WOERES gy
5 ‘s

- E )
%0k
- @
- ™,
£ %
FAKO®
T.C.

ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DERI VE ZUHREVI HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PSORIAZIS HASTALARINDA BiR
KOMORBIDITE OLARAK KRONIK
OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGININ
VARLIGI VE SERUM INFLAMATUAR
SITOKIN DUZEYLERININ ARASTIRILMASI
UZMANLIK TEZi
DR.HASIP KARAKUS
DANISMAN

PROF. DR. NESLIHAN SENDUR

AYDIN-2013



T.C.
ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DERI VE ZUHREVI HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PSORIAZIS HASTALARINDA BiR
KOMORBIDITE OLARAK KRONIK
OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGININ
VARLIGI VE SERUM INFLAMATUAR
SITOKIN DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi
DR.HASIP KARAKUS

DANISMAN

PROF. DR. NESLIHAN SENDUR

AYDIN-2013

Bu arastirma Tiirk Dermatoloji Dernegi tarafindan bilimsel aragtirma projesi

olarak desteklenmistir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim

ASO: Anti-streptolizin O

APC: Antiden-Presenting Cells (Antijen sunan hiicreler)
BAL: Bronko-alveolar lavaj

CLA: Kutanoz lenfosit iliskili antijen

CD: Cluster of Differantiation(Farklilagsma kiimeleri)
CRP: C-reaktif protein

DM: Diyabetes Mellitus

DNA: Deoksiribontikleikasit

DH: Dentritik hiicreler

ET: Endotelin

ETA: Endotelin A

ETB: Endotelin B

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

FEF 25-75%: Maksimal Ekspirasyon Ortast Akim Hiz1

FVC: Zorlu vital kapasite

FEV1: Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii

GM-CSF: Granulocyte/Macrophage-Colony Stimulating Factor (Graniilosit/Makrofaj

koloni stimiile edici faktor)

HT: Hipertansiyon

HSP: Heat Shock Protein(Is1 sok proteini)

HDL: High Density Lipoprotein (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein)

HLA: Human Leukocyte Associated Antigen (insan Idkosit iliskili antijen)
HIV: Human immunodeficiency virus (Insan immiinyetmezlik viriisii )
IGF-1: Insulin-like growth factor (Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1)

IL: Interldkin

IMID: Immiin aracili inflamatuar hastalik grubu

Ig : Immiinglobulin

IFN y: Interferon gama

INOS: Indiiklenbilir nitrik oksit sentaz

ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule ( Hiicrelerarasi adezyon molekiilii-1)
KAH: Koroner arter hastaligi



KGF:
KOAH:
KVH:
LDL:
LFA:
M.S:
M.O:
MHC:
NSATI:
NK:
PASI:
PSORS1:
PDGF:
PUVA:
PEF:
RNA:
RF:

s ICAM-1:
TG:

TCIL:
Thi:
TCR:
TNF-a:
uVv:
VKI:
VCAM-1:
VEGF:
WHO:

Keratinocyte growth factor(Keratinosit biiyiime faktorii)

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

Kardiyovaskiiler hastalik

Low Density Lipoprotein(Diisiik dansiteli lipoprotein )

Lenfosit fonksiyon iliskili antijen

Milattan sonra

Milattan 6nce

Major Histokompatabilite kompleks

Nonsteroid anti inflamatuar

Natiirel killer

Psoriasis Area Severity Index (Psoriazis Alan ve Siddet indeksi)
Psoriazis Susceptibilityl= Psoriazis duyarlilik geni 1

Platelet tiiremis biiylime faktorii

Psoralen+UVA

Tepe akim hiz1

Riboniikleik asit

Romatoid faktor

Solubl ICAM-1

Trigliserit

Sitotoksik T hiicresi 1

Yardime1 T hiicresi 1

T Cell Reseptor (T hiicre reseptortii)

Tumor necrosis factor (Tiimdr nekroze edici faktor)
Ultraviyole(Mor 0tesi)

Viicut Kitle Indeksi

Vascular cell adhesion molecule (Vaskiiler hiicre adezyon Molekiilii-1)
Vascular endothelial growth factor (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii)
Diinya Saglik Orgiitii



GIRIS VE AMAC

Psoriazis keskin sinirli, eritemli, giimiis beyaz1 skuamlarla kapli, infiltre plaklarla
karakterize sik goriilen, immiin aracili kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Cok az

mortalite riski tagimasina ragmen 6nemli derecede morbiditeye sahiptir.

Heniiz kesin nedeni bilinmemekle birlikte Psoriazis Thl dominant bir hastaliktir ve
salinan sitokinler temel olarak Th1 sitokinlerdir. Dolayisiyla psoriatik plakta Thl sitokinler
varken Th2 sitokinler olan IL-4, IL-5, IL- 10 bulunmaz. Psoriazis patogenezinde rol alan
sitokinler, 6zellikle T hiicrelerinden salinan ve Tipl sitokinler olarak adlandirilan IL-1, IL-
2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-23, IFN-y and TNF-o’dir. Bu Thl sitokinler
hem aktive CD4+, hemde aktive CD 8+ T hiicrelerince salinmaktadir. Diger bir ¢calismada
psoriazisli hastalarla kontrol grubunun serum TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-
18 seviyeleri arasinda yapilan karsilastirmada IL-17 haricindeki sitokinlerde anlamli artig
bulunmustur. Psoriazisteki inflamatuar siiregte, artan IL-8, IL-la, TNF-a gibi
mediatorlerin etkisi ile keratinositlerden ET-1 (Endotelin-1) sentezlenmektedir. ET-1,
otokrin biiylime faktorii etkisiyle keratinosit hiperproliferasyonuna yol agmaktadir. Yine
ET-1’in dermal papillalardaki mikrodamarlarda mitojenik etkisi ile anjiogenezis
indiiklenmektedir. T hiicreleri, monositler ve noétrofillerin ekstravazasyonu adezyon
molekiilleri araciligiyla gergeklesmektedir. Psoriatik lezyonda endotelyal hiicrelerde
ICAM-1, E-selektin ekspresyonu ve E-selektin baglayan hiicrelerin sayisinin belirgin
oranda arttig1 bildirilmektedir . Bir T lenfosit adezyon molekiilii olan LFA-1, ICAM-1’e
baglanarak psoriazis patogenezinde énemi olan T lenfositlerin periferik kandan dermis ve
epidermise migrasyonu ve reaktivasyonu gibi olaylari tetikler. Adipoz doku leptin, rezistin,
adiponektin gibi birgok hormon ve sitokin salgilayan (TNF-a, IL-6, IL-8) aktif bir
endokrin organdir. Bu nedenle obez hastalarda TNF-o’nin artmasi psoriazisi
tetikleyebilecegi belirtilmistir. Psoriazisin 6zgilin bir laboratuar bulgusu yoktur. Siddetli
psoriazis vulgaris, jeneralize piistiiler psoriazis ve eritrodermik psoriaziste negatif nitrojen
dengesi saptanabilir. Ozellikle de serum albiimininde azalma gozlenebilir. C-reaktif protein
(CRP), a2-makroglobiilin, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) hastaligin aktivitesine,

yayginligina ve psoriatik artrit varligina bagl olarak artmaktadir

Etyolojisi kesin olarak bilinmeyen hastalikta immiinolojik ve genetik faktorlerle

birlikte ¢esitli ¢evresel etkenlerin neden oldugu bilinmektedir. Olgularin yaklagik
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%30’unda aile Oykiisiiniin olmasi, monozigot ikizlerden birinde varsa digerinde de ¢ok
yiiksek oranda ortaya ¢ikma olasilig1 (%73) kalitimin énemli bir etken oldugunu gosteren
bulgulardir. Psoriazis 1980°li yillarin basina kadar primer olarak epidermal keratinosit
proliferasyonu ve sekonder olarak gelisen inflamatuar infiltrat ile karakterize bir hastalik
olarak disiiniilmekteydi. Ancak giiniimiizde yapilan caligmalarda psoriazisin primer
olarak keratinosit hastalig1 olmadigin1 ve hastalikta hiicre aracili adaptif immiin yanitin
temel olay oldugunu gosteren kanitlar bulunmustur. Psoriazis’deki 16kosit infiltrat1 baslica
CD4+ ve CD8+ T hiicreleri olusturmaktadir ve bu epidermal hiperplaziden Once
gerceklesebilir. Psoriazis plaklarinda interferon gamma (IFNy), interlokin 2 (IL-2) ve IL-
12 gibi T helper 1 tipi sitokinlerin artmig varlig1 da belirgin olarak ortaya konmustur. T
lenfositleri hedefleyen siklosporin gibi ajanlarin psoriazis tedavisinde etkin olmasi da bu
bulgular1 desteklemektedir. Bu nedenlerle psoriazisin Th1 hastalig1 oldugu goriisii agirlik
kazanmaktadir. Ancak giincel goriis, psoriazisin tek bir hiicre grubu tarafindan
olusturulmadigi ve T lenfositler, dendritik hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri, nétrofiller

ve keratinositler arasindaki karmasik iliskiler sonucu ortaya ¢iktig1 goriisiidiir.

Diger taraftan kesin nedeni bilinmemekle birlikte son yillarda yapilan aragtirmalar
immun-etyopatogenez konusunda bazi ipuglarinin saptanmasina neden olmustur.
Patofizyolojisi; artmis antijen sunumu, artmis kutan T lenfosit aktivitesi ve Tip 1 T helper
sitokinlerinin up-regiilasyonu ile karakterizedir. Tespit edilen bulgular Thl, Thl7,
dentritik hiicrelerin disregiilasyonu ve sitokinlerin (IL 1, IL 6, Timodr Nekrosis
Faktor(TNF)-a’nin arttigmmi gostermektedir. Son yillarda psoriazisteki arastirmalar bu
sitokinlerin sadece deride ve eklemde artmadigint ayn1 zamanda bu yiikselisin dislipidemi,
hipertansiyon, hiperglisemi, iskemik kalp hastalig1 riskini de arttirdigin1 gostermektedir.
Bu nedenle son yillarda yapilan yaymlara bakildiginda psoriazisin sistemik kronik

inflamatuar bir bozukluk oldugu iizerinde duruldugu gortilmektedir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi ( KOAH) ise; kronik obstriktif bronsit ve

amfizemin birlikte goriildiigii, genel popiilasyonda %10 siklikla gériilen bir hastaliktir.

KOAH’la ilgili ¢esitli mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Immiin regiilasyon, genetik
yatkinlik, infeksiyonlar ve cevresel faktdrler KOAH olusumunda etkilidir. KOAH’ 1n
temel nedeni sigara i¢imidir. Arkasindan pulmoner inflamasyon gelisir. Ayn1 zamanda Thl

hiicreleri, B hiicreleri ve CD8 + T hiicreleri bu inflamasyonda rol oynarlar. Bu immiin
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iligkili reaksiyonlar kiigiik hava yollarinda kalinlagmaya ve alveolar destriiksiyona neden
olur. Bu nedenle KOAH tiim endriistriyel kalkinma gosteren iilkelerde birinci siradaki

olum nedenidir.

Psoriazis komorbiditeleri olarak bilinen hastaliklar hipertansiyon, tip Il diabet,
hiperlipidemi, obezite, kardiyovaskiiler hastalik, metabolik sendromdur. Bu sistemik
hastaliklara benzer inflamasyon mekanizmasiin KOAH’ ta da etkili oldugu

diistiniilmektedir.

Calismamizda psoriatik hastalarin komorbiditeler yoniinden sorgulanmasi, hastalik
siddeti ve siiresi ile iliskili degisiklik gosterebilecegini diisiindiigiimiiz KOAH agisindan
aragtirtlmasi planlanmistir. Ayn1 zamanda Psoriazis ile KOAH varlig1 ve olasi birlikteligin

hangi mekanizmalar ile olustugu arastirilacaktir.



1. PSORIAZIS GENEL BIiLGILER
1.1. TANIM

Psoriazis eritem ve skuamla karakterize, kronik seyirli bir deri hastaligidir.
Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik yatkinhik, fiziksel travmalar,
enfeksiyonlar, c¢esitli ilaclar, stres gibi bir¢ok etken su¢lanmistir (1,2). Hastaligin
patogenezinde cesitli hipotezler ileri siiriilmektedir. Keratinosit proliferasyonunda artis ve
immiin sistem aktivasyonu patogenezde en ¢ok iizerinde durulan mekanizmalardir (3).

Halk arasinda ‘sedef hastaligi’ olarak bilinmektedir(4).
1.2. TARIHCE

Psoriazisin tarihgesi tibbin baslangicina kadar uzanmaktadir. Hastalik ilk olarak
Hipokrat (M.O. 460-377) tarafindan tanimlamis ve dliimiinden 100 yi1l sonra Alexandria
tarafindan yaymlamistir. Hipokrat psoriazis i¢in psora ve lepra terimlerini kullanmistir.
Daha sonra Celsus (M.O. 25-M.S. 45) 40 farkli dermatozu, impetigonun formu olarak
tanimlamugtir. R. Willian (1757-1812) bunun psoriazis oldugunu belirtmis, ancak, lepradan
ayirimini yapamamistir. 1841°de Viyana’li bir dermatolog olan Ferdinand von Hebra

(1816-1880) bu ayirimi yaparak, psoriazisi ayr1 bir hastalik olarak siniflandirmistir (5).
1.3. EPIDEMIYOLOJI

Ulke, cografik bolge ve etnik grup gibi farkliliklarin gdz 6niinde bulunduruldugu
kapsamli bir ¢alismada psoriazis prevelanst %0-11.8 araliginda bildirilmistir. Psoriazis
prevelanst genel olarak, soguk olan kuzey iklimlerinde tropikal bolgelere gore daha
yiiksektir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Avusturalya’ da yapilan bir¢cok ¢aligmada beyaz
irkin digerlerine gore daha cok etkilendigi bildirilmekle birlikte beyaz irkta %2.5 ve Afro-
Amerikalilar i¢in %1.3 olarak bildirilmistir. Prevelans iilkelere gore farklilik gostermekle
beraber Almanya’da %6.5, Irlanda’da %5.5, Iskogya’da %4.8, Ispanyada %3.7, Isvec’te
%2.3, Amerikada %4.6 Kanada’da %4.7(6) Tiirkiye’de ise prevelans %1.3 oraninda
gorilmektedir (7) .



Tiim psoriazis hastalarinin yaklasik 1/3’{iniin hastalik baslangicinin ilk iki dekat
oldugu diisiiniilecek olursa, c¢ocuklar arasinda da yaygin bir dermatoz oldugu bati
literatiirleri cocuklardaki psoriazis prevelansint % 0.71 olarak bildirmektedir(8).

Tiirkiyedeki pediatrik psoriazis prevelanst ise %3.8 olarak bildirilmistir (9).

Baslangi¢ yasina gore bimodal seyir izleyen psoriazis Tip 1(<40 yas) ve Tip 2(>40
yas) olarak iki gruba indirgenmistir. Vakalarin ¢ogunu (%75) olusturan Tip-1 daha yiiksek
oranlarda aile hikayesi ve genetik yatkinlifa (HLA Cw6 pozitifligi) sahiptir. Tip 1
psoriaziste en sik goriilme yasi erkekler icin 22, kadinlar i¢in ise 16 olarak bildirilmistir.

Tip 2 hastalarda ise 55-60 yaslarinda daha sik goriilmektedir (10).
1.4. ETYOLOJi VE HASTALIGI ARTIRAN FAKTORLER

Psoriazis multifaktoryel bir hastaliktir, nedeni tam olarak aydinlatilmis degildir.
Cesitli etyolojik faktorlerin tlizerinde durulmaktadir. Temel olarak hiicresel immiinitede
olusan bir disregiilasyon sonucu deride artan uyarilmis T hiicrelerin ve salinan sitokinler ile
prolifere olarak karakteristik lezyonlar1 olusturan keratinositlerin rol aldigi otoimmiin,
inflamatuvar bir deri hastaligi olarak kabul edilmektedir. Genetik yatkinligin psoriazis
olusumunda etkili oldugu diistiniilmekte, ancak cevresel faktorler, infeksiyonlar, ilaglar,
psikojenik faktorler ve travmanin hastalifin cikisimi tetikledigi ve alevlemesine neden

olduguna inanilmaktadir (1).
1.4.1. Genetik

Psoriazisin farkli irklarda farkli oranlarda goriilmesi ve ailesel olgularin varlig
hastaligin genetik faktorlerle iliskisini desteklemektedir. Ikizler {izerinde yapilan
caligmalarda monozigotlarda psoriazis gelisme oraninin %35-73 arasinda, dizigotlarda ise

%12-20 arasinda degistigi saptanmistir (11).

Eger evebeynlerden birinde psoriazis varsa cocugunda psoriazis gelisme oran1 %14,
eger her iki evebeynde psoriazis varsa % 41, kardeslerden birinde psoriazis varsa diger
kardeste % 6 oraninda psoriazis gelisebilmekte, normal populasyonda ise bu oran % 2

oraninda kalmaktadir (12).

Yapilan genetik caligmalarda yaklasik 20 kadar lokus psoriazis ile iliskili olarak

bildirilse de, halen bunlardan sadece 6.kromozomun “’P’’ kolu iizerinde bulunan MHC
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Class 1 gen lokusu PSORSI1 uluslararasi sahada kabul gérmiistiir. Bu gen lokusundaki
HLACwG6 gen alleli Tip-1 psoriazis hastalarinda %43-54"tinde goriiliirken Tip-2 psoriazis
hastalarinda %17-29’unda tespit edilmistir. Genel popiilasyonda bu allelin goriilme oranm
%14-20 oraninda oldugu goz oniinde bulundurulacak olursa, TIP-1 ve TiP-2 psoriazisin
HLACWG ile iliskileri rahatlikla kiyaslanabilir(13,14).

1.4.2. Fiziksel Travma

Ilk kez Kobner tarafindan 1872 yilinda tanimlanan, travma uygulanan alanlarda
epidermisin hasar gérmesi sonucu travma alanlarinda yeni psoriazis plaklarinin olusmasi
Kobner fenomeni olarak tanimlanmaktadir. Kobner fenomeni hastalarin % 25’inde gelisir
ve psoriazisin sistemik bir hastalik oldugunu destekler(2). Yeni lezyonlar travmay1 takiben
2-6 hafta arasinda geligir (15). Hayvan ve bocek isiriklari, yaniklar, strialar, donma,
elektrodisseksiyon, dovme, enjeksiyon, deri greftleri, cerrahi eksizyon, siirtme,
kasima,traglama gibi travmalar yeni lezyon gelisimini tetikleyebilmektedir(16). K&bner
pozitif hastalarda psoriazis genellikle daha erken ortaya ¢ikmakta ve hastaligin kontroli

daha zor olmaktadir (2,17).
1.4.3. Tlaclar

Ilaglardan en iyi bilinenleri beta blokerler, lityum tuzlari, ACE inhibitdrleri,
klorokin basta olmak {izere antimalaryal ilaglardir. Son yillarda kullanimlar: artan biyolojik
ajanlardan interferonlar, interlokinler ve anti-TNF ajanlarda psoriazisi tetikleyebilen
ilaclardandir.Sistemik yada potent topikal steroidlerin kullanilmalarmin kesilmesi

psoriaziste alevlenme yada piistiiler psoriazis gelisimine yol agabilmektedir (15,18).

Lityum kullanimin takiben psoriaziste ortalama 20 haftada alevlenme goriiliirken,
,antimalaryal tedaviyi takiben psoriazisli hastalarin %30’unda 3 hafta icinde alevlenme

goriiliir(18).
1.4.4. Enfeksiyonlar

Cesitli mikroorganizmalarin psoriazisin ortaya c¢ikmasinda veya alevlenmesinde
etkili oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Bu mikroorganizmalar; bakteriler (Streptokokus

pyogenes, Stafilokokus aureus), mantarlar (Malassezia, Candida albicans) ve viriislerdir



(papilloma viriis, retroviriis, endojen retroviriisler) (19). Siklikla akut guttat psoriazisin

akut streptokokal infeksiyonlari izleyen 1-2 hafta i¢inde ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (1).

Streptokokal M proteini keratin 16 ve keratin 17 ile yapisal olarak aynidir. Guttat
psoriazisde Streptokok spesifik T hiicreleri tonsillerden deriye dogru go¢ eder ve
keratinositlerden tiireyen ¢apraz reaktif antijenleri taniyarak inflamatuar aktiviteyi
olustururlar. Eger etkin g¢apraz reaksiyon olusmazsa hastalik kendini sinirlar. Ancak
sekonder lenfoid doku gibi davranan deride ¢apraz reaksiyon etkin bir hal alirsa otoreaktif

T hiicreler tiretilmeye devam eder ve kronik hastaligin olusmasina sebep olurlar (20).

HIV enfeksiyonu mevcut psoriaziste alevlenmeye yol acabilmektedir. Bazi
olgularda  ise psoriazis gelisimi HIV ~ hastaligmin ilk bulgusu olarak karsimiza
cikabilmektedir. HIV’li olgularda psoriazis daha siddetli olma egiliminde olup,tedaviye
direncli seyredebilmektedir(21). HIV pozitif kisilerde psoriazis normal populasyona gore
%5-6 oraninda artmis oldugu bildirilmektedir (22).

1.4.5. Ultraviyole

Hastalarin ve hekimlerin bir kism1 giinesin hastaliga iyi geldigini diistinmektedir.
Oysa giines bir¢ok hastada yaz aylarinda alevlenmelere yol agabilmektedir. Psoriazis
hastalarinda fotosensitivite % 5,5 goriilmekle birlikte deri tipi 1 olanlarda, kadinlarda, aile
Oykiisl olan, erken yasta baslayan, HLACw0602 pozitifligi saptanan olgularda daha c¢ok
gortldiigli belirtilmektedir. Bu olgularda UV maruziyetinden 6-48 giin icinde alevlenme

goriilmektedir. Ancak bu alevlenmenin patogenezi bilinmemektedir (23).
1.4.6. Endokrinolojik faktorler

Hipokalsemi piistiiler psoriazis i¢in 6zellikle de hamilelik doneminde tetikleyici
olabilmektedir. Vitamin D3 analoglar1 psoriazisi diizeltebilmesine ragmen, anormal
vitamin D3 seviyeleri hastaligi koétiilestirebilir. Gebelikte generalize piistiiler psoriazis

gelisebilir(2,15).

Gebelikte olgularin % 55’inde spontan remisyon, %?23’iinde kdotiilesme, postpartum
donemde ise sadece %9 oraninda goriilen iyilesmeye karsin, % 65 olguda kétiilesme

oldugu bildirilmistir (24).



1.4.7. Alkol ve Sigara

Alkol ve sigara bagimliligi hastalifin yol actigt psikolojik problemlerle iliskili
olarak bu olgularda daha sik goriilmektedir. Alkol kullananlarda psoriasizin daha sik

gelistigi ve alkol kullanmayan olgulara gore daha siddetli seyrettigi gosterilmistir (25).

Alkol kullaniminin yani sira ¢evresel faktorlerden 6zellikle sigara kullanimininda
psoriazis gelisimi acgisindan bir risk faktorii olabilecegi gosterilmistir. Sigara kullanan
poplilasyonda psoriazis gelisimi normal popiilasyona gore belirgin derecede artmistir. Bu
artisin Ozellikle de piistiiler formda ve kadinlarda belirgin oldugu belirtilmektedir. Uzun
siire sigara kullanimi ile psoriazis gelisme riski artmakta ve sigara birakildiktan sonra
psoriazis gelisme riski normal poplilasyona benzer oranlara donmektedir (26). Sigara,

Anti-TNF alfa gibi kullanilan bazi tedavi ajanlarinin etkinligini azaltabilmektedir (27).
1.4.8. Psikolojik stres

Emosyonel stres hem psoriazisi ilk defa gelisimini hemde hastalik seyrindeki
ataklar1 etkileyebilmektedir. Psoriazis, hastalarin yaklasik %30 ile %40’inda stres ile
kotiilesmektedir.

Psoriazis ile daha sik birliktelik gosteren kisilik bozuklugu veya 6zelligi saptanmamigtir

(15).

Genellikle psoriazis hastalar1 da hastaliklarinin en 6nemli nedeni olarak stresi
ongormektedirler. 162 psoriazis hastasina hastaliklarinin en énemli nedeni soruldugunda
%60,1’1inin stresi neden olarak diisiindiigi 6grenilmistir(28). Erken baslangigli (<40 yas)
psoriazis hastalarmnin ge¢ baslangicli olanlara gore daha kolay stresten etkilendigi
bildirilmistir (29).

1.5. PSORIAZIS KLINIK TiPLER

Psoriazis klinik gorlinlimii lezyonun yerlesim yeri ve meydana gelis siiresine gore
farkliliklar gosterebilir. Psoriazis lezyonlar1 morfolojik goriiniislerine gore plak, guttat,
pustiiler ve eritrodermik form olmak tizere dort farkli klinik patern gosterir. Yerlesim

yerlerine gore ise sacli deri psoriazisi, palmoplantar psoriazis, intertrigindéz psoriazis,



invers psoriazis, tirnak psoriazisi, psoriatik artrit, yliz, genital ve perianal psoriazis ve

napkin psoriazis olarak siniflandirilabilir (30).
Psoriazisin klinik olarak siniflandirilmas1 (30)
1- Non-piistiiler psoriazis

Psoriazis vulgaris (erken ve ge¢ baslangicli)

Psoriatik eritrodermi

2- Piistiiler psoriazis

Jeneralize piistiiler psoriazis (Von Zumbusch tipi)

Aniiler piistiiler psoriazis

Impetigo herpetiformis

Lokalize piistiiler psoriazis - Palmoplantar piistiiler psoriazis

- Akrodermatitis continua of Hallopeau

Psoriazisin farkli 6zelliklerine gore siniflandiriimas: Tablo 1°de goriilmektedir(31).

Tablo I. Psoriazisin Farkh Ozelliklerine Gore Siiflandirilmas:

Morfolojik goriiniim

Pistiiler, Punktat, Guttat, Plak, Numuler, Girat,

Rupoid, Elefantine, Universal

Inflamasyon derecesine gore

Inflamatuar yada hiperkeratotik

Dagilim sekline gore

Ekstensor , Invers, Seboreik,Yaygin

Dagilim

Bir bolge (saglhi deri, tirnak gibi), Birden

fazla,Generalize

Yayilim hizina gore

Stabil, Stabil olmayan, Eriiptif

Baslangi¢ yasina gore

Erken , Geg




1.5.1. Psoriazis vulgaris (Kronik Stabil Psoriazis)

Psoriazisin en sik goriilen tipidir. Hastalarin yaklagik 90’mda  gorliir.
Ekstremitelerde travmaya maruziyetin sik oldugu ekstensorlerde oOzellikle de diz ve
dirseklere, sagli deride, alt lumbosakral bolgeye, kalcaya lokalize olabilen, genital
tutulumun goriilebildigi, kirmizi, skuaml, bilateral, simetrik yerlesimli plaklardir

(1,2,4,15).

Yeni olusan lezyonlar toplu igne basi biiylikliigiinde papiillerle baslar ve takiben
tizerinde skuamlar gelisir.Baslangic papiilleri zamanla genisleyerek plaklari olusturur.
Plaklarin {izerindeki kepekler kiint bir cisimle kazininca kuru-beyaz lameller halinde
dokiiliirler. Buna ‘mum lekesi belirtisi’ denir. Kazima iglemine devam edilirse ‘Auspitz
belirtisi’ olarak bilinen kiigiik kirmizi noktaciklar halinde kanama odaklar1 goriiliir.
Genisleyen psoriatik lezyonlar sekil ve biiytikliiklerine gore degisik isimler alirlar. Nokta
biiyiikliigiindeki lezyonlar (1-2 mm) “psoriazis punktata”; damla seklinde olanlar (3-10
mm) “psoriazis guttata”; madeni para biyiikliiginde olanlar (1-3cm) “psoriazis
numularis”, el ayasi biiyiikliigiinde olanlar (3-10 cm) “plak psoriazis™; el ayasindan daha
biiyiik olanlar “placard psoriazis” adim alirlar. Tek ve kiiclik lezyonlar birleserek harita
benzeri smir olusturursa “psoriazis jeografika”, lezyonlar laterale dogru genisleyip bir¢cok
plagin birlesmesiyle sirsine sekiller olusursa “psoriazis gyrata” olarak isimlendirilir.
Skuamlar iist iiste birikerek konik sekilli, salyangoza benzer goriiniim almasi ise rupoid
psoriazis adim alir. Genellikle merkezde kismi iyilesme goriiliir ve yuvarlak lezyonlarla
sonuglanirsa “annular psoriazis” admi alir. Psoriazis vulgaris kronik seyir gosterir.
Kendiliginden iyilesmez. Tedavi ile iyilesen psoriatik lezyonlarin yerinde ¢cogu kez post
inflamatuar hipopigmentasyon veya depigmentasyon kalir. Siklikla psoriatik plaktaki
melanin iiretiminin inhibisyonuna bagli hipopigmentasyon goriiliir ki bu duruma psoriatik

16koderma denir. lyilesen plaklarin ¢evresinde Woronoff halkas: da gériilebilir (1,2,4,15).

Psoriazis hastalarinda subjektif yakinma olarak kasint1 ¢ok sik bulunabilir. Kasinti
genellikle lezyonlarin yayildig1 donmelerde sik goriiliir. En sik alt ,list extremite ve govde
gibi lezyonlarin fazla goriildiigii bolgelerde oldugu bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bir
calismada % 96.6 sinda kasint1 oldugu bunun yani sira % 36.8 “ inde acima hissi ,%56.3
“linde yanma, %42.5’inde hassasiyet, %16.1’inde agr1 gibi diger subjektif sikayetlerin
oldugu tespit edilmistir (32).
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1.5.2. Guttat (Eruptif ) Psoriazis

Guttat psoriazis genellikle gévde ve proksimal extremitelerde yerlesim gosteren ani
baslangigli, yaygin, birbirinden ayr1 kiigiik (2-15 mm) eritemli skuamli papiillerdir.
Genellikle ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliir. Guttat psoriazis HLA-Cw6 ve yiiksek
Anti-streptolizin O (ASO) titreleri ile giliglii bir birliktelik gosterir.Streptokokal st
solunum yolu enfeksiyonu lezyonlarin baslamasini ve alevlenmesinin tetikleyen bir
faktordiir. Guttat psoriazis, psoriazisin ilk bulgusu olarak goriilebilecegi gibi daha dnce var
olan kronik plak psoriazisin alevlenmesi seklinde de goriilebilir. Govde ve extremiteler
siklikla tutulur. Aile hikayesi pozitif olan guttat psoriazisli hastalar yasamin ileri
donemlerinde kronik plak psoriazis gelismesine egilimindedir. Guttat psoriazisin prognozu

diger tiplere gore daha iyi oldugu bilinmektedir (1,2,33) .

Psoriazisin baz1 klinik formlarindada, guttat psoriazisdeki gibi HLA tipleri

arasinda pozitif bir iliski mevcuttur. (Tablo 2 ) (34).

Tablo I1. Psoriazis klinik formlari ile HLA iliskisi.

Psoriazis HLA

Guttat psoriazis Cwb

Eritrodermik Psoriazis B13, B17

Piistiiler psoriazis B17, B27

Psoriatik artrit B27

1.5.3. Eritrodermik Psoriazis

Psoriazis yetiskinlerde eritroderminin en sik rastlanan sebebidir. Diger taraftan
psoriatik hastalarda yasamlari boyunca % 1-2 oraninda eritrodermi gelisir. Psoriatik
eritrodermi kronik plak yada guttat psoriazis iizerinden spontan gelisebilir, ancak ¢ok daha

sik psoriasiz vulgarisin uygun olmayan tedavisinin sonucu olarak ortaya ¢ikar (2).
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Eritrodermik psoriazis yiiz, eller, ayaklar, tirnaklar, govde ve extremite dahil tiim
deri yiizeyini etkileyen belirgin eritem ve skuamla karakterize psoriazis tipidir. Tiim
viicudun %380’inden fazlasi eritem ve skuamla kaplidir. Psoriazisin tiim bulgulari
goriilmesine karsin eritem en baskin 6zelligidir ve skuam, psoriazis vulgaristen daha az

goriiliir (1).

Eritrodermili hastada nedeni ne olursa olsun ates, lisiime titreme ,halsizlik gibi
genel semptomlar goriilebilir. Tirnak tutulumu siddetli goriilebilir. Onikoliz ve tirnak
diismesi olabilir. Deri ekleri etkilendigi i¢in sa¢ dokiilmesi goriilebilir. Kan volumunun
artmasi sonucu kardiyak outputta artis ve tasikardi gortilerek yiiksek debili kalp yetmezligi
olusabilir (15).

Katabolik durum nedeniyle psoriatik eritrodermili hastalarda laboratuar bulgulari
olarak eritrosit sedimentasyon hizinda artis, 16kositoz, lenfositoz, anemi, hiperiirisemi

hipoproteinemi ve lenfadenopati goriilebilir (2,4).
1.5.4. Piistiiler Psoriazis

Steril piistiillerle seyreden ve inat¢1 bir psoriazis formu olan bu alt tipin ¢esitli
klinik varyantlar1 mevcuttur: Jeneralize piistiiler psoriazis (Von Zumbusch tipi), aniiler
pustiiler psoriazis, impetigo herpetiformis, lokalize piistiiler psoriazis (Barber tipi piistiiler

psoriazis), akrodermatitis kontinua (1,30).
1.5.4.1. Generalize piistiiler psoriazis (Von Zumbhusch tipi)

Generalize piistiiler psoriazis (von Zumbusch); Olduk¢a nadir goriilen, her iki cinsi
esit olarak etkileyen, akut baslangigli, ates ve tekrarlayan ataklarla karakterize aktif ve
stabil olmayan klinik bir formdur. Piistiiller, eritemli zeminde, yiiksek ates, halsizlik,
poliartralji gibi genel semptomlarla birden bire ortaya cikar. Genellikle pistiillerin
cevresindeki eritem yayginlasip birleserek eritrodermiye doner. Hastalik tiim viicutta
goriilebilirse de ozellikle kivrim bolgeleri tutulmustur. Hastalik ates ve 2-3 mm c¢apinda,
nonfolikiiler, steril piistiil ataklar1 halinde seyredebilmektedir. Psoriazisin diger tipleri gibi
yiiz tutulumu olmaz. Lezyonlar tirnak yatagi dahil her yerde olabilseler de 6zellikle kivrim

bolgeleri tutulmustur (1,4,15,35).
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Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte bu konuda o6zellikle HLA-
B27suclanmaktadir (34). Generalize piistiiler psoriazisin tetikleyici faktorleri arasinda
enfeksiyonlar, sistemik steroid kullanimi, (6zelliklede kesilmesinden sonra), gebelik
(impetigo herpetiformis), komiir katrani veya ditranol gibi irritan topikal tedaviler,
hipokalsemi ve ilaglar sayilabilir. Anti malaryal ilaclar, betablokorler, NSAI ilaglar,
lityum, oral kontraseptifler, interferon gibi siklikla psoriazisi tetikledigi bilinen ilaglarin

yani sira daha nadiren fluoksetin ve paroksetin gibi antidepresan ilaglar da neden olabilir
(35,36).

Hastalarda ates, hipokalsemi, eritrodermi ve kaseksi ile giden agir bir tablo ve
laboratuar bulgusu olarak da, sedimentasyon artigi, 16kositoz, lenfopeni, negatif azot
dengesi ve hipoalbuminemi goriilebilir. Pnémoni, konjestif kalp yetmezligi ve hepatit bu

hastalikta goriilebilecek komplikasyonlardandir (1,4,15).
1.5.4.2. Anniiler Piistiiler Psoriazis

Piistiiler psoriazisin annuler, sirsine sekil ile seyreden nadir bir formudur. Aktif
olarak ilerleyen halka gseklindeki lezyonlarin kenar kisimlarinda piistiiller olusur ve bu

pustiiller kuruyarak skuam birakirlar (1, 37).

Karakteristik 6zelligi halka gibi eritemin tizerinde steril piistiil varlig1 olup bazen

eritema annulare sentirfigumu andirir (1).
1.5.4.3. impetigo Herpetiformis

Impetigo herpetiformis (IH) tanimu ilk kez 1872 yilinda Hebra tarafindan gebelikte
ortaya ¢ikan spesifik bir dermatozu tanimlamak i¢in kullanilmistir. Kesin patofizyolojisi
bilinmemektedir. Hem klinik olarak hem de histolojik olarak jeneralize piistiiler psoriazise
benzemektedir .Hastalik genellikle 6 aydan Once baslar, progresif bir seyir gosterir ve
dogumdan Once gerilemez. Genellike daha Once kisisel yada ailesel psoriazis Oykiisii
olmayan kadinlarda goézlenir, dogumdan hemen sonra geriler ve takip eden gebeliklerde ve

gebelik sonras1t menstrual peryotlarda tekrarlar (38,39).

Lezyonlar, iizerinde piistiillerin izlendigi, simetrik eritemli yamalar ve plaklar
seklinde, once fleksural alanlarda ortaya ¢ikar, 7-10 giin igerisinde ekstremitelere yayilir.

Iyilestikten ~sonra lezyonlarin iizerinde steril piistiiller ve postinflamatuar
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hiperpigmentasyon kalir. Hastalar genellikle ates, terleme, halsizlik, kusma, terleme ve

artraljinin eslik ettigi semptomlarla bagvururlar (40).
1.5.4.4. Lokalize Piistiiler Psoriazis

Ozellikle avug ici, ayak tabani ve topuk kenarlarinda eritemli zeminde yerlesmis
steril piistiiller ile karakterizedir. Sistemik semptomlarin olmadigi bu grupta Palmoplantar
piistiiler psoriazis (Barber’in pistiiler psoriazisi) ve Akrodermatitis kontinua (Hallopeau)

olmak iizere iki varyant izlenir (2).

1.5.4.4.1. Palmoplantar piistiilloz> un nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Bayanlarda 3 kat daha sik ve ozellikle 20-60 yaslar1 arasinda goriiliir. Palmoplantar
psoriaziste genellikle simetrik tutulum gosteren, 2-4 mm capindaki simetrik piistiiller,
normal goriiniimlii deri iizerinde, el ve ayaklarin volar yiizlerinde, daha ¢ok orta kisimlarda
ve kenarlarda izlenir. Lezyonlarda kasintt ve yanma disinda semptom goriilmeyip,

pustiiller 8-10 i¢irisinde kaybolurlar (30).

1.5.4.4.2. Akrodermatitis Kontinua; Genellikle el ve ayak parmaklarinin distal
falankslarindan baslayan 1-3 mm ¢apinda steril pistiillerle karakterize kronik, inatg1 bir
tablodur. En sik piistiiller tirnak kenarindan baslar. Tirnak matriksi ve yatagina yerlesen
pistiiller tirnak plagir kaybma ve onikodistrofiye neden olabilir. Hastalik tek parmakta
sinirlt kaldiginda dermatitis repens adini alir.Tirnaklar hemen hemen her zaman zarar
gormiistiir. Kasint1 olabilir ancak siklikla hastalarda tutulan tirnagin kullanimindan dolay1

agr1 eslik eder (2,4).
1.6. PSORIAZIS OZEL BOLGELER
1.6.1. Sach deri psoriazisi

Sagli deri; psoriazisin en sik tutuldugu golgelerden birisidir. Psoriazis hastalarinin
% 50-80’inde sacl deride lezyon goriiliir. Cocuklarda ve geng eriskinlerde daha sik
rastlanir. Klinik goriintiisii ince skuamlarin goriildiigii hafif formda olabilecegi gibi siddetli
de olabilir. En temel goriintiisii keskin siirli eritemli, iizere beyaz skuamla kapl lezyonlar
sagli deri psoriazisinin en temel bulgusudur. Sacli deri psoriazisinin bir diger 6zelligi

yiiz,ense ve retroaurikular bolgede sa¢ smirma kadar ilerleyebilmesidir. Kural olarak
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hastalarin ¢ogunda sa¢ kayb1 goriilmez. Siddetli direngli veya uzun siireli hastalikta alopesi

geligebilir (41,42) .

Ciddi pistiiler psoriaziste ve psoriatik eritrodermide anagen alopesi gelisebilecegi,
psoriazis vulgarisli hastalarda ise hastaligin alevli donemlerinden sonra telogen alopesi
goriilebilecegi  bildirilmektedir. Psoriazis hastalarinda nadiren skatrisyel alopesi

gelisebilecegi de one siiriilmektedir (2,4).
1.6.2. Psoriaziste Tirnak Tutulumu

Psoriazisli hastalarda tirnak tutulumu %10-55 oraninda goriiliir. Daha ¢ok el tirnak
tutulumu olur. Tirnak tutulumunun psoriazisin siddeti ile degil siiresi ile iliskisinin oldugu
bilinmektedir. Psoriaziste goriilen tirnak degisiklikleri; psoriatik paronisi, pitting, onikoliz,
subungual hiperkeratoz, kaba tirnak distrofisi, yag damlasi, splinter hemorajiler ve tirnakta
renk degisikligi seklinde karsimiza gikar. Pitting, en sik rastlanan ve ilk dnce ortaya ¢ikan
bulgudur. Tirnak plaginda kiiciik nokta seklinde c¢ukurcuklar bulunur. Sayilari g¢ok
oldugunda tirnagin bu goriiniimiinden dolay1 yiiksiik tirnak da denir. Pitting olusumundan,
tirnak matriksine yerlesmis psoriazis lezyonlarma bagl gelisen parakeratoz sorumlu
tutulmaktadir. Onikoliz ise tirnak plagina veya hiponisyuma yerlesmis psoriazis

lezyonlarindan dolayi, tirnak plaginin tirnak yatagindan ayrilmasiyla olusur (1,2,15).
1.6.3. Fleksural (invers/intertriginoz) Psoriazis

Aksiller meme alt1, perine, inguinal bolge, popliteal fossa gibi fleksural bdlgelerin
tutuldugu tipe denir ve %8-36 oraninda goriiliir. Genellikle obez ve seboreik yaglilarda
cocuklara gore daha sik goriilmektedir. Agirlikli olarak fleksural alanlarda goriilen
psoriazis lezyonlarina eksternal bolgelerdeki psoriazis lezyonlar1 eslik ediyorsa
intertrigindz psoriazis terimi tercih edilirken, sadece fleksural alanlarda tutulum varsa
invers psoriazis denmektedir. Lezyonlarda siirtlinme ve nemden dolayr skuam goriilmez.
Lezyonlar eritemli, keskin kenarli infiltratif plaklar seklindedir. Kasint1 ¢ok sik goriiliir

(42,43).
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1.6.4. Yiiz psoriazisi

Psoriaziste yliz tutulumu siddetli psoriazis belirteci olmasi nedeniyle 6nemlidir.
Sanilanin aksine yiiz tutulumu % 49-67 orani ile daha sik goriilmektedir. Keskin sinirl
eritemli skuaml kiigiik plaklar seklindedir. Siklik sirasina gore alnin {ist kismi, malar bolge
,alin alt kismi1 ve periaurikuler bolge tutulur. Psoriaziste K&bner fenomeni, kasinti, tirnak
tutulumunun yani sira yiiz tutulumunun goriilmesinin de agresif klinik gidisle iliskili

oldugu bildirilmistir(43-45).
1.6.5. Genital ve Perianal Psoriazis

Genital psoriazis generalize plak psoriazisin bir pargasi olarak goriiliir. Genital
bolgede izole psoriazis tutulumu oldukca nadir olup %2-5 oranindadir.Genital bdlge
lezyonlar1 genellikle erkeklerde goriilmektedir.Semptomatik olmamasina ragmen genital
psoriazis hastalar1 ¢ok rahatsiz edicidir, yasam kalitesini bozar ve seksiiel aktivitede

kisitlamaya neden olur (46,47). Penil tutulum genellikle psoriatik artritle beraberdir (2).

Kadinlarda % 2 oraninda goriilen genital psoriazis lezyonlart en sik vulvada

gbzlenir. Vulvar psoriazis, penil psoriazisin aksine daha ¢ok ¢ocuklarda goriiliir(48).
1.6.6. Palmoplantar Psoriazis

Palmoplantar psoriazis ise, el i¢i ve ayak tabaninda kirmizi, simetrik, keskin
kenarl, lizerleri yapisik sart renkli skuamlarla kapli lezyonlarla karakterizedir. Siklikla
agril fissiirler de eslik eder. Palmoplantar psoriaziste eritem her zaman gozlenmez, daha

¢ok skuam hakimdir (49).
1.6.7. Perianal psoriazis

Ug ile alti aylik infantlarda goriilen psoriazisin yerlesim yerlerinden biri olan napkin

yani ara bezi bolgesini nitelemek icin kullanilan bir terimdir (1).
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1.7. PATOGENEZ

Psoriazisin etyopatogenezi son yillarda biiylik ivme kazanan arastirmalara ragmen
hala ¢ok agik degildir. Psoriazis patogenezinde immun sistemin primer rol oynadigi
diistiniilmektedir. Psoriazisin karakteristik 6zellikleri olan keratinosit hiperproliferasyonu,
dermal damarlarda genislemeler, epidermis ve dermiste inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
hem dogal hem de kazanilmis immun sistemin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir

(1,4).

Psoriazis inflamasyon, hiperproliferasyon, anormal diferansiasyon, ile karakterize
bir hastaliktir. Psoriazisli derinin bazal tabakasinda DNA sentezi ve mitotik aktivite
artmistir. Psoriyatik deride hiicre siklusunda G1 fazi olduk¢a kisalmakta ve normal deride
istirahat halindeki GO ve G2 fazlarindaki hiicreler de mitoz olayina katilmaktadirlar. Tiim
bunlarin sonucunda epidermal proliferasyon artmaktadir. Bazal tabaka hiicreleri normalde
cekirdeklerini kaybederek 28 giinde stratum korneumu olustururken, psoriazisli deride
epidermal hiicre siklusu yaklasik 8 kat kisalarak bazal tabaka hiicreleri 3-4 giinde stratum
korneumda c¢ekirdeklerini kaybetmemis bir sekilde ulasir. Psoriazis epidermiste dogal
immun sistemin bir parcast gibi davranarak adaptif immiin yanitin geligmesini
etkilemektedir. Bu nedenle psorazis inflamatuar epitelyal hastalik olarak da

adlandirilmaktadir (2,15).

Immiin sistemin psoriazisin etyoloji ve patogenezinde rolii olduguna dair birgok
bulgu vardir. En onemlileri arasinda psoriatik lezyonlarda ¢ok sayida aktive T lenfosit
varligi, belli HLA antijenleri ile birlikteligi, antipsoriatik etki gosteren tedavi
modalitelerinin T hiicre aktivasyonu ve infiltrasyonunu azaltmasi, psoriatik keratinositlerde
immiinite bagimli adezyon molekiilii salgilanmasi, Langerhans hiicre sayisinin belirgin
artist, anti CD4, anti CD3 ve TNFa- monoklonal antikoru gibi T lenfosit antijenlerine karsi
monoklonal antikor uygulanmasi, T hiicre selektif oldugu bilinen takrolimus ve yine T
hiicrelere duyarli bir immiinotoksin olan DAB 389 IL-2 veya alefacept gibi flizyon
proteinleri ile tedavinin psoriatik lezyonlarda diizelme saglamasi, psoriazisli kisilerde
atopik dermatit ve lrtiker gibi T helper 2 bagiml hastaliklarin daha az goriilmesi ve T

helper 1 kaynakli oldugu diisiiniilen lenfokin profili sayilabilir (1).

Atopik dermatitte Th2 baskindir. Atopik dermatitte psoriazisin nadir gelismesi

psoriazisin Thl hastalig1 oldugunu destekler. Henseler ve arkadaslar1 (50) 1956-92 yillar
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arasinda 40000 psorazis hastay1 incelemis ve psoriazis hastalarinda atopik dermatit, iirtiker,
alerjik kontakt dermatit gibi Th2 sitokin hastalifi olmadigmni gostermistir. Psoriazis
patogenezinde psoriatik artirtte IFN y ¢alismasinda IFN y’ nin anahtar sitokin oldugu

gozlemlenmistir (50).

Glinlimiizde ortak diisiince, psoriazisin patogenezinde hem hiicresel immunite, hem
de keratinosit biyolojisini ilgilendiren genetik polimorfizmin rol oynadigidir. Bu baglamda
yapilan genetik calismalarda hem epidermiste hem immun sistem hiicrelerinde iliskili
genler saptanmistir. Ayrica epidermis dogal bagisiklikta aktif rol oynayan ve indirekt yolla
kazanilmig bagisiklik sistemini uyarma 6zelligi olan bir dokudur. Sonugta psoriazis hem T
hiicrelerin bas aktor oldugu kazanilmis bagisiklik sisteminin, hem de epidermal hiicrelerin
rol oynadigi dogal bagisiklik sistem anormalliklerinin bir arada goriildiigli inflamatuar

epitelyal bir hastaliktir (51).

Psoriazis etyopatogenezi heniiz tam agiklik kazanamamakla beraber olusumunda
kalitsal bir yatkinliginin oldugu ve yasam siiresi i¢inde herhangi bir zamanda tetikleyici
faktorlerle ortaya ciktigr distiniilmektedir. Psoriazis, deride antijen sunan hiicreler
(Antigen-Presenting Cells= APC) tarafindan baslatilan, kronik T hiicre stimulasyonunun
oldugu “immiin aracili” inflamatuvar bir deri hastaligidir ve keratinositlerin T hiicre aracili

proliferasyonu ile karakterizedir (52,53).

Immun yamita olan ihtiyag ortadan kalktiginda diizenleyici mekanizmalar
vasitastyla bu yanit ortadan kaldirilir. Bu sekilde gereksiz doku hasari 6nlenmis olur.
Ancak, bilinmeyen nedenlerle bu immun yanit ortadan kaldirilamazsa psoriaziste de
goriilen kronik inflamasyon ortaya c¢ikar. Kontrol edilemeyen bu immun yanitta T
hiicrelerinin antijen stimiilasyonu olmadan prolifere olabilmelerinin de sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir. Inflame dokulardan salinan bazi faktorler herhangi bir uyar1 olmaksizin
T hiicrelerinin proliferasyonuna neden olabilmektedir. Psoriazisli deride T hiicrelerinin
lokal olarak ¢ogaldiklar1 gosterilmistir. Kronik inflamasyonu artiran diger bir durum da
lezyonlu deride kontrolsiiz ¢ogalan T hiicrelerinin kendilerinin de bu inflamasyonu

tetiklemeleridir (54,55).
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Her ne kadar son bir ka¢ dekaddir psoriazisin T-lenfosit aracili bir hastalik oldugu
goriisii agirlik kazanmissa da, gilincel goriis psoriazisin tek bir hiicre grubu tarafindan
olusturulmadigi ve T-lenfositler, dendritik hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri, notrofiller

ve keratinositler arasindaki karmasik iliskiler sonucu ortaya ¢iktig1 yoniindedir (56).
1.8. PSORIAZISTE ROLU OLAN IMMUN SISTEM HUCRELERI
1.8 .1 T Lenfositler

Psoriazis lezyonlarindaki esas aktive hiicreler tip I helper T hiicreler (Th1) (CD4+)
ve tip I sitotoksik T hiicreler (Tcl) (CD8+)’ dir. Bu hiicrelerin IFN—y ve TNF-a gibi
inflamatuar sitokinleri iiretebilme yetenekleri vardir ve effektor hiicrelerdir (6zellikle tip 2
yolundaki regiilatuar hiicrelerin tersine). Psoriazisde; Thl hiicreler dermisde, Tcl CD8+
hiicreler epidermisde yogun olarak gosterilmistir. Bu hiicrelerin ¢ogunlugu CLA (deri

yonelim reseptorii) ve CCR4 (kemokin reseptorii) tasiyan hafiza T hiicreleridir (57,58).

Immiinoregiilatuar fonksiyonda gorevli T lenfosit alt gruplarindan biri CD4(+)
CD25(+) T regiilator hiicrelerdir. Bu hiicreler IL-10 ve TGF-f gibi immiinosupresif
sitokinler salgilayarak CD4(+) ve CDS8(+) T Ilenfosit fonksiyonlarin1 baskilar. Bu
hiicrelerin sayilarmin normal olmasina ragmen aktivitelerinin yetersiz olmasi, psoriazisi
tetikleyen diger T lenfosit alt gruplarinin baskilanamamasi ve hastalik gelisiminin

engellenememesi sonucunu dogurmaktadir (59).

Yeni yapilan calismalarda psoriazis ve diger otoimmiin inflamatuvar hastalarda
yeni Th subtipi tespit edilmistir. 1L-6, IL-17 ve IL-22 gibi sitokin salgilayan CD4 (+) T
hiicrelere T helper 17 (Th 17) hiicreleri denir. Bu hiicrelerin fonksiyonu Th 1 ve Th 2’den
farklidir. Bu hiicreler psoriatik deri lezyonunda dermiste bulunurlar (60,61). Th 17
hiicreleri baslica 1L-23 tarafindan uyarilirlar. Psoriazisli hastalarda Th 17 hiicreleri
tarafindan salgilanan IL-17 seviyesi psoriatik deri lezyonunda ve periferal kanda yiiksek
tespit edilmistir ve bu yiikseklik hastaligin aktivesi ile artis gosterir (62). IL-17, TNF-a ve
IL-1, IL-6, IL8 gibi inflamatuvar mediyatorlerin salinimini uyarir. IL-17’nin bu
mediyatdrleri uyarmasi psoriatik plakta epidermal aktivasyon igin 6nemli anahtar
oynamaktadir. Etanercept gibi immiinmodiilator ilaglarin Th 17 iizerinde erken inhibisyon

yapmalari hastaligin rezoliisyonuna yol agmaktadir (63-64). Th 17 hiicrelerinden salgilanan
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IL-22 ise keratinosit proliferasyonunu uyarir. 1L-22 psoriatik deri lezyonunda IFN -y’dan
10 kat daha fazla tespit edilmistir (65).

Tip1 sitokinler arasinda IFN-y ve TNF-a yer alirken tip2 sitokinler arasinda ise IL-
4 ve IL-5 yer alir. Tipl sitokin iireten Th hiicreleri temel olarak intraseliiler
mikroorganizmalarin ve tiimor hiicrelerinin, tip 2 sitokin {ireten Th hiicreleri ise
ekstraseliiler mikroorganizmalarin yok edilmesinde rol oynamaktadir. Psoriazis Th-1

kokenli hastaliklarin bir prototipidir (52).
1.8.2. T hiicre aktivasyonu

Lezyonlarda klonal T hiicre topluluklarinin bulunmasi, psoriazis patogenezinde
heniiz belirlenemeyen bir antijenin immiin sistem aktivasyonunu baslattig1 goriisiinii
desteklemektedir. Patogenezde rol oynayabilecek ekzojen ve endojen antijenleri tanimaya
yonelik calismalarda; aralarinda bakteriyel siiperantijenler, retroviriis (HIV), streptokokkal
M proteini, homolog keratin peptitleri, insan papilloma viriisii ve substance P gibi
noropeptitlerin de bulundugu pek ¢ok infeksiydoz ve noninfeksiyoz faktorlerin sorumlu
olabilecegi one stiriilmektedir Heniiz belirlenememis bu antijenin T hiicrelerine kronik

sunumu ve T hiicre aktivasyonu, psoriatik siireci baslatmaktadir (67).

Normal deride T hiicrelerinin ¢ogu damar icinde ve lenf nodlarinin derinlerinde
bulunurlar ve antijen (Ag) sunumu ile maturasyon igin uyarilmamis “naive-saf”
(CD45RA+) T hiicrelerini temsil ederler. Dermis ve epidermisde nadir bulunan T-hiicreleri
ise daha Onceki immiin aktivasyonlardan kalma rezidiiel ‘“hafiza” (CD45RO+) T
hiicreleridir. Bunlar T helper (CD4+) veya T sitotoksik/suppressor (CD8+) subgrubundan
olabilir (32). CD4+ T hiicreler dermiste, CD8+ T hiicreler ise ¢ogunlukla epidermis veya
dermoepidermal bileskede yerlesirler. Psoriaziste, hem T helper hiicreleri (CD4+), hem de

T sitotoksik/supresor hiicreler (CD8+) 6nemli rol oynar (68-70)

Psoriazisin patogenezinde bahsedilen immunolojik mekanizma ve bunun tetikledigi
epidermal hiperproliferasyon kaskadinin temelinde ekzojen viral ya da bakteriyel
polisakkarit yapida antijenlerin veya capraz reaksiyona neden olan keratinosit yiizeyindeki
otoantijenlerin immatiir antijen sunucu hiicreler (ASH) tarafindan fagosite edildikten sonra
bu hiicrelerin aktivasyon ve olgunlasma siirecine girip deriyi drene eden lenfatiklerdeki

naif CD45RA(+) T lenfositlere kronik olarak bu antijeni sunmasi vardir (52,62). Bu
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basamak ilk basamaktir ve primer antijen sunumu olarak adlandirilir. Primer antijen
sunumunda; intraseliiler antijenler MHC I araciligiyla, ekstraseliiler antijenler ise MHC 11

araciligiyla T hiicre reseptoriine (TCR) sunulmaktadir (71,72).

Bu basamagi takiben iki hiicre arasinda antijene spesifik olmayan TCR sinyal
iletisiyle birlikte T hiicresindeki aktivasyon ve olgunlagsmay1 saglayan ve kostimulasyon
ad1 verilen bir etkilesim olur. Kostimulasyonda diger aksesuar molekiillerin de (LFA-
3/CD2, ICAM-1/LFALl, VLA4/VCAM-1, CD40/CD40 ligant, B7 kompleks/CD28)
birbirleri ile etkilesimi gelismektedir. ASH ve T hiicresindeki karsit reseptorler Sekil 2.’de
Ozetlenmistir (71,72).

T hiicreler bu basamaktan sonra (CD45RO+) bellek yardimci veya sitotoksik T
lenfositlerine donisiirler. Hiicre ylizeyinde CD2, IL-2 ve IL-2 reseptor molekiillerini igeren
matlir T hiicreleri, IL-12 ve IFN-y etkisi altinda hizli proliferasyon evresine girerler.
Lenfatiklerden kan yoluyla deriye go¢ etmeleri gereken T hiicreleri 6zel bir membran
proteini olan kutandz lenfosit iligkili antijeni (CLA) eksprese ederler. Bu protein kutandz
vaskiiler endotele adezyondan sorumludur. Endotel hiicresine tutunan T hiicrelerden
CD8(+) olanlar epidermise, CD4(+) olanlar dermise yavasga yuvarlanma yoluyla hareket
ederler(71,72).

Aktive T lenfositler deriye ulastiktan sonra agirlikli olarak tip 1 yolunda diferansiye
olarak proinflamatuvar sitokinler olan IL-2, TNF-a (timor nekroze edici faktor alfa) ve
IFN-y (interferon gama)’yr yiiksek miktarlarda salgilarlar. Tip 2 differansiasyon ve
dolay1s1 ile IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokinlerin salinimi ise azalmistir. [FN-y ve TNF-
a, keratinositlerden 1L-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-a ve diger sitokinler ile
biiylime faktdrlerinin tiretimini baslatir. Bu sitokinler ve biiyiime faktorleri keratinositlerde
hizli ve yogun bir proliferasyona neden olur. Ozellikle IL-8 agirlikli olarak
polimorfoniikleer l6kositten zengin inflamatuvar hiicrelerin epidermise gociinii saglar.
Notrofilden zengin inflamasyon epidermisteki hiicreler arasi baglantilara ve bazal
membrana yogun hasar verir. Keratinositler ise bu hasara bir takim mitojenik sitokinlerin
salinmasiyla yara iyilesmesindekine benzer bir proliferasyonla yanit verir. Bu inflamasyon
ve hiperproliferasyon, tekrarlayan keratinosit yiizey antijen ekspresyonu ve siirekli T
lenfosit ile Langerhans ve dendritik hiicre antijen sunumu seklindeki etkilesimlerle kronik

bir hal alir (71,72).
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T hiicre aktivasyonuna ek olarak, nonspesifik immiin yanitin da psoriazis
patogenezinde 6nemli oldugu gosterilmistir. Bu immiin yanit, mikroorganizmalarla siirekli
karsilagilan bolgelerde (solunum yollari, gastrointestinal sistem ve deri) koruyucu rol oynar
(73). Yapilan calismalar keratinositlerin, nonspesifik immiin yanitta rol oynayan peptitler
tiretebildigini gostermistir. Bu peptitler 13-defensinler ve katelisidinler olmak iizere iki ana
gruba ayrilir ve bakteriyel, viral, fungal patojenlere karsi ilk savunmada yer alirlar.
Psoriaziste lezyonlu deride bu peptitlerin yapiminin normal deriden farkliliklar gosterdigi
goriilmistiir. Defensinlerden hBD-2 ve hBD-3lin psoriatik deride arttig1 tespit edilmistir
(74). Bunun yani sira psoriazisli deride 1s1 sok proteinleri (HSP)-27, -60, ve -70'in arttig1
goriilmiistiir. Bu proteinler ve ligandlar1 immiin sistemi degisik Yyollardan aktive
edebilmektedir (75).

1.8.3. Dentritik hiicreler

DH(dendritik hiicreler) 6zellesmis, profesyonel APC(antijen sunan hiicre) grubu
hiicrelerdir. Gorevleri ekzojen ve capraz reaksiyonla ortaya c¢ikan endojen antijenleri
fagosite ederek komsu lenfatiklerdeki naive T lenfositlere sunmak ve bu hiicrelerin aktive
olmasimi saglamaktadir. Psoriazisli hastalarda hem lezyonlu hem normal deride sayilar
artmistir. CD80, CD86, CD40, LFA-3 (lenfosit fonksiyon iliskili antijen =LFA) ve ICAM-
1 ad1 verilen ve karsit reseptorler olarak isimlendirilen membran proteinlerini ekspresse
ederler. Psoriazisli hastalarda epidermiste Langerhans hiicreleri ve dermisteki dermal
dendrositler haricinde inflamatuvar DH ve plazmositoid DH’ler olarak bilinen farkli
subtipteki DH’ler bulunmaktadir. Bu farkli 6zellikteki DH’ler uyarildiklarinda T lenfosit
proliferasyonunu uyaran IFN-o, TNF-a, IL-12, IL-15, IL-23 gibi sitokinleri yiiksek
miktarlarda iiretebilmektedirler. Ayrica dendritik hiicreler Thl (yardime1 T hiicreleri) ve
Th2 yol ayriminda etkin sitokinler olan IL-12 ve IL-18’i Toll-like reseptorler denilen
dogustan bagisiklik sisteminin bir komponenti olan bir transmembran proteini uyarisiyla
salgilarlar. Dendritik hiicrelerden salinan IL—12; p40 ve p35 subiinitelerinden olusur. T
hiicrelerinden ve NK hiicrelerinden IFN—y salinimi saglar. IL-12’nin p40 subiinitesinin
p35°den daha 6nemli oldugu gozlenmistir. Yeni tanimlanan IL-23’lin de p40 subiinitesi
vardir, fakat IL-23 ozellikle CD4+ T hiicrelerini stimiilasyonunu saglar ve IL-17
salinimint arttirir. IL-17 otoimmiin inflamasyonda rol oynayan onemli bir sitokindir ve
endotelyal hiicreler ve makrofajlardan proinflamatuar sitokinlerin salinimini saglar. IL-17
ile IFN—y’nin sinerjistik etki gosterdigine inanilmaktadir(76-78).
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1.8.4. Keratinosit

Artmig  keratinosit ~ proliferasyonu  psoriazisin ~ patogenezindeki  ana
mekanizmalardan biri olarak uzun yillardan beri kabul gormiistiir. Klasik olarak gecerli
olan aciklama T hiicrelerinden salinan sitokinlerin etkisiyle ortalama keratonosit boliinme,
olgunlagma ve dokiilmesi i¢in gegen siirenin 26 giinden 4 giine inmesidir. Biiyiime
fraksiyonuna giren germinatif hiicre oram1 %60’lardan %100’e kadar yiikselmektedir. T
hiicre sub gruplarindan salgilanan biiylime faktorlerine karst keratinositlerin
hiperreaktivitesi sonucu olustugu diisiiniilmektedir (79). Son yillarda yapilan g¢alismalar,
keratinositlerin sadece bariyer olusturmadiklarini, salgiladiklart maddelerle ve yapilarinda
bulundurduklar1 dogal immiinolojik aktivite ile psoriatik lezyonlarda bulunan diger
immiinolojik hiicrelerle stirekli iletisim i¢inde olduklarim1 ve immiinolojik cevabin
devamini sagladiklarim1 gostermektedir. Keratinositlerden salgilanan IL-12’nin tip 1 T
hiicre cevabinin baslatilmasinda 6nemli rolii bulunmaktadir. Diizenleyici T hiicrelerin
aktivasyonunda &nemi olan IL-23 de keratinositlerce salgilanmaktadir. Omiirleri kisa
oldugundan siirekli kandan dokuya gd¢ etmeleri gereken nétrofillerin, epidermise gocii i¢in
gerekli olan kemotaktik uyarilar keratinositlerden salgilanan I1L-8 ve GRO-a’y1 (growth-
regulated oncogene-a) igermektedir. Uyarilmis keratinositler birgok mediator (IL-1a, IL-
1b, TNF-0, kompleman-5a, prostaglandin, 16kotrien) sekrete ederek endotel hiicrelerinde
adezyon molekiilii ekspresyonunu indiikleyebilir ve dolasan lenfositlerin dokuya gogcline
imkan saglayarak inflamatuvar olaylarda baslatici rol oynayabilirler. Keratinositlerden
tiiremis ve psoriazis patogenezinde yer aldigi bilinen mediatorler; VEGF, transforme edici
bliylime faktorii (TGF)-a, epidermal biiylime faktorii (EGF), plateletten tiiremis biiyiime
faktori (PDGF), keratinosit biliylime faktorii (KGF), insiilin benzeri biiylime faktorii-1
(IGF-1), IL-1, 6, 15, 18, 9, 20, 23, TNF- a, iNOS, amfiregiilin, kemokinleri icermektedir
(179-181).

1.8.5. Natiirel killer (NK) T hiicreleri

NK T hiicreleri en 6nemli IFN gamma iireticileri olup dogal immiinite ile
kazanilmis immiinite arasinda koprii gorevi goriir. Bu hiicreler psoriatik plaklarda, lezyon
dis1 ve normal insan derisine oranla daha fazla sayida bulunur. NK (natural killer) veya
NK reseptorlerini tagiyan CDS8(+) sitotoksik T hiicreleri psoriazis lezyonlarinda artmis

sayida bulunmaktadir. NK hiicre belirtegleri CD16, CD56, CD57, CD94 and CD158a ve
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NK-T hiicre belirteci CD 161 ekspresyonu lezyonlu deride belirgindir. Ozellikle viriis ile
enfekte veya malign transformasyon gosteren hiicrelere yanitta gorevli ve dogal bagisiklik
sisteminin bir eleman1 olan dogustan katil T hiicrelerinin psoriazisteki rolii tam olarak
anlagilamamustir. Literatiirde bu hiicrelerin otoimmiin inflamasyonun tetiklenmesinde ve
Th-1 tipi sitokinlerin saliniminda rol aldigmna iligskin kanitlar bulunmustur. Bu hiicreler
Ozellikle keratinosit yiizeyinde bulunan CDI1d molekiilii ile sunulan glikolipit antijeni

tantyarak aktive olurlar ve 6nemli miktarda IFN-y iiretirler (82,83).
1.8.6. Notrofilik Graniilositler

Psoriazisde erken c¢alismalarda baslangic lezyonlarinda histolojik olarak
perivaskiiler noétrofil birikiminin oldugu Kogoj tarafindan belirtilmistir. Daha sonra bu
notrofil birikiminin mikroskopik olarak tespit edilebilen Munro olarak adlandirilan
mikroabselere neden oldugu gosterilmistir. Notrofillerin varligi psoriatik deri lezyonu
olusumu i¢in 6nemli olup remisyonda agraniilositoz olur. Nétrofiller insan 16kosit derive

elastazi etkisiyle keratinosit hiperproliferasyonuna katkida bulunabilir (84).
1.9 . PSORIAZISTE BUYUME FAKTORLERI VE SITOKINLER

Psoriazis Thl dominant bir hastaliktir ve salinan sitokinler temel olarak Thl
sitokinlerdir. Dolayisiyla psoriatik plakta Thl sitokinler varken Th2 sitokinler olan IL-
4,IL-5, IL- 10 bulunmaz. Psoriazis patogenezinde rol alan sitokinler, ozellikle T
hiicrelerinden salinan ve Tipl sitokinler olarak adlandirilan IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-
12,1L-15,1L-17,1L-18,IL-23, IFN-y ve TNF-a’dir.Bu Th1 sitokinler hem aktive CD4+, hem
de aktive CD8+ T hiicrelerince salinmaktadir (85).

Diger bir ¢alismada psoriazisli hastalarla kontrol grubunun serum TNF-a, IFN-y,
IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18 seviyeleri arasinda yapilan karsilagtirmada IL-17

haricindeki sitokinlerde anlamli artis bulunmustur (86).

VEGF, TGF-a, ILGF-1, KGF, NGF, Amfiregulin gibi biiyiime faktorleri psoriazis
lezyonlarinda artmis bulunmustur. Bu epidermal biiyiime faktorleri epidermal hiperplazi,

apoptozise rezistans, neoanjiogenezis ve T hiicre biiylimesinde amplfikasyona yol agar
(85).
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1.9.1 TNF-a

TNF-a psoriazisdeki en temel proinflamatuar sitokindir. Psoriatik lezyonlarda
artmis TNF-[][Jkonsantrasyonu gosterilmis olup, TNF-[1[Itiim deri hiicreleri tarafindan

salgilanan ve hedef olan primer proinflamatuvar sitokindir (85).

Tedavi seceneklerinde hedef sitokinlerin baglicast olan TNF-a 16kosit
infiltrasyonunu uyaran adezyon molekiillerinin artmig ekspresyonundan ve T hiicrelerinin
aktivasyonun arttiran Langerhans hiicrelerinin olgunlasmasindan sorumludur. T hiicreler
disinda dermal dendrositlerden de salinan TNF-a, komsulugundaki keratinositleri uyararak
bu hiicrelerden IL-8 ve TGF-a salinimini arttirmaktadir. IL-8 bolgeye notrofil ve yeni T
hiicrelerin gociinden, TGF-a ise artmis keratinosit proliferasyonundan sorumludur. TNF-a
etkilerini psoriazis lezyonlarinda artmis oldugu belirlenen niikleer faktor kappa beta (NF-
kP) tizerinden gostermektedir. TNF-o’nin uyarisiyla keratinosit ve endotel hiicrelerinden
eksprese edilen ICAM-1 (hiicreler arasi adezyon molekiilii-1) ile T hiicre yiizey antijeni
olan LFA-1 (lenfosit fonksiyonu ile iligkili antijen-1) etkileserek keratinosit, endotel
hiicreleri ve T lenfositler arasinda etkilesimi saglar. TNF-a’nin anjiyogenezi uyarmasi, T
lenfositlerin dolagimdan epidermise ulasmasi i¢in ayr1 bir yolak olusturur. Vaskuler
yapilarin olusmasin1 uyaran baglica faktor keratinositlerden salinan VEGF (vaskiiler

endotelyal biiylime faktorii)’diir (85,87).
19.2.1L-1

Keratinositler ve immiin hiicrelerce iiretilen bir sitokindir ve en potent keratinosit
mitojenlerlerdendir. Endotelde ICAM-1 ve VCAM-1 expresyonunu artirarak deriye 16kosit
giiciinii ivmelendirmekte, fibroblastlardan KGF iiretimini artirmaktadir. Psoriazisde 1L-1a

seviyeleri normal veya azalmis ,IL-1b seviyeleri ise yiiksek bulunmustur(79).
1.9.3.1L-6,IL-8

Psoriazisli deride IL-6 ve IL-8 sentezi artmustir. IL-6, Naive T hiicrelerinin Th 17
yoniinde farklilagsmasini ve keratinosit proliferasyonunu diizenler. Psoriazisli deride mast
hicreleri ve notrofiller tarafindan IL-8 tretilir. IL-8 ,IL-6 ile birlikte Th17 hiicrelerinin ve

IL-17 ireten noétrofillerin gelisimini diizenler (1,88). IL-17 ile salinimi uyarilan TNF-
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[100ve IL-6 inflamatuvar sitokinler olup psoriazis disinda koroner arter hastaligi, obezite,

tip 2 diyabet ve metabolik sendromda da artar (89).

Psoriazis hastalarinda plazma IL-6 seviyelerinde artis artmis sistemik inflmasyon
gostergesi olabilmektedir (80). Normal epidermiste bulunmayan aktif IL-8 proteini
psoriatik epidermiste yiiksek oranda saptanir. Ayrica keratinositlerden ICAM-1
ekspresyonunu uyarir (80). IL-8 psoriatik deri igerisine nétrofil akiimiilasyonundan

sorumlu tutulmaktadir (69).
1.94. IL-15

Psoriatik lezyonal deride IL-15 ve IL-15 reseptor ekspresyonu, tutulmamis ve
normal deriden fazladir. IL-15 proinflamatuar sitokin olup 0Ozellikle CD8+ lenfosit
ekspresyonunu regiile eder. IL-15 keratinositler tizerine apoptozisi azaltma ve hiperplaziyi
indiikleme gibi etkileri vardir. Ilging olarak fare ksenogreftlerinde IL-15 blokan antikorlar

verilmesi ¢ogu hastalik aktivitesini tersine ¢evirmistir (90).
195 IL-17

IL-17 son yillarda tanimlanan Th17 hiicrelerinden salinan, psoriazis patogenezinde
tizerinde oOzellikle durulmaya baglanan bir sitokindir. IL-17 salinimi IL-23 tarafindan
uyarilirken birlikte salindig1 IL-6 ve IL-22 gibi sitokinlerle birlikte TNF-a, IL-1, IL-6 ve
IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimini uyarmaktadir. IL-17°nin psoriazis
lezyonlarinda iNOS (uyarilabilir nitrik oksit sentetaz) geninin artmis ekspresyonundan

sorumlu oldugu diistiniilmektedir (91).
1.9.6. IL-18

Primer kaynagi monosit ve makrofajlar olan IL-18, T hiicreleri ve NK
hiicrelerinden IFN gamma {iretimini indiikler. Bu sitokin psoriatik lezyonda fazla eksprese
edilir. 1L-18 reseptori T hiicreleri, NK hiicreleri, B hiicreler ve DC’lerde bulunur.
DC’lerde IL-18 ile indiiklenen CD54 (ICAM-1), CD83, CD86 ve HLA-DR ekspresyonu
gosterilmistir. Aym1 zamanda DC’lerde IL-18 ile uyarilmis IFN gamma salinimi

gozlenmistir. Bundan dolay1 bu sitokin psoriazis gelisiminde rol oynayabilir (90).
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1.9.7. 1L-12, IL-23

IL-12 ve IL-23 psoriazis lezyonlarindan sorumlu tutulmaktadir (76) . IL23 yapisal
olarak IL-12 ‘ye benzemektedir. IL-12 ve IL-23’{in ortak bir p40 mRNA alt {initesi 1L-23
pl19 mMRNA IL-12 ‘nin p35 mRNA subiinitlerinden olusur. IL-23’{in farelerde yapilan
deneysel otoimmiin ensefalit modelinde anahtar sitokin olabilecegi belirtilmistir . Psoriazis
lezyonlarindaki IL-23’{in ana hiicresel kaynaklar1 CD11c (+) DC ve CD83 (+) DC’ler
olarak goriinmektedir. IL-23 ve IL-12’nin ortak paylastigi p40 subiinitine karsi olusan
monoklonal antikorlar psoriazis tedavisinde etkili bulunmustur. IL-23 keratinositleri ve Th
17 hiicrelerini stimiile etmesi nedeni ile psoriazisde 6nemli anahtar sitokindir. Bu bilgi,
aktive edilmis/matiir DC’lerin deri bolgelerinde toplanmasiyla bunu takiben tip 1 yolun
aktive olmasinin bir diger bagmtisidir . 1L-23 keratinositleri ve Th 17 hiicrelerini stimiile
etmesi nedeni ile psoriazisde 6nemli anahtar sitokindir. Yeni tedavi ¢alismalari Th 17 ve

IL-23 {izerinde yogunlasmaktadir (76,90,92).
1.9.8. Endotelinler

Endotelinler degisik organizmalarin gesitli hiicre kiiltiirlerinden elde edilmektedir .
Genis dagilimi, otojenite ve eriskin hayat1 esnasindaki ekspresyonlari, hiicre i¢i faktorler
olarak primer rolleri ve biyolojik etkilerinin kompleksligi nedeniyle otokoidler ve
sitokinler olarak kabul edilmektedirler. Yapilarina katilan aminoasitler arasindaki ¢ok az
farkliliklarla; endotelin-1 (ET-1), endotelin-2 (ET-2) ve endotelin-3 (ET-3) olmak iizere ii¢

izoformu vardir.

Endotelin A (ETA) ve endotelin B (ETB) olmak {izere birbirine benzer iki endotelin
reseptorii tanimlanmistir. Bu reseptorler glikoproteinlerden olusmuslardir. ETA reseptort,
en yiksek afiniteyi ET1’e gosterirken, ETB reseptorii her ii¢c forma esit derecede afinite

gosterir. Etkilerini G proteinler araciligi ile olustururlar (93).

Psoriazisteki inflamatuar siirecte, artan I1L-8, IL-1a, TNF-a gibi mediatorlerin etkisi
ile keratinositlerden ET-1 sentezlenmektedir. ET-1, otokrin biliyiime faktorii etkisiyle
keratinosit hiperproliferasyonuna yol a¢cmaktadir. Yine ET-1’in dermal papillalardaki
mikrodamarlarda mitojenik etkisi ile anjiogenezis indiiklenmektedir. Bu ¢alismada
hastalarin PASI skorlari ile serum ET-1 diizeyleri arasinda direkt bir korelasyon mevcut

olup psoriaziste ortalama serum ET-1 diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (93).

27



1.9.9. ICAM-1

ICAM-1, hiicre membraninda bulunan bir transmembran glikoproteindir. Endotel
hiicreleri, fibroblastlar, lenfositler, monositler ve diiz kas hiicrelerinde eksprese edilir.
Vaskiiler endotelyal hiicrelerde diisiik oranlarda eksprese edilir, fakat keratinositlerde
eksprese edilmez. Psoriazisde ise, keratinositlerde IL-1, TNF- a, IFN-y gibi sitokinlerin

etkisi ile ekspresyonlari artar (94).

T hiicreleri, monositler ve nétrofillerin ekstravazasyonu adezyon molekiilleri
aracilifiyla gerceklesmektedir. Psoriatik lezyonda endotelyal hiicrelerde ICAM-1, E-
selektin ekspresyonu ve E-selektin baglayan hiicrelerin sayisinin belirgin oranda arttig
bildirilmektedir. Bir T lenfosit adezyon molekiilii olan LFA-1, ICAM-1’¢ baglanarak
psoriazis patogenezinde 6nemi olan T lenfositlerin periferik kandan dermis ve epidermise
migrasyonu ve reaktivasyonu gibi olaylar1 tetikler. Yapilan calismalar, lezyon bolgesine
16kosit gogliniin  ilk basamaginin, hiicrelerindamar endoteline adezyon molekiilii
araciligiyla yapismasi oldugunu gostermektedir. IL-8 ICAM-1 ekspresyonunu uyarir. Bu
calismada tiim psoriazis hastalarinin tedavi 6ncesi ICAM-1 diizeyi kontrol grubuna gore
yiiksek saptanip, tedavi sonrasindaki ICAM-1 serum seviyeleri tedavi Oncesine gore

azalma gozlendi (94).
1.10.PSORIATIK ARTRIT

Ortak klinik Ozellikleri dolayisiyla psoriatik artrit, ankilozan spondilit, Reiter
hastalig1 ve inflamatuar barsak hastaliklarinin seyrinde goriilen artrit HLA-B27 ile iliskili
spondiloartropatiler grubunda smiflanir. Psoriazis hastalariin  %5-42’sinde goriilen
psoriatik artrit, %70 olguda deri lezyonlarindan sonra baslar. Hastaligin baslangicindan
itibaren ortalama 10-20 yil i¢inde gelisir ve hastalarin ¢ogunda plak tip psoriazis vardir
(95,96).

Artrit %70 olguda deri tutulumundan sonra goriiliirken, %10 olguda once, %15
olguda ise deri tutulumu ile birliktelik gosterir. En sik distal interfalangeal eklemler, diger
kiiciik eklemler ve sakroiliak eklem tutulur. HLA-B27 ile birlikteligi olan hastalik aym
zamanda seronegatif spondiloartropati grubunda yer alir. Psoriatik artrit Wright tarafindan
tanimlanan 5 ayr klinik tablo seklinde goriiliir; asimetrik oligoatrikiiler artrit, simetrik

poliartrit, distal interfalangial eklem tutulumu, spinal tutulum, artritis mutilans. En sik
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goriilen tipi asimetrik oligoartrit olup bu tabloda diz, ayak bilegi gibi bir biiyiik eklemle
birlikte birkac interfalangial eklem tutulumu bulunur. Romatoid artritte oldugu gibi el ve
ayaklarin kiiciik eklemleri, el bilekleri, ayak bilekleri, dizler ve dirsekleri tutan simetrik
poliartrit izlenebilir. Distal interfalangial eklemlerin inflamasyonu psoriazis i¢in oldukga
0zel bir tablodur. Tek basina distal interfalangial eklemlerin tutulumu olabilecegi gibi diger
eklem tutulumlarma da eslik edebilir. Tirnak degisiklikleri en sik bu tiple birliktedir. Distal
interfalangial eklem tutulumu olanlarin %80-100'inde goriiliir. Psoriazisli vakalarin

yaklasik olarak iicte birinde asemptomatik sakroileitis gelismektedir (95,96).

Cogunlukla asimetrik olan bu sakroileitise spondilit de eslik edebilir. Artritis
mutilans klinik olarak, erozif artrit, deformite, dizilimi bozulmus sublukse eklemlerin s6z
konusu oldugu bir klinik tablodur. Bu tablo, destriiksiyon sonucu kisalmis falankslarin
tizerinde olusan deri kivrimlari nedeniyle "opera diirblinii" deformitesi olarak bilinmektedir
(95,96).Psoriatik artritin romatoid artritten farki; B hiicre aktivitesinin olmamasi, romatoid
Faktor (RF) olmamasi, kemik yikimi olmamasi, siklikla entesitis varligi, HLA-B27
pozitifligi olmasidir (97).

Bu nedenle hastalarin romatolojik sorgulanmalar1 yapilmali, 6rnegin sabahlar1 30
dakikadan uzun siiren el, ayak, kal¢ca ekleminde tutukluk olup olmadigi rutin anamnezde
sorgulanmalidir. Dermatolojik muayenede tendon, ligaman ve eklem kapsiiliiniin kemige
yapistig1 alanlarda inflamasyon olup olmadigi, entezit ve daktilit varligina dikkat edilmeli,
gerekli goriildiigiinde X-ray, serum inflamatuar belirtegleri ve romatoloji konstiltasyonu

istenmelidir(98).

Psoriazise eslik eden diger komorbiditeler ise Metabolik sendrom, Obezite,
Hiperlipidemi, Hipertansiyon, Kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip 2 DM, Akciger hastaliklar
ve Crohn hastaligidir (97,98).

1.11. PSORIAZISTE TANI

Psoriaziste tan1 konulurken detayli sorgulama, klinik muayene ,hastalia 06zgii
fenomenlere bakilmasi ve histopatolojik incelemeden faydalanilir.Psoriazis vulgariste

tipik bir laboratuar bulgusu yoktur.
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1.11.1. Psoriaziste Fenomenler

Bazi deri hastaliklarinin kendilerine 6zgii belirtileri vardir. Dermatolojide tanida yol

gosterici, hastaliklara 6zgili bu isaret veya belirtilere fenomen denir (99).

Mum lekesi fenomeni: Psoriazis lezyonunun iistii kiint bir cisimle kazinacak olursa
skuamlar kuru beyaz lameller halinde dokiiliirler. Bu dokiilme, kurumus bir mum
damlasinin kazinmasi sirasindaki beyazlasma ve tabaka seklinde kazinmasi sirasindaki
beyazlasma ve tabaka seklinde kalkmasina benzetildigi icin bu sekilde
isimlendirilmistir. Bu fenomen histopatolojik olarak parakeratotik hiperkeratozun bir

bulgusudur (99,100).

Son Zar Fenomeni: Psoriazis plaginda skuamlarin kaldirilmasindan sonra kazima
isine devam edilirse lezyondan yapisik, nemli bir tabaka kaldirilabilir.Bu epidermisin
dermal papillalar iizerindeki son tabakasi olup psoriazis i¢in patognomonik bir bulgudur ve

son zar fenomeni olarak bilinir (99,100).

Autspitz Fenomeni: Psoriazis plagi kazindiginda altindan 6nce eritemli bir zemin
ortaya cikar ve daha sonra kiiclik kirmiz1 noktalar seklinde kanama odaklar1 goriiliir. Bu
kanama odaklar1 histopatolojik olarak uzamis dermal papillalarin uglarina uymaktadir ve

noktavi kanama belirtisi veya Autspitz belirtisi olarak bilinir (99,100).

Woronoff Halkasi: Ik kez 1926 yilinda Woronoff tarafindan tanimlanmustir.
Iyilesen psoriazis plaklarinin gevresinde hipopigmente bir zon gelisir. Bu perilezyononel
halkanin lokal olarak prostaglandin E2’nin sentezlenmemesine bagli vazokonstriiksiyon

sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (99,100).

Kobner Fenomeni: Kutandz travmay1 takiben psoriazis hastalariin etkilenmemis
deri bolgelerinde psoriaziform lezyonlarin ortaya c¢ikmasidir. Psoriaziste genellikle
travmadan 10 ile 20 giin sonra yeni lezyonlar geligir. Bununla birlikte travmayla birlikte

yeni lezyon ¢ikist 3 giin -2 yil siirebilir (99,100).
1.11.2. Klinik skorlama

Psoriazis Siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan klinik skorlama sistemi

psoriazis alan Siddet indeksi (PASI)’dir. PASI, dort viicut bolgesindeki (bas[b], gdvde [g],
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iist ekstremite [u], alt ekstremite [a]), eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D)
derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir. PASI hesaplanitken su formiil kullanilr:
0.1x(Eb+Ib+Db)xAb + 0.2x(Eu+lu+Du)xAu + 0.3x(Eg+lg+Dg)xAg +
0.4x(Eatla+tDa)xAa. Formiilde ‘A’ i¢in verilecek deger psoriazis lezyonlarinin yayginligi
%10’un altinda ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, %70-89 ise 5, %90-100
ise 6 olarak belirlenir. Eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D) icin verilecek
degerler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak
belirlenir. Psoriaziste etkilenen viicut yiizey alaninin oranlamasi ve psoriatik plaklarin
eritem, infiltrasyon ve deskuamasyon derecesinin belirlenmesi esasina dayanir. PASI skoru
daha yiiksek skorlar daha siddetli hastaligi yansitacak sekilde 0 ile 72 arasinda
degismektedir. PASI skorunun hesaplanmasi Tablo I11’te 6zetlenmistir (101).

Tablo I11. PASI skoru hesaplanmasi (101).

Etkilenen yiizey alani(A):
0:yok 1:<%10 2:9%10-30 3:% 30-50 4:%50-70 5:%70-90 6: %90-100

Eritem(E), Infiltrasyon (I), Deskuamasyon (D)
0: yok 1:hafif 2: orta derecede belirgin 3: belirgin  4: ¢ok belirgin

PASI=0.1 XAb(Eb+ib+Db)+0.2X Aii(Eii+iii+Dii)+0.3Ag(Eg+lg+Dg)+0.4X Aa(Ea+ia+
Da)

b: bas, ti:iist ekstremiteler g:gdvde, a:alt ekstremiteler

1.11.3. Histopatoloji

Psoriazis, histopatolojik olarak tan1 koydurucu oOzelliklere sahiptir. Psoriazis
lezyonlarinda ortak histopatolojik 6zellikleri lezyonun yasina gore farkliliklar gosterse de
genellikle ortak olan bazi temel Ozellikler vardir . Psoriazise 6zgiil patolojik bulgular
ozellikle epidermisi ilgilendirir ve {ist dermiste nonspesifik inflamatuar degisiklikler vardir.
Psoriazisin epidermiste sik goriilen belirtileri diizenli akantoz, rete ¢ikintilarinda uzama,
stratum korneumda ¢ekirdekli hiicrelerin goriilmesiyle karakterize parakeratozun oldugu
hiperkeratoz, graniiler tabakada kaylp veya incelme, dermal papillalar {izerinde
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epidermisin incelmesi, ndtrofilik kiimelenmeye bagli stratum korneumda fokal parakeratoz
alanlarmin {stlinde izlenen Munro mikroabseleri ve stratum spinozumda Kogoj
pustiilleridir. Piistiiler psoriaziste noétrofilik mikroabseler sik rastlanan histopatolojik
bulgular iken plak tip psoriaziste odaklar halinde bulunmalar1 nedeniyle bazen kesitlerde
rastlanmayabilir. Rolatif olarak spongiozun olmamasi veya nadiren goriilmesi dermatitten
ayriminda 6nemli bir faktordiir. Suprapapiller incelme ve iist dermiste genislemis kivrintili

kapiller yapilarin goriilmesi klinikte Auspitz isareti ile korele bulgulardir (102).

Palmoplantar bolgeler gibi akral yerlesimli lezyonlarda klasik psoriazisin
histopatolojisinden farkli olarak epidermiste belirgin spongioz goriilmesi siktir. Ayiric
tanida yer alan kronik spongioziform dermatitten ayrimi zordur ¢linkii tipik epidermal
degisiklikler bu bolgelerde genellikle izlenmez. Eruptif guttat psoriazis 6zellikle sadece
birkag giinliik oldugunda kronik plak psoriazisden su farklar ile ayrilir: 1-) Epidermal
hiperplazi daha az belirgindir. Rete ¢ikintilart normalden biraz daha uzundur. Dermal
papilla uclarinin iist kismindaki epidermiste spongioz olabilir. Graniiler tabaka fokal olarak
yoktur. 2-) Papillanin uglarindan serum epidermise geger ve nétrofiller birikir. Bu hiicreler
bazal membrandan gegerek bazen suprapapiller bolgelerde birikerek subkorneal piistiiller

yapar. Suprapapiller bolgenin {ist kisimlarinda damar disina ¢ikmis eritrositler bulunabilir

().
1.12. AYIRICI TANI

Ayirict tanida lezyon lokalizasyonu ve lezyon morfolojisi dikkate alinmalidir.
Kronik plak tip psoriazis; seboreik dermatit, liken simpleks kronikus, numuler ekzema,
pitriazis rubra pilaris, mikozis fungoides, Bowen hastaligi, hipertrofik liken planus ile
karisabilir. Palmoplantar psoriazis; palmoplantar hiperkeratotik ekzema, mikozis
fungoides, sifiliz II. devir papiilleri, dermatofit enfeksiyonlari, edinsel keratodermiler,
Reiter hastalig1, pitriazis rubra pilaris, liken simpleks kronikus ile karisabilir. Eritrodermik
psoriazis; Sezary sendromu, pitriazis rubra pilaris, pitriazis rozea, ilaca bagl eritrodermiler
ile karisabilir. Guttat psoriazis ise pitriazis likenoides kronika, seboreik dermatit, pitriazis
rozea, sifiliz 1. devir papiilleri ile ayirici taniya girer. Invers psoriaziste ayirici tanida
seboreik dermatit, kandidiyazis, bakteriyel intertrigo, tinea inkognito, meme dis1 Paget

hastaligit ve kontakt dermatit akla gelmelidir. Jeneralize piistiiler psoriazisin ayirici
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tanisinda; piistiiler ila¢ eriipsiyonu, subkorneal piistiiler dermatoz, pemfigus foliaseus

diisiiniilmelidir (1,2,103).
1.13. LABORATUVAR BULGULARI

Psoriazisin 0zgiin bir laboratuar bulgusu yoktur. Psoriazisli hastalarda hizli
epidermal turnovere sekonder olarak serum iirik asit diizeyleri yiikselir ve hastalik
aktivasyonu, lezyon yayginligiyla korelasyon gosterir. Artmis serum tirik asit diizeyi tedavi
sonrasinda genellikle diizelir. Siddetli psoriazis vulgaris, jeneralize piistiiler psoriazis ve
eritrodermik psoriaziste negatif nitrojen dengesi saptanabilir. Ozellikle de serum
alblimininde azalma go6zlenebilir. Psoriazisli hastalarin lipid profillerinde degisiklik
goriilebilir. C-reaktif protein (CRP), a2-makroglobiilin, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)
hastaligin aktivitesine, yayginligina ve psoriatik artrit varligina bagl olarak artmaktadir.
CRP, ESR (eritrosit sedimentasyon orani)’ye gore akut faz yanitin1 daha duyarl ve keskin
olarak gosterir. {lk 24 saatte ESR normal degerlerde iken CRP yiikselmistir. Tedavi
yanitinda CRP, ESR’den ¢ok daha kisa siirede normal degerlerine diiser (1,2). [

C-reaktif protein (CRP) 5 esit alt birimden olusan, 125.000 molekiil agirlikli
polimerik bir proteindir. Karacigerde IL-6'nin kontrolii altinda sentezlenir. Bir akut faz
reaktanidir. CRP, enflamasyonun nonspesifik bir gostergesidir. Enflamasyon, enfeksiyon,
malignansi ve otoimmun hastaliklar gibi birgok durum CRP serum diizeylerinde artisa yol
acar. Psoriazisli hastalarda yapilan bir c¢alismada saglhikli goniilliilerle yapilan
karsilagtirmada gen¢ psoriazis hastalinda damar sertligi orani anlamli olarak yiiksek
bulunmus, daha 6nemlisi hsCRP (yliksek sensitif CRP) degerleri ile pozitif korelasyon
gosterilmistir. Bu durumda psoriazis hastalarinda sistemik inflamasyonun prematiir

ateroskleroza yol actig1 sonucuna varilmistir (104).

Psoriazis hastalarinda CRP diizeyleri ve l0kosit aktivasyon belirteclerinin
degerlendirildigi baska bir caligmada hastalara topikal, dar band UVB, PUVA tedavileri
alan hastalar degerlendirilmis. Sonuglarda PASI degerlerinde artis ile korele artmis CRP,
16kosit/notrofil sayisi, laktoferrin ve al-antitripsin diizeylei izlenmis. Bu sonuglarla CRP,
PASI ve elastaz degerlerinin psoriazis hastaligmin siddetinin ve ciddiyetinin
degerlendirilmesini saglayan belirtegler olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (105). Bir

baska c¢alismada ise psoriazisli hastalarda LDL, CRP ve adiponektin diizeyleri
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degerlendirilmis ve bu parametrelerin inflamasyonu belirlemedeki degerleri ortaya

konulmustur (106).

Kalayci1 OM. ve arkadaslarinin (71) yaptig1 bir ¢alismada Psoriazisli hasta grubunda
inflamatuvar belirteclerden sensitif CRP degerleri kontrol grubuna gore belirgin olarak
yiiksek bulunmus. Tedavi oncesi ve sonrast degerlerinde de anlamli fark saptanmistir. Bu
sonuclara gore sensitif CRP’nin psoriazis hastalarinda inflamasyon siddeti ve tedavilere
yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini, tiim tedaviler ile sensitif CRP’nin anlaml1
olarak diismesi tedavilerin her birinin etki mekanizmalar1 arasinda antiinflamatuvar
etkinlik oldugunu gdstermektedir, ve bu etkinlikleri ile sistemik inflamasyonla iliskili eslik

edebilecek sistemik hastalik riskini de azaltabilecegini diisiindiirmiistiir.
1.14. PROGNOZ

Psoriazisin seyri olduk¢a degiskendir ve hastaligin baslangi¢c yasi, lezyonlarin
lokalizasyonu, psoriazisin klinik tipi, hastanin tedaviye uyumu prognoz agisindan
onemlidir. Baz1 hastalarda lezyonlar uzun siire stabil kalirken bazilarinda yeni lezyon ¢ikist
devam etmektedir. Sinirl siirelerle lezyonsuz donemler goriilebilir ve nadiren tam iyilesme
de izlenebilir. Psoriazis vulgariste en sik izlenen komplikasyon atipik psoriazis sekillerine

dontisebilmesidir (2).
2. KOAH GENEL BIiLGILER
2.1. Tanim

KOAH, ilerleyici ve kalic1 hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastalik olup,
genetik yatkinligi olan kisilerin gevresel faktorlere kronik maruziyeti ile olugmaktadir.
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olan KOAH, zararli gaz ve partikiillere 6zellikle
sigara dumanina kars1 olusan kronik inflamatuvar bir siire¢ sonucu gelisir. Inflamasyon
yalnizca akcigerlerle simirli olmayip, sistemik ozellikler de gostermektedir. Alevlenmeler

ve komorbiditeler hastaligin dogal gidisini etkilemektedir (107).
2.2 Epidemiyoloji

Hava akimi obstriiksiyonunu tanimlayacak genel kabul gérmiis bir 6l¢iitiin heniiz

bulunmamis olmasi, KOAH’la ilgili prevalans ¢aligmalarinda biiyiik giigliik yaratmaktadir.
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Nitekim, 2001 yilinda (Global initiative for chronic obstructive lung disease) tarafindan
pratik nedenlerle Onerilen ve daha sonra Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa
Solunum Dernegi (ERS) tarafindan da kabul edilen sabit oran 6lgiitiiniin (postbronkodilator
FEV1 / FVC < % 70), FEV1/FVC’nin yasla azalmasi nedeniyle yasli niifusta KOAH
prevalansini oldugundan fazla, geng niifusta ise oldugundan diisiik gosterdigi bildirilmistir
(108,109).

1990-2001 yillar1 arasinda yayinlanan toplum tabanli 32 prevalans caligmasinin
metaanalizinde, 40 yas istii yetiskinlerde KOAH prevalansinin % 9-10 oldugu
bildirilmigtir (110).

KOAH prevalansini ve hastaliin sosyal ve ekonomik yiikiinii 6lgmek amaciyla
standart yontemlerin kullanildigt BOLD girisimiyle 18 iilkede yapilan ¢aligmada; sabit
oran Olgiitli (FEV1/ FVC< % 70) kullanildiginda KOAH prevalansinin % 20’ler diizeyinde
oldugu, hastaligin yas ve sigara igme yogunlugu ile iligkili olarak arttig1, gelismis tilkelerde
sigara igme yayginligi ile iliskili olarak erkek ve kadinlarda benzer prevalans degerlerinin
elde edildigi, gelismekte olan {ilkelerde ise hastaligin erkeklerde daha yaygin oldugu
gosterilmistir (111).

2.3. Risk Faktorleri

KOAH’ta prevalans, morbidite ve mortalite iilkeler arasinda ve ayn iilkedeki farkli
gruplar arasinda degiskenlik gosterir; ancak ¢ogunlukla tiitiin kullanim ahiskanhg: ile
dogrudan iliskilidir. Birgok az gelismis ve gelismekte olan iilkede odun ve diger biyomas
yakitlarin kapali ortamlarda 1sinmak ve/veya yemek pisirmek amaciyla kullanimina bagh
dumanina maruz kalma ve buna baglh hava kirliliginin de KOAH igin risk faktorii oldugu
belirlenmistir. Risk faktorlerine maruziyetin devam etmesi ve diinyadaki yash niifusun
artmas:t nedeniyle, onlimiizdeki déonemde KOAH prevalansinin ve yiikiiniin artacag

ongoriilmektedir (107).

KOAH gelisiminden sorumlu risk faktorleri kisiye ait faktorleri ve cevresel
etkenleri icerir. Kesin olarak kanitlanmis risk faktorleri, sigara i¢imi, genetik egilim (a-1
anti-tripsin yetmezligi), i¢ ortam hava kirliligi ve mesleki maruziyettir. KOAH’1n gelismesi
ve ilerlemesinde en belirgin faktoriin sigara oldugu bilinmesine ragmen, sigara igenlerin

%25’inden azinda KOAH gelismesi, sigara igmeyenlerde de KOAH’a bagli mortalitenin
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%15’ten fazla olmasi, sigaradan baska faktorlerinde etiyolojide Onemli oldugunu
desteklemektedir. KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 1V’da Ozetlenmistir
(112,113).

Tablo IV. KOAH ‘da risk faktorleri.

Cevresel Faktorler Kisiye ait faktorler
Sigara i¢imi Genetik faktorler
Aktif sigara i¢imi o
Yas, Cinsiyet

Pasif sigara i¢imi
Annenin sigara i¢imi Etnik faktorler

Mesleki maruziyet ) S
Akciger biiyiime ve gelisimi

Hava kirliligi
I¢ ortam Hava yolu asir1 cevaplilig
Dis ortam .
Atopi
Sosyoekonomik faktorler
Diyetle ilgili faktorler Diisiik dogum agirhig

Yiiksek tuzlu diyet

Diyette antioksidan vitaminlerin
azhig

Diyette doymamis yag asitlerinin
varligi

Enfeksiyonlar

2.1.4 Patoloji

KOAH’a 6zgii patolojik degisiklikler biiylik hava yollari, periferik hava yollari,
akciger parankimi ve akciger damar yataginda izlenir. Bu patolojik degisiklikler;
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun neden oldugu kronik inflamasyonla birlikte
tekrarlayan hasar ve tamir mekanizmalarinin yol agtig1 yapisal degisiklikleri icerir. KOAH

patolojisinde gozlenen degisiklikler Tablo V’de 6zetlenmistir (114).
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Tablo V. KOAH ‘da patolojik degisiklikler

iItihabi hiicreler

Yapisal degisiklikler

Biiyiik havayollar

(trakea, brons ve cap1> 2

Makrofaj
CD8 T lenfosit

Goblet hiicre hiperplazisi
Mukus glandlarinda artis

Az sayida PMNL,Eozinofil

mm Az sayida polimorf niiveli Skuamdz metaplazi
havayollar) 16kosit

(PMNL),Eozinofil
Periferik havayollar: Makrofaj Brong duvarlarinda kalinlagsma
(¢capi< 2mm havayollar1) | T lenfosit Peribronsioler fibrozis

CD8 > CD4 Intraliiminal inflamatuvar

B Lenfosit eksuda

Fibroblast Havayollarinda daralma

(obliteratif bronsiolit)

Akciger parankimi

Makrofaj
CD8 T lenfosit

Alveol duvar hasari
Alveol epitelinde apopitoz
Sentrilobuler amfizem

Panasiner amfizem

Vaskiiler yap1

Makrofaj
Lenfosit

Intimal kalilasma
Endotel disfonksiyonu

Diiz kas hiperplazisi

2.4.1. Biiyiik Hava Yollan

Kronik brongitin temel o6zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi, biiyiik hava

yollarindaki inflamasyondan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani, sik gegirilen bakteriyel

enfeksiyonlar ve diger irritanlara kronik olarak maruziyet, submukozal bez kiitlesinde (bez

hiicrelerinin say1 ve biiyiikliigiinde), kas dokusunda ve ylizey epitelinde bircok degisiklige

yol agmaktadir. Epitelde; yerel skuamoz metaplazi, atrofi, siliyer hiicrelerin sayisinda ve

ortalama siliyer uzunlukta azalma ile birlikte mukus salgilayan goblet hiicrelerinin

sayisinda artis meydana gelir (115).
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2.4.2. Kiiciik Hava Yollari

Cap1 2 mm’den kiiciik periferik hava yollarinda histopatolojik olarak baslica; brons
liimeninde mukus artis1 ve tikaglari, goblet hiicre metaplazisi, brons duvarinda
inflamasyon, peribrongiyal fibrozis, diiz kas hipertrofisi ve daralma gibi bulgular

goriliir(115).
2.4.3. Akciger parankimi

Gaz degisiminin oldugu respiratuvar bronsiyoller, alveoller ve pulmoner kapiller
sistemden olusur. KOAH’l1 hastalarda akciger parankiminde amfizem gelisir. Amfizeme
ikincil olarak da alveolar tutamaklarda ciddi kayiplar olusur ve bu durum kiiciik hava yolu

kollapsina katkida bulunur. Asiniis i¢cindeki dagilima gore iki tip amfizem gelisir.

a- Sentrilobiiler amfizem; respiratuvar bronsiyollerin dilatasyonu ve destriiksiyonu ile
karakterizedir.

b- Panlobiiler amfizem; tiim asinusu tutar.

Sentrilobiiler amfizem KOAH’da en yaygin goriilen amfizem tipi olup, genellikle
ist loblar1 tutar. Buna karsin panlobiiler amfizem daha ¢ok alfa-1 antitripsin enzim
eksikligi bulunan kisilerde gelisir ve daha ¢ok alt loblarda yer alir. Alveol duvarlarinda ve
hava bosluklarinda hava yollarindakine benzer inflamatuvar hiicre profili goriliir ve

hastaligin tiim seyri boyunca varligin stirdiiriir (116).
2.4.4. Akciger damarlan

Akciger damarlarindaki degisiklikler hastalifin erken doneminde baslar.
Baslangicta bu degisiklikler damar duvarinda kalinlagma ve endotel disfonksiyonu ile
karakterize iken, daha sonra bunlar1 damar diiz kas kitlesinde artma ve damar duvarinin
makrofaj ve CD8+ T hiicreleri gibi inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonu izler. Hastaligin
ileri asamalarinda kollajen birikimi ve kapiller yatagin harabiyeti gelisir. Sonugta bu
yapisal degisiklikler, pulmoner hipertansiyon ve sag kalp fonksiyon bozukluguna (kor

pulmonale) neden olur. (115)
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2.5. Fizyopatoloji

KOAH’a o6zgii fizyopatolojik degisiklikler; asirt mukus sekresyonu, siliyer
disfonksiyon, hava akim kisitlanmasi, pulmoner hiperinflasyon, gaz alisverisinde bozulma,

pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaledir(116).

KOAH’da ki inflamasyona 6zgii patolojik degisiklikler, asir1 mukus sekresyonu ve
siliyer fonksiyon bozuklugu, hava akimi kisitlanmasi ve hiperinflasyon, gaz degisim
anormallikleri, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkiler gibi fizyolojik anormalliklerin
ortaya ¢ikmasina neden olur. KOAH’da l6kotrienler, proteazlar ve noropeptidler gibi
inflamatuvar belirteclerin etkisiyle mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet
hiicrelerinde sayisal artis meydana gelir. Ekspiratuvar hava akim kisithlig; mukoza
inflamasyonu ve 6dem, hava yollarinda yeniden yapilanma, peribronsiyoler fibrozis ve
sekresyonlarin etkisiyle hava yolu direncinin artmasi ve elastik yapinin parcalanmasi
sonucunda, hava yollarini agik tutan alveoler tutamaklarin kayb ile ekspirasyon akimi igin
gerekli itici basincin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Ekspiratuvar hava akim kisitlanmasi
ve alveoler duvar hasar1 nedeniyle destek yapisindan yoksun kalan periferik hava
yollarinin ekspirasyon sirasinda pozitif plevral basincin etkisiyle dinamik kompresyona
ugrayarak erken kapanmasi, hava hapsi ve pulmoner hiperinflasyona neden olur. KOAH’I1
hastalarda, istirahatte hava hapsi nedeniyle inspiratuvar kapasite belirgin olarak azalir, efor
sirasinda da inspiratuvar kapasite progresif olarak azalmaya devam eder, hasta daha yiiksek
voliimlerde hizl1 ve ylizeyel solunum yapar. Bu durum solunum kaslar tizerindeki mekanik
isin ve oksijen tiikketiminin artmas1 sonucunda dispne, pulmoner gaz alisverisinde bozulma,
solunum isinde artma, solunum kas yorgunlugu ve egzersiz kapasitesinde azalmaya neden
olur. KOAH’da hipoksemi gelisiminde en onemli mekanizma, ventilasyon/perfiizyon
dengesizligidir. KOAH’li hastalarda ventilasyon/perfiizyon dengesizligi; solunum
mekaniginde degisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizli yilizeyel solunum bi¢imi gaz
aligverisinde bozulmaya ve solunum yetmezligine neden olabilir. Pulmoner arterlerde
destriiksiyon ile doku kaybi, hipoksik vazokonstriksiyon, endotel adezyonundaki artisa
bagli trombiis olusumu, tromboemboliler de perfiizyonu etkileyerek hipoksi gelisimine

katkida bulunur (117).
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2.6. KOAH’da Sistemik Inflamasyon

KOAH hastalarinda, 6zellikle hastalik siddetli oldugunda ve alevlenmeler sirasinda,
dolasimdaki sitokin, kemokin ve akut faz proteinlerindeki artis veya dolagimdaki
hucrelerin anormallikleri ile Slgiilen sistemik inflamasyona dair kanitlar vardir . Sigara
iIcCiminin kendisi sistemik inflamasyona neden olabilir, 6rnegin toplam I6kosit sayisinin
artmasi gibi, ancak KOAH hastalarinda sistemik inflamasyonun derecesi daha yiiksektir.
Daha once tartigildigi gibi bu sistemik inflamasyon belirteglerinin akciger periferindeki
inflamasyonun bir yayilimi mi, paralel anormallikler mi yoksa akciger iizerinde daha sonra
etki gosteren bir komorbid hastalikla mi iliskili oldugu hala ag¢ik degildir. Her durumda bu
sistemik inflamasyonun bilesenleri KOAH nin sistemik belirtilerinden sorumlu olabilir ve
komorbid hastaliklar1 kétiilestirebilir. Bu nedenle, klinik sonuclara ve tedaviye verilen
yanitlar1 6n gérmeye yardimci olabilecegi ve tedavi i¢in yeni hedefler belirleyebilecegi
diistincesiyle sistemik inflamasyonun dogasini tanimlamaya biiyiik bir ilgi duyulmustur.
Sistemik inflamasyonun akciger fonksiyonundaki ivmeli distis ile iliskili oldugu
goriilmekte olup alevlenmeler sirasinda artmaktadir. Tablo VI’de sistemik inflamasyon

belirtegleri 6zetlenmistir (118).

Tablo VI. KOAH’la ilgili inflamasyonun temel belirtegleri

Sitokinler
TNF-a
IL-6
iL-1p
IL-8
AAT
Leptin
Homosistein
Akut faz proteinleri
C-reaktif protein
Fibrinojen
Serum Amiloid A
Siirfaktan protein D
Periferik kan hiicreleri
Monositler
Notrofiller
T Lenfositler
Reaktif oksijen tiirevleri
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2.6.1. Sitokinler
Tiumor nekrozis faktor-alfa

TNF-a farkli hiicrelerden sentez edilen bir proinflamatuar sitokindir. Iki farkl
hiicresel reseptore baglanir (sSTNF-R55, sTNF-R75) ve farkli genlerin ekspresyonunu
diizenleyerek, NF-kf gibi transkripsiyon faktorlerini aktive eder. KOAH’da nétrofil,
makrofaj, monosit ve epitel hiicrelerinin uyarilmasi, proteinazlarin salinimi ile akciger
parankim harabiyeti gibi inflamatuar bir ¢ok etkileri vardir. TNF-o inflamasyonu,
16kositlerin ve endotelyal hiicrelerin tlizerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
arttirarak yonetir (IL-1 ve IL-6 iiretiminin artirilmasi). KOAH’I1 hastalarin plazmalarinda
TNF-a ve ¢oziliniir reseptdrlerinin (STNF-R55 ve STNF-R75) konsantrasyonlar1 artmistir ve
hastalik evresi, hipoksemi, kas gii¢siizliigii ve kaseksi gibi sistemik belirtilerle iligkili

oldugu gosterilmistir (119).

TNF-a” nin KOAH patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Plazma
TNF-a ve ¢oziinlir reseptor diizeyleri KOAH’l1 hastalarda artmistir. Bununla birlikte
KOAH’11 hastalarda elde edilen dolagimdaki monosit ve bronkoalveolar lavajdaki (BAL) T
lenfositlerin saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha fazla daha fazla TNF-a
urettigi saptanmistir. TNF-o nin kaseksi, kas yikim1 ve osteopeni gibi sistemik belirtilerin
patofizyolojisinde onemli bir yer aldig1 disiliniilmektedir. Ancak anti TNF-a ilaclarla
yapilan ilk ¢alismada hafif- orta KOAH’ 1 hastalarda Etanercept ile, FEV1 ve yasam
kalitesinde herhangi bir diizelme olmadigi ve balgam nétrofil, IL-6 ve IL-8 ile bakilan
havayolu inflamasyonunda da degisiklik olmadig1 saptanmustir. Cift kor plasebo kontrollii
bir baska ¢alismada kasektik olan 16 KOAH’l1 hastada infliximab ile lokal ve sistemik
inflamatuar belirte¢ diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadigi izlenmistir. Cok
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii orta ve agir KOAH’da yapilan bir bagka
calismada da benzer sonucglar bulunmustur. Tiim bu bulgular KOAH’l1 hastalarin TNF-a
inhibitorleri ile tedavilerinin kisa donemde 6nemli bir yarar saglamadigini géstermistir. Bu
ise TNF-o nin KOAH patogenezinde kiiciik bir rol oynadigimi disiindiirebilir. Ancak
inflamatuar sitokinlerin gorece diisiik diizeyde oldugu KOAH hastalarinda hastalik yavas
progresyon gosterir. TNF-o inhibisyonunun etkilerinin anlasilabilmesi i¢in uzun bir periyot
gerektiriyor olmasi ve yapilan bu calismalarda da ilag etkilerinin kisa dénemde

degerlendirilmis olmasi ilaglarin etkisiz goriintiyor olmasini agiklayabilir (120,121).
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IL-6

Temel olarak makrofajlardan saliman proinflamatuar bir sitokindir. IL-6
ekspresyonun artis1t TNF-o, ve IF-d ile olur ve IL-1 reseptor antagonisti ve CRP tiretiminde
artisa yol acar. IL-6 lipolizi ve yag oksidasyonunu indiikler ve farkli akut faz reaktanlarinin
ekspresyonunu ve protein metabolizmasin1 diizenler. KOAH’l1 hastalarin  sistemik
dolasiminda, ozellikle alevlenmeler sirasinda IL-6 diizeyinin arttigt gosterilmistir
(122).Akut faz proteinlerindeki artis disinda, dolasimdaki IL-6’nin fonksiyonel etkileri
heniiz belirlenmis degildir ancak iskelet kas1 giigstizliigii ile iliskili olabilecegine dair kanit
mevcuttur (123).

IL-1

IL-1B esas olarak makrofajlardan salinmakla birlikte, fibroblastlar, T lenfositler ve
hava yolu epitel hiicrelerinden de salimir. Kemik iliginden nétrofillerin  salinimi
ilelokositoza katkida bulunur ve gesitli hiicrelerden IL-6, IL-8, GM-CSF ve TNF-a gibi
sitokin ve biiyiime faktorlerinin salinmasini uyarir.IL-18 da kaseksi ile iligskilendirilmistir,
ancak KOAH ile IL-1B gen polimorfizmi arasinda bir iliski olmasina ragmen, KOAH
hastalarinda plazma konsantrasyonlarinda artis veya endojen antagonisti olan IL-1 reseptor

antagonistinin konsantrasyonlarinda bir diisiis bulunmamistir(124).
IL-8

IL-8 giiclii, selektif bir notrofil kemoatraktan sitokindir. Ayni zamanda nétrofillerin
aktivasyonunda da gorev almaktadir. IL-8 makrofaj, nétrofil ve hava yolu epitelinden
salinmaktadir. Sigara i¢enlerde ve KOAH’I1 hastalarin balgam ve BAL 6rneklerinde, IL-8
seviyesi yiikselmis ve akcigerlerde nétrofil sayisi artmistir. IL-8 ayn1 zamanda noétrofil ve
eozinofil aktivasyonunda da temel rol oynamakta ve hava yolundaki inflamasyonun
ciddiyetinin belirleyicisi olarak kullanilabilmektedir. Ozellikle de ataklar sirasinda

balgamda IL-8 diizeylerindeki artisin daha belirgin oldugu gosterilmistir (119).
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2.6.2 Akut faz proteinleri
CRP

CRP cogunlukla doku hasar1 ve/veya inflamasyona yanit olarak sentezlenen akut
faz proteinidir. Salinimi esas olarak karacigerde, inflamasyon olan dokudan salgilanan
sitokinlerin ( en 6nemlisi IL-6) etkisi ile gergeklesir. KOAH’l1 hastalarin plazmasinda
Ozellikle enfeksiydoz alevlenmeler sirasinda artar. Stabil KOAH’da plazma
konsantrasyonlar1 Evre I ve II olan hastalarda mortalite ile iligkilidir ancak evre 111 ve 1V te
boyle bir iliski bulunmamist1 (125,126). CRP yiiksekligi ayrica saglik durumu ve egzersiz
kapasitesi ile iligkilidir ve viicut kitle indeksinin 6nemli bir prediktorii oldugu
goriilmektedir (127).Capraz-kesitsel c¢aligmalarda CRP’nin birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuvar hacim (FEV1) ile iliskili oldugu gosterilmesine ragmen longitudinal

caligmalarda FEV1’deki progresif diisiis ile iliskisi olmadigi gosterilmistir (128).
2.6.3. Periferik kan hiicreleri

Makrofajlar i¢in KOAH’daki inflamasyonun lider hiicreleri denilebilir. KOAH’da
BAL sivisinda ve balgamda, havayollar: ve akciger parenkiminde normale gore makrofaj
sayisinin 5-10 kat artmis oldugu ve bu artisin hastaligin siddetiyle dogru orantili oldugu
bildirilmistir . Makrofaj sayisindaki bu artma akcigerlere kandan artmis sayida monosit
birikimine, akcigerlerde yasam siirelerinin uzamis olmas: ve proliferasyonlarinin artmis
olmasina ve solunum vyollarinda bozulmus makrofaj klirensine bagli olabilir . Sigara
duman ile aktive olan makrofajlardan tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-A), IL-8 diger
CXC kemokinler, monosit kemoatraktik protein-1 (MCP-1), LTB4 ve reaktif oksijen
radikalleri salinir. Alveolar makrofajlar ayrica MMP-2, MMP-9, MMP-12 gibi elastolitik

etki gosteren matriks metalloproteinazlarin salinimina da neden olurlar (129,130).

Notrofiller KOAH patogenezinde temel hiicre olup nétrofil elastaz basta olmak
tizere salgiladiklar1 diger proteinazlarla olusan patolojik degisiklikler ve mukus
hipersekresyonundan sorumludur. Salgiladiklar: serin proteazlar alveol hasar: yapabilirken
aynt zamanda giiglii mukus uyaricilar olarak Goblet hiicreleri ve miikoz bezlerden
hipersekresyona neden olmaktadir. KOAH’lilarin balgam ve BAL sivisinda yiiksek oranda
aktive olmus nétrofil bulunurken havayolu ve parankimde daha az sayidadir. Bunun

nedeninin nétrofillerin havayolu ve parankimden hizli gegisleri ile iliskili oldugu
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diistiniilmektedir. KOAH’da alveolar hasar miktar1 ile ndtrofil sayis1 arasinda negatif bir
iliski saptanmistir. Fakat kronik bronsitte notrofili, mukus hipersekresyonu ile iligkilidirve
bronsiyal biyopsi ve balgamdaki notrofil sayilari hastalik siddeti ile koreledir

Notrofillerin patogenezdeki diger etkileri de matriks metalloproteinaz {iretimi ve oksijen

radikali olusumuna katki seklindedir (129,130).

KOAH patogenezindeki rolleri halen kesin olmamakla birlikte T lenfositlerin
KOAH’ta akciger parankimi, santral ve periferik havayollari ve havayolu diiz kasinda
arttigr goriilmistiir. Bu artis oraninda CD8+ T hiicreleri daha baskindir ancak CD4+
hiicrelerde de artis vardir. T hiicre sayist ile havayolu obstriikksiyonu ve alveolar hasar
arasinda da korelasyon oldugu saptanmistir . CD8+ T hiicreler salgiladiklar1 perforin ve
granzim gibi litik maddelerle akciger parenkim hasari olusturdugu gibi tip | alveolar
hiicrelerde apoptozu da indiikleyerek patofizyolojiye katkida bulunur. CD4+ hiicrelerin bu
stiregteki rolleri net olmamakla beraber immiinolojik bellege sahip olduklari, sigara
dumaninin  olmadigi durumlarda da inflamatuvar progesin devaminm sagladiklar:
diistiniilmektedir (129,130).

2.7. Tam

Dispne, kronik oksiiriik, balgam ¢ikarma yakinmasi olan veya hastalikla ilgili risk
faktorlerine (tiitiin dumani, biomass yakit kullanimi, mesleki toz ve kimyasallar)
maruziyeti olan hastalarda KOAH diistiniilmelidir. KOAH tanisi, hava yolu obstriiksiyonu
varliginin spirometrik olarak gosterilmesiyle konulur. PA akciger grafisi tan1 koydurucu
degildir. Benzer yakinmalarla ortaya ¢ikan diger hastaliklarla ayirici tan1 yapilmasi, kalp
yetmezligi gibi ek hastaliklarin taninmasi ve biiylik-cerrahi miidahale gerektirecek biillerin
saptanmast acisindan faydali olmasi nedeniyle istenebilir. KOAH ile ayiric1 tanisi
yapilmasi gereken hastaliklar; astim, kronik kalp yetmezligi, tiiberkiiloz, bronsektazi, brons
karsinomu, Kkistik fibrozis, obliteratif bronsiyolit, diffiiz panbronsiyolittir. Bazen de
KOAH’in ve ayirici tamya giren diger hastaliklarin yeterince bilinmemesi nedeniyle
“kurtaric1 tam” olarak KOAH kullanilabilir. Solunum fonksiyon testleri KOAH’1n tanisi,
siddetinin belirlenmesi, hastalik seyrinin izlenmesi ve prognozun belirlenmesi icin
kullanilmaktadir. KOAH ile ilgili olarak yayimlanan rehberlerde taninin spirometre ile
dogrulanmasi konusunda goriis birligi vardir ancak spirometrik kriterin ne olmasi gerektigi

konusu net degildir. Spirometride maksimum inspirasyon noktasinda zorlu bir nefes
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vermeyle ¢ikarilan hava miktar1 (FVC) ve bu manevranin ilk saniyesinde ¢ikarilan hava
miktart (FEV1) o6l¢iilmeli ve bu iki o6l¢iimiin oram1 (FEVI1/FVC) hesaplanmalidir.
Spirometri  Ol¢iimleri yas, boy, cinsiyet ve 1irka uygun referans degerleriyle
karsilastirilmalidir. Tipik KOAH’ 11 hastalarda hem FEV1, hem de FVC azalmistir. Hava
akim kisitlamasi1 varligi bronkodilatér sonrast FEVI/FVC < 0,70 seklinde tanimlanir
(Tablo VII). Yaslilarda oldugundan fazla KOAH tanis1 konulmasini 6nlemek i¢in bu oran
yasla iliskili normal degerlerle karsilastiriimalidir (107).

Tablo VII. KOAH’da Spirometrik Simiflandirma

FEV1/FVC <0,70

FEV1>%80 (beklenenin)
FEV1/FVC <0,70

Evre I1: Orta %50 <FEV1<%80 (beklenenin)

Evre |I: Hafif

Evre I11: Agir FEV1/FVC <0,70

2030 <FEV1<%50 (beklenenin)

Evre IV: Cok agir FEV1/FVC <0,70

FEV1<%30 (beklenenin) ya da FEV1<%50 (beklenenin)

ve kronik solunum yetmezligi
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GEREC VE YONTEM

Calismanmiz, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dal1 polikliniginde, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
kurulu onay1 (2011/055) alindiktan sonra, 19 Eylil 2011-19 Eyliil 2012 tarihleri arasinda
yapildi. Calisma grubu, caligmaya  katilmaya goniillii kisiler arasindan segilerek
olusturuldu. Tek  merkezli, kesitsel arastirma olarak yiiriitiilen calismamiz Tirk

Dermatoloji Dernegi tarafindan “Bilimsel Arastirma Projesi” bursu ile desteklendi.

Bu ¢aligma sirasinda bireyler psoriazis ve kontrol olmak tizere iki gruba, psoriazis

hastalar1 da kendi aralarinda komorbiditesi olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrildi.

Calismaya klinik ve histopatolojik bulgularla psoriazis tanis1t konmus herhangi bir
komorbid hastaligi olmayan 18 yas istii 30 hasta, hipertansiyon, DM, hiperlipidemi,
obezite, kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom gibi bir veya daha fazla psoriatik
komorbiditeye sahip 18 yas iisti 30 psoriazis hastast ve sistemik bir hastaligi
bulunmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan, yas ve cinsiyeti hasta grubu ile uyumlu 28

saglikli birey secilerek kontrol grubu belirlendi.

Calisma esnasinda saglikli kontrol ve hasta grubunda  solunum sistemini

etkileyebilecek herhangi bir iste ¢calismamasi esas alindi.

Psoriazisin siddeti, (PASI) standart formiilii kullanilarak hesaplandi (101). Bu
formiil: dort viicut bolgesindeki (bag[b], govde [g], Uist ekstremite [u], alt ekstremite [a]),
eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D) derecesinin belirlenmesi ile hesaplandi.
PASI hesaplanirken su formiil kullanildi: 0.1x(Eb+Ib+Db)xAb + 0.2x(Eu+Iu+Du)xAu +
0.3x(Eg+lg+Dg)xAg + 0.4x(Ea+latDa)xAa. Formiilde ‘A’ icin verilecek deger psoriazis
lezyonlarinin yaygmligt %10’un altinda ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4,
%70-89 ise 5, %90-100 ise 6 olarak belirlendi. Eritem (E), indiirasyon (I) ve
deskuamasyon (D) i¢in verilecek degerler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin
ise 3, siddetli ise 4 olarak belirlendi. PASI skoru <10 olan vakalar hafif, >10 olan vakalar

orta ve siddetli psorasis olarak degerlendirildi
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Viicut kitle indeksi (BMI);VKI viicut agirhginm (kg), boyun karesine (m?)
béliinmesi ile hesaplandi. VKi’min 25-29.9kg/m? arasinda olmasi agir1 kilolu, 30-40 kg/m?
arasinda olmas1 obezite, VKI>40 kg/m2 olmast ise morbid obezite olarak

tanimlanmaktadir. VKi< 25 kg/m2 olanlar ise normal kilolu kullanilarak kabul edildi.

Calismamiza katilan tiim hastalardan ve kontrol grubu kisilerden ¢alisma oncesi
bilgilendirilmis olur metni ve bilgilendirilmis olur formu okunarak goniilliiliikk esasina gore

imzal1 onaylar1 alindi.

Calismaya baslangicinda her hastanin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, hastalik siiresi,
tespit edilen komorbiditeleri, aligkanliklari, boy ve kilolar, (VKI) ve PASI skorlari
hesaplanip, kullandig: ilaglari, solunum sistemini etkileyen bir iste calisip calismadigi ve
iletisim bilgileri kaydedildi. Kontrol grubunu olusturan goniilliillerin adi, soyadi, yasi,
cinsiyeti, aliskanliklari, boylari, kilolar1, VKI hesaplanip, solunum sistemini etkileyecek bir
iste calisip calismadigi ve adres bilgileri sorgulanarak onceden hazirlanmig formlara
kaydedildi.

Tiim hastalardan ve kontrol grubundan kan alma islemi  bolimiimiizde
gerceklestirildi. Hastalar ve kontrol grubundan alinan kan 6rnekleri ’Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuari’’nda
santrifiij edilip serumlar ayrilarak, kapakli Eppendorf tiiplerinde serum sitokin ve
mediator diizeyleri ¢alisilincaya kadar -70 %C’de muhafaza edildi. Serum sitokin ve
mediator diizeyleri piyasada mevcut ELISA kitleri kullanilarak saptandi. Calismaya
dahil edilecek tiim bireyler tamamlandiktan sonra *’Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuari’’nda serumlarda medyator
olarak TNFa, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, SICAM 1, Endotelin-1, Endotelin- 2 ¢alisildi.
Kullanilan medyatorleri ¢alisilma yontemi her bir kit icin asagida siralandigr gibi

degerlendirildi.

Human Interlokin-6 (IL-6) ; Serumda IL-6 tayini, human IL-6 Platinum
sandvi¢ ELISA kiti (eBioscience, Kat No: BMS213/2) kullanilarak, iiretici firmanin kit
prospektusunde verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA okuyucusu
(ThermoLab Systems) kullanilarak 450 nm’de kaydedildi. Intraassay ve interassay
varyasyon Katsayisi sirasiyla, % 3,4 ve % 5,2 idi. IL-6 i¢in minimal saptanabilir diizey

0,92 pg/mL idi.
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Human Interlokin-1Beta (IL-1B); Serumda IL-1B tayini, human IL-1pB
Platinum sandvi¢ ELISA kiti (eBioscience, Kat No: BMS224/2) kullanilarak, iiretici
firmanin kit prospektusunde verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA
okuyucusu (ThermoLab Systems) kullanilarak 450 nm’de kaydedildi. Intraassay ve
interassay varyasyon katsayisi sirasiyla, % 5,1 ve % 8,6 idi. IL-1p i¢cin minimal

saptanabilir diizey 0,3 pg/mL idi.

Human TNF-alfa (TNF-a); Serumda TNF-a tayini, human TNF-aPlatinum
sandvi¢ ELISA kiti (eBioscience, Kat No: BMS223/4) kullanilarak, iiretici firmanin kit
prospektusunde verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA okuyucusu
(ThermoLab Systems) kullanilarak 450 nm’de kaydedildi. Intraassay ve interassay
varyasyon katsayisi sirastyla, % 6 ve % 7,4 idi. TNF-o i¢in minimal saptanabilir diizey

2,3 pg/mL idi.

Human sICAM-1; Serumda sICAM-1 tayini, human sICAM-1Platinum sandvig
ELISA Kkiti (eBioscience, Kat No: BMS201) kullanilarak, iiretici firmanmn kit
prospektusunde verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA okuyucusu
(ThermoLab Systems) kullanilarak 450 nm’de kaydedildi. Intraassay ve interassay
varyasyon Kkatsayisi sirasiyla, % 4,1 ve % 7,7 idi. SICAM-1ligin minimal saptanabilir
diizey 2,2 ng/mL idi.

Human IL-8/NAP-1; Serumda IL-8/NAP-1tayini, human IL-8/NAP-1Platinum
sandvi¢g ELISA kiti (eBioscience, Kat No: BMS204/3) kullanilarak, iiretici firmanin kit
prospektusunde verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi. Sonuclar ELISA okuyucusu
(ThermoLab Systems) kullanilarak 450 nm’de kaydedildi. Intraassay ve interassay
varyasyon katsayisi sirasiyla, % 6,3 ve % 8,7 idi. IL-8/NAP-1 i¢in minimal saptanabilir
diizey 2 pg/mL idi.

Human Interlokin-10 (IL-10) ; Serumda IL-10 tayini, human IL-10 Platinum
sandvi¢g ELISA kiti (eBioscience, Kat No: BMS215/2) kullanilarak, iiretici firmanin kit
prospektusunde verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA okuyucusu
(ThermoLab Systems) kullanilarak 450 nm’de kaydedildi. Intraassay ve interassay

varyasyon katsayisi sirasiyla, % 3,2 ve % 5,6 idi. IL-10 i¢in minimal saptanabilir diizey

1 pg/mL idi.
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Human Endotelin 2 (ET-2); Serumda ET-2tayini, human ET-2 sandvi¢ ELISA
kiti (CUSABIO, Kat No: CSB-E07007h) kullanilarak, iiretici firmanmn kit
prospektusunde verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA okuyucusu
(ThermoLab Systems) kullanilarak 450 nm’de kaydedildi. Intraassay ve interassay

varyasyon katsayisi sirasiyla, <% 8 ve <% 10 idi. ET-2 i¢in minimal saptanabilir
diizey 0,78 pg/mL idi.

Human big Endotelin 1 (big ET); Serumda big ET-1 tayini, human big ET
sandvi¢ ELISA kiti (BioMedica Gruppe,bmgrp Kat No: BI-20082) kullanilarak, tiretici
firmanin kit prospektiisiinde verdigi talimatlar dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA
okuyucusu (ThermoLab Systems) kullanilarak 450 nm’de kaydedildi. Intraassay ve
interassay varyasyon katsayist sirastyla, % 4,5 ve % 7,5 idi. Big ET i¢in minimal

saptanabilir diizey 0,02 fmol/mL idi.

Tiim hastalardan ve kontrol grubundan kan alma isleminin ardindan akciger filmi
cekilip en az 15 dakika dinlendirildikten sonra solunum fonksiyon testi yapildi. Ardindan
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart uzmani tarafindan veriler
degerlendirildi. Solunum fonksiyon testleri Jaegar MasterScope PC ile ATS/ERS
standartlarina uygun olarak yapildi. Her dl¢iim ii¢ kez tekrarlanarak en iyi degerler secildi.
Spirometrik degerlendirmelerden FEV1, FEV1%, FEV1/FVC, MMEF kullanildi. KOAH
tanis1 i¢in ,uygun Oyki ve risk faktorleri olan kisilerde postbronkodilatator FEV1/FVC
<%70 olmas1 ile konuldu. KOAH agirligt GOLD 2011 rehberinde giincellestirilen sekli ile
belirlendi.

Resim1 ve 2 . Psoriazis ve kontrol hastalarinda SFT c¢ekilirken
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Veritabaninin olusturulmasinda ve istatistiksel analizlerde SPSS for Windows v.17
istatistik programi kullanildi. Verilerin normal dagilimma iliskin degerlendirme
Kolmogorov-Smirnov Testi ile yapildi. Yas, IL-1lbeta, IL-6, IL-8, IL-10, TNF verileri
normal dagilim gostermedigi icin grup ortalamalarimin karsilagtirilmasi,  parametrik
olmayan Mann Whitney U testi ile yapildi. Ikiden fazla grup karsilastirmalart Kruskal
Wallis Testi ile yapildi. Nonparametrik testler uygulanmis olmasi nedeniyle tablolarda
ortalama degerler standart hatalarla birlikte verilmistir. FEV1%, FEV1/FVC% VKI,
SICAM gibi dagilimi normal olan verilerin grup ortalamalarinin karsilastirmalar: Student’s

T testi ile yapild1. Istatistiksel anlamlilik igin p degeri 0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma grubu; yas ortalamasi 50,36£10,04 (minimum: 33-maksimum:85 ) yil olan
60 psoriazis ve 28 saglikli olmak iizere goniillii kisilerden olusturuldu. Psoriazis
olgularinin 25’1 kadin (%41.6) ve 35’1 erkek (%51.4); kontrol olgularinin 16’s1
kadin(%57.1) ve 12’si erkek (%42.9) goniilliilerden olugmaktaydi. Olgu ve kontrollerin yas
ortalamasi ve cinsiyet dagilimlar1 benzerdi. Tablo VIII’de olgu ve kontrol olgularinin yas
ve cinsiyet dagilimlart verilmistir. Bu boliimdeki tim tablolarda istatistiksel anlamlilik

gosteren degerler kalin punto ile gosterilmistir

Olgularmn hastalik siireleri; ortalama 17,25 £13,91 (minimum: 1-maksimum: 55) y1l

olup, PASI skorlar1 ortalama 12,54+ 5,86 idi.

Tablo VIII. Olgu ve kontrollerin yags ortalamasi ve cinsiyete gore dagilimlari

Yas Cinsiyet*
Ort +SD
Kadin Erkek
n=43 n=49
Hasta (n=60) 51,12 £10,89 25 (%41,9) 35 (%58,1)
Kontrol (n=28) 48,75 +7,8 16 (%56,7) 12 (%43,3)
Tiim grup 50,40 £9,77 41 (%46,7) 47 (% 53,3)

SD: Standart Deviasyon; * Ki-kare:1,268 df:1 p<0.260

Tablo IX. Olgu ve kontrollerin demografik 6zellikleri

Olgu Kontrol
n=60 n=28 p degeri
Yas (y1l) 51,12 £10,89 48,75 +7,83 0,306
Cinsiyet dagilimi 25 /35 16 /12 0,256
(K/E)
VKi (kg/m°) 28,72 + 4,74 30,72+4,58 0,065
&Sigara oykiisii 32 (%53,3) 6 (%17,9) 0,004
varlig
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Tablo X. Olgu ve kontrollerin solunum fonksiyon testi ile ilgili 6zellikleri

Olgu Kontrol P degeri
n=60 n=28
*FEV1/FVC% 76,49 £ 7,57 77,04+ 3,85 0.654
*FEV1 (Litre) 2,76 £0.74 2,95 +0.78 0.263
*FEV1% 95,46 £ 16,99 98,54 £ 17,66 0.436
*FEF(%25-75)(%) 66,42 + 25,87 67,69 + 20,97 0.821

*FEV1: 1.sn.deki zorlu ekspiratuvar voliim (Litre), FEV1%: FEV1’in beklenen degere
gore orani

*FEV1/FVC: FEV1’in zorlu vital kapasiteye orani (%); FEF(%25-75)(%) : Kiiglik
havayolu testi

&: Ki-kare:8,458 df:1 p=0.004

Olgu ve kontrollerin demografik 6zellikleri Tablo 1X’de karsilastirilarak verilmistir.
VKI gruplar arasmda anlamli farklilik gdstermiyordu (p=0.118). Sigara icme Oykiisii
psoriazis olgularinda kontrollere gore anlamli oranda yiiksek bulundu (psoriazis
olgularinin %56,2’sinde ve kontrollerin %20’sinde sigara Oykiisii vardi; Ki-kare:7,08 df:1
p<0.008).

Olgu ve kontrollerin solunum fonksiyon testi ile ilgili 6zellikleri Tablo 12’de
karsilastirilarak verilmistir.  Solunum fonksiyon testleri arasinda da gruplar arasinda
anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). Erken havayolu obstriiksiyonunu gosteren FEF %25-
75 degeri de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goéstermiyordu.
(p=0.531). FEF%25-75 degeri %60’ altinda olmasi kiigiik havayolu hastaligi lehine
degerlendirdigimizde psoriazis grubunda 25 (%41,7) olguda kii¢ciik havayolu hastaligi
varlig1 tespit edildi. Kontrol grubunda ise 9 ( %28,6 ) olguda kii¢iik havayolu hastaligi
tespit edildi. Olgu grubunda kiiclik havayolu hastaligi daha yiiksek oranda saptanmis
olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Ki-kare:0,894; df:1;

p=0,344).
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Tablo XI. Olgu ve kontrollerin inflamatuvar sitokin parametreleri

Olgu Kontrol
(n=60) (n=28) p degeri
ortalama + SD ortalama + SD

IL-1beta (pg/ml)* 1,54 £ 0,13 2,10 £ 0,56 0,0001
IL-6 (pg/ml) 0,88 + 0,27 0,80 + 0,18 0,296
IL-8 (pg/ml) 6,26 +1,75 6.70 + 1,62 0,192
IL-10 (pg/ml) 2,15+ 0,74 1,99+0,26 0,989
TNF (pg/ml) 4,13 +2,54 3,78 + 0,33 0,186
SICAM (ng/ml)* 46,18 + 8.05 36,73+ 6.07 0,0001
Endotelin-1 (Big) 0,713
(mol/mi) 0,28 + 0,21 0,27 + 0,13
Endotelin-2 (pg/ml) 0,48 £0,53 0,42 + 0,20 0,737

Olgu ve kontroller, 1L-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa, SICAM parametreleri
yoniinden grup ortalama degerleri yoniinden karsilastirildi. SICAM, olgu grubunda anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.0001). IL-1beta ise, kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlamli oranda daha yiiksek degerdeydi (p<0.0001). Diger parametreler acisindan gruplar
arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi. Kiiciik havayolu hastaligi olan olgularla
olmayan olgularda arastirilan parametreler agisindan anlamli farklilik saptanmadi. PASI

skoru ile arastirilan parametreler arasinda korelasyon saptanmadi .

Olgu grubunun 49 (%81.7)’unda olmak iizere obezite en sik goriilen komorbidite
olarak dikkat cekti. Obezite siddetine gore bu olgular %36,7’°si obez ve %45°1 asir1 kilolu
olarak siniflandi. 19 (%31,7) olguda hipertansiyon 2.siklikta eslik eden komorbidite idi. 13
(%21.7) olguda dislipidemi, 8 (%13.3) olguda KOAH ve 4 (%6,7)olguda diabet eslik eden
diger komorbiditeler olarak ayirt edildi.

Tablo XlI’de psoriazis, komorbidite tanimlayan psoriazis ve kontrol olgularinin
bazi demografik oOzellikleri karsilastirmali olarak verilmistir. Her {ic grubun yaslar1 ve
cinsiyet dagilimlarinda farklilik bulunmamistir. Ancak psoriazis grubunda VKI, diger 2
gruba gore daha diisiik degerde bulunmustur. Ek olarak kontrol grubundaki sigara igme

orani, diger iki gruba gore anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur. Tablo X’de her ii¢ grubun
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solunum fonksiyon testi parametreleri karsilastirilarak belirtilmistir. Gruplar arasinda

solunum fonksiyonlart agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo XII. Psoriazis, psoriazis ile birlikte komorbidite ve kontrol olgularinin demografik

ozellikleri
Psoriazis Psoriazis +Komorbidite Kontrol
n=30 n=30 n=28
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Yas 49 ,434+2.19 52,80+1,74 48,75+7,83
VKIi* 26,98+0,79 30,46+0,83 30,72+0,86
E/K 17/13 18/12 12/16
Sigara Oykiisii 16 (%53,3) 16(%53,3) 5 (%17,9)
varligi &

SE: Standart Deviasyon, *Ki-kare:13.783;df:2;p<0,001, *Ki-kare:10,570; df:2; p=0,005

Psoriazis, psoriazis ile birlikte komorbidite ve kontrol olgularinin inflamatuvar
sitokin parametreleri Tablo XI’te karsilastirmali olarak verilmistir. Arastirilan parametreler
arasindan yalnizca IL-1beta ve SICAM parametreleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir. IL-1beta, kontrol grubunda diger gruba kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulunmus ancak psoriazisli olgular ile komorbiditesi olan psoriazisli olgularin kendi
icerisindeki degerlendirmelerinde farklilik goriilmemistir. SICAM ise her iki psoriazis
grubunda da kontrollere gore anlamli oOlglide yiiksek bulunmustur. Psoriazis’li hasta

gruplarinin aralarinda karsilastirilmasinda ise anlamli farklilik yoktu.

Tablo XI1I. Psoriazis, psoriazis ile birlikte komorbidite ve kontrol olgularinin solunum

fonksiyon testi parametrelerinin karsilastirilmasi

Psoriazis Psoriazis +Komorbidite Kontrol
n=30 n=30 n=28
Ort+SD Ort=SD Ort+=SD
*FEV1/FVC% 76,54+7,24 76,45+8,01 77,04+3,85
*FEV1 (Litre) 2,95+ 0,79 2,58+ 0,62 2,92+0,74
*FEV1% 96,67+ 16,63 94,24 £17,55 98,54 £ 17,66
*FEF(%25- 66,63 £25,34 66,19 £26,83 67,69 £29,96
75)(%)
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*FEV1: 1.sn.deki zorlu ekspiratuvar voliim (Litre), FEV1%: FEV1’in beklenen degere

gore orani

*FEV1/FVC: FEVI’in zorlu vital kapasiteye orani (%); FEF(%25-75)(%) : Kiigiik

havayolu testi

Tablo IV. Psoriazis, psoriazis ile birlikte komorbidite ve kontrol olgularinin inflamatuvar

ve sitokin parametreleri

Psoriazis Psoriazis Kontrol
n=30 +Komorbidite n=30 n=28

Ort+SE Ort+SE Ort+SE
IL-1beta (pg/ml)* 1,52+ 0,02 1,54+ 0,02 2,09 £ 0,11
IL-6 (pg/ml) 0,85 = 0,05 0,92 + 0,05 0,80 + 0,03
IL-8 (pg/ml) 5,96+0,33 6,58+0,31 6,70+0,31
IL-10 (pg/ml) 2,14+0,13 2,15+0,14 1,99+0,05
TNF (pg/ml) 3,87+0,16 3,82+0,30 3,78+0,06
SICAM (ng/ml)* 45,52+1,32 46,83+1,62 36,73+1,15
Endotelin-1 (Big) 0,24+0,01 0,32+0,05 0,27+0,02
(mol/ml)
Endotelin-2 (pg/ml) 0,38+0,04 0,59+0,13 0,42+0,04

* p<0,0001

Hastalik siiresi, havayolu obstriiksiyon derecesi ve PASI skorlari ile inflamatuvar sitokin
parametreleri arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildi. Hastalik siiresi ile
PASI skoru arasinda pozitif korelasyon saptandi ancak bu iliski zayift1 (r=0,286, p=0,028).
Bu sonuglar bize hastalik stiresi uzadik¢a PASI skorunun arttigini gostermektedir. Benzer
sekilde IL-6 ile hastalik siiresi arasinda negatif yonde ancak zayif bir iligki saptand1 (r=-

0,276; p=0,036).

PASI skoru 10 ve alti olanlar hafif ve orta siddette; 10’un iizerinde olanlar siddetli
psoriazis olgusu olarak ele alinarak yapilan gruplamada ilgili parametreler karsilagtirildi.
Gerek sistemik inflamasyon parametreleri gerekse havayolu obstriiksiyon parametreleri
yoniinden gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik goriilmedi. Tablo XV ve Tablo
XVI, belirtilen gruplar arasindaki karsilagtirmalart gostermektedir. Tablo XV’de

gortilecegi gibi PASI skoru diisiik olanlarin yaslar1 daha kiigiik ve hastalik siiresi de bu
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grupta daha diisiiktii. Yine de aradaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(swrastyla p=0,051 ve p=0,222). Sigara kullanma Oykiisii gruplar arasinda farkli degildi
(Ki-kare:0,851; df:1; p=0,356). Komorbidite varlig1 agisindan da gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (Ki-kare:0,293; df:1; p=0,588).

Tablo XV. Farkli siddette psoriazis hasta gruplarinin demografik ve solunum fonksiyon

testleri yoniinden karsilagtirmalari

PASI skoru<10 PASI skoru>10
(n=21) (n=39)

ortalama + SD ortalama = SD
Yas (y1l) 42,38+8,02 53,13+11,78
VKI (kg/m°) 28,64+4,47 28,76+4,94
Hastalik siiresi (y1l) 14,39+12,69 18,84+14,46
FEV1/FVC% 76,92 + 6,66 76,27+8.,09
FEV1 (Litre) 2,79+0,71 2,75+0,75
FEV1% 98,35+12,03 98,90+19,11
FEF(%25-75)(%) 65,01422,12 67.17427.93
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Tablo XVI. Farkli siddette psoriazis hasta gruplarinin inflamatuvar sitokin degerleri

yoniinden karsilagtirmalart

PASI skoru<10 PASI skoru>10
(n=21) (n=39)

ortalama + SD ortalama + SD
IL-1beta (pg/ml) 1,55+ 0,14 1,52+ 0,13
IL-6 (pg/ml) 0,83 +£0,17 0,91 + 0,30
IL-8 (pg/ml) 5,72 £1,75 6.56 + 1,76
IL-10 (pg/ml) 2,03+ 0,36 2,2140,88
TNF (pg/ml) 4,16 £1,24 3,68 + 1,33
SICAM (ng/ml) 45,66 + 6,86 46,46+ 8.70
Endotelin-1 (Big) (mol/ml) 0,25+ 0,09 0,29 + 0,25
Endotelin-2 (pg/ml) 0,46 £ 0,41 0,49 + 0,59

Tablo XVII ve XVIII’de KOAH olan ve olmayan olgularin dermografik verileri ve
sitokin degerleri verilmektedir. Psoriazisli hasta grubunda KOAH oram1 %13.3 olarak
belirlenmistir. KOAH olanlarda yas anlamli 6l¢iide yliksek bulundu. Viicut kitle indeksi ise
KOAH olmayan grupta daha yiiksek saptanmadi . Bu iki grup arasinda hastalik siiresi ve
PASI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Beklenildigi gibi
solunum fonksiyon testi parametreleri KOAH grubunda daha diisiiktii. Gruplar arasinda

sitokin ve inflamatuvar parametreleri agisindan anlamli farklilik saptanmad.
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Tablo XVII. KOAH hastasi olan ve olmayan olgularin demografik verilerinin

karsilastirilmast
FEV1/FVC<70 FEV1/FVC>70
KOAH var KOAH yok
(n=8) (n=52) p degeri
ortalama + SD ortalama + SD
Yas (y1l)* 59,38+9,59 49,85+10,60 0,013
VKI (kg/m?) 26,35+5,99 29,08+4,48 0,056
Hastalik siiresi (y1l) 27,88+19,59 15,59+12,24 0,094
PASI skoru 11,19+3,59 12,75+6,13 0,586
FEV1/FVC%* 62,95 + 6,86 78,58+5,16 0,0001
FEV1 (Litre) 2,11+0,65 2,87+0,69 0,015
FEV1%* 71,11£20,03 99,20+13,11 0,0001
FEF(%25-75)(%)* 31,66+10,65 71,76+23,24 0,0001
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Tablo XVIIIl. KOAH hastasi olan ve olmayan psoriazis olgularinin inflamatuvar sitokin

sonuclarinin karsilagtirilmasi

FEV1/FVC<%70 FEV1/FVC>%70
KOAH var KOAH yok
(n=8) (n=52) p degeri
ortalama + SD ortalama + SD

IL-1beta (pg/ml) 1,53+0,18 1,53+0,12 0,666
IL-6 (pg/ml) 0,78+0,09 0,89+0,28 0,446
IL-8 (pg/ml) 6,50+1,91 6,22+1,74 0,565
IL-10 (pg/ml) 2,43+1,39 2,10+0,59 0,836
TNF (pg/ml) 3,73+0,23 3,86+1,41 0,938
SICAM (ng/ml) 4525+4,71 46,3248,48 0,744
Endotelin-1 (Big) 0,24+0,05 0,28+0,22 0,617
(mol/ml)

Endotelin-2 (pg/ml) 0,32+0,14 0,51+0,57 0,473

59




Tablo XIX. Psoriazis olgulari arasinda VKI’ne gore yapilan gruplamada demografik

ozelliklerin karsilastirilmasi

OLGU GRUPLARI

VKi<25 kg/m*

VKi=25-29,9 kg/m*

VKi>30 kg/m?

n=11 n=27 n=22
Ort+=SD Ort+=SD Ort+=SD
Yas (yil) 49,91 + 16,33 53,44 + 11,17 48,86 + 6,27
VKI (kg/m?)* 22,95+ 1,67 26,99 + 1,59 33,72 + 3,34
Hastalik siiresi (y1l) 22,27 + 15,78 18,81 + 15,65 12,62 + 8,86
PASI skoru 13,51 £6,21 11,76 £5,31 13,02 + 6,46
FEV1/FVC% & 77,11+ 7,58 73,98 £ 8,07 79,26 + 6,05
FEV1 (Litre) 3,12+ 0,94 2,61 £0,52 2,78 £ 0,79
FEV1% 99,65 + 20,57 92,37 £ 15,84 97,16 £ 16,59
FEF(%25-75)(%) 71,84 + 28,83 58,54 + 22,26 73,37 + 26,94

* p<0,0001 % p=0,014
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Tablo XX. Psoriazis olgular1 arasinda VKi’ne gore yapilan gruplamada inflamatuvar

sitokin diizeylerinin karsilastirilmast

OLGU GRUPLARI

BMI<25 kg/m?

BMI1=25-29,9 kg/m®

BMI>30 kg/m?

Inflamatuvar belirtegler n=11 n=27 n=22
Ort£SD Ort+SD Ort+SD
IL-1beta (pg/ml) 1,53+ 0,16 1,53+0,12 1,55+0,12
IL-6 (pg/ml) 1,00 £ 0,47 0,86 + 0,19 0,85+ 0,19
IL-8 (pg/ml)* 7,02 + 1,96 5,64+ 1,29 6,61 +1,93
IL-10 (pg/ml) 2,26 + 0,96 2,19 +0,89 2,03 +0,33
TNF (pg/ml) 3,72 £ 0,35 4,00 + 1,66 370+ 1,14
SICAM (ng/ml) 45,22 + 6,19 46,72 + 7,53 45,99 £ 9,64
Endotelin-1 (Big) 0,24 +0,07 0,31 +0,29 0,25+ 0,09
(mol/ml)
Endotelin-2 (pg/ml) 0,41 +0,17 0,46+0,70 0,55 + 0,40
* p<0.043

Tablo XIX ve XX‘de psoriazis hastalarmin VKI’e gore normal, kilolu (hafif
derecede obez) ve obez olarak gruplanarak yapilan analiz sonuglar1 verilmektedir. Ayrica
FEV1/FVC oranmi da hafif obez grubunda diger gruplara gore anlamh 6l¢iide daha diisiik
bulunmustur (p=0,014).

Tablo XXI’de VKI'ye gore gruplandirilmis olgu gruplarinin sigara dykiisii, KOAH,

kiiciik havayolu hastaligi varhigi ve komorbidite durumlarinin oranlar1 karsilastirmali

olarak verilmektedir.
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Tablo XXI. Psoriazis olgular1 arasinda VKI gére yapilan gruplarin gesitli &zellikleri

yoniinden karsilastirilmasi

OLGU GRUPLARI

VKi<25 kg/m® | VKi=25-29,9 kg/m” | VKi>30 kg/m?
n=11 n=27 n=22
Sigara igme orani (5) %45,5 (17) %63,0 (10) %45,5
KOAH orani (2) %18,2 5) %18,5 1) %45
Kiiciik havayolu 4) %36,4 (16/) %59,3 (5) %22,7
hastalig1 varhigr*
Komorbidite varligi & 1) %09,1 (14) %519 (15) %68,2

&: Ki-kare:11,561; df:2; p=0,003

Farkli VKI’e gére yapilan gruplamalarda kii¢iik havayolu hastaligi bulunma orani

hafif obez grupta en yiiksekti ve farklilik istatistiksel analizlerde anlamli bulundu (Fisher’s

Exact Ki-kare: 7,002;df:2; p=0,030). Komorbidite varlig1 agisindan da farkli VKI’e gore

yapilan gruplamalarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Tablo

XXI).
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Tablo XXII. Psoriazis hasta grubunda ¢esitli demografik 6zellikler ve solunum fonksiyon

testleri arasindaki iliskiler (n=69)

Komorbidite | VKI Yas Hastalilk  |[FEV1/FV |FEV1% |FEF(%2s
suresi C% -75) %0
Komorbidite r:0,331 | r: 0,222 AD AD AD AD
p:0,002 | p:0,042
VKI - AD r: -0,374 | r:0,285 AD AD
p: 0,004 | p:0,027
Yas - r: 0,341 AD AD AD
p: 0,008
Hastalik - r:-0,324 AD AD
stiresi p: 0,012
AD:Anlaml degil

Tablo XXII1. Psoriazis hasta grubunda inflamatuvar parametreler ve klinik 6zellikler

arasindaki iligkiler (n=60)

Hastalik siiresi Yas PASI skoru | VKIi Komorbidite
IL-1beta (pg/ml) AD AD AD AD AD
IL-6 (pg/ml) AD r:0,381 AD AD AD
p:0,003

IL-8 (pg/ml) AD AD AD AD AD
IL-10 (pg/ml) r: 0,367 r: 0,451 AD AD AD

p: 0,004 p: 0,000
TNF (pg/ml) AD AD AD AD AD
SICAM (ng/ml) AD AD AD AD AD
Endotelin-1 (Big) AD AD AD AD AD
(mol/ml)
Endotelin-2 AD AD AD AD AD
(pg/ml)
AD:Anlaml degil
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Tablo XXIV. Psoriazis hasta grubunda inflamatuvar parametreler ve solunum fonksiyon

testleri arasindaki iligkiler (n=60)

FEV1 % FEF%25-75 | FEV1/ FVC %
beklenen % beklenen
IL-1beta AD AD AD
(pg/ml)
IL-6 (pg/ml) AD r:0,274 AD
p:0,036
IL-8 (pg/ml) AD AD AD
IL-10 (pg/ml) AD AD r:-0,290
p:0,025
TNF (pg/ml) AD AD AD
SICAM AD AD AD
(ng/ml)
Endotelin-1 AD AD AD
(Big)
(mol/ml)
Endotelin-2 AD AD AD
(pg/ml)

AD:Anlamli degil

Calisma sonucunda elde edilen tiim veriler, Psoriazisli hasta grubunda ¢esitli
demografik ozellikler ve solunum fonksiyon testleri arasindaki iliskiler (Tablo XXII),
inflamatuvar parametreler ve klinik ozellikler arasindaki iliskiler (Tablo XXIII), ile
inflamatuvar parametreler ve solunum fonksiyon testleri arasindaki iligkiler (TabloXXI1V)

belirtilen tablolarda 6zetlenmistir.
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TARTISMA

Psoriazis, deri hastaliklar1 arasinda sik goriilen, immiin aracili kronik inflamatuar
bir deri hastaligidir. Cok az mortalite riski tasimasina ragmen 6nemli derecede morbiditeye

sahiptir.

Psoriazis; immunpatogenezinde belirgin sekilde inflamasyonun 6n plana ¢iktig1 ve
giintimiizde inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilen bir hastaliktir. Psoriazis; 50 yil
oncesine kadar sadece deriyi etkileyen bir hastalik olarak bilinmekteydi. Ik kez 1974
yilinda psoriazisin sistemik bir hastalik olabilecegi sdylenmistir. Psoriazis hastalarinda
inflamatuar artritin tanimlanmasiyla, bu hastaliktaki inflamasyonun deriye sinirli olmadigi
anlasilmustir. flging olarak, Crohn hastalig1, ateroskleroz, kalp yetmezligi, obezite, insiilin
direnci, tip 2 diabet ve metabolik sendrom gibi klinik olarak psoriazisle iliskili
goriinmeyen hastaliklarin da patogenezinde psoriazistekine benzer mekanizmalarin rol
aldig1 fark edilmistir. Diger inflamatuar hastaliklarla sik birliktelik gostermesi, siddetli
olgularda sistemik inflamasyon belirtilerinin yiiksek olmast sistemik bir hastalik

olabilecegi konusunu giindeme getirmistir (131,132).

Gilinimiizde psoriazisin birden fazla organi etkileyebilen sistemik bir hastalik
oldugu goriisii giderek yaygimlagsmakta ve bazi arastirmacilar tarafindan ’Psoriatik

hastalik®’ olarak yeniden isimlendirilmesi 6nerilmektedir (100).

Hentiz kesin nedeni bilinmemekle birlikte Psoriazis Thl dominant bir hastaliktir
ve salman sitokinler temel olarak Thl sitokinlerdir. Dolayisiyla psoriatik plakta Thl
sitokinler varken Th2 sitokinler olan IL-4, IL-5, IL- 10 bulunmaz. Psoriazis patogenezinde
rol alan sitokinler, 6zellikle T hiicrelerinden salinan ve Tipl sitokinler olarak adlandirilan
IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-23, IFN-y and TNF-a’dir. Bu Thl
sitokinler hem aktive CD4+, hem de aktive CD 8+ T hiicrelerince salinmaktadir.
Psoriazisteki inflamatuar siirecte ise artan IL-8, IL-1a, TNF-a gibi mediatorlerin etkisi ile
keratinositlerden ET-1 (Endotelin-1) sentezlenmektedir. ET-1, otokrin biiyiime faktorii
etkisiyle keratinosit hiperproliferasyonuna yol ag¢maktadir. Yine ET-1’in dermal
papillalardaki mikrodamarlarda mitojenik etkisi ile anjiogenezis indiiklenmektedir.
Glincel goriis, psoriazisin tek bir hiicre grubu tarafindan olusturulmadigi ve T lenfositler,
dendritik hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri, notrofiller ve keratinositler arasindaki

karmasik iligkiler sonucu ortaya ¢iktig1 goriistidiir.
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Gliniimiizde psoriazis immunpatogenezinde sitokinlerin ve inflamatuar

mediatorlerin rolii arastirilmaya devam etmektedir.

Biz de ¢alismamizda psoriazis ile obstriiktif akciger hastaliklar1 arasinda birliktelik
olup olmadigini, eger varsa hangi mekanizma ile olustugunu ve inflamatuar sitokinlerin bu
mekanizmada aldig1 yeri belirlemeyi amagladik. Bu bolimde aragtirmamizda elde

ettigimiz sonuglar literatiir bilgileri ile karsilastirilarak sunulmaktadir.

Psoriazis heniiz tam olarak tanimlanmamis antijenik uyarana yanit olarak artmis
keratinosit proliferasyonu ve aktive olmus T hiicre birikimi ile karakterize T hiicre aracili
otoimmiin bir deri hastaligidir (161). Yasam kalitesini siddetli sistemik hastaliklarla
benzer diizeyde etkilemesi, siirekli tedavi gerektirmesi ve eslik eden komorbiditeler
sebebiyle deriye smirli hastaliktan ziyade sistemik bir hastalik olarak tanimlanmaya
baslanmistir (162). Son yillarda psoriazis iilseratif kolit, Crohn hastaligi, romatoid artrit,
ankilozan spondilit, Behget hastaligi gibi immun aracili inflamatuvar (IMID) hastalik
grubu igersinde siniflandirilmaktadir (163). Psoriazis IMID grubu hastaliklar icersinde en
stk goriilenidir ve bu gruptaki diger hastaliklar gibi komorbiditeler ortaya c¢ikmaktadir
(97,138). Eslik eden komorbiditeler psoriatik artrit, tip 2 DM, metabolik sendrom, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve malignitelerdir. KOAH’1in da bu komorbideteler arasinda

yer alip, almadig aragtirilmaktadir.

Hastaligin klinik gidisini belirlemek ve tedavi stratejileri olusturmak ig¢in
inflamatuvar siirecin aktivasyonunu gosteren parametreler 6nem tasimaktadir. Glinlimiizde
hastaligin aktivitesini belirleyecek bir laboratuvar belirteci bulunmamaktadir. Psoriazis
patogenezine yonelik yapilan ¢caligmalarda ¢esitli antijenik uyarilara karsi artmis Th1 hiicre
cevabina bagli olarak tip 1 proinflamatuvar sitokinlerin psoriatik lezyonlarda ve serumda
arttig1 gosterilmistir. TNF-a, psoriazis patogenezinde anahtar ol oynayan bir sitokin olup
E-selektin, P-selektin, ICAM ve VCAM gibi adezyon molekiillerinin, ¢esitli biiylime
faktorlerinin ve IL-8’in salmimini artirarak inflamatuvar cevabin baslamasinda ve
keratinosit proliferasyonunun indiiklenmesinde olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir (165).
Mussi ve ark.(166) plak psoriazisli hastalarda serum TNF- a diizeylerini hastalik siddeti
ile korele olarak daha yiiksek diizeylerde saptamislar ve etkili tedavi sonrasinda anlamli
sekilde azaldigini rapor etmislerdir. iki farkli ¢alismada Bozkurt ve ark.(167) ve Goniil ve
ark.(168) serum TNF-o diizeylerini psoriazisli hastalarda kontrole kiyasla daha yiiksek
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bulmuslar ve bu degerlerin PASI ile korele oldugunu tespit etmiglerdir. Ragab ve ark.
(169) TNF-a diizeylerini psoriazisli hastalarda daha yiiksek bulmuslar ve ilave olarak
siddetli psoriaziste bu yiiksekligin hafif psoriazise kiyasla daha anlamli oldugunu rapor
etmiglerdir. Chodorowska (170) orta siddetli psoriazisi olan hastalarda serum TNF-a
diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmus ancak PASI skoruyla
korelasyon saptamamistir. Diger ¢alismalardan farkli olarak Borska ve ark. (165) ise
psoriazisli hastalar ve kontrol grubu arasinda TNF-a diizeyleri agisindan anlamli fark
saptamamigtir. Tigalonova ve ark (171) tarafindan yiiriitiilen bir diger ¢calismada da TNF-a
diizeyleri psoriazis ve kontrol grubunda farkli bulunmamis ve hastalik aktivitesi ile iliskisiz
oldugu bildirilmistir. Bizim sonuglarimiza gore de psoriazisli hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda TNF sonuglar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica komorbiditesi olan
psoriazis grubunda da olmayan gruba ve kontrollere gére TNF-a diizeylerinde anlamli
farklilik saptamadik. Hastalar PASI skoruna gore degerlendirildiginde 10 ‘un altinda olan

ve tstlinde olan gruplarda TNF-a diizeylerinde anlamli farklilik izlenmedi.

ICAM-1 endotel hiicreleri, fibroblast, lenfosit ve monositlerde eksprese edilirken
keratinositlerde eksprese edilmez ancak psoriaziste keratinositlerde IL-1, TNF-o, IFN-y
gibi sitokinlerin etkisi ile ekspresyonlar1 artar (94). Dowlatshahi ve ark. (172) 3085
hastay1 iceren meta- analizlerinde ciddi plak psoriazisli hastalarda kontrollere gére ICAM-
1 diizeylerinde anlamli artis tespit etmislerdir. Takahashive ve ark. (173) ise psoriazisli
hastalar ile kontrol grubu arasinda ICAM-1 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptamadiklarin1  bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda solubl ICAM -1 (SICAM)
diizeylerini hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek saptadik. Ayrica
psoriazis ve komorbiditesi olanlarda kontrol grubuna gore sICAM diizeyleri yiiksek
bulundu. Yalnmiz psoriazisi olanlarla psoriazis ve komorbiditesi olan gruplar

karsilagtirildiginda sSICAM diizeylerinde anlamli bir farklilik yoktu.

Deride keratinositler hem IL-1 alfa ve hem de IL-1 beta’ nin ana kaynagidirlar ve
pro-1L-1 alfa ve pro IL-1 beta prekiirsorleri olarak depolanirlar (174,175). Her iki molekiil
ya direk veya sekonder modiilatorler araciligr ile farkli patolojik degisikliklere aracilik
eder: E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 gibi kandan deriye PNL, T lenfositleri ve monositlerin
gecisinde adezyon molekiillerinin angiogenezisi ve endotelial ekspresyonu, TNF-alfa, IL-
6, IL-8 GM-CSF, TGF-alfa IFN-gama gibi sitokinlerin aktivasyonu, T lenfosit
aktivasyonu, keratinosit proliferasyonu (173,176) yapar. Debets ve ark. (177), yaptigi
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caligmada psoriatik deri lezyonlarindan alinarak izole edilen epidermal hiicrelerde saglikli
deriden salinanlar ile karsilastirdiklarinda aktive IL-1 alfa ve IL-1 beta diizeylerinde % 25
artma oldugunu saptadilar. Cooper ve ark.(178), IL-1 beta' nin seviyesinde artma
izlemelerine ragmen biyolojik aktivitesinde azalma rapor etmislerdir. Biz de ¢alismamizda
IL-1 beta seviyelerinde kontrollere gore karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak anlamli
diisme saptadik. PASI skoru yiiksek olan ve olmayan gruplarin kendi aralarinda yapilan
karsilastirmada ise IL-1 beta seviyelerinde anlamli farklilik saptamadik. Calismamizdaki
bu sonug ile IL-1 beta diizeyinin literatiirde bildirilen fonksiyon azalmasi yaninda serum

diizeyinin de azaldigini saptadik.

Diger sitokinlerden IL-6 ve IL-8 psoriaziste asir1 lretilen sitokinler olup, kana
salinimlar1 IL-4 gibi sitokinler tarafindan baskilanir. IL-10 ise anti inflamatuvar etkili bir
sitokin olup Th-1 tarafindan kontrol edilen sitokinlerin tiretimini (IL-2, IFN- gama) inhibe
eder. Sitokin ekspresyonu ve lezyonlu deride reseptorlerinin baskilandigini gosteren
calismalar mevcuttur (176). Calismamizda psoriazisli olgularimizda I1L-6 ve IL-8
seviyelerinde kontrollere gore anlamli bir artis izlemedik. IL-10 seviyesinde ise artis
mevcuttu ancak gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. PASI
skoruna gore degerlendirildiginde yine bu sitokinlerde hastalik aktivitesi fazla olanlarda

artls mevcuttu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Endotelinler sitokin ailesinin bir {iyesi olarak siniflandirilmamaktadirlar. Farkli
caligmalarda psoriazisli hastalarda ET-1 seviyelerinde artma oldugu bildirilmistir. Serum
seviyeleri de PASI skoru ile korele olarak artmaktadir. Bu artis inflamasyon ve keratinosit
hiperproliferasyonunu ET-1’ in  mitojenik ve noétrofil kemoatraktan Ozellikleri ile
diizenlemektedir. Diger yanden ET-1, vazokonsriktor 6zelligi nedeni ile reaktif olarak
olusan nitrogen {irlinleri ile vazodilatasyon olusturarak inflamasyon ve keratinosit
proliferasyonunu module etmektedirler (176). ET-2 ise Travisian ve ark.nin(179) yaptigi
calismada psoriazisli hastalarda kontrollere gore artmis olarak tespit edilmistir. Biz
calismamizda psoriazisli olgularimiz ile kontrol grubu arasinda ET-1 ve ET -2
seviyelerinde kontrol grubu ile anlamli bir farklilik izlemedik. Gene PASI degeri 10’un

alt1 ve Uistii olanlarda hastaligin siddetine gére anlamli bir farklilik izlenmedi.
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Obezite ve psoriazis birlikteligi bir dekat dnce Henseler ve Christophers (180)
tarafindan ve sonrasinda ¢ok sayida biiyiik klinik deneyler, derleme ve kohort ¢aligmalar
ile kanitlanmistir. Obezite VKIi’nin 30 iizerinde olmas1 olarak tanimlanmstir. Sterry ve
ark. (181) kendi merkezlerinde orta ve ciddi seviyede lezyonu olan 10.000 psoriazisli
vakada VKI ortalamasmi 30.6 kg/m?® olarak saptamuslardir. VKI, psoriazisli hastalarda
ozellikle de kadinlarda normal popiilasyondan daha yiiksektir (182,183). Bu nedenle de
VKI'nin 30’dan biiyiik olmasinin psoriazis gelisme riskini arttirdig1 one siiriilmektedir
(182). Sakai ve ark. (184) 169 psoriazisli hastay1 10 yildan uzun siirelerle takip ettikleri
calismalarinda viicut kitle indeksinin 25’in tizerinde olmasinin psoriazisde kotii prognozla
iliskili oldugunu gostermislerdir. Psoriazisli hastalarda obezite sikligindaki artis,
psoriazisin kronik seyri ve yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkilemesi nedeniyle hastalarin
sedanter yasamasi ile iliskili olabilir, bununla birlikte son yillarda psoriazis ile obezitenin
patofizyolojik olarak da ortak yonleri bulundugu gosterilmistir (181). Utah c¢aligmasinda
obezitenin psoriazis seyrinde ortaya ¢iktig1 ve psoriazise yol acan inflamatuar siirecin
obezite gelisimine katkisinin oldugu iddia edilmistir (182). Bu calismada obez/asir1 kilolu
psoriazisli olgularin %71°1 hastalik basladiktan sonra kilo degisimi tariflemislerdir. Adipoz
doku ile psoriazis arasindaki iliski konusunda ise gesitli hipotezler vardir (181-183). Lenf
nodlari, dalak ve deri gibi immiin mekanizmalarda hayati fonksiyonlar1 olan organlarin
komsulugundaki adipositler de dolayli olarak dogal immiinitenin pargasi olurlar.
Adipositlerin yabanci antijenlere erken immiin yanit olusturmasina ve IL-6 ve TNF-ao gibi
sitokinlerin salinmasina araci olan toll benzeri reseptdrler tanimlanmistir. Bu sitokinler
psoriazis gelisimiyle yakindan iligkili olan sitokinlerdir. Leptin adipoz doku sitokinidir ve
hem viicut agirlig1r hem de dogal ve adaptif immiin yanitin olusturulmasinda 6énemli rolleri
vardir. Leptinin T lenfosit yanitin1 uyarici etkisi vardir. Bu nedenle de derideki
inflamasyon ve komsulugundaki yag dokusunun sitokinleri birbirinin agir1 iiretilmesine
olanak saglayabilir (181). Calismamizda olgularrmizin VKI ortalamasi 28.6 saptandi ve
literatiirle uyumlu olarak yiiksek olarak degerlendirildi. Ayrica komorbite olanlarda VKI
30.4 olarak obezite smirmin {iistiinde daha yiiksek olarak saptandi. PASI skoru 10’un
altinda ve iistiinde olanlarda VKI arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi. Ek olarak
hastalik siddeti arttikga VKI parametrelerinde artis saptamadik. Buna karsin hastalik siiresi
ile degerlendirildiginde; VKI ile hastalik siliresi arasinda anlamli istatistiksel iliski
gozlendi. VKI'nin yas ile iliskisi anlamlilik gostermiyordu. Bu da bize gostermektedir ki

cesitli komorbiditeler ile iliskisi olan VKI yastan bagimsiz olarak uzun siireli psoriazis
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hastalarinda artig gostermektedir. Bir bagka deyisle psoriazis ¢esitli komorbiditelere zemin

hazirladig1 bilinen VKI artigina yol acan faktorlerden biri olabilir.

VKI 25 altinda olan gruplarimizda, VKI 25’in iizeri olanlara gore IL-8 diizeyinde
artma izledik. IL-4 normalde IL-6, IL-8 ve TNF alfa gibi sitokinlerin iiretimini
baskilayabilmektedir. VK1 yiiksek olan gruba gore saptanan IL-8 yiiksekligi bu baskilama
sonucu olabilir. Caligmamizda IL-4 bakmadigimiz i¢in bu yorum, ileri calismalar

yapilmasini desteklemektedir.

Psoriazisin kronik inflamasyona neden olan seyri, sifa saglanamamasi, yasam
kalitesini olumsuz etkilemesi gibi nedenlerle bu hastalarda obezite ve alkol kullanimina
yatkinlik gibi davranigsal bozukluklar gelismektedir. Psoriazisde okliizif vaskiiler
hastaliklarin sikligi konusunda yapilan ¢alismalarda, davranigsal bozukluklar ve eslik eden
diger riskler nedeniyle; koroner arter hastaligi ve myokard enfarktiisii gibi mortalitesi
yiilksek olan durumlarin s6z konusu olabilecegi belirtilmektedir. Ancak daha yakin
zamanda yapilan calismalarda psoriazisin 6zellikle de siddetli oldugu durumlarda risk
faktorleri olmaksizin da kardiyovaskiiler riskin arttig1 gosterilmistir. Bu sonuglar kontrol
grubuyla karsilagtirmali ¢aligmalarda da belirgin olarak ortaya konmaktadir. Popiilasyon
bazli c¢alismalarda psoriazis tedavilerinin kardiyovaskiiler riske etkileri ise acikliga
kavusturulamamistir. Psoriazisli hastalarda kardiyovaskiiler riskin artmasinda, depresyon,
alkol, obezite ve sigara kullanimi gibi kardiyovaskiiler risk olusturan davranigsal

faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir (185,186).

Psoriazisdeki gibi kronik inflamasyon durumlarinda vaskiiler endotel hasar1 ortaya
cikmaktadir. Ayrica psoriazisli hastalarda prevalanst artan sigara igiciligi, obezite,
hiperinsiilinemi ve hipertansiyon durumlar1 da endotel hiicre fonksiyon bozukluguna yol
acan Onemli risk faktorleridir. Psoriazisli hastalarda hiper homosisteinemi, oksidan ve
antioksidan sistem dengesinde bozulma ve endotel hiicre fonksiyonundaki bozukluklarin
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olan faktorler oldugu iddia edilmektedir
(186). Major kardiyo vaskiiler risk faktorlerinin iginde yer alan hipertansiyon, obezite, yas
cinsiyet, sigara igme ve VKI gibi etmenlerin kontrol altina alinmasma ragmen genel
populasyona gore Ozellikle ciddi psoriazisli geng hastalarda miyokard infarktiis olasilig
artmaktadir. Sonraki gozlemlerde Miami VA hastanesi verilerine gore yas, cinsiyet,

hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi, sigara i¢imi gibi faktorlerin dahilinde
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miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler hastalik ve mortalite agisindan odds orani sirasiyla
1.78, 1.70 ve 1.86 olmak iizere artma saptandigi belirtilmistir (187). Bizim ¢alismamizda
hipertansiyon olgularin % 31.7’sinde, diabetes mellitus % 6’sinda, dislipidemi ise %
21.7’sinde ve KOAH ise %13,3’sinde mevcuttu. Psoriazis olgularinin % 45 ‘1 asir1 kilolu
ve 36,7°si orta diizeyde obez olmak iizere % 81.7 oraninda obezite saptadik.
Calismamizda VKI 25’in altinda olan 11 vakanin 1’ inde (%9) komorbidite saptanirken,
VKI 25-30 arasinda olan 27 vakanin 14’ iinde (% 51.9) komorbidite izlendi. VKI 30’un
tizerinde olan olgularda ise 22 vakanin 15’inde (% 68.2) komorbidite saptanmistir. Bu da
obezite arttik¢a psoriazisli olgularda komorbidite oranlarimizin arttigint gostermektedir ve

bu yonden bulgularimizi literatiir ile uyumlu olarak saptadik.

Yasin kardiyovaskiiler risk agisindan onemi bilinmektedir. Psoriazis olgularimizda
yas attikga IL-6 diizeylerinde artma seklinde pozitif bir korelasyon saptadik. Hastalik
siiresi ve yas arttikgca IL-10 diizeylerinde artma saptamamiz bize, yasin inflamatuvar

stirecte olumsuz bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir .

Calismamizda sigara igme orani % 53.3 gibi yiiksek oranda olup, literatiir ile
uyumlu olarak degerlendirdik. Sigara polimorfoniiklear 16kositlerde (PNL) fonksiyonel ve
morfolojik degisikliklere ve PNL’den kemotaktik faktorlerin salgilanmasina neden olur.
Interlokinler, TNF-0, TGF-p gibi psoriazis siddetine etkili sitokinlerin salinimini uyarir
(188). Epidemiyolojik ¢alismalarda psoriazis ile sigara iciciligi arasinda iliski oldugu ve
psoriazislilerde sigara aligkanliginin normal popiilasyondan fazla oldugu tespit edilmistir
(182,188). Fortes ve ark.(189), calismalarinda 818 psoriazisli hastadan %65’inin sigara
ictigi, oranin kadinlarda %350 erkeklerde ise %75 oldugu; giinde 20°den fazla sigara
icenlerde siddetli psoriazis gelisme riskinin 10 kat arttigimi gostermislerdir.  Bizim
calismamizla uyumlu olan, sigara aligkanligindaki bu oranlarin psoriazisin kronik seyrinin
ve yasam kalitesine olumsuz etkisinin dogal sonucu olarak ortaya ¢ikmis olabilecegi

seklinde yorumlanmastir.

Calismalarda psoriazisli hastalarda KOAH siklig1 %5.7 oraninda saptanmis ve
KOAH’1 hastalarda proinflamatuvar sitokinlerin artmis oldugu gosterilmistir (154).
Sozkonusu ¢alismada KOAH’da akciger parankiminde tip 1 yardimer T hiicreleri ve
sitotoksik T lenfositler brons, brons iliskili lenfoid dokularda B lenfosit aktivitesi, periferal

kandan noétrofiller ve bu hastalarda TNF-alfa, IL-6, IL-8 artmaktadir. Otoimmun

71



markirlarin da artig1 diistiniilmektedir. Literatiirden farkli olarak bizim c¢alismamizda
KOAH siklig1 % 13.3 ile daha yiiksek oranda saptanmistir. Ek olarak KOAH siklig1 daha

yiiksek olmasina ragmen bakilan sitokinlerinde anlamli artig saptanmamustir.

Bozulmus immun sistem ile baglantili olarak kronik inflamatuvar cevabin diger
kronik inflamatuvar hastaliklara neden oldugu veya hastaligi siddetlendirdigi yoniinde
hipotezler bulunmaktadir. Serum TNF-alfa serum seviyesi VKI, insulin rezistans artmasi
ile artar ve endotel hiicrelerinden adezyon molekiillerinin salinimina neden olur (195).
Inflamatuvar sitokinlerdeki artis sonucunda ve adipositokinlerin artis1 gesitli organlarda
yikima neden olmaktadir (196,197). KOAH’l1 hastalarin balgam ve bronko alveolar
stvilarinda TNF-alfa, IL-8 ve IL-6 seviyelerinde artis saptandigi bildirilmistir (198,199).
TNF-alfa ile iligkili genetik varyasyonlar akciger fonksiyonlarina iliskin parametreler yani
sira. KOAH’a hassasiyeti etkilemektedir (195). TNF-308 gen polimorfizm KOAH’a
yatkinlikta 6nemli rol oynamaktadir (196). RA ve KOAH komorbitesi birlikte olan
hastalarda TNF alfa blokorii verilmesi sonrasinda KOAH’dan kaynaklanan hastaneye
yatma oraninda azalma bildiren ¢alisma mevcuttur (197). TNF ve nitrik oksit sentaz
tiretebilir DC olarak bilinen (TIP-DC) CD 11c + dendritik hiicrelerin psoriazisle iliskili
oldugu bulunmustur ( 198). TIP-DC iNOs mRNA transkripsiyonunu aktive edebilir ve IL-
23 araciligi ile Th17 hiicrelerini stimiile eder ve TNF alfa iiretimini artirir. DC de meydana
gelen diizenleme yetersizligi KOAH gelisimine katkida bulunabilir. Psoriatik deri ve hava
yollarinda tiretilen NO siiperoksit anyonlar ve/ veya peroksidaz bagimli mekanizmalar yolu
ile tiiketilir. Yiiksek outputlu iNOs, peroksinitrit formasyonuna neden olur ve hiicre
toksisitesi meydana gelir (199,200). Bu epitelial ve DC aras1 ¢apraz baglant1 psoriazis veya
KOAH’l1 hastalardan herhangi birinde kronik inflamasyona neden olabilir. Kronik
inflamasyonla yakindan iligkili olan psoriazis hastalarinda da KOAH goriilmesi

beklenebilir.

Calismamizda KOAH siklig1 literatiire gére daha fazla bulunmustur. Bu da uzun
siire takipleri yapilan hastalarimizin hastalik siirelerinin uzun olmasi ve bu stiregte gelisen
mevcut inflamatuar mekanizmalar sonucu olabilir. Literatiirde yapilan hasta takiplerinde
daha kisa izlem siireleri mevcutken, bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama izlem siiresi

13 yildir.
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Yasla ilgili epigenetik degisiklikler, oksidatif hasar ve hiicre sessizligi
inflamasyonu artirabilir ve doku tamirini bozar (201). Psoriazisin kisinin emosyonel ve
pisikososyal ve fiziksel negatif etkileri de unutulmamalidir. Klinisyenlerin buna gore bu
kronik hastalif1 tedavi etmelerinde tedavi yontemlerini gézden gecirmeleri, ayn1 zamanda
psoriazise eslik edebilecek tiim komorbiditeler yoOniinden hastalarin arastirilmast
gerekmektedir. Ozellikle kilolu, hastaligi uzun siireli olan psoriatik hastalarm KOAH

acisindan konstilte edilmeleri uygun olacaktir.
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SONUC

Calismamizda psoriazis ve komorbiditelere bakildiginda; hipertansiyon olgularin %
31.7’sinde, diabetes mellitus % 6’sinda, dislipidemi ise % 21.7’sinde ve KOAH ise
%13,3’sinde mevcuttu. Psoriazis olgularinin % 45 1 asir1 kilolu ve 36,7’si orta diizeyde
obez olmak iizere toplam % 81.7 oraninda obezite saptadik. Obezite ile komorbidite

artisinin korelasyon gosterdigini gézlemledik.

Psoriazisli hastalarda KOAH varliginin %13.3 oraninda oldugu goriildii. Ek olarak
KOAH sikligi literatiir verilerine gore daha yliksek olmasina ragmen bakilan sitokinlerinde
anlamli artis saptanmadi. KOAH’in, bizim hastalarimizda daha sik olmasinin,
hastalarimizin hastalik siirelerinin uzun olmasi ve bu siirecte ilerledigini diistindiigiimiiz
mevcut inflamatuar mekanizmalar sonucu oldugunu diisiindiik. Ozellikle kilolu, hastalig

uzun siireli olan psoriatik hastalarin KOAH agisindan konsiilte edilmeleri uygun olacaktir.

Serumda bakilan sitokinlerden sSICAM, olgu grubunda anlamli olarak yiiksek, IL-1
beta ise diisiik degerlerde bulundu. Bu farkliliklarin hastaligin ilerleyen donemlerde
keratinosit fonksiyonlarindaki bozukluktan daha ¢ok, inflamasyonun ilerlemesi ile ilgili
olabilecegini gostermektedir. Sonug olarak, psoriazisli hastalarin bilinen komorbiditeler
disinda diger sistemik inflamatuar hastaliklar acisindan da sorgulanmasi ve arastirilmasi

gerekmektedir diyebiliriz.
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OZET

PSORIAZIS HASTALARINDA BIiR KOMORBIDITE OLARAK KOAH
VARLIGININ VE SERUM SiTOKIN DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Amacg-Hipotez: Calismamizda psoriatik hastalarin  komorbiditeler yoniinden
sorgulanmasi, hastalik siddeti ve stiresi ile iliskili degisiklik gosterebilecegini
disiindiiglimiiz  Kronik  Obstriiktif Akciger Hastaliklart acisindan  aragtirilmasi
planlanmistir. Ayni zamanda Psoriazis hastalarinda inflamatuar sitokin diizeylerinin
arastirilarak, Psoriazis ile KOAH varliginda olasi birlikteligin hangi mekanizmalar ile

olustugunun saptanmasi hedeflenmistir.

Yontem: Calismaya klinik ve histopatolojik bulgularla psoriazis tanisi konmus,
herhangi bir komorbid hastaligi olmayan 18 yas isti 30 hasta, Psoriazis takip
polikliniginde izlenen, hipertansiyon, DM, hiperlipidemi, obezite, kardiyovaskiiler hastalik
ve metabolik sendrom gibi bir veya daha fazla psoriatik komorbiditeye sahip 18 yas iistii
30 psoriazis hastasi ve sistemik bir hastaligi bulunmayan, herhangi bir ilag kullanmayan,
yas ve cinsiyeti hasta grubu ile uyumlu 28 saglikli birey secilerek kontrol grubu
belirlendi. Tiim hastalardan ve kontrol grubundan kan alma isleminin ardindan Akciger
filmi ¢ekilip en az 15 dakika dinlendirildikten sonra Solunum Fonksiyon testi yapildi.
Serumlarda medyatoér olarak TNFa, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, sICAM 1, Endotelin-1,
Endotelin- 2 ¢alisildi.

Bulgular: Viicut Kitle Indeksi (VKI) gruplar arasinda anlaml farklihk
gostermiyordu (p>0.118). Sigara i¢cme Oykiisii psoriazis olgularinda kontrollere gore
anlamli oranda yiiksek bulundu (psoriazis olgularinin %56,2’sinde ve kontrollerin
%20’sinde sigara Oykiisii vardi; Ki-kare:7,08 df:1 p<0.008). Solunum fonksiyon testleri
arasinda da gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). Erken havayolu
obstriiksiyonunu gosteren FEF %25-75 degeri de gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermiyordu. (p=0.531). FEF%25-75 degeri %60’1in altinda olmasini
kiiciik havayolu hastaligi lehine degerlendirdigimizde psoriazis grubunda 25 (%41,7)
olguda kii¢iik havayolu hastalig1 varlig: tespit edildi. Kontrol grubunda ise 9 olguda %28,6
olguda kii¢iik havayolu hastaligi tespit edildi. Olgu grubunda kiigiik havayolu hastalig
daha yiiksek oranda saptanmis olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (Ki-kare:0,894; df:1; p=0,344). Psoriatik hasta grubunda KOAH siklig1 % 13.3
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ile oraninda saptanmistir. Ek olarak KOAH siklig1 literatiir verilerine gore daha yiiksek

olmasina ragmen bakilan sitokinlerinde anlamli artig saptanmadi.

Olgu ve kontroller, IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa, SICAM parametreleri
yoniinden ve grup ortalama degerleri yoniinden karsilastirildi. sSICAM, olgu grubunda

anlamli olarak yiiksek, IL-1beta ise, olgu grubunda anlamli olarak diisiik bulundu.

Tartisma ve Sonu¢: Calismamizda KOAH sikligt % 13.3 oraninda saptanmis,
ancak KOAH siklig1 literatiir bilgilerine gdre daha yiiksek olmasima ragmen bakilan
inflamatuar sitokinlerinde anlamli artis saptanmamistir. SICAM-1  diizeylerini hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek saptanmis, ayrica psoriazis ve
komorbiditesi olanlarda kontrol grubuna gore sICAM diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Yalniz psoriazisi olanlarla psoriazis ve komorbiditesi olan gruplara gore sICAM
diizeylerinde anlamli bir farklilik goriilmemistir. Literatiir bilgileri ile uyumlu olan bu
durumun uzun sireli, sisman ve hastaligi siddetli olan psoriatik hastalarda kronik

inflamasyonun giderek artmasi nedenti ile olustugu diistiniilmiistiir.

Kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunan IL-1 beta seviyeleri,
PASI skoru yiiksek olan ve olmayan gruplarin kendi aralarinda yapilan karsilastirmada ise
anlaml farklhilik gostermemistir. Calismamizdaki bu sonug ile IL-1 beta diizeyinin
literatiirde bildirilen fonksiyon azalmasi yaninda, serum diizeyinin de azaldig
saptanmistir. Bu durumun yine c¢alismaya alinan hastalarin, hastalik siirelerinin uzun
olmasi nedeni ile olabilecegi diisiiniilmektedir. Keratinosit fonksiyonlarin1 belirleyen bu
sitokinin serumda diisik bulunmasi, hastaligin ilerleyen donemlerde keratinosit
fonksiyonlarindaki bozukluktan daha ¢ok, inflamasyonun ilerlemesi ile ilgili olabilecegini

gostermektedir.

Calismamizda elde ettigimiz tiim veriler bir biitiin olarak diisiliniildiigiinde,
psoriazisin siddetli olmasindan ¢ok, ilerleyen siirelerde yani hastaligin uzun siireli olmasi
ile yakindan iligkili oldugu, inflamasyonun etkilerine bagli olarak ortaya ¢ikabilecek
sistemik etkilerin bu hastalarda daha fazla goriilebilecegi sOylenebilir. Bu nedenle bilinen
komorbiditeler disinda KOAH ve diger sistemik inflamatuar hastaliklarin da psoriatik

hastalarda aragtirilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Psoriazis, komorbidite, KOAH, IL-1 B(beta), solubl ICAM, IL-6, IL-
8,IL-10
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SUMMARY

INVESTIGATION OF COPD AS A COMORBIDITY AND SERUM CYTOKINE
LEVELS IN PSORIAZIS PATIENTS

Objectives — Hypothesis: In this study, we planned to examine psoriatic patients
according to the comorbidites and aimed to research chronic obstructive pulmonary
diseases which was thought to be possibly in relation with disease’s severe and duration.
Therewithal, by studying inflammatory cytokine levels in psoriatic patients, we aimed to

investigate which mechanisms could lead possible association of psoriazis and COPD.

Materials-Methods: We included 30 patients who were above 18, were diagnosed
as psoriazis clinically and histopathologically and hadn’t any comorbidites; 30 patients
who were older than 18, were being followed by our psoriazis clinic with diagnose of
psoriazis and got one or more co-morbidities including hypertension, DM, hyperlipidemia,
obesity, cardiovascular diseases and metabolic syndrome; and to determine a control
group, we chose 28 healthy individuals in accord with patient group for age and gender.
Blood samples and PA lung X-Rays were taken from all patients and control group. After
they rested at least 15 minutes, pulmonary function tests were performed. In serum
samples TNF-a, IL-1B, IL-6, IL8, IL-10, sICAML1, Endothelin-1, Endothelin-2 were

studied as mediators.

Findings: Body mass index (BMI) did not differ between groups (p>0.118).
Smoking history were found significantly higher in psoriatic cases than control group
(smoking rate was 56,2% in psoriatic cases and 20% in controls; chi-square:7,08 df:1
p<0.008). pulmonary function tests also did not show significant difference between
groups (p>0.05). FEF25-75% values that shows early airway obstruction also did not show
significant difference between groups (p=0.531). Since we assessed FEF25-75% values
under 60% in favor of small airway disease, in 25 patients from psoriazis group (41,7%)
this disease detected. In control group, 9 patients (28,6%) had small airway disease.
Although case group had higher small airway disease rates, difference between case and
control group were not statistically significant (Chi-square:0.894; df:1, p=0.344). COPD
prevalence was 13.3% in psoriazis group. In addition, even though COPD prevalence was
higher according to the literature data, we did not assigned any significant increase in

studies cytokines. Cases and controls were compared according to the IL-1B, IL-6, IL-8,
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IL-10, TNF-a, SICAM parameters and group mean values. While sICAM was found
significantly higher in the case group, IL-1B was found lower.

Discussion and Conclusion: In this study COPD prevalence was %13.3; although
this prevalence was higher than literature data, we did not find any significant increase in
inflammatory cytokine levels which were being studied. SCAM-1 levels were detected
higher in the patient group than control group, moreover, SICAM levels were found higher
also in psoriazis with co-morbidities group than control group. There was no significant
difference between psoriazis group and psoriazis with co-morbidities group. This situation
that consistents with literature data may be caused by gradually increase in chronic

inflammation in the psoriazis patients who have long term and severe illness and are fat.

IL-1B levels which were found to be significantly lower than controls, did not
show significant difference between high PASI score group and low PASI score group in a
comparision that made between these two groups. By this result in our study, we found
decrease in IL-1 levels as well as decrease in function which was mentioned in literature
data before. Again, we thought that this situation could be result of patients’ long term
disease. Finding level of this cytokine low in serum which determines keratinocyte
functions showed that this may regard with progression of inflammation more than
keratinocyte disfunction at the advanced stages of illness.

Given the fact that all data obtained in our study, co-morbidities are much more
related with duration of Psoriazis than its severity and systemic effects which are due to
inflammation could be seen on these patients more. Therefore, it is necessary that except
well-known co-morbidities, COPD and other systemic inflammatory diseases must be
researched in Psoriatic patients.

Keywords: Psoriazis, co-morbidity, COPD, IL-1B(Beta), soluble ICAM, IL-6, IL-10
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EKLER

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIiKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almay1 kabul
etmeden Once ¢alimanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme sonrast Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel hazirlanmis bu
bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariiza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Sedef hastalarinda eslik edebilecegi diistiniilen akciger hastaliginin arastirilmadir

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Ozel bir kosul gerekmemektedir.

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Kontrollerinizde yapildigi gibi Dermatoloji uzmaninca  muayeneniz yapilacaktir.
Hastaligimzin siddeti hesaplandiktan sonra  Goglis Hastaliklari uzmani tarafindan
muayeneniz yapilacaktir. kaninizda bu hastalikta rol oynadigimi diisiindiigimiiz bazi

maddelere bakilmak iizere sizden kan 6rnegi alinacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDiR?

Calisma boyunca en fazla ik kez muayene i¢in hastaneye bagvurmaniz gerekmektedir.
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KATILIMCI SAYISI NEDiR?

15.09.2011- 15.09.2012 tarihleri arasinda bavuracak olan hastalar c¢alismaya dahil
edilecektir. 12 aylik siire igerisinde tahminen 60 psoriazis (sedef) hastasinin basvurmasi

beklenmektedir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Sadece muayene oldugunuz siire (1 kez)

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yararlar baska hastalarin da yararina kullanilabilecek
bir ¢alismaya katilmis olmanizdir. Bunun disinda tedavi edici 0zelligi olmayan bir
calismadir. Sedef hastaliginin akcigerleri etkileyen bir hastalik olup olmadig

arastirilacaktir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Eslik eden bagka bir hastaligin (yiliksek tansiyon, astim vs,) olmasi, herhangi bir nedenle
agizdan tedavi almiyor olmak, herhangi bir solunum yolu hastaliginin varligi, solunum
yollarini etkileyen bir iste ¢alisiyor olmak, yer degistirme, ulagilamama gibi nedenlerle

doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCiN Kimi
ARAMALIYIM?

Uygulama siliresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastirictyr 6nceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, ya da diger rahatsizliklariniz

icin 554 570 32 18no.lu telefondan Dr Hasip Karakus’a bagvurabilirsiniz.
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CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflar1 size veya gilivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢gbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak
bilginiz dahilinde sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti

altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; ¢aligmadan ¢ekilmeniz ya da
arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel

amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIiZLILIK
SAGLANABILECEK MIiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
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Caliymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tim
sorular1 arastirictya sordum, yazili ve soOzlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor
ve s0z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel

yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCiN

. .. IMZASI
VELI VEYA VASININ

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH
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ARASTIRMA EKIiBi DISINDAN YETKIN BIR HEKIM

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVi

TARIH
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PSORIAZIS HASTALARININ PARAMETRELERI
Tarih:
Adi1 soyadi:
Hasta no:
Dosya no:
Yas:
Cinsiyet:
Boy:
Kilo:
Meslek:
Dermatolojik inceleme:
Klinik tip:
Hastalik siiresi :
VKI:( Viicut kitle indeksi):
PASI:(Psoriazis alan siddet indeksi)
VYA:Viicut yiizey alant:
Diger bulgular:
Diger sistemlerle ilgili yakinma yada bulgular:
Ek hastalik dykiisii: (Astim, KOAH, Diabet, Kardiovaskiiler Hastalik vb)
Aligkanliklari:
Soygecmis:

Laboratuar bulgulart:
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KONTROL GRUBU PARAMETRELERI
Tarih:
Adi1 soyadi:
Yas:
Cinsiyet:
Dosya no:
Boy:
Kilo:
VKI:
Meslek:
Dermatolojik inceleme:
Hastalik oykiisti:
Diger sistemlerle ilgili yakinma yada bulgular:
Soygecmis:
Ek hastalik 6ykiisii ( Astim, KOAH, Diabet, Kardiovaskiiler Hastalik vb)
Aliskanliklari:

Laboratuar Bulgulari:
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