelisen
bulantidir. Verilen dozun 15 dakikalik aralarla alinmasi veya bir miktar yiyecekle
birlikte alinmasi ile bulanti onlenebilir. PUVA’nin diger sik rastlanan yan etkisi
fototoksisiteyle ilgilidir. Hastalar giinese maruz kalmamalidir. UVA engelleyici
giysi, giinesten koruyucu ve giines gozliikleri kullanmalidirlar. Uzun siireli terapi
sonucunda hastalarda PUVA’ya bagh lentigo, skuamoz hiicreli kanser gelisebilir.
PUVA tedavisinden uzun yillar sonra malign melanom gelisti§i son zamanlarda
bildirilmektedir (42).
UVB tedavisi: Terapotik UVB dozu minimal eritem dozunun % 50- 75’idir. Haftada
2- 5 kez tedavi uygulanir. Maruziyetten sonraki 24 saat icinde UVB eritemi olusur.
Gortilebilir minimal eritem, optimal dozun klinik gdstergesidir. Tedavi total
remisyona kadar devam eder (45). UVB’nin ¢esitli topikal ve sistemik tedavilerle

birlikte kullanilmasi daha hizli ve etkili sonu¢ verebilir. Ancak diger ajanlarla
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fototerapinin kombine edilmesi fotosensitivite, yanik ve remisyonun kisalmasi gibi
istenmeyen yan etkilere neden olabilir (42).
Darbant UVB: Psoriasis tedavisinde 311 nm dalga boyunda UV 1s181min daha etkili
oldugu bulunmustur. Dar bant UVB tedavisinin genis bant UVB’ye gore daha iistiin
oldugu ispatlanmistir. Ancak tedavi PUVA kadar etkili degildir. Dar bant UVB ile
olusan eritem daha siddetli ve daha uzun siireli olabilir. Dar bant UVB’nin
fotokarsinojen etkisi iyi bilinmemektedir. PUVA kadar etkili olmasa da PUVA’dan
daha giivenilir bir tedavi oldugu belirtilmektedir (42).

2.1.8.3 Sistemik tedavi
Psoriasisde sistemik tedavi yaygin oldugunda, piistiiler formda veya UV tedavisi
dahil topikal tedavilerden sonra hizli alevlenmelerin oldugu psoriasisin aktif fazinda
gereklidir.
Metotreksat: Bir folat antagonisti olup dihidrofolat sentaz i¢in yarigarak DNA
sentezini inhibe eder. Ayrica adenozin salinimini arttirarak etki gosterir. Metotreksat
aktif T hiicrelerinde ve keratinositlerde apopitozu da indiiklemektedir. Kronik plak
psoriasiste yiiksek etkinlige sahiptir. Eritrodermik psoriasis ve piistiiler psoriasis gibi
psoriasisin siddetli formlarinda uzun siireli kullanilmaktadir. Psoriatik artrit ve
romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarin tedavisinde diisikk dozda ( 0,1 -0,3
mg/kg haftada) etkili bulunmustur. Metotreksat bobreklerden atilmaktadir, bobrek
fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Yan etkileri genellikle
doza baghdir. Karaciger fonksiyon testleri normal olan, karaciger hastaligi ve alkol
tiiketimi hikayesi bulunmayan hastalarda metotreksat kiimiilatif dozu 1,0- 1,5 gr’a
ulagsa bile karaciger biyopsisi gerekli degildir. Metotreksatin diger bilinen yan etkisi
kemik iligi supresyonu ve buna bagli gelisen pansitopenidir. Metotreksat tedavisi
alan hastalarda pndmonitis, mukozal ve cilt tlserleri bildirilmistir. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ve sulfonamidler ilacin toksisitesini artirabilir (45).
Retinoidler: Asitretin 1997 yilindan beri psoriasis tedavisinde kullanilan ikinci
jenerasyon sistemik retinoiddir. Generalize piistiiler psoriasis ve eritrodermik
psoriasiste monoterapide olduke¢a etkilidir. Yiiksek baslangic dozunda psoriasiste
hizli diizelme goriiliir. Psoriasiste etki mekanizmasi tamamiyla anlasilmamistir.
Optimal baglangi¢ dozu 25 mg/giindiir ( 20-50mg/giin). Yiiksek dozlarda ( 50

mg/giin iizerinde) siklikla sa¢ kaybi ve paronisi gibi yan etkiler goriiliir. Asitretin
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karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hiperlipidemi veya diffiiz idiopatik
hiperostoz yapabilir (45). Diger yan etkileri teratojenite, mukokutandz toksisite,
artralji, myalji, psddotiimor serebri ve oftalmolojik etkilerdir. Asitretin kadinlarda
kullanilacaksa tedavi sirasinda ve tedavi bitiminden sonraki 2 yillik siirede gilivenilir
kontrasepsiyon saglanmalidir. Mukokutandz toksisite sitemik retinoidlerin
tamaminda goriiliir. Yaygin mukokutandz yan etkiler, keilitis, deskuamasyon,
alopesi, kserozis, retinoid dermatiti, tirnak distrofisi, rinitis, epistaksis ve
kserooftalmidir. (46).
Siklosporin: Orta ve siddetli psoriasis tedavisinde kisa siireli kullanimi basgarili
bulunmustur. Fakat aktif psoriatik artritte etkili degildir. Baslangic dozu 2,5
mg/kg/glin olarak Onerilmektedir. Fakat ¢ok aktif hastaligi olanlarda yiliksek doz
baslangic gerekebilir, maksimum 5 mg/kg/giin olacak sekilde doz ayarlanir.
Nefrotoksisite ve hipertansiyon acisindan dikkatli izlem gerektirir. Siklosporin
hiperlipidemi, hipomagnezemi, hiperkalemi, hipertrikoz, diseti hiperplazisi,
gastroentestinal ve norolojik bozukluklara neden olabilir (47).
Fumarik asit esterleri: Oral fumarik asit esterleri uzun zamandir Avrupa’da
ozellikle Almanya’da siddetli psoriasis olgularinda kullanilmaktadir. Fumaratlar tire
ve sitrik asit siklusuna bagli dogal olarak olusan molekiillerdir. Psoriasiste faydalar
Nucleer Faktor kB (NFkB) inhibisyonuna ve T-hiicre apopitozisine bagli olmaktadir.
Psoriasiste yiiksek etkinlige sahiptir, PASI skorunu metotreksat ve siklosporine
benzer sekilde digiirdiigli bildirilmistir. Ciddi yan etkileri bulunmamasina ragmen
onemli derecede rahatsizlik veren abdominal kramp, diare ve bulanti gibi
gastroentestinal semptomlara, flushing, yorgunluk ve kasintiya neden olabilmektedir
(47).
Diger sistemik ajanlar: Psoriasiste ve poriatik artritte ¢ok yaygin kullanilmayan
diger sistemik tedaviler hidroksikarbamid, mikofenolat mofetil, 6- tioguanin,
sulfasalazin, azathioprin ve leflunomiddir. Randomize kontrollii baz1 ¢aligsmalar bu
ajanlarin kullaniminin faydali oldugunu gostermistir (47).

2.1.8.4 Biyolojik ajanlar

Molekiiler biyolojinin arastirilmasi ve ilerlemesi psoriasiste siirekli gelisme

saglamis ve yeni biyolojik ajanlarin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur.



18

T hiicreleri hedef alan ajanlar:

Alefacept: Psoriasisin tedavisinde kabul goérmiis ilk biyolojik ajandir. Lokosit
fonksiyonuyla iligkili antijen—3 ve IgGl Fc kismmin flizyon proteinidir. Bellek
effektor T hiicrelerinde bulunan CD2’ye baglanir. Secici olarak antijen sunan
hiicreleri ve dolayisiyla ciltte bulunan memory effektor CD45RO+ T hiicrelerin
apopitozisini etkiler. Alefaceptin haftalik intramiiskiiler injeksiyonlariyla 12 haftalik
siklus sonrasinda PASI75’e, hastalarin %20’sinde ulasildig1 bildirilmektedir.
Metotreksat, siklosporin ve retinoidlerde oldugu gibi organlarda toksik yan etki
neredeyse hi¢ yoktur (47). En Onemli yan etkileri malignite riskini artirmas,
enfeksiyon gelisimi, latent ya da kronik enfeksiyonlarin aktivasyonu ve CD+ T hiicre
sayisini azaltmasidir (48).

Efalizumab: Lokosit fonksiyonuyla iligkili antijen -1’in a- subiinitesine ( CD11a )
baglanarak l6kosit fonksiyonuyla iliskili antijen-1’in ICAM -1’e baglanmasini
engelleyen rekombinant humanize kapa izotipinde bir monoklonal IgG1 antikordur.
T lenfosit aktivasyonu ve reaktivasyonu dahil bircok mekanizmalar araciligiyla
psoriasis patogenezini baskilamaktadir. Keratin 16 ve ICAM-1 ekspresyonunu ve
psoriasis palaklarindaki T lenfosit sayilarini azaltmaktadir (49). Efaluzimab haftada
bir kez subkutan enjeksiyon ile uygulanir. Onerilen doz 0,7 mg/kg’lik ilk doz
sonrasinda 1 mg/kg/haftalik enjeksiyonlardir. Tek enjeksiyondaki maksimum dozun
200 mg’1 asmamasi gerektigi belirtilmektedir. En onemli yan etkileri siddetli
infeksiyonlar, malignite, trombositopeni ve psoriasisin alevlenmesidir (50).

TNF-a inhibitorleri:

Bir sitokin olan TNF-a, psoriasis patogenezinde Onemli bir rol oynar.
Psoriatik deri lezyonlarinda TNF- a diizeylerinin yiiksek oldugu ve TNF- a’y1 bloke
eden ajanlarin psoriasisli hastalarda etkili oldugu gosterilmistir (51).

Etanercept: TNF-o reseptoriiniin  hiicre dist kismimin human IgGl ile
birlesmesinden olusan solubl bir fiizyon proteinidir. TNF-a’ya baglanarak bu
sitokinin aktivitesini engeller (51). Haftada 2 kez 25 mg dozda subkutan olarak
uygulama sonrasinda hastalarin %34’iinde PASI75’e 12 hafta sonunda ulasildig:
bildirilmektedir. Amerika’da 12 hafta siireyle haftada iki kez 50 mg dozu kabul
gordiigii ve bu dozda hastalarin %49’unda PASI75 elde edildigi belirtilmektedir.
Etanercept psoriatik artritte yiiksek etkinlige sahiptir. Tedavinin 12. haftasinda
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hastalarin %73-87’sinde hastaliga bagli semptom ve belirtilerle birlikte hastaligin
radyografik progresyonunda da gerileme bildirilmektedir (47).

Infliksimab: Infliksimab spesifik olarak TNF- a’ya baglanip inhibe eden insan sabit
ve murine degisken bolgelerinden olusan rekombinan IgG1 simerik antikordur. TNF-
a aracilt cesitli kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisi igin gelistirilmistir ve
Amerika’da ve Avrupa Birligi’inde crohn hastaligi ve romatoit artrit, Avrupa
Birligi’inde ankilozan spondilit i¢in onaylanmistir (51). Psoriasiste infliksimab 0, 2
ve 6’inc1 haftalarda ve diizenli olarak 8 haftalik aralarla 2—-3 saat boyunca 5mg/kg
dozunda sabit hizla intravendz infiizyonla verilir. Bu rejimle hizli ve belirgin olarak
hastalarin  %82’sinde PASI75°¢ 10. haftanin sonunda 3 infiizyonla ulasildigi
bildirilmektedir (47).

2.2 PROKALSITONIN (PCT)

PCT, ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmig
tiroid bezinde iiretilen ve 32 aminoasid igeren kalsitoninin prekiirsoriidir (52).
Normal ve saglikli bireylerde prohormon olan PCT baz1 hiicre i¢i proteolitik olaylar
sonucu aktif hormon olan kalsitonine doniisiir ve tiroid bezinin C hiicrelerinden
salgilanir (53,54). PCT’nin esas liretim yeri tam olarak bilinmemektedir. Bununla
beirlikte, septik hastalarda karacigerin kendisi veya akcigerdeki noéroendokrin
hiicreler tiroid dis1 PCT’nin olas1 iiretim yerleridir (55,56). PCT’in eliminasyonunun
plazma proteinleri gibi proteoliz yolu ile parcalanma seklinde oldugu
distiniilmektedir (57). Saglikli insanlarin serumunda ¢ok diisiik miktarda (<0,05
ng/ml) bulunur (53,54). Viral infeksiyonlar ve inflamatuar durumlarda 1,5 ng/ml
diizeylerine ¢ikar. Ote yandan sistemik belirtilere yol acan agir bakteriyel
enfeksiyonlarda ve inflamasyonda PCT diizeyi 100 ng/mlI’nin iizerine
cikabilmektedir. Sistemik immiinolojik hastaliklarin seyrinde PCT diizeylerinde hafif
bir artis saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz, inflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT diizeyinde ¢ok Onemli bir artis goriilmediginden PCT’in
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil oldugu kabul edilmektedir (58).
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2.2.1 Prokalsitonin ve sitokin iliskisi

PCT fiiretimi proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu ve inflamasyonun
uyarilmasi ile yakindan iliskilidir. TNF-a ve diger sitokinlerin PCT mRNA sentezini
uyardig1 gosterilmistir (59). PCT’nin plazmada saptanmasindan énce TNF-a ve IL-
6’nin pik yapmasi, hedef hiicreden PCT saliniminin indiiklenmesinde bu sitokinlerin
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (60). IL-2 uygulamasi PCT’yi indiikleyebilir
iken IL-3 enjeksiyonu PCT veya TNF-a’y1 stimiile etmez. Bu nedenle bakteriyel
endotoksinler ve TNF-o’'nin in vivo deneysel kosullarda en giicli PCT
indiikleyicileri oldugu bildirilmektedir. Klinik kosullarda PCT, IL—6, TNF-a’'nin
seyrinde benzer bir iligki vardir. Akut inflamasyonlarda, IL-6 ve TNF-o’nin

artisindan sonraki birkag saatte PCT degerleri de artmaktadir (61).

2.2.2 Prokalsitoninin fonksiyonlari

PCT’nin fizyolojik rolii net degildir. IL-6 ve IL-8’e¢ benzer sekilde
inflamatuar yanitin artmasinda ve devam etmesinde rol oynadigi one siiriilmektedir.
Terapotik blokaj i¢in potansiyel hedef olabilecegini ileri siiren ¢alismalar

bildirilmektedir (58).

2.2.3 Prokalsitoninin klinikte kullanim
Bakteriyemi ve septisemide:

Bakteriyemi ve sepsisin belirlenmesinde PCT’in sistemik inflamatuar yanit
belirtilerinden daha degerli oldugu bildirilmektedir. Baz1 viral enfeksiyonlarda akut
faz yanit1 olarak CRP ve bazi sitokinler artmig bulunurken PCT viral enfeksiyonlarda
disiik, bakteriyel enfeksiyonlarda ise yiliksek bulunmaktadir. Bakteriyel
enfeksiyonlarin  belirlenmesinde, PCT seviyesindeki artisin diger akut faz
yanitlarindan CRP, IL-6 ve TNF-o’ya gore daha duyarli ve 6zgiil oldugu ileri
striilmektedir. PCT ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin aktivitesini ve prognozunu
izlemek i¢in de kullanilabilir. Devamli yiliksek kalan veya yiikselen PCT diizeyi
hastaligin aktivitesinin devam ettigini ve prognozun kétii olacagini, PCT diizeyinde
azalma ise tedavinin etkili oldugunu, prognozun da iyi olabilecegini gostermektedir

(62).
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Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin ayirnminda:

Bir akut faz yaniti olarak kabul goren PCT, ozellikle bakteriyel-viral
enfeksiyonlarin ayiriminda giderek daha fazla kullanim alani bulmaktadir.
Bakteriyemi ve sepsis tanisinda, bakteriyel-viral menenjit ayiriminda, toplumdan
kazanilmig pnomonilerin saptanmasinda, tiiriner enfeksiyonlarin belirlenmesinde,
febril notropenilerde yardimci bir gosterge olarak calismalara konu olmustur.
Otoimmiin hastaliklar ile inflamatuar barsak hastaliklarinda PCT diizeyi CRP ve
eritrosit sedimentasyon hizinin aksine ilging olarak artmamaktadir. Bu
hastaliklardaki artis daha ¢ok sekonder enfeksiyonlarin varliginda gdzlenmektedir
(63).

Febril notropenide:

Febril noétropeni hastalarinin  tanisinda PCT  diizeyinin duyarlihk ve
Ozgilliigiiniin serum CRP diizeyine gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (64).
Bakteriyel enfeksiyonun belirlenmesinde PCT ile beraber CRP’nin de kullanilmasi
onerilmektedirler (58). Biitiin caligmalar PCT’nin 0.5 ng/ml degerinin febril
notropenide en sensitif ve spesifik deger oldugunu belirtmektedir (64,65).
Travmalarda:

Mekanik tavma, travmanin Onemine bagli olarak PCT seviyesinin
yiikselmesine sebep olur. ilk 3 giinde pik yapar ve daha sonra diiser. PCT analizi
posttravmatik komplikasyonlarin erken taninmasinda fayda gosterebilir (66).
Transplantasyonda:

Transplantasyondan sonra gelisen enfeksiyonlar 6nemli bir sorundur ve akut
rejeksiyondan aymrmak klinik olarak glic olmaktadir. PCT’nin akut doku
rejeksiyonunda artmadigi ve immiin baskilayict ilaglardan da etkilenmedigi
saptanmistir. Ayrica PCT diizeyinin ardisik olarak izlenmesinin kardiyak, renal ve
karaciger transplantasyonu sonrasi bakteriyel enfeksiyonun belirlemesinde spesifik

ve sensitif bir yontem oldugu bildirilmektedir (62).

2.2.4 Prokalsitonin ve inflamasyon
Inflamasyondan hemen sonra serum diizeyinde keskin bir artis goriilen
PCT’nin de bir akut faz proteini oldugu one siiriilmektedir. Karacigerde IL- 6 ve

TNF-a etkisi ile sentezlendigi diistiniilmektedir (67). PCT akut faz reaktanlar1 olan
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CRP, IL- 6 veya neopterinin aksine otoimmun sistemik hastaliklar ya da inflamatuar
barsak hastaliklar1 gibi inflamatuar hastaliklarda ytlikselmemektedir (68,69). CRP ve
sedimentasyonun her ikisinde de yilikselme gorildiigii bu tiir hastaliklarda PCT
yuksekliginin de varlig1 daha ¢ok bakteriyal siiperenfeksiyonu gostermektedir (68).

2.3 NEOPTERIN

Hopkins tarafindan 1889 yilinda lepidopteranin kanatlarindaki pigmentten
izole edilmistir. Baslangicta bdceklerde ve asagi omurgalilarda pigment olarak
tanimlanmigstir. Daha sonra bir¢ok farkli pteridin saptanmistir. Neopterin aromatik
pteridinler grubundandir (70). Neopterin ve onun deriveleri in vivo olarak guanozin
trifosfat (GTP) siklohidrolaz I araciligiyla GTP’den sentezlenir. GTP siklohidrolaz
aktivitesi en ¢ok IFN-y tarafindan arttirthir (71,72). GTP, GTP siklohidrolaz I
aracilifiyla 7,8 dihidroneopterin trifosfata dontstiiriiliir (73,74). Bundan neopterin ve
5,6,7,8 tetrahidrobiopterin (BH4) sentez edilebilir (72). Monosit/makrofaj
haricindeki  yaklasik biitliin  insan hiicrelerinde = GTP’den BH4 iiretilir.
Monosit/makrofajda 6-piruvoiltetrahidropterin sentetaz eksikligine bagli olarak
neopterin, 7,8 dihidroneopterin trifosfatin hidrolizi ve oksidasyonu sonucu olusur
(75,76,77). IFN-y insan hiicrelerinde neopterin sentezinde en potent stimiilan ise de
neopterin Uretimi lipopolisakkaridler ve TNF-a ile de uyarilir (78). Neopterin
monosit/makrofaj aktivitesiyle iligkili bir marker olup viicut sivilarinda bulunur.
Neopterin konsantrasyonlari immun sistem aktivasyonu nedeniyle olusan oksidatif
stres seviyelerini yansitir. Neopterin baslica bdbreklerden degisiklige ugramadan
atilir. Serum neopterin konsantrasyonunun iist siir1 olarak 10 nmol/L kabul edilir.
Kan neopterin konsantrasyonlar1 ¢ocuklarda ve yaslilarda daha yiiksektir. Ancak
cinsiyetle bir iliski tespit edilememistir (70).

Son calismalarda allograft redleri, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar,
maligniteler, kalp ve bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligt ve miyokard
enfarktiisii gibi ¢esitli klinik durumlarda viicut sivilarinda anormal neopterin
konsantrasyonlart oldugunu gosterilmektedir. Artmis serum ve idrar neopterin
diizeylerinin, hiicre aracili immiinite ile ilgili durumlarda, tani ve prognozun

belirlenmesinde klinik 6nemi olabilecegi belirtilmektedir (79).
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2.3.1 Neopterinin Klinik Onemi

Artmig neopterin konsantrasyonlart monosit/makrofaj aktivitesinin yogun
goriildiigli hastaliklarda izlenir. Viicut sivilarinda neopterin 6lgiimii hiicresel immiin
yanitin mevcut durumu hakkinda bilgi saglar ve siklikla hastaligin seyrini anlamaya
yardimct olur. Neopterin salmmmi T hiicre proliferasyonunun maksimuma
ulasmasindan 3 giin 6nce baslar ve spesifik antikorlarin olusumundan 1 hafta
oncesinde de salinnminda artis izlenir. Bu yiizden neopterin bir erken dénem
inflamasyon markeri olarak klinik 6neme sahiptir (76).
Neopterin ve Enfeksiyoz Hastaliklar

Artmig neopterin seviyeleri bakterilerin yol actigi infeksiyonlarda oldugu
kadar HIV, sitomegaloviriis, hepatit-B ve hepatit-C gibi viriislerin yol actig1
enfeksiyonlarda da yiikselir (79). Ancak en yiiksek neopterin konsantrasyonlari
septik sokta saptanmistir (80). Pulmoner tiiberkiilozda neopterin konsantrasyonlari
serum ve idrarda artmig olarak tespit edilir ve hem hastalik aktivitesinin hem de
tedaviye  cevabin  degerlendirilmesinde  faydali  bir  parametre  olarak
kullanilabilmektedir (81-83).

Serum neopterin konsantrasyonlart malarya ve leismanyazis gibi protozoal
infeksiyonlarda da artmistir (84).
Neopterin ve Malign Hastaliklar

Neopterin konsantrasyonlar1 birgok malignitede artmis bulunmus, timor
evresi ve kotii prognozla iliskilendirilmistir (85,86).Yiiksek serum ve/veya idrar
neopterin seviyeleri akciger kanserinde, over kanserinde, uterus kanserinde, meme
kanserinde, tiroid bezi karsinomunda, pankreas adenokarsinomunda, kolon
adenokarsinomunda, multipl miyelomda ve kaposi sarkomunda (HIV enfeksiyonu
olmasa bile) tespit edilmistir (79).
Neopterin ve Otoimmiin Hastahklar

Artmig serum ve/veya idrar neopterin seviyeleri romatoid artrit,
glomertilonefrit, Sjogren sendromu ve Graves hastalifinda da izlenmistir (79).
Otoimmiin hastaliklarda neopterinin makrofaj infiltrasyonu olan alanlarda tiretildigi

distiniilmektedir (75).



24

Neopterin ve Kardiyak Hastalhiklar

Insanlarda serum neopterin konsantrasyonlar1 ile karotis aterosklerozu
arasinda bir korelasyon tespit edilmistir (87). Neopterin seviyesi akut ve kronik
koroner arter hastaliginda yiikselmistir. Arter duvarindaki makrofajlarin gocii ve
aktivasyonu sonucunda aterom plak riiptiirii oldugu ve neopterinin kana salindigi
diistiniilmektedir. Stabil koroner arter hastaliginda aktive makrofaj sayisinin az
olmasma baglh olarak neopterin az miktarda iretilmektedir (88). Myokard
infaktiisiinde neopterin seviyesinin artisiyla kreatin kinaz (CPK), CPK- MB
izoenzimi ve laktat dehidrogenaz arasinda iliski tespit edilememistir (89).
Neopterin ve Renal Hastaliklar

Artmis neopterin konsantrasyonlar1 bobrek yetmezligi, diabetik nefropati,
glomeriilonefrit, hepatit-B virlis nefropatisi ve renal transplant reddinde de
saptanmistir (79). Glomeriilonefritte serum ve idrar neopterin seviyeleri mezangial
proliferasyonun olup olmadigina bakilmaksizin artmaktadir (90). Glomeriilonefritte
idrar neopterin seviyesi kreatin klerensiyle olumsuz yonde korelasyon gdosterirken
serum neopterin seviyesi kreatinin ve b2- mikroglobulin ile olumlu yonde korelasyon
gostermektedir (91).
Neopterin ve Diger Hastalhiklar

Yenidogan neopterin diizeylerinde perinatal inflamatuar progese bagli olarak
es zamanl sitokin aktivasyonu ile belirgin bir artis olusmaktadir. Gebelerde
neopterin artigt intrauterin bir enfeksiyonla ve preeklampsi ile baglantilidir (92).
Ekstrapulmoner sarkoidoz veya solunum fonksiyon testleri bozulmus sarkoidozlu
hastalarda, serum neopterin diizeyleri yliksek bulunmustur. Ancak serum neopterin
ve TNF-a diizeyleri ile bronkoalveoler lavajdaki diizeyleri arasinda bir baglanti tespit
edilememistir. Bu da neopterinin saliniminin alveoler makrofajlardan degil periferik

makrofajlardan oldugunu diisiindiirmektedir (93).

2.4 C- REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP, bes esit alt birimden olusan, 125000 molekiil agirlikli bir proteindir.
Karacigerde IL-6’nin denetimi altinda hepatositlerde sentezlenir ve akut faz yanitinin
onemli bir mediyatdriidiir. Pndmokoklarin C polisakkaritine baglanma yeteneginden

dolay1 C-reaktif protein olarak adlandirilmistir. CRP inflamasyonun nonspesifik
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gostergesi olmasimin yani sira enfeksiyon, malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi
bir¢ok durum bu proteinin diizeyinde artisa yol agmaktadir (94,95). TNF, IL-1, IL-6
ve prostaglandinler CRP yapimini stimiile ederler. CRP’nin biyolojik etkinligi;
kompleman sisteminin aktivasyonu, opsonizasyona etkisi, bazi1 bakterilerde kalsiyum
bagimli membran hasari, proinflamatuar sitokin indiiksiyonu, L-selektin
ekspresyonunun inhibisyonu, endotele 16kosit adhezyonunun 6nlenmesi ile IL-1R
antagonistlerinin stimiilasyonu olarak bilinmektedir.

CRP rutin laboratuarda, doku hasarin1 gosteren duyarl kalitatif ve kantitatif
test olarak yaygin bi¢cimde kullanilmaktadir. Doku hasarinin olus nedenini ve
hastaligin etyolojisini belirtmeyen nonspesifik bir testtir. CRP doku hasar1 ile giden
SLE gibi bazi1 hastaliklarda yeterli yiikselme gostermeyebilir. Ancak ciddi
enfeksiyonlarin oldukga giivenilir bir indikatoriidiir (96).

Saglikli geng bireylerde serum CRP diizeyi ortalama 1mg/L'dir. Yaslanma ile
CRP’nin normal kisilerdeki degeri 2,0 mg/L’ye ¢ikar. CRP kadinlarda erkeklerden
biraz daha yiiksektir. Saglikli bireylerin %90'da CRP<3,0 mg/L olarak saptanir (97).
Dolasimdaki CRP'nin hemen tamami hepatositlerden salgilanir. Inflamasyondan
sonra kisa siirede yilikselmeye baglayip, 6 saat sonra CRP diizeyi >5 mg/L olur, 48
saatte maksimuma ulasir ve yar1 émrii 19 saat kadardir (98).

CRP en duyarli akut faz reaktanlarindan biri olarak uzun zamandir
bilinmektedir. Plazma diizeyi genellikle miyokard enfarktiisii, stres, travma,
enfeksiyon, inflamasyon, cerrahi veya neoplastik proliferasyon sonrasi dramatik
olarak artar. CRP’nin belirlenmesi organik hastaliklarin taranmasinda, inflamatuar
hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde, sistemik lupus eritamatozus (SLE),
l6semi veya cerrahi sonrasi araya giren enfeksiyonlarin saptanmasinda (plazma
diizeyinde sekonder artig) ve bakteriyolojik inceleme i¢in 6rnek aliminin gii¢ oldugu
neonatal septisemi ve menenjit takibinde klinik olarak yararlidir (99).

CRP'nin mevsimle, dilirnal ritimle, acglik veya toklukla diizeyi degismez.
Ayrica CRP'nin  06l¢iimii  eritrositlerin - sekil ve sayisindan, immunglobulin
seviyelerinden, renal fonksiyonladan etkilenmez. @ Ancak  karacigerden

sentezlendiginden, karaciger yetmezligi olanlarda beklenenden daha az yiikselebilir
(100).
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2.5 ANTISTREPTOLIZIN O

Todd, streptolizinin O ve S diye bilinen iki ayri lizinden olustugunu,
streptolizin-O  (SO)’nun antijenik oldugunu ve anti-streptolizin-O (ASO)
antikorlarmi olusturdugunu agiklamistir. Bu iki hemolizin de kanli agardaki
hemolitik reaksiyonlardan sorumludur. Besi yeri altindaki hemolizden, streptolizin-O
sorumludur. Bu toksin 1s1 ve asitlere direngli, oksijene duyarlidir. Atmosferik
oksijenle, inaktive oldugundan, besiyerinin derin kesimlerindeki kolonilerde
gosterilebilir. Streptolizin-O ASO ile kantitatif olarak birlesebilir (101).

Streptolizin O kuvvetli bir immiinojendir. Streptolizin O’ya karst gelisen ASO
antikorlarinin 6l¢limii streptokok farinjiti nedeniyle ortaya ¢ikan romatizmal ates ve
glomerulonefritin  dogrulanmasinda pratikte kullanilmaktadir. Bu antikorlar
bakteriyle temastan 3—4 hafta sonra ortaya ¢ikar ve kalicidir. Ancak streptolizin
O’nun C ve G grubu streptokoklar tarafindan da olusturulmasi nedeniyle, ASO
testinin A grubu streptokok enfeksiyonu i¢in spesifik olmadigr unutulmamalidir
(102). Organizmanin toksinle karsilagma siiresine, toksin uyariminin devamina ve
bireyin tepkisine bagl olarak, antikor yapim ve yikimu ile ilgili stireler degismekte
olup, genellikle 160-200 Todd {initesini ge¢gmeyen titreler normal smirlar olarak
kabul edilmektedir (101). Streptolizin O’nun bir 6zelligi ise kolayca kolesterolii
baglamasidir. Bu baglanma kendisinin hemolitik ve immiin sistemi uyarici
aktivitesini elimine eder. Bu nedenle farinjit gibi diger streptokok enfeksiyonlarmin
aksine deri enfeksiyonlarinda streptolizin O’ya yanit genellikle zayiftir, dolayisiyla
streptokoka  bagli  piyodermali  hastalarda ~ ASO titresinin  yiikseldigi
gbzlenmemektedir (103).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Klinik ve Labotatuvar Arastirmalar1 Etik Kurul Alt Kurulu
2008/42 sayili onay1 alinarak Aralik 2007 - Nisan 2008 tarihleri arasinda Abant Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran kronik plak tip
psoriasisli 40 hasta ve 40 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapildi. Hastalara
psoriasis tanist dermatolojik ve histopatolojik degerlendirme ile konuldu. Hasta ve
kontrol grubunun se¢iminde asagidaki kriterlere dikkat edildi.

Calisma dis1 birakma Kriterleri;

e 18 yas alt1 olanlar,

e Sadece palmoplantar psoriasisi olanlar,

e Immiinsiipresif hastalig1 olanlar veya immiinsiipresif ilag kullananlar,

e Bagvurdugu anda asikar idrar yolu, akciger, cilt infeksiyonu veya kronik
romatizmal hastalig1 (SLE, RA, FMF v.b.) olanlar.

e Akut/kronik sistemik inflamatuar hastalig1 olanlar,

e Halen psoriasis i¢in sistemik tedavi alanlar.

Hastalarin anamnezlerinde yaslari, cinsiyetleri, psoriasisin baslangi¢c sekli
(ani, yavas baslangig, progresif seyir), eslik eden bulgular, 6z ve soy ge¢cmislerinde
risk faktorleri sorgulandi. Kontrol grubunda ise yas, cinsiyet, 0z ve soyge¢misler
sorgulanarak calismaya dahil edildi.

Calisma grubunda yer alan tiim hastalara;
e Punch biyopsi ( daha 6nce biyopsi yapilmis hastalara yeniden uygulanmadi),
e Rutin biyokimyasal ve hematolojik tetkikler,
e Ik 24 saat i¢inde serum CRP diizeyi,
e Serum ASO diizeyi
e Serum neopterin diizeyi
e Serum prokalsitonin diizeyi bakild1.

Tim hastalarin sistemik ve dermatolojik muayeneleri yapildi. Lezyonlarinda
artis olan kronik plak tip psorisisli hastalar ¢calismaya dahil edilerek Psoriasis Alan
Siddet Indeksi (PASI) skoruna gére hastalik siddeti belirlendi. PASI, psoriasiste
etkilenen viicut ylizey alaninin oranlanmast ve psoriatik plaklarin eritem,

deskuamasyon ve infiltrasyon derecesinin belirlenmesi esasina dayanir. Bu skorlama
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sisteminde 4 viicut bolgesi degerlendirilir ve her biri i¢in yaklasik bir viicut ylizey
alan1 oran1 belirlenir. Bas = %10, iist ekstremite = %20, gévde = %30, alt ekstremite
= %40. PASI skoru, daha yiiksek skorlar daha siddetli hastalig1 yansitacak sekilde
0,1 birimlik artiglar ¢ergevesinde 0 ile 72 arasinda degismektedir. PASI skorunun

hesaplanmasi Tablo 1’de sematize edilmistir.

Tablo 3.1: PASI Skorlamasi

Skor 0 1 2 3 4 5 6

Eritem yok hafif orta siddetli | ¢cok - -
siddetli

Infiltrasyon yok hafif orta siddetli | ¢ok - -
siddetli

Deskuamasyon | yok hafif orta siddetli | ¢cok - -
siddetli

Alan(%) 0 1-9 1029 |30-49 |50-69 |70-89 |90-100

E: Eritem I: Infiltrasyon D: Deskuamasyon A: Alan

b: Bas iie: Ust ekstremite g: Govde ae: Alt ektremite

PASI degeri su sekilde hesaplandi:
PASI =0.1 x (Eb + Ib+ Db) + 0.2 x (Eiie + liie + Diie) + 0.3 x (Eg + Ig + Dg) + 0.4

x (Eae + [ae + Dae) Aae

Kontrol grubu kendisinde ve ailesinde psoriasis olmayan, yas ve cinsiyeti
uyumlu saglikli 40 olgu ile olusturuldu. Sistemik ve dermatolojik muayeneleri
yapildi. Rutin kan tetkikleri, hemogram, serum CRP, ASO, neopterin ve
prokalsitonin diizeyleri ¢alisildi.

Psoriasis tanis1 daha Once yapilan biyopsi sonuglariyla dogrulanan
hastalardan ve kontrol grubundan sabah a¢ karnina oturur vaziyette vendz kan
ornekleri alindi. Yeni biyopsi yapilan hastalarin kan ornekleri ise biyopsi sonuglari
ciktiktan (iki-lic hafta) sonra alindi. Prokalsitonin ve neopterin i¢in alinan kan

ornekleri oda 1sisinda 30 dak bekletildikten sonra 4000 devirde 15 dakika santrifiij
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edilerek serumlart ayrildi. Serum 6rnekleri analiz yapilacak giine kadar yaklasik 8 ay
-70°C de saklandi. Analizden hemen Once dondurulmus ornekler ¢oziildi ve
A1B.U. Tip Fak. Biyokimya laboratuvarinda calisildi. Tekrarlanan dondurma ve
¢6zme islemlerinden kacinildi.

Ayrica tiim hastalarin ve kontrollerin serum ASO ve CRP diizeyleri hemen
bekletilmeden caligildi. Serum ASO ve CRP diizeyleri nefelometrik yontem (BN
prospec, DadeBehring Marburg, Germany) ile 6l¢iildii.

Prokalsitonin ol¢iimii:
Hasta serumlar1 oda 1sisina gelinceye kadar bekletildi. Brahms firmasina ait

brahms PCT kryptor kiti ile kryptor cihazinda 6l¢iim yapildi.

Ol¢iim prensibi:

Bu teknik enerjinin 1g1nsal olmayan non-radyatif transferini esas alan TRACE
(time resolved amplified cryptate emission) yontemi olarak adlandirilir. Bu transfer
iki floresan madde arasinda olusur. Verici olan madde Europium cryptate, alici olan
madde XL665°dir. Immiinometrik analiz sirasinda bu maddeler prokalsitonin
molekiiliine baglanirlar. Uyaridan sonra cryptate 620 nm dalga boyunda uzun 6miirlii
bir floresan sinyal yaymaya baslar. XL665, cryptate’dan enerjinin transfer edilmedigi
durumda, 665 nm dalga boyunda kisa dmiirlii bir sinyal yayar. XL 665, cryptate’dan
enerji transferi ile uyarildiginda daha uzun omiirlii bir sinyal yayar. Antijen antikor
kompleksi olustugunda 6lgiilen sinyale bir siddetlenme eslik eder. Orneklerde
bulunan PCT molekiilleri antikorlar arasinda tutulur. Meydana gelen sinyalin siddeti
ile PCT miktar1 orantilidir. Antijen konsantrasyonu ile orantili olan spesifik floresan
sinyali, ikili se¢im yoluyla elde edilir.

1- Spektral se¢cim (Separation depending on wave-length)
2- Temporal se¢im (Time resolved measurement)

Ikili secim immiinolojik kompleks tarafindan yayilan sinyallerin dogru bir
sekilde degerlendirilmesine imkan saglar. Bu sec¢im igerisinde, iki dalga boyu
arasindaki oranin ger¢ek zamanli degerlendirilmesi ile optik transmisyondaki

ortalamadan sapan degisimlerin saptanmasi miimkiin olur. Boylece immiinolojik
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kompleks tarafindan yayilan sinyallerin okunarak sayisal degerlere doniistiiriilmesi
saglanir.

Kryptor, immiinolojik kompleksi ayirmadan analiz eder. Boylece immiinolojik
reaksiyonu kesmeden ve immiinolojik reaksiyon devam ederken veri elde etmek
miimkiin olur. Yiiksek konsantrasyonlu 6rnekler inkiibasyonun ilk bir ka¢ saniyesi
icerisinde saptanir. Bu 6rnekler uygun diliisyon faktorii ile diliie edilerek, otomatik
olarak tekrar analiz edilir.

Analiz ornekleri igerisindeki PCT molekiilleri antikor igerisinde sandvig gibi
sikigtirllmistir. Sinyalin yogunlugu PCT miktar1 ile orantilidir. Bu metotla 0.02 ve

5000 ng/ml arasindaki PCT konsantrasyonlar1 6l¢iilebilir.

Neopterin Olciimii

Neopterin ~ Olglimleri DRG  neopterin  ELISA  enzimimmiinoassay
kiti(Instruments GmbH, Germany) ile mikro elisa cihazinda ¢alisildi. Kitin normal
deger aralig1 <10 nmol/L idi.
Calisma hazirlhigi:
Tiim standartlar, kontroller, serumlar, mikroplak kuyucuklari, kitler kullanmaya
baslamadan 6nce oda 1s1sina getirildi.
Test Caligmast:
1- Mikroplak kuyucuklar1 i¢ine, 25’er pulL standart, serum kontrol ve 6rneklerden
konuldu. NSB kuyucugu hazirlarken 25 pL “0” ng/mL’lik standarttan ve 100 pL
NEOPTERIN ENZYME DILUENT konuldu.
2- Ardindan tiim kuyucuklara 100 pL test prosediiriine gére hazirlanan diliie edilmis
ENZYME CONJUGATE NSB harici tiim kuyucuklara eklendi.
3- Mikroplak parafilmle kapatilip oda 1sisinda 2 saat horizantal karistiricida 200 rpm
hizinda ¢evrildi.
4- Daha sonra biitiin kuyucuklar bosaltilip aspire edildi.
5- Ttim kuyucuklar 300°er pl diliie WASH BUFFER tii¢ kez yikanip aspire edildi.
6- Kuyucuklara 100 pl. COLOR SUBSTRATE konup 30 dakika yatay karistiricida
inkiibe edildi.
7- Tiim kuyucuklara 100 pLL STOPPING SOLUTION ilave edildi.

8- 450 nm’de absorbanslar okunarak sonuclar hesaplandi.
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Istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin istatistiksel analizinde "SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 16.0" paket programi kullanildi.

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler %
(ylizde) olarak ifade edild.i.

Siirekli degigkenler t testi ile kategorik degiskenler chi kare testi ile
karsilastirildi. Neopterin, ASO, CRP ve PCT arasindaki iligki, pearson korelasyon
testi ile degerlendirildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik olarak p< 0.05 degeri

kriter olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiz klinik ve histopatolojik olarak psoriasis tanisi konulan 40 hasta
ve saglikl1 40 kisiden olusan kontrol grubu ile gerceklestirildi.

Hasta grubuna ait cinsiyet, yas, hastalik siiresi, aile hikayesi, PASI, ASO,
CRP, Neopterin ve PCT diizeyleri Tablo 4.1°de, kontrol grubuna ait cinsiyet, yas,
ASO, CRP, Neopterin ve PCT degerleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.



Tablo 4.1: Hasta grubuna ait veriler
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hasta | cinsiyet | yas | Hastalik Aile PASI | ASO CRP Neopterin | PCT
stiresi(ay) | hikayesi (IU/mL) | (mg/L) | (ng/ml) (ng/ml)

1 E 57 48 yok 4 127 3,36 1,581 0,28
2 K 53 120 yok 54 262 3,36 2,04 0,17
3 E 58 144 yok 4,5 342 11,20 2,489 0,51
4 E 22 72 yok 3,6 212 3,36 0,739 0,6
5 E 63 120 yok 25,3 145 67,80 4,346 0,27
6 K 54 96 yok 11 85,5 3,36 1,259 0,26
7 K 30 120 yok 5,7 234 8,06 1,08 0,27
8 K 35 48 yok 3,9 208 22,80 1,475 0,39
9 K 45 144 yok 54 69 3,36 1,391 0,34
10 E 22 96 yok 3,7 410 3,36 2,503 0,24
11 K 34 288 yok 3,2 96,5 3,36 1,391 0,34
12 E 42 36 yok 15,8 143 3,36 3,754 0,38
13 K 22 60 yok 3,2 72,5 3,36 1,282 0,21
14 E 50 180 yok 9,6 76,5 5,22 2,418 0,18
15 E 35 120 yok 14,3 206 13,80 2,023 0,31
16 E 41 36 yok 7,2 140 3,36 2,061 0,37
17 K 52 1 yok 3,1 609 7,25 2,503 0,19
18 E 22 36 yok 22,5 144 3,36 2,325 0,28
19 E 30 36 yok 5,6 84,3 3,36 2,225 0,09
20 E 25 24 yok 30,7 67,6 3,61 3,03 0,46
21 E 28 24 yok 4,5 339 4,41 2,104 0,35
22 K 70 24 yok 4,5 287 3,36 2,052 0,25
23 E 54 24 yok 3,6 82,7 3,36 2,822 0,35
24 E 22 84 yok 16,5 95,4 3,36 2,722 0,15
25 K 24 226 yok 21,6 221 17,50 1,605 0,01
26 E 20 84 yok 12 149 3,78 1,586 0,19
27 E 22 1 yok 6 149 3,36 1,529 0,42
28 E 37 96 yok 10,9 247 12,30 2,68 0,19
29 E 47 210 yok 4,2 59,3 13,10 1,419 0,39
30 K 28 12 yok 3,6 50,6 5,84 1,497 0,30
31 E 60 48 yok 4,1 72 3,36 1,405 0,45
32 K 50 300 yok 10,8 105 3,36 2,964 0,73
33 K 43 360 yok 10,5 62,1 3,36 2,774 0,39
34 E 51 120 yok 6,8 372 12,00 1,704 0,01
35 E 31 180 yok 54 50,6 3,36 1,586 0,51
36 E 26 12 yok 6,6 121 3,36 2,532 0,33
37 E 39 240 yok 6 155 6,10 2,755 0,43
38 K 44 360 yok 10,6 95,8 3,36 2,032 0,18
39 K 53 420 yok 3,7 111 11,40 1,038 0,53
40 E 51 300 yok 10,3 50,6 3,36 2,009 0,18




Tablo 4.2: Kontrol grubuna ait veriler

hasta | cinsiyet | yas | ASO CRP Neopterin | PCT
(IU/mL) | (mg/L) | (ng/ml) (ng/ml)

1 E 46 | 301 18,1 2,382 0,31
2 E 40 | 167 3,36 1,251 0,03
3 E 36 | 113 3,36 1,425 0,15
4 E 21 | 278 6,25 3,101 0,29
5 K 41 | 212 3,36 1,178 0,25
6 E 56 | 255 3,02 2,156 0,06
7 K 23 159,6 3,36 1,752 0,36
8 K 43 | 114 3,36 1,243 0,63
9 K 55 79,2 5,05 2,061 0,20
10 E 57 | 74,1 4,68 1,234 0,29
11 E 35 | 375 3,36 2,446 0,08
12 E 52 197 3,36 2,351 0,26
13 E 47 | 101 3,36 1,223 0,12
14 K 51 | 158 3,36 2,104 0,17
15 K 48 | 121 3,36 1,385 0,01
16 E 44 | 128 3,36 1,061 0,22
17 K 21 | 179 3,36 2,123 0,11
18 K 29 | 73,5 3,36 1,904 0,11
19 E 27 | 64,7 3,36 1,299 0,04
20 K 30 | 97 5,38 1,538 0,01
21 K 20 | 198 3,36 2,356 0,18
22 K 33 | 196 3,36 1,231 0,3

23 E 54 | 318 3,36 1,201 0,28
24 E 31 | 67,8 8,06 2,201 0,05
25 E 47 | 136 3,36 1,324 0,42
26 K 46 | 112 3,36 0,879 0,34
27 E 24 |65 3,36 0,887 0,32
28 E 27 | 87 3,36 1,595 0,34
29 E 43 | 150 3,36 1,279 0,41
30 E 40 | 132 3,36 1,126 0,29
31 K 28 |76 5,77 1,797 0,13
32 E 58 | 56,5 3,36 2,429 0,03
33 E 31 | 102 3,36 1,37 0,16
34 E 56 | 65 3,36 1,429 0,01
35 K 38 | 84 4,22 0,809 0,09
36 K 30 | 92,1 3,36 1,169 0,17
37 K 37 | 72,4 3,36 2,082 0,16
38 K 45 | 103 3,36 0,664 0,49
39 E 23 |98 3,36 1,367 0,08
40 E 58 | 87,6 3,36 0,846 0,01

34
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Hasta grubunun 25’1 (%62,5) erkek, 15’1 (%37,5) kadin, kontrol grubunun
2371 (%57,5) erkek, 17°si (%42,5) kadindi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede iki
grup arasinda cinsiyet bakimindan anlamli bir fark saptanmadi. (p= 0,82) (Tablo
4.3,4.4)

Hasta grubunun yaslar1 20—63 yil arasinda olup ortalamasi 39,80 + 13,91 yil
idi. Kontrol grubunun yaslar1 21-58 yil olup, ortalamas1 39,28 + 11,8 y1l olarak tespit
edildi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede hasta ve kontrol grubu arasinda yas

ortalamasi agisindan anlamh bir fark yoktu. (p=0,16) (Tablo 4.3,4.4)

Tablo 4.3: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet 6zellikleri ve yas ortalamalari

Say1 % Yas Ortalamasi Yas SD

Hasta 40 39.80 13.910
Erkek 25 62,5 38,20 14,221

Kadin 15 37,5 42.47 13,421

Kontrol 40 39.28 11.802
Erkek 23 57,5 41,43 12,336

Kadin 17 42,5 36,35 10,700

Tablo 4.4:Hasta ve kontrol grubu arasindaki cinsiyet ve yas ortalamalarmin farkliligin

karsilastirilmasi
Cinsiyet Yas
P 0,82 0,16
Test Ki-kare Parametrik olmayan
Mann-Whitney U

Hasta grubunda PASI degerleri 3,1 ile 30,7 arasinda degismekteydi. PASI
degerlerinin ortalamasi 8,50 olup standart sapmast 5,96 olarak tespit edildi. Erkek
hastalarda PASI ortalamasi1 9,35 + 6,40, kadin hastalarda ise 7,08 + 5,06 olarak
hesaplandi.

Hasta grubunun ASO degerleri 50,6 IU/mL ile 609 IU/mL arasinda olup
ortalamast 165,23 IU/mL standart sapmast 119,55 olarak tespit edildi. Erkek
hastalarda ASO ortalamas1 161,60 =+ 104,52 IU/mL, kadin hastalarda ise 171,27 +
145,00 IU/mL olarak hesaplandi.
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Kontrol grubunun ASO degerleri 56,6 IU/mL ile 375 IU/mL arasinda olup
ortalamasi 133,64 IU/mL standart sapmasi1 78,13 olarak tespit edildi. Erkeklerde
ASO ortalamas1 144,29 =+ 93,43 IU/mL, kadinlarda ise 119,22 + 49,94 IU/mL
olarak hesaplandi ( Sekil:4.1). Hasta ve kontrol grubunun ASO seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (p=0.86).

Hasta grubunun CRP degerleri 3,36 mg/L ile 67,80 mg/L arasinda olup
ortalamast 7,54 mg/L standart sapmasi 10,83 olarak tespit edildi. Erkek hastalarda
CRP ortalamas1 7,97 £ 12,99 mg/L, kadin hastalarda ise 6,84 + 6,00 mg/L olarak
hesaplandi.

Kontrol grubunun CRP degerleri 3,36 mg/L ile 18,1 mg/L arasinda olup
ortalamas1 4,12 mg/L standart sapmasi 2,48 olarak tespit edildi. Erkeklerde CRP
ortalamas1 4,37 £ 3,20 mg/L, kadinlarda ise 3,77 + 0,81 mg/L olarak hesaplandi
(Sekil:4.2). Hasta ve kontrol grubunun CRP seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edilmemekle birlikte anlamlilik degerine yakin p degeri saptandi
(p=0.058).

Hasta grubunun neopterin degerleri 0,73 ng/ml ile 4,346 ng/ml arasinda olup
ortalamas1 2,08 ng/ml standart sapmas1 0,74 olarak tespit edildi. Erkek hastalarda
neopterin ortalamasi 2,25 + 0,78 ng/ml, kadin hastalarda ise 1,78 + 0,60 ng/ml olarak
hesaplandi.

Kontrol grubunun neopterin degerleri 0,66 ng/ml ile 3,10 ng/ml arasinda olup
ortalamas1 1,58 ng/ml standart sapmas1 0,75 olarak tespit edildi. Erkeklerde neopterin
ortalamast 1,61 £ 0,61 ng/ml, kadinlarda ise 1,55 + 0,52 ng/ml olarak hesaplandi
(Sekil:4.3). Hasta ve kontrol grubunun neopterin seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edildi (p=0.001).

Hasta grubunun PCT degerleri 0,01 ng/ml ile 0,73 ng/ml arasinda olup
ortalamas1 0,31 ng/ml standart sapmasi1 0,15 olarak tespit edildi. Erkek hastalarda
PCT ortalamas1 0,32 £+ 0,14 ng/ml, kadin hastalarda ise 0,29 + 0,17 ng/ml olarak
hesaplandi.

Kontrol grubunun PCT degerleri 0,01 ng/ml ile 0,63 ng/ml arasinda olup
ortalamas1 0,20 ng/ml standart sapmas1 0,15 olarak tespit edildi. Erkeklerde PCT
ortalamasi 0,18 £ 0,14 ng/ml, kadinlarda ise 1,22 + 0,16 ng/ml olarak hesaplandi
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(Sekil:4.4). Hasta ve kontrol grubunun PCT seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edildi (p=0.002).

Hasta ve kontrol grubuna ait ASO, CRP, Neopterin ve PCT degerlerinin
istatistiksel olarak incelenmesinde anlamli farklilik neopterin ve PCT de

belirlenebilmistir. Veriler tablo 4.5 ve 4.6 ¢ de gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda cinsiyete gére ASO, CRP, PCT

ve neopterin seviyeleri ve PASI skoru

Cinsiyet vaka Std. Std.  hata P
kontrol N Ortalama | deviasyon | ortalamasi
Erkek yas vaka 25 38,20 14,22 2,84
kontrol 23 41,43 12,34 2,57 0.313
PASI vaka 25 9,35 6,40 1,28
kontrol
ASO vaka 25 161,60 104,52 20,90
(IU/mL) kontrol 23 144,29 93,43 19,48 0.686
CRP vaka 25 7,97 12,99 2,60
(mg/L) kontrol 23 4,37 3,20 0,67 0.046
PCT vaka 25 0,32 0,14 0,03
(ng/ml) kontrol 23 0,18 0,14 0,03 0.730
Neopterin vaka 25 2,25 0,78 0,16
(ng/ml) kontrol 23 1,61 0,61 0,13 0.507
Kadin yag vaka 15 42.47 13,42 3,47
kontrol 17 36,35 10,70 260 | 0407
PASI vaka 15 7,08 5,06 1,31
kontrol
ASO vaka 15 171,27 145,00 37,44
(IU/mL) kontrol 17 119,22 49,94 12,11 0.011
CRP vaka 15 6,84 6,00 1,55
(mg/L) kontrol 17 3,77 0,81 0,20 0.001
PCT vaka 15 0,29 0,17 0,04
(ng/ml) kontrol 17 0,22 0,16 0,04 0.967
Neopterin vaka 15 1,78 0,60 0,15
(ng/ml) kontrol 17 1,55 0,52 0,13 0.683
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Tablo 4.6: Psoriasisli hastalarda ve kontrol grubunda ASO, CRP, PCT ve Neopterin

seviyeleri ve PASI skoru

vaka Std. hata
kontrol N Ortalama Std. ortalamasi p
deviasyon
PASI vaka 40 8,50 5,97 0,94 B
kontrol Oa
ASO vaka 40 165,23 119,55 18,90 0, 86
(IU/mL) kontrol 40 133,64 78,13 12,35
CRP vaka 40 7,54 10,83 1,71 0,058
(mg/L) kontrol 40 4,12 2,48 0,39
PCT vaka 40 0,31 0,15 0,02 0,002
(ng/ml) kontrol 40 0,20 0,18 0,02
Neopterin vaka 40 2,08 0,74 0,12 0,001
(ng/ml) kontrol 40 1,58 0,57 0,09

Hasta grubunda PASI degerleri ile ASO, CRP, Neopterin ve PCT degerleri arasinda

bir iligkinin olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan Pearson korelasyon testi ile
PASI — Neopterin (p=0.000) ve PASI — CRP (p=0.006) arasinda ciddi anlamlilik
tespit edilmistir (Sekil:4.5,4.6) ve (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Psoriasisli hastalarda ASO, CRP, PCT ve Neopterin seviyeleri ile PASI

korelasyonu
ASO CRP PCT neopterin | PASI
PASI  Pearson korelasyonu | -0.179 0.429 -0.178 0.534 1
Sig. (2-tailed) 0.270 0.006 0.271 0.000
N 40 40 40 40 40
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5. TARTISMA

Psoriazis derinin sik goriilen, atak ve remisyonlarla seyreden kronik,
papiiloskuamo6z bir hastalifidir. Etyopatogenez heniiz tam olarak aydinlatilamamais
olsa da genetik zemin iizerinde gelisen multifaktéryel bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir. Deride antijen sunan hiicreler tarafindan baslatilan, kronik T hiicre
stimiilasyonu olan immiin aracili inflamatuar bir hastalik olup keratinositlerin
hiperproliferasyonu ile lezyonlarin gelistigi bilinmektedir (104).

Langerhans hiicreleri ve dermal dentritik hiicreler, ciltte bulunan 6zellesmis
antijen sunan hiicrelerdir. Normal deride T hiicreleri damar i¢inde ve lenf nodlarinin
derinlerinde bulunurlar. CD4+ T hiicreler dermiste, CD8+ T hiicreler ise ¢ogunlukla
epidermis veya dermaepidermal bileskede yerlesirler. Ayrica immiin cevabi takiben
notrofiller ve diger immiin sistem hiicreleri dermiste toplanabilirler. Psoriasis
patogenezinde, hem CD4+ T hiicreler hem de CD8+ T hiicreler rol oynar
(18,26,27,105,106). Antijeni yakalayan ve sunan hiicreler, cilt ile ilgili drenaji
saglayan lenf nodlarina gog¢ ederler. Lenf nodunda antijen sunan hiicreler islemden
gecmis antijeni naive (CD45RA+) T hiicrelerine sunarak, T hiicre maturasyonu,
aktivasyonu ve proliferasyonuna yol acarlar. Matiir aktif T hiicreleri (CD45RO+)
kutan6z lenfositik antijen (CLA) bulundururlar. CLA, dermisteki endotel hiicrelerde
bulunan adezyon molekiilleri E ve P selektin’e baglanmay1 saglar. Bu baglanma bir
yandan T hiicrelerini uyararak bu hiicrelerin LFA—1 ve VLA—4 bulundurmalarina,
diger yandan da endotel hiicrelerini uyararak ICAM ve VCAM ekspresse etmelerine
neden olur. Bu molekiillerin etkilesmesi sonucu, aktif T hiicrelerinin, postkapiller
veniiller yoluyla dermise go¢ii saglanir. Aktif T hiicreleri IFN- y veya TNF- o gibi
sitokinler salarak nétrofilleri de i¢eren diger effektor hiicrelerin inflamasyon alanina
toplanmasini saglarlar (26,27).

IFN- y ve TNF- o, T hiicre/keratinosit etkilesimini daha da kolaylastirir.
TNF- a ayn1 zamanda keratinositlerden VEGF {iretimini uyarir. VEGF, endotel hiicre
proliferasyonunu, ICAM/VCAM ekspresyonunu uyarir ve sonugta da aktif T
hiicrelerin toplanmasina neden olur. Bu noktada matiir antijen sunan hiicreler
antijeni sunmak i¢in artik lenf nodlarina go¢ etmeye ihtiya¢g duymaz. Bunun yerine

deride antijen sunan hiicrelerce T hiicre aktivasyonu devam eder, psoriatik plak lenf
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nodu gibi hareket etmeye baslar. Keratinositler, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar ve
IL-8 gibi kemotaktik sitokinleri de iiretirler (104).

T hiicre aktivasyonu olustuktan sonra iki diferansiyasyon yolu miimkiindiir.
IL-12 veya IFN- y uyarist altinda CD4+ T hiicreleri Thl fenotipine, CD8+ T
hiicreleri ise Tcl fenotipine farklilasarak TNF- a, IL-2 ve IFN- y salgilarlar. Bu
cevap hiicresel immiinite ve psoriasisle iligkilidir (104).

Th1 sitokinler olan IL—12, IFN- y ve TNF- a psoriatik lezyonlarda baskindir.
IFN- v hem CD4+ hem de CD8+ T hiicreler tarafindan iiretilir ve psoriasiste temel
sitokin olarak disiiniiliir. Dentritik hiicreler ve keratinositler diger sitokinleri ve
kemokinleri iiretebilirler. IFN- y ve TNF- a, keratinositlerden IL-6, IL-7, IL-8, IL—
12, IL-15, IL-18, TNF- a ve diger sitokinler ile biliylime faktorlerinin {iretimini
baslatir. [IL-18 ve IL—12 sinerjistik olarak dentritik hiicreler lizerinde etki gdstererek
IFN- vy iiretimini arttirir. Aktif CD4+ T hiicrelerin trettigi IL—17, keratinositlerden
IL-6, IL-8’1 igeren proinflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirmak i¢in IFN- vy ile
sinerjik etki gosterir ve boylece T hiicrelerinin cilde gecisini arttirir ( 18,27,105).
TGF-a, IL-20, IFN- y ve diger sitokinler keratinositlerin asir1 proliferasyonuna
neden olur. IFN- y ve IL-15, keratinositlerin apopitoza karsi rezistansini arttirir.
Inflamatuar hiicreler ve keratinositler tarafindan iiretilen kemokinler de psoriasiste
l16kositlerin toplanmasi, adhezyonu ve gegisi i¢in gereklidir (18,26,105).

Psoriasiste tiim bu immunolojik olaylarin baslamasina neden olan antijen
bilinmemesine ragmen, streptokokkal M proteinlerle insan keratin 6 ve 17 yapilar
arasindaki  molekiiler benzerlik ve kutanéz proteinlerin aberan self-
prezentasyonunun etkili olabilecegi gibi hipotezler ileri siiriilmiistiir. Birgok ¢evresel
faktor suclanmasmna ragmen B- hemolitik streptokok tetikleyici ajan ve akut
alevlenmelerin sebebi olarak diisiiniilmektedir. Ozellikle HLA Cw0602 allelini
tasiyan hastalarda, streptokokkal siiperantijenler T hiicrelerin deriye migrasyonunu
kolaylastirir (18,27,105). Siiperantijenlerin rolii heniiz iyi bilinmemektedir (107).
Psoriaziste su¢lanan siiperantijenlerin dermis ve epidermisteki antijen sunan hiicreye
dolasim yoluyla veya deri hasari sonucu epikutan yolla gelerek baglandiklari
diistiniilmektedir (17). Siiperantijen teorisi i¢in iyi bir model olusturan akut guttat
psoriaziste streptokokal farenjiti takiben aciga ¢ikan streptokokal siiperantijenlerin

farenksi drene eden lenf nodlarindaki V2+ T bellek hiicrelerine baglanarak bu
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hiicreleri aktiflestirdigi ve boylelikle psoriatik inflamatuar siirecin basladig1
bildirilmektedir (17). Bunun sonucunda T hiicreleri iizerinde CLA’lar ve bu
hiicrelerin ¢ogalarak deriye go¢ etmesini saglayan reseptorler eksprese edilmektedir
(17,108). Aktifleserek deriye go¢ eden CD4+ T hiicreleri Thl profilinde sitokin
salarak ve CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in uygun ortami olustururlar (8,17).
Cogalarak epidermiste yerlesen CD8+ T hiicreleri MHC aracili1 ile antijen sunan
hiicreler veya keratinositlerle antijen veya siiperantijenler iizerinden etkilesime
girerek aktiflesir (109). Psoriasiste siiperantijenlerin roliinii belirlemek amaciyla
yapilan bir calismada Valdimarsson ve arkadaslarinin streptokok enfeksiyonlari
sonrasi olusan guttat psoriasisin patogenezinde bakteriyel siiperantijenlerin
salinimma bagli T lenfosit otoreaktivitesinin gelisiminin etkili oldugunu
belirtmektedirler (107). Leung ve arkadaslar1 da 1995 yilinda akut guttat psoriasisli
10 eriskin hasta ile yaptiklar1 bir ¢calismada akut guttat psoriasis ile streptokokkal
stiperantijenlerin aktiflestirdigi T hiicrelerinin birlikteligini bildirmislerdir (17).

Akut B hemolitik streptokok enfeksiyonlari ile guttat psoriasis arasinda iyi
tanimlanmis beraberlik son zamanlarda kronik plak psoriasisli hastalarda da
bildirilmektedir. Tonsillerin ¢ikarilmasinin veya rifampisin, penisilin ya da
eritromisin  tedavisinin  psoriatik lezyonlarda gerilemeye neden oldugu
bildirilmektedir. Guttat ve kronik plak psoriasisli hastalarda A grubu streptokok
antijenlerine periferik kan lenfosit cevabi artmistir (110 —113). Saxena ve Dogqra
yaptiklar1 bir ¢alismada devam eden subklinik streptokokal enfeksiyonlarin kronik
plak psoriasisden sorumlu olabilecegini belirtmisler ve 30 kronik plak psoriasisli
hastay1 uzun siireli benzathine penisilin ile basarili bir sekilde tedavi ettiklerini
bildirmislerdir (114). El-Rachkidy ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada
Streptococcus pyogenes 1gG-reactive proteinleri kontrol grubuna goére hasta
grubunda anlamli derecede yiiksek bulmugslar ve kronik plak psoriasis patogenezinde
streptokokkal enfeksiyonlarin 6nemli oldugunu belirtmislerdir (115).

Streptococcus Pyojenes enfeksiyonlar1 ve psoriasisin en sik goriilen formu
olan kronik plak tip psoriasis arasindaki iliski zayif olarak gosterilmis, gizli
enfeksiyonu olan bir grup hastada antibakteriyal tedaviyle hastalikta Onemli
diizelmenin goriildiigi bildirilmistir. Bu birliktelik bir¢ok kontrolsiiz c¢aligmada

tonsillektomi sonrasi iyilesme olarak sunulmus, ya da kisa donem antibiyotik tedavisi
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sonrast iyilesme olarak bildirilmistir (111). Bartenjev ve arkadaslarinin 2000 yilinda
yaptiklart bir calismada 1996 ile 1998 yillar1 arasinda hastaneye yatirilarak takip
ettikleri 195 siddetli kronik plak psoriasisi olan hastanin %68’inde iist solunum
yolunda subklinik streptokok ve/veya stafilokok enfeksiyonu tespit etmislerdir. Bu
oranin kontrol grubunda sadece %11 oldugunu bildirmisler ve iist solunum yolunda
subklinik bakteriyel enfeksiyonlarin kronik plak psoriasisin aktiflesmesinde 6nemli
faktor olabilecegini belirtmislerdir (116).

Nyfors ve arkadaslar1 retrospektif olarak tonsillektomi gegirmis 74 psoriasisli
hastayla yaptiklar1 g¢alismada, bu hastalarin 4-5 yillik takiplerinde hastalarin
1/3’linde hi¢ atak gozlenmedigini, 1/3’linde ise gozle goriiliir iyilesme oldugunu
bildirmislerdir (117). Hone ve arkadaglar1 tonsillitle siddetlenen guttat psoriasisli ve
kronik plak psoriasisli 13 hastay1r incelemislerdir. Tonsillektomi sonrasi 6 guttat
psoriasisli hastanin 5’inde, 7 kronik plak psoriasisli hastanin 2’sinde iyilesme
gormiislerdir (118). Rosemberg ve arkadaslar1 streptokokal kolonizasyonu olan 14
hastanin 9’unda tonsillektomi sonrasi iyilesme oldugunu bildirmislerdir (119).
Mcmillen ve arkadaglari ise rekiirren streptokokal farenjitin veya tonsillitin rekiirren
guttat psoriasisin nedeni olabilecegini diisiinmiisler ve adenotonsillektomiden 16
hafta sonra hastalarin tamamen diizeldigini belirtmislerdir (120).

Cilt enfeksiyonu nedeni de olabilen streptococcus pyogenes psoriasisi
tetikleyebilmektedir. Baz1 yayinlarda perianal streptokok enfeksiyonlari sonrasinda
guttat psoriasis gelistigi belirtilmektedir. Bogaz enfeksiyonlar1 sonrasinda, cilt
enfeksiyonlarma gore daha sik psoriasis lezyonlar1 goriildiigii de bildirilmektedir
(36).

Son epidemiyolojik caligmalar streptokok enfeksiyonlariyla kronik plak
psoriasis arasindaki iliskiyi desteklemekte, kronik plak psoriasisli hastalarda
streptokok enfeksiyonunun daha sik goriildiigii ve hastaligi provake ettigi
bildirilmektedir (111). Gudjonsson JE ve arkadaglar1 2003 yilinda 208 kronik plak
psoriasis ve 116 kontrol grubunda yaptiklar1 calismada psoriasisli hastalarda kontrol
grubuna gore daha sik bogaz enfeksiyonu tespit ettiklerini belirtmislerdir. Ayrica
psoriasisli hastalarin bogaz kiiltiirlerinde kontrol grubuna gore daha fazla Lancefield
siiflamasina goére A, C and G grubunda yer alan B-hemolitik streptokok (M protein-

pozitif streptokok) iiredigini bildirmislerdir. Psoriasisli hastalarda bogaz agrisinin
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baslangicindan sonraki 4 giin iginde psoriasis lezyonlarinda artis tespit etmislerdir
(1). Raza ve arkadaslarinin 2007 yilinda 40 kronik plak psoriasisli hasta ile yaptiklari
bir calismada, kontrol grubunda sifir olan streptokok bogaz tasiyiciligim 40
psoriasisli hastanin 5’inde (%12,5) pozitif bulduklarini bildirmislerdir (121).

Streptokok enfeksiyonlari psoriasiste dnemli olmasinin yani sira daha bir¢ok
mikroorganizmanin hastaligi siddetlendirebilecegine de inanilmaktadir. Skinner ve
arkadaglar1 psoriasis aktivasyonunun ciltteki mikrobiyal depositeye baglh oldugunu
belirtmislerdir (122). Bunlar Candida albicans ve Malassezia furfur gibi mantarlar,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas ve Proteus tiirleri gibi kolon
bakterileri ya da duodenal iilsere sebep olan Helicobacter pylori gibi enfeksiyon ya
da sadece kolonizasyona sebep olan ¢esitli mikroorganizmalardir. Uygun tedaviyle
psoriasisli hastalarin % 60’min tedavi edilebilecegini belirtmislerdir (119).

Buslau ve arkadaslari, Sneff ve arkadaslar1 ile Waldmann ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢ ayr1 g¢alismada kontrol grubunun %29 ile %54’ linlin
feceslerinde candida albicans tespit edilirken psoriasisli hastalarin %68 ile %78’inde
candida albicans’a rastlandigin1 belirtmistir (123—-125). Gupta ve arkadaslar
psoriasis ile birlikte pitriyazis versikolor, pitrosporum follikiiliti, seboreik dermatit ve
atopik dermatit gibi baz1 cilt hastaliklartyla malezya cinsine ait mayalarin birlikte
olabilecegini bildirmislerdir (126). Qayoom ve Ahmad 50 psoriasis hastasi ile
yaptiklar1 ¢alismada Helicobacter pylori sero-pozitifligini kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksek bulmuglardir (127).

Streptokoksik enfeksiyon teshisinde kullanilan spesifik antikorlar ASO,
antihyaluronidaz, anti streptokinaz, anti DPNase ve anti DNAse B'dir. Bunlardan
ASO titresi streptokok enfeksiyonlarinin teshisinde kullanilan spesifik, her
laboratuvarda caligilabilecek, ucuz ve pratik bir testtir (128).

Biz yapmis oldugumuz ¢alismada enfeksiyon varligina dair klinik bulgulari
olmayan, lezyonlarinda artis oldugu i¢in poliklinigimize basvuran kronik plak tip
psoriasisi olan hastalar1 ele aldik. Bu hastalarda lezyonlarinda artisa neden olabilecek
streptokoksik enfeksiyon varligini spesifik, her laboratuarda caligilabilen, ucuz ve
pratik bir test olan ASO ile arastirdik. Ayrica bir akut faz reaktani olan, bakteriyel

enfeksiyonlarin varligini ortaya koymada giivenilir bir test olan CRP’yi hem
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streptokok enfeksiyonu de streptokok disindaki enfeksiydz ajanlarda yiikselebilecek
bir test oldugu i¢in tercih ettik.

CRP doku hasarinin oldugu durumlarda ilk 12—18. saatten itibaren oldukca
ylksek diizeylere erisebilmektedir. Viral enfeksiyonlarda diisiik akut bakteriyel
enfeksiyonlarda ise CRP’nin serum diizeyi yiikselmektedir (129,130).

Psoriasis hastalarinda CRP diizeyi daha 6nce incelenmistir. Rocha-Pereira
ve arkadaglar1 30’u orta siddette, 30’u da agir olmak {izere 60 psoriasis hastasinda ve
50 saglikli kontrol grubunda yaptiklar1 caligmada, kontrol grubuna gore orta siddette
poriasis hastalarmin  %97’sinde, agir psoriasis hastalariin ise % 100’linde
inflamatuar marker olan CRP diizeyini yiiksek bulmuslardir. Ozellikle aktif
lezyonlar1 olmayan psoriasis hastalarina goére aktif lezyonlar1 olanlarda CRP
diizeyleri daha ytiksek bulunmustur (131).

Chodorowska ve arkadaslar1 175 psoriasis hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada
periferal kanda iki akut faz proteini olan CRP ve a2-makroglobulin (02-MG)
seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore aktif evre psoriasis hastalarinda anlamh
diizeyde yliksek oldugunu gdostermislerdir (2). Tim bu calismalarin gosterdigi gibi
psoriasiste CRP yiiksekligi olabilir. Ancak diger parametrelerle birlikte spesifiye
edilemeyen bir antijenik uyariminin varligini destekleyen giivenilir, spesifik bir akut
faz reaktani olmasi nedeniyle bu ¢aligma parametrelerine dahil edilmistir.

Calismada kullandigimiz bir diger parametre PCT’dir. Inflamasyon sonrasi
PCT iiretimi ve rolii tam olarak agiklanamamistir. PCT diizeyinin CRP ile birlikte
degerlendirildigi durumlarda enfeksiyon markeri olarak tek basina oldugundan daha
spesifik oldugu bildirilmistir (132). Serum CRP ve PCT diizeylerinin karsilastirildigi
bircok arastirmada CRP’nin hem bakteriyel hem viral hem de otoimmiin
hastaliklarda arttig1 ancak PCT’nin genellikle bakteriyel infeksiyonlarda arttigi bu
nedenle nonspesifik inflamasyonu belirlemede serum CRP diizeylerinin serum PCT
diizeylerine goére daha sensitif ve spesifik oldugu, bakteriyel enfeksiyonlarin
belirlenmesinde ise PCT seviyesindeki artisin diger akut faz yanitlarindan CRP, IL-6
ve TNF-a’ya gore daha duyarli ve 6zgiil oldugu ileri siiriilmektedir (68,133). PCT
ozellikle bakteriyel infeksiyonlarda sensitivitesi %64,4, spesifitesi %86 olan
giivenilir tanisal bir belirte¢ olarak kabul edilebilir (134). Guttat psoriasis

etyopatogenezinde kesinlesen ancak kronik plak tip psoriasiste vaka diizeyinde
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bildirimleri olan bakteriyel enfeksiyonlarin hastalik aktivitesini artirabilecegine dair
hipotezi bakteriyel enfekiyonlarin varliginda yiikselen spesifik bir marker olan PCT
ile arastirmay1 uygun bulduk.

Neopterin ise hiicresel immiin sistemin aktivasyonunun nonspesifik bir
markeridir. Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olan psoriasiste de simdiye
kadar tanimlanamamais antijenlere kars1 olusan hiicresel immiin yanitin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Neopterin de insan monosit ve makrofajlarindan psoriasis
olusumundan sorumlu olan T hiicrelerinin aktivasyonu ve IFN-y nin stimiilasyonuyla
tiretilmektedir. Serum neopterin diizeylerinin psoriasisteki yerinin arastirildigir ve
PASI degerleriyle karsilastirildigi ¢aligmalar mevcuttur. Fuchs ve arkadaslari, agir
psoriasisli az sayida hastada hem idrar hem de serumda neopterin seviyelerinin
arttigin1 gozlemlemislerdir. Yine ayni ¢alismada hastalarin diizelmesiyle neopterin
diizeylerinde diisme oldugu gosterilmistir (135-137).

De Rie ve arkadaglar1 tedavi almayan 9 hastanin yalnizca 1 tanesinde serum
neopterin diizeylerinin yiikseldigini bildirmislerdir (138). Harland ve arkadaglar1 40
psoriatik hastada kontrol grubuna gore idrar neopterin ve neopterin/ kreatinin
oranmin anlaml olarak yiiksek oldugunu belirtmislerdir. idrar neopterin seviyeleri ve
neopterin/kreatinin oraninin tedaviyle anlamli derecede diisiis gosterdigini ve tedavi
oncesi neopterin seviyesi ve neopterin/kreatinin oraniyla PASI skoru arasinda
anlamli orant1 oldugunu bildirmislerdir (139).

Bir baska caligmada Harland ve arkadaslar1 idrar neopterin diizeylerinin
psoriatik hastalarda énemli derecede yiiksek oldugunu gostermisler ve dithranol ve
UVB veya PUVA tedaviyle neopterin seviyesinin diistiigii tespit etmislerdir (136).
Sepp ve arkadaslari ile De Rie ve arkadaglari ise hastalar arasinda yalnizca mindr bir
grupta idrar ve serum neopterin diizeyinin yiiksek oldugunu goézlemlemisler ve 7
hastanin 6’sinda PASI ve neopterin diizeylerinin siklosporin A tedavisiyle korele
olarak diistligiinii belirtmislerdir (135-138).

Sanchez-Regana ve arkadaglarinin 24 psoriasisli ve 20 saglikli kontrol
grubunda yaptiklar1 ¢alismada serum ve idrar neopterin seviyeleri ve idrar
neopterin/kreatin oranina bakmislardir. Psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore
serum neopterin seviyelerini anlamli olarak yiiksek bulmuslar ve tedavi sonrasi

anlaml diistis oldugunu bildirmislerdir. Ayrica tedavi Oncesi serum neopterin
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seviyeleriyle PASI arasinda korelasyon tespit etmigler ve bu bulgularla serum
neopterin seviyesinin psoriasis aktivitesinin gostergesi olabilecegini ve tedavinin
etkinligini 6lgmede kullanilabilecegini belirtmislerdir (140).

Calismamizda hastalar tarafindan tariflenmeyen ve klinik olarak da tespit
edilememis olan ancak lezyonlarda artisa sebep olabilecek olasi enfeksiyonu tespit
etmek, bdyle bir antijenik uyarimin varligini ise hiicresel immiinitenin aktivasyonunu
gosteren neopterin ile karsilagtirmak istedik.

Antijenik uyarim varli§i ASO, CRP ve bakteriyel enfeksiyonlarda daha ¢ok
yiikselen ve psoriasis hastalarinda simdiye kadar hi¢ calisitlmamis olan PCT
parametreleri ile ortaya konmaya c¢alisildi. Neopterin ise ortaya ¢ikacak olan
hiicresel immun cevabin varligini géstermesi nedeniyle ve daha onceki ¢aligmalarda
hastalik aktivitesini gosterebilecek bir marker olarak belirtildigi i¢in ¢alismaya dahil
edildi. Bu parametreler PASI skoru ile karsilagtirildi.

Hasta ve kontrol grubunun neopterin ve PCT degerleri arasinda tespit edilen
anlaml farklilik bize lezyon artisina neden olabilecek bakteriyel bir antijenik uyarim
ve bu uyarim sonrasinda hiicresel immiin sistemin aktive oldugunu
distindiirmektedir.

ASO degerinin anlamli olmamasi bu olast antijenik uyarimdan
streptokoklarin sorumlu olmadigint gdstermektedir. CRP’nin anlamlilik degerine
yakin (p=0.058) olarak tespit edilmis olmasi ise akut faz yanitinin heniiz tam olarak
olusmadigr anlamimi tagimaktadir.  Ancak hastalarin PASI skorlar1 ile CRP
arasindaki anlamlilik ise akut faz yanitinda artisa neden olan antijenik uyarimin
sonugta lezyonlarda artisga neden oldugu seklinde veya hasta sayisinin azligi ile
aciklanabilir.

Sonug olarak calismamiz daha 6nceki calismalarda bildirildigi gibi neopterin
diizeylerinin  psoriasis  hastalarinda anlamli  diizeyde yiiksek oldugunu
desteklemektedir. Ayrica daha Once psoriasis hastalarinda hi¢ ¢alisiimamis olan PCT
degerinin anlamli yiiksekligi ozellikle bakteriyel antijenik uyarimin varligini
belirlemede yardimci olabilir. Daha 6nceki g¢alismalar streptokokal enfeksiyonlar
lizerinde yogunlagsa da psoriasis baska bakteriyel uyarimlar sonucunda da
aktiflesebilir. PCT diizeyindeki yiikseklige ragmen ASO degerinin anlamli diizeyde

ylksek olmamasi lezyonlarda artisa neden olan antijenik uyarimin streptokoklar
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disindaki bagka ajanlarla oldugu diisiincesine yol agmaktadir. Ancak ¢alismamizin
PCT ile yapilan ilk arastirma olmasi nedeniyle daha genis hasta sayisi, kiiltiir
sonuglar1 ve tedavilerden sonra tekrarlanacak laboratuvar incelemeleri ile yapilacak

yeni kapsamli ¢alismalarla desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Caligmamiz dermatolojik ve histopatolojik degerlendirme ile tanist konulan kronik
plak tip psoriasisli 40 hasta ve 40 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapildi.
2. Hasta grubunun 25’1 (%62,5) erkek, 15’1 (%37,5) kadin, kontrol grubunun 23’1
(%57,5) erkek, 17’s1 (%42,5) kadindi. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve
yas agisindan faklilik tespit edilmedi.

3. Hasta ve kontrol gruplarinda serum ASO, CRP, PCT ve neopterin diizeyleri
calisild1 ve sonuglar PASI skoru ile degerlendirildi. Hasta grubunun ASO degerleri
50,6 IU/mL ile 609 TU/mL arasinda olup ortalamas1 165,23 IU/mL standart sapmasi
119,55 olarak tespit edildi. Kontrol grubunun ASO degerleri ise 56,6 IU/mL ile 375
IU/mL arasinda olup ortalamast 133,64 IU/mL standart sapmasi 78,13 olarak
saptand1 (p=0.86). Hasta grubunun CRP degerleri 3,36 mg/L ile 67,80 mg/L arasinda
olup ortalamas1 7,54 mg/L standart sapmasi 10,83 olarak tespit edildi. Kontrol
grubunun CRP degerleri ise 3,36 mg/L ile 18,1 mg/L arasinda olup ortalamasi 4,12
mg/L standart sapmast 2,48 olarak saptandi (p=0.058). Hasta grubunun neopterin
degerleri 0,73 ng/ml ile 4,346 ng/ml arasinda olup ortalamasi1 2,08 ng/ml standart
sapmast 0,74 olarak tespit edildi. Kontrol grubunun neopterin degerleri ise 0,66
ng/ml ile 3,10 ng/ml arasinda olup ortalamasi 1,58 ng/ml standart sapmasi 0,75
olarak saptandi (p=0.001). Hasta grubunun PCT degerleri 0,01 ng/ml ile 0,73 ng/ml
arasinda olup ortalamas: 0,31 ng/ml standart sapmasi 0,15 olarak tespit edildi.
Kontrol grubunun PCT degerleri ise 0,01 ng/ml ile 0,63 ng/ml arasinda olup
ortalamas1 0,20 ng/ml standart sapmasi 0,15 olarak saptandi (p=0.002).

4. Hasta ve kontrol grubuna ait ASO, CRP, Neopterin ve PCT degerlerinin
istatistiksel olarak incelenmesinde anlamli farklilik neopterin (p=0.001) ve PCT
(p=0.002) degerlerinde belirlendi.

5. Hasta grubunda PASI degerleri ile ASO, CRP, Neopterin ve PCT degerleri
arasinda bir iligkinin olup olmadigin1 belirlemek amaciyla yapilan Pearson
korelasyon testi ile PASI — Neopterin (p=0.000) ve PASI — CRP (p=0.006) arasinda
ciddi anlamlilik tespit edildi.

6. Hasta ve kontrol grubunun neopterin ve PCT degerleri arasinda tespit edilen
anlaml farklilik bize lezyon artigina neden olabilecek bakteriyel bir antijenik uyarim

ve bu uyarim sonrasinda hiicresel immiin sistemin aktive oldugunu gostermistir.
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Sonug olarak calismamiz daha 6nceki ¢aligmalarda bildirildigi gibi neopterin
diizeylerinin  psoriasis  hastalarinda anlamli  diizeyde yiiksek oldugunu
desteklemektedir. Ayrica daha dnce psoriasis hastalarinda hi¢ ¢alisilmamis olan PCT
degerinin anlamli yiiksekligi ozellikle bakteriyel antijenik uyarimin varligimi
belirlemede yardimci olabilir. Daha onceki ¢aligmalar streptokokal enfeksiyonlar
lizerinde yogunlagsa da psoriasis baska bakteriyel uyarimlar sonucunda da
aktiflesebilir. PCT diizeyindeki yiikseklige ragmen ASO degerinin anlamli diizeyde
ylksek olmamasi lezyonlarda artisa neden olan antijenik uyarimin streptokoklar
disindaki baska ajanlarla oldugu diisiincesine yol agmaktadir. Ancak ¢alismamizin
PCT ile yapilan ilk arastirma olmasi nedeniyle daha sonra genis hasta sayisi, kiiltiir
sonuglar1 ve tedavilerden sonra tekrarlanacak laboratuvar incelemeleri ile yapilacak

yeni kapsamli ¢alismalarla desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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