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1.GIRIS VE AMAC

Psoriasis, genetik altyapisi olan kronik, tekrarlayici inflamatuar bir deri hastaligidir.
Siklikla geng erigskin ddonemde baglamaktadir. Klinik spektrum son derece genis olsa
da klasik psoriasis lezyonu, eritemli skuamli plaktir. En énemli patojenik mekanizma,
yeterince tanimlanamamis antijenlere karsi meydana gelen T hicre aracili
otoimmunitedir. Psoriasiste rol oynayan T hucreleri ( 6zellikle Th1 ve Th17), atopik
dermatiti siddetlendiren IL-4 ve IL-10’un aksine IFN-y, IL-2, IL-17 ve TNF-a Uretirler.
Psoriasis plaginda ¢ok sayida CD4+ ve CD8+ T hicreleri, epidermis ve dermiste yer
almaktadir. Baslangi¢ta CD4+ T hucreleri psoriasis plaginda baskin sayida bulunsa
da, plak olgunlastikca CD8+ T hucreleri epidermiste, CD4+ T hicreleri Ust dermiste
yogunlagsmaya baslar(1).

Matriks matalloproteinazlar(MMPs), ekstraselller matriks komponentlerini yikan
cinko-bagimh nétral proteinaz ailesinin Uyeleridir(2). Matriks metalloproteinazlari,
inflamatuar matriksin yikim ve yapim asamasinda, neovaskularizasyonda, yara
iyilesmesinde ve malign transformasyonda etkin rol aldig1 gosterilmistir. Psoriasis ise
histolojik olarak keratinosit hiperproliferasyonu, inflamatuar infiltrat, neoanjiogenez ve
matriks matalloproteinazlarin transkripsiyonunu dizenleyen TNF-a, IL-1b, TGF-q,
and IFN-y gibi sitokinler ile karakterizedir(3). Mmp-2 ve mmp-9, endotelyal bazal
membran komponentlerini yikarak kan-beyin bariyeri(K-BB)'nin devamlihdinin
saglanmasinda major rol oynamaktadir. Bu enzimler; hlcreler arasi baglar yikarak,
kan-beyin bariyerinin yapisal butinligini bozmak suretiyle birgok santral sinir
sistemi(SSS) patolojisinde meydana gelen néroenflamatuar surecin olusmasina yol
acar ve multipl sklerozis, Alzheimer hastaligi gibi SSS hastaliklarinin patogenezinde

rol oynarlar(4).



Kalsiyum baglayan S100 proteinleri bircok biyolojik suregte rol oynamaktadir.
Ozellikle S100A7(psoriasisin), S100A8(calgranulin A) ve S100A9 gibi ¢ok sayidaki
S100 proteinin psoriatik cilt lezyonlarinda belirgin olarak arttigi tesbit edilmistir(5).
Yapilan bir ¢ok c¢alismada; normal ve psoriatik ciltte S100A7(psoriasisin),
S100A9unun ekspresyonu ile Kkeratinosit diferansiyasyonu arasinda guglu
korelasyonlar tesbit edilmigtir(6). Noron-spesifik enolaz (NSE), beyin icin 6zgul
proteinlerden  biri olup, gilikolitik yolda 2-fosfogliseratin fosfoenolpurivata
donusimunlu katalize eden enolaz enziminin bir izoenzimidir. NSE ndronlar ve
noroendokrin hlcrelerde yuksek oranlarda mevcut olup beynin total ¢ozulebilir
proteininin %0.4-4’Un0 olusturur(7).

S100B ve noron spesifik enolaz, primer olarak beyin kaynakli olan ve beyinde
meydana gelen hasarlarin takibinde kullanilan biyomarkirlardir(8). Markus ve ark.
multipl sklerozuslu hastalarin serumlarinda, NSE ve S100B seviyelerini ¢calismiglar ve
NSE seviyelerini hastaligin progresyonuyla ters orantili bulurken S100B’in hastaligin
progresyonuyla ilintili olmadigini tesbit etmiglerdir(9).

Bircok galisma immun sistem, sinir sistemi ve psoriasis arasindaki iligskiyi ortaya
koymaya calismistir. Deneysel veriler bu sistemlerin bagimsiz ¢alismadigini aksine
strese cevap olarak kompleks bir bigimde igleyisinin gostermistir(vv). Farber ve ark.
yapmis olduklari galismada; noéropeptidlerin, psoriasiste meydana gelen nérojenik
inflamasyondaki rolinu ortaya koymuslardir(10).

Biz bu calismada; hastalarin detayh norolojik muayenelerini,
EMG(elektromiyografi) sonuglarini ve serumda mmp-2, mmp-9, s100B, NSE
markirlarinin duzeylerini degerlendirerek noéroinflamatuar hastaliklar ile psoriasis

arasindaki iligkiyi irdelemeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. PSORIASIS VULGARIS

Psoriasis, keskin sinirli eritemli-skuamli plaklarla karakterize, kronik, inflamatuar
bir hastaliktir. Skuamlarin parlak, sedefi renginden dolayr halk arasinda sedef
hastaligi olarak bilinmektedir.(11)

Psoriasis bilinen en eski deri hastaliklarindandir.hastaliga iliskin bilgiler
Hippocrates’e (MO 416-377) aittir. Celsus ( MO 25- MS 45), psoriasis klinigini ve
Auspitz fenomenini tanimlamigtir. Psoriasis terimini ise ilk kez Ferdinand Von Hebra
(1816-1880) kullanmistir. Psoriasis Yunanca‘da kasintili,kepekli hastaliklar anlamina
gelen ‘psora’ sdzcugunden turetilerek kullaniimistir.(11)

Hastaligin yayginligina ve iyi bilinen klinik 6zelliklerine ragmen caisimalar
patogenezi ve tedavisi Uzerinde odaklanmigstir, epidemiyoloji konusunda veri azdir.
Dunyanin hemen her yerinde gorulen hastalidin sikhigi, etnik, cografik ve gevresel
faktorlere bagh olarak degisiklik gostermektedir. Psoriasis prevalansi epidemiyolojik
calismalarda %0.2 ile %4.8 arasinda, ortalama %2 oraninda bildirilmektedir. En
yiksek prevalans Norveg'tedir. Ulkemizde prevalans %1.3'tlr.(12)

Bircok cevresel faktor psoriasis patogenezi ile iligkilendiriimistir. Cok az bir kismi
hastaligi baglatabilmakte, buylk ¢ogunlugu ise mevcut hastaligi tetiklemekte yahut
siddetini arttirmaktadir. Yapilan bircok calismada psoriasis ile cevresel faktorlerin
iligkisi en iyi sekilde tek yumurta ikizlerinde (%35-73) gosterilmigtir(13).

Son yayinlarda baslangi¢ yasiyla doku antijenleri arasinda iligki netlestirilerek,
psoriasisin klinik bulgulari ayni, fakat baslangi¢ yaslari, genetik dzellikleri ve seyirleri
farkl iki tipi tariflenmigtir. Bu siniflamaya goére psoriasis, 40 yasindan dnce baglayan,
aile 6ykusu ve HLA iligkisi belirgin olan (%85) tip 1 psoriasis ve 40 yas Ustunde

baslayan, aile dykusu ve HLA birlikteligi daha az olan (%15) tip 2 psoriasis seklinde



ikiye ayrilmaktadir. Tip 2 psoriasislilerin birinci derece yakinlarinda psoriasis gelisme
riski 1-2 kat, tip 1 psoriasisde ise 10 kat artmaktadir. Psoriasisli hastalarin MHC
(Major Histocompability Complex) klas 1 antijenlerinden HLA B13, B17, Bw16, Bwl7,
Bw6, Bw37, Bw57, A30 ve klas Il antijenlerinden HLA-DR7’yi tagidigi gosterilmistir.
Etnik gruptan bagimsiz olarak en kuvvetli iliski HLACw6 ile gosterilmistir. HLA
gruplar ile iligki erken baslangicli psoriasisde daha belirgin olarak tespit

edilmektedir(12).

Hastalikta riskli ve presipitan faktorler vardir;

1. Fiziksel ve kimyasal travma

2. Enfeksiyonlar: Streptokok, stafilokok aureus, kandida
albikans, pitrosporum orbiculare, virtsler

3. Stres

4. llaglar: B blokerler, antimalaryaller, nonsteroid antiin
flamatuar ilaglar, kortikosteroidler ...vs

5. Hipokalsemi

6. Iklim

7. Alkol

8. Diyet

9. Sigara

10. Obezite

11. Kardiovaskuler Hastalik (14).



Mekanik, UV, yanik, cerrahi gibi fiziksel ve kimyasal travmalar, psikolojik stres gibi
disg tetikleyiciler genetik predispoze bireylerde psoriasis gelisimini tetikleyerek
baslangi¢ epizodu olusturabilir. Bu tetikleyiciler psoriasisi kotulestirebilir veya siddetli
relapsa neden olabilir(14).

Psoériasis, hastalarin %43’Unde anksiyeteye neden olmaktadir ki bu bagka kronik
ve sistemik hastaliklarla kiyaslandiginda ¢ok yuksek bir orandir. Hastaligin derideki
fiziksel manifestasyonlari ve hastanin kendini koti hissetmesi psikiyatrik bozuklugu
tetiklemekte ve kisir dongu olugturmaktadir(15).

Mevcut olan psoriasisin alevlenmesinde veya ilk kez ortaya c¢ikmasinda
iliskilendirilmis ilaglarin listesi giderek uzamaktadir. En c¢ok bilinenleri; lityum,
propranolol, klorokin, hidroksiklorokin,digoksin, klonidin, fluoksetin, karbamazepin,
olanzapin, doksisiklin, penisilin, interferon(3 ve a), imikimod, gemfibrozil,
simetadindir(16).

Birgok  mikroorganizma  psoriasisin  tetiklenmesi ve siddetlenmesi ile
iliskilendirilmistir. Bunlar bakteriler (Streptekokus pyogenes, Stafilokokus aerous),
virusler (papilloma virls, retroviris, endojen retrovirisler), mantarlardir
(malassesia,candisa albicans). ilk olarak 50 yil dnce guttat psdriasisli hastalarin akut
alevlenmelerinden 1-2 hafta dnce bogaz agri sikayetlerinin oldugu ve serolojik olarak
yakin donemde streptekokal enfeksiyon gecirdikleri tesbit edilmis. Streptekokal
organizmalar tonsil epiteline invaze olup psoriasisin tetiklenmesinde yahut persiste
olmasinda etkilidirler. Psoriasisli hastalarda bu patogenez streptekoklarin duvar
yapisina kargi olusmus Ig A tipinde peptidoglikan-polisikkarid yapili antikorlarin
serolojik olarak gosterilmesi ve tonsillektomi sonrasinda klinigin gerilemesi ile ispat

edilmistir (16) ayrica streptokokal siUperantijenlerin CLA + T hlicre ekspresyonunu



indUkledigi ve boylece T hucrelerin deriye migrasyonunu kolaylastirdigi gosterilmistir
(14).

HIV enfeksiyonu, psoriasisi tetikleyen onemli tetikleyici faktor olup insidansi
oldukga degigskendir. Psoriasiform dermatit HIV enfeksiyonunun ilk klinik belirtisi
olabilir. Kronik psoriasisde CD8+ T hucrelerin 6nemiyle, HIV ile infekte bireylerde
azalan CD4+ T hucreler yuzinden prognoz kotu olup, antiretroviral tedaviyle
diuzelebilir. Regulatuvar CD4+CD25+ T hucreler memory CD8+ T hicre cevabini
kisittar ve, CD4+CD25+ regllatuvar T hucrelerin azalmasi CD8+ T hicre
populasyonunda en az 10 kat artis yapabilecedi gosterilmis olup, HIV infekte
bireylerde CD8+ T hlcre aktivitesinde artis gosterilmistir. Bundan dolayi, HIV (+)
psoriasis hastalarinda aktivasyon, en azindan kismen regulatuvar CD4+ T hucre
azalmasi ve sonradan CD8+ T hucre aktivitesinde artig ile iligkilidir (14).

Sterling, B tip human papilloma virisun, psoériasisli hastalarda normal
populasyona gore sadece Kkotu epidermal bariyerle ve inflamasyonla baglant
kurulmaksizin istatiksel olarak anlamh artis tesbit edildigini ancak papilloma
viraslerinin hangi yolla psoriasisle iligkisinin olup olmadidini varsa nasil oldugunun
anlasilmasi igin ileri calismalara ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir(17).

ikim ve mevsimsel degisikliklerde rol oynamakta, yaz mevsimlerinde
ultraviyolenin etkisiyle azalmakta, uzun sureli dusuk nem ise alevlenmelere neden
olmaktadir(18).

Alkol sadece psoriasisi tetiklemekle kalmayip ayni zamanda hastaligin gidisatini
da etkilemektedir. Alkoli az miktarda tiketen psoriasis hastalarinda mevcut psoriasis
klinigi siddetlenirken, asiri alkol tuketenlerde daha siddetli ve daha enflamatif
psoriasis tablolarina neden olmaktadir. Surekli alkol tuketimi tedaviye direnci ve

psoriasise bagli morbiditeleri artirirken, alkol kullaniminin birakilmasi mevcut



psoriasis klinigini geriletmektedir. Alkolun psoriasis Uzerindeki muhtemel etki
mekanizmalari; proinflamatuvar sitokinleri artirmak, hicresel immuniteyi baskilamak,
lenfosit proliferasyonunu artirmaktir(19).

Sigara birgok mekanizma ile psoriasisi etkilemektedir. Psoriasiste tesbit edilen
inflamatuvar infiltratta, polimorfonukleer I6kositler belirgin olmakla birlikte morfolojik
ve fonksiyonel olarak da farkli oldugu tesbit edilmigtir. Keratinositler, hlcreye
kalsiyum akigini saglayan ve hucresel farklilagsmayi artiran nikotik reseptorlere
sahiptir. Sigara icimi hucrelerdeki oksidatif stresi artirdigi tesbit edilmistir. Ayrica
psoriasis hastalari antioksidan igeren gidalari (meyveler vb.) az tiketmesi sebebiyle
hidcre igindeki antioksidasyon azalmaktadir. Alkol kullanimin aksine, sigara
kullaniminin  birakilmasi  mevcut psoriasis  kliniginde gerilemeye neden
olmamaktadir(19).

Son guncel bilgilere gore obezite proinflamatuvar bir durumdur ve obez hastalarin
psoriasise neden yatkin olduklari, adipoz dokunun hem endokrin hem de immun bir
organ olmasiyla agiklanmaktadir. Body mass indeks(BMI)’i ylksek olan hastalardan
yapilan yag dokusundan alinan érneklerde Tumor nekrozis faktor- alfa (TNF-a)
MRNA’nin miktarinin arttigr gosterilmigtir(r = 0.46). Obez hastalarda, TNF- a ve
mRNA’nin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda sirasiyla 2 ve 2.5 kat arttidi
gosterilmistir ve obez hastalarin kilo vermesi durumunda TNF- a ekspresyonunun
azaldigi tesbit edilmigtir. Psoriasisli obez hastalarda artan diger sitokinler ise IL-6, IL-
1b, CCL2, CXCL8, CXCL9, and C-reactive proteindir. Bunlarin arasinda CXCL8’in
UVB tedauvisi ile azaldigi gosterilmistir. Yine bir ¢cok g¢alisma ise HDL'yi okside edip
proaterojenik rol oynayan apolipoprotein A-1’in psoriasisli hastalarin serumlarinda

arttigi tesbit edilmigtir(20).



Diet psoriasisin etyolojisi ve patogenezinde rol oynayan bir faktordur. Vejeteryan
diet dusuk arasidonikasit alimi ve duslk eikosonaid olusumu sebebiyle psoriasisli
hastalarda faydali olabilmektedir. Yapilan calismalarda oral balk yagi takviyeleri
sonugclari tutarsiz olsa da, psoriasis hastalarina n-3 poliansature yag asitlerinden
zengin diet onerilebilir. Psoriasiste gluten sensitivitesi net degildir ve ileri calismalara
ihtiyag vardir. Keratinositlerin proliferasyonu ve matirasyonu Uzerindeki etkilerinden
dolay! vitamin D psoriasis tedavisinde onemli bir yer teskil etmektedir. Vit D
yetmezligi ¢ok yaygin olmasindan, takviye almayan psoriasis hastalan Vit D
desteginden fayda gorebilirler. Psdriasiste diet manipllasyonunun faydalarini ortaya
koyacak veya reddedecek daha iyi dizayn edilmis calismalara ihtiyag vardir. Ayni
sekilde ilag-diet etkilesimi psoriasis hastalarinda géz ardi edilmemelidir(21).

Psoriasiste gozlenen deri lezyonlari karakteristiktir, birgok morfolojik formu
tanimlanmisgtir. Psoriasis lezyonlari 4 ana 6zellik gostermektedir: (1)Keskin ve net
sinirli (2)Lezyon ylzeyinde birbirine yapisik olmayan sedefi renkli skuamlar (3)
Skuamli tabaka kaldirildiginda altta homojen eritem ortaya cikmasi (4)Auspitz
fenomeni gézlenmesi(18).

En sik rastalanilan psoriasis formu psoriasis vulgaristir. Eritemli, skuamli lezyonlar
aylar hatta yillar boyunca sabit kalabilir. Psdriasis plaklarinin dagiliminda ve seklinde
degisiklik olmaksizin yogun miktarda skuam dretimi vardir. En sik tutulan bolgeler
diz, dirsek, sagh deri olmakla birlikte bazi hastalarda kulak arkalari, lomber bodlge ve
gobek deligi gcevresi tutulumu da gorulebilmektedir. Lezyonlarin sekil ve buyuklikleri
farklilik gosterebilir. Caplari 2mm’ye kadar olanlara psoriasis punktata, 1 cm’ye kadar
olanlara psoriasis guttata, ortalama 3cm olanlara psdriasis numularis daha buyuk
olanlara plak psoriasis denir. Ortadan iyilesip halka sekilleri olusursa psoriasis

annularis, duzensiz kenarl olanlar psoriasis serpiginoza, harita sekilleri ortaya



clkarsa psoriasis geografika ismini alir. Subjektif semptom genellikle yoktur, fakat
bazen degisik siddetlerde kaginti gorulebilir(11,18).

Plak psoriasis nadiren koltukalti, kasik ve boyun gibi deri katlanti bolgelerini
tutmaktadir(psoriasis inversa). Bu klinik gérunimde skuam go6zlenmez ve lezyonda
keskin sinir ve canli eritem eritem dikkat cekmektedir(18).

Psoériasisin  klinik belirtileri, yerlesim vyerleri ve prognoz agisindan psdriasis
vulgaristen farkli tablolara yol agan eritrodermik psoriasis, pustuler psoriasis ve
artropatik psoriasis gibi atipik formlari mevcuttur(11).

Eritrodermik psoériasis, hastaligin tim vicudu etkileyen generalize formudur.
Psoriasin tum semptomlari mevcut olsa da, kronik plak psoriasisle karsilastirildiginda
skuam daha az gdzlenmekte olup eritem daha 6n plandadir. Psdriatik eritrodermi
kronik plak psoriasisin generalize eksfolyatif faza gecisiyle olabilecegi gibi, ani olarak
generalize eritem olarak da baslayabilir. Ani olarak baglayan eritrodermik psoriasiste
deride etkilenmeyen alanlar olabilir. Tirnak tutulumu genelde siddetlidir. Generalize
pustller psoriasiste oldugu gibi ates ve genel belirtiler de eslik eder. Tedaviye
direngli, fatal olabilen, agir bir klinik tablodur. Spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur.
Generalize pustller psoriasiste oldugu gibi, sedimentasyon artigi, lokositoz,
lenfopeni, negatif azot dengesi, hipoalbuminemi gorulebilir(11,18).

Pulstller psoriasisin; generalize pustuler psoériasis(von Zombusch tipi), anniler
pustller psoriasis, impetigo herpetiformis ve lokalize pustller psoriasisin 2 g¢esidi
palmoplantar pustulozis, akrodermatitis kontinla olmak Uzere  birgok c¢esidi
bulunmaktadir. Cocuklarda pustuler psoériasis, SAPHO sendromu( sinovitis, akne,
pustllozis, hiperosteozis, osteitis)’nun bir manifestasyonu olmak Uzere steril ve litik

kemik bulgulari ile komplike olabilir(18).



Generalize puUstuler psoriasis (von Zombusch), psoriasisin akut bir varyantidir.
Ataklar gunlerce devam eden ates ve ani ¢ikan 2-3 mm capinda steril pustullerle
karakterizedir. Pustlller govde ve ekstremitede (tirnak yataklari, avug igi, ayak
tabanini igcerecek sekilde) yaygin halde bulunurlar. Pustiller ilk olarak eritemli
yamalarin Uzerinde meydana gelirken, psoriasis siddetlendikge pustuller birleserek
gllcikler meydana getirir. Hastallk uzadikga parmak uglari atrofik bir hal alabilir.
Generalize pustller psoriasis, karakteristik olarak ates ve pustul ataklari seklinde
seyrederken tetikleyici faktorler (enfeksiyon, irritasyon) suglansa da tam olarak
etyoloji bilinmemektedir(18).

Psoriatik artrit(PA), psoriasis hastalarinin %40’inda goérulen ekstrakutan6z bir
manifestasyondur. Heredite, PA'te predispozan bir faktordir. PA'll hastalarin birinci
derece akrabalarinda %20 oraninda psoriyazis , %5 oraninda ise PA tesbit edilmigtir.
PA ortalama 1 veya 2 dekad sonra ortaya ¢ikar ve prevelansinda 3. Dekaddan 6.
dekada dogru bir artis gézlenir. PA'te E/K orani farkli galismalarda buyuk degisiklikler
gosterse de ortalama olarak 1:1 olarak tesbit edilir. Bu oran hastaligin farkh
paternlerinde degisiklik gostermektedir. PA'll hastalarin pek gogunda (%75) psoriazis
artritten once baslar, %15 vakada cilt lezyonlari ve artrit es zamanhdir. %10 vakada
ise artrit cilt lezyonlarindan 6nce baglamaktadir(22).

Psoriasisli hastalarin ~ %10-50 sinde tirnak tutulumu gelisir. Tirnak psoriasisi
psoriatik artiritli hastalarda daha yuksek insidense sahiptir. Psoriasisteki tirnak
degisiklikleri tipik tirnak matriks tutulumu (pitting, I6konisi, lunulada kirmizi lekeler ve
tirnak plagi gukurlasmasi) ve tirnak yatagi tutulumu (onikoliz, yad damlalari veya
salmon lekeleri, splinter hemoraji, hiperkeratoz) bulgularini igerir (23). Rich ve Scher
tirnak hastaligini degerlendirmek icin NAPSI (Nail PSoriasis Severity index) olarak

adlandirilan bir derecelendirme sistemi 6nermislerdir. Bu derecelendirme sisteminde
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her tirnak imgesel olarak yatay ve dikey ¢izgilerle kadranlara bolunur. Tirnagin her bir
kadrani tirnak matrix hastaligi (pitting, I6konisi, lunulada kirmizi lekeler ve tirnak plagi
cukurlasmasi) ve tirnak yatak hastaligi (onikoliz, splinter hemoraji, subungual
hiperkeratoz, salmon lekeleri) agisindan ayri ayri degerlendirilir Matriks veya yatak
hastaliginin varhgi igin 1, yoklugu i¢in O puan verilir. Her tirnak 8 Uzerinden bir
NAPSI puani alir ve bunlar toplaninca total NAPSI skoru elde edilir. 20 tirnak igin
total NAPSI skoru 0-160 arasinda degisir (23).

Ozeren ve ark. yaptiklar bir calismada 60 kisilik vaka grubunda psdriasiste
lezyonlarin morfolojisi, tutulum bdlgeleri ve atipik varyantlarin sikhgini incelemisgler;
psoriasis hastalarinin %10’unda atipik varyant(guttat psoriasis, eritrodermil psoriasis,
pustller psoriasis) ve %40’inda ise tirnak tutulumu tesbit etmiglerdir(24).

Psoriasisli hastalarda artrit, depresyon, inflamatuvar barsak hastaligi ve
malignansi riski artmistir. Ozellikle geng, siddetli psoriasisli hastalarda arteriyel ve
venOz tromboz i¢in yuksek mortalite riski ve yuksek miyokard infarktus riski rapor
edilmistir. Saglikli kontrollerle karsilastirmali yapilan ¢alismalarda psoriasisli
hastalarda kardiyovaskuler hastalik, diyabet, koroner arter kalsifikasyonu ve
metabolik sendrom riskinin arttigi gosterilmistir. Kardiyovaskuler
hastaliklar igin risk faktorleri olan sigara i¢imi, obezite, az fiziksel aktivite,
hiperhomosistinemi ve psikolojik stresin prevalansi psoriasisli hastalarda yuksek
bulunmustur (p).(Sekil 1).

Epidemiyolojik calismalarda psoriasisi olmayan kontrol grubuyla
karsilastirildiginda psoriatik hastalarda 7 kat daha sik Crohn hastaligi saptanmigtir.
Crohn hastalari ve Ulseratif kolit hastalarinda ise kontrol grubuna oranla daha fazla
psoriasis bulunmaktadir. Kromozom 1p31’e lokalize olan interldkin (IL)-23R geni

Crohn hastalarinda ve Ulseratif kolitli hastalarda anlamli dlgude birliktelik gostermistir.
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Psoriasis patofizyolojisi konusundaki ¢alismalarda IL-23’Un psoriasis gelisiminde
rold oldugunun anlasiimasi Crohn ve Ulseratif kolitli hastalarda bu genin
belirlenmesini daha anlaml kilmaktadir(26).

Psoriasise eslik eden pustller hastaliklar arasinda “Acrodermatitis Continua of
Hallopeau” ve palmoplantar pustiloz yer almaktadir. Palmoplantar pustiloziu
hastalarin yaklasik dortte birinde ailede psoriasis oykusl, %10’unda ise vicudun
bagka bir yerinde psoriasis lezyonlari bulunmaktadir. Bununla birlikte palmoplantar

pustlloz ve psoriasisin genetik olarak farkli 6zellikler gosterdigi belirlenmistir(26).

NCEP ATPIII kriterlerine gore, metabolik sendrom tanisi asagida yer alan bes risk
faktorinden ¢ ve daha fazlasinin varhiginda konur.
1. Aclik serum glukoz duzeyi en az 100mg/dl Uzerinde olmasi veya daha 6nce
tipll diabet tanisi almasi,
2. Kan basincinin en az 130/85 mmHg olmasi veya hipertansiyon icin tedavi
gorayor olmasi,
2. Serum Trigliserit dizeyinin en az 150 mg/dl Uzerinde olmasi,
3. Serum HDL kolestorol dizeyinin bayanlarda 50 mg/di<, erkeklerde 40 mg/di<
olmasi,
5. 5.0besite varhgi (bel gevresinin erkeklerde en az 102 cm, bayanlarda en az
88 cm olmasi)
Metabolik sendromun patogenezinde altta yatan nedenin insulin direnci olduguna
ianiimaktadir. Obez hastalarin yag dokusunda bulunan asiri miktardaki serbest yag
asitleri, insulinin iskelet kasinda ve karacigerdeki etkisini onlemekte ve insulin
direncine neden olmaktadir. Hem yag asitlerinin asiri miktarda olmasi hem de insulin

direnci adipoz dokuda ve karacigerde protrombotik faktor ve proinflamatuvar sitokin

12



olan TNF-a, IL-6, C-reactive protein (CRP), and fibrinogenin fazla tretimine neden
olmaktadir. Metabolik sendrom buyuk oranda koroner arter hastaligi, felg ve Tip 2
diyabet riskini artirmaktadir(27).

Psoriasiste oldugu gibi metabolik sendromda da Th 1’lerin artmasiyla karakterize
disregule inflamatuvar bir sire¢ vardir, bundan yola ¢ikarak bazi arastirmacilar
psoriasis ile metabolik sendromun baglantili olabilecegini 6ne surmuglerdir(25). Bazi
arastirmacilar ise;psoriasisli hastalarda, saglikli kontrollere gére daha yuksek oranda
sigara ic¢imi, alkol kullanimi, madde kullanimi, anksiyete, depresyon bulunmasindan
dolay1(28) psoriasisli hastalarin yasam tarzlariyla ilintili olarak metabolik sendromun
daha yuksek oranda bulundugu hipotezini 6ne sirmusglerdir(27).

Psoriasisin kronik inflamasyona neden olan seyri, sifa saglanamamasi, yasam
kalitesini olumsuz etkilemesi gibi nedenlerle bu hastalarda obezite ve alkol kulani-
mina yatkinlik gibi davranigsal bozukluklar gelismektedir. Psoriasisde okluzif vaskuler
hastaliklarin sikhgr konusunda yapilan galismalarda, davranigsal bozukluklar ve eslik
eden diger riskler nedeniyle; koroner arter hastaligi ve myokard enfarktlisit gibi
mortalitesi yuksek olan durumlarin s6z konusu olabilece@i belirtiimektedir. Ancak
daha yakin zamanda yapilan galismalarda psoriasisin 6zellikle de siddetli oldugu
durumlarda risk faktorleri olmaksizin da kardiyovaskuler riskin  arttig

gosterilmigtir(26,29).
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Sekil 1: Metabolik sendrom, kardiyovaskiler hastalik riski ve psoriasis
arasindaki iliskisi

Wakkee ve ark. 15820’si psorasis hastasi olmak Uzere 43397 vakayi iceren
toplum kaynakli kohort ¢alismalarinda, psoriasis hastalari ile kontrol grubu arasinda
iskemik kalp hastaligi riski acisindan istatiksel olarak anlaml bir fark bulamamistir.
Ayni calismada psoriasis hastalari sistemik tedavi ve topikal tedavi alanlar seklinde
alt gruplara ayrilmis, bu iki grup arasinda da fark saptanmamistir(30).

Bu sonugclar kontrol grubuyla karsilastirmali calismalarda da belirgin olarak ortaya
konmaktadir. Populasyon bazl calismalarda psoriasis tedavilerinin kardiyovaskuler
riske etkileri ise agikliga kavusturulamamistir(26).

Psoriasis immunolojik bir hastalik oldugu igin psoriasisli hastalarda lenfoma
gelisimine yatkinlik olabilecegi 6ne sirulmuastir(26). Yapilan bir galismada psdériasis
hastalari lenfoma gelisimi agisindan genel poptlasyonla karsilastiriimis ve lenfoma

gelisme riskinin yaklasik olarak 3 kat arttigi tesbit edilmistir(31).
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Psoriasis  vulgariste  dermatopatolojik  Ozellikler ; erken lezyonlarda
dermatopatolojik Ozellikler, tam gelismis lezyonlarda dermatopatolojik o6zellikler,
kronik ve gerilemekte olan lezyonlarda dermatopatolojik 6zellikler olmak Uzere 3’e
ayrilmaktadir.

Erken Lezyonlarda Dermatopatolojik Ozellikler: Eriiptif psoriasis ve Guttat/Punktat
psoriasis de bu grupta kabul edilebilir. ilk dermatopatolojik degisiklik, dermiste haff
yuzeyel perivaskuler lenfositik hucre infiltrasyonu ve dermal papillalarda kapiller
dilatasyondur. Dermal papillada 6dem, kapiller konjesyon, az sayida eritrosit
ekstravazasyonu ve perikapiller mast hicre sayisinda minimal artis diger baslangi¢
bulgularidir. Meydana gelen baslangi¢ bulgularinin akabinde, epidermisin bazal
katman ve hemen Ustinde fokal spongiyoz ile birlikte lenfositik ekzositoz gelisir.
Vaskuler permeabilite artigsi nedeniyle noétrofiller de ekstravaze olur ve hizla
epidermise dogru cekilirler. Epidermis iginde Kogoj'un spongiyoform mikropustulleri
adi verilen sponiyotik vakuollerle cevrili tek tek notrofiller ve daha sik olarak da
kornifiye katmanda parakeratoz kubbeleri ile birlikte piknotik noétrofillerin debrisi
seklinde izlenen munro mikro abseleri ortaya c¢ikar. Psdriasisin  baslangic
lezyonlarinda epidermal hiperpilazi hentz tam gelismemistir, belirgin papillomatoz ve
uzamig reteler izlenmeyebilir(32).

Tam Gelismis Lezyonlarda Dermatopatolojik Ozellikler: Psériasis vulgarisin tam
gelismis lezyonlarinda, korneum katmani hemen tamamen yada genis tabakalar
halinde parakeratotik bigimdedir. Tipik kalin skuamlari olusturan da budur.
Nukleusunu yitirmeden, hizlanmis epidermal dénusim nedeni ile keratohyaline tam
doyup olgunlasmadan ylzeye hizla ulasan bu parakeratotik keratinositler, birbirlerine
ortokeratotik kornifiye katman gibi sikica tutunamadiklarindan olgun psdriasiste

kepekler buyuk lameller halinde kolayca dokultrler. Munro mikroabseleri adi verilen
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notrofilik debris parakeratotik korneum iginde yer alir. Epidermis iginde Kogoj'un
spongiyoform mikropustulleri izlenebilir. Parakeratoz altindaki granuler katman
incelmis ve hatta tamamen kaybolmustur. Sadece akrotrikium ve akrosiringium gibi
deri eklerinin intraepiderml granuler katman korunur. Psoriasiform epidermal
hiperpilazi bu donemdeki lezyonlarda en belirgin 6zelliktir(32).

Kronik Gerilemkte Olan Lezyonlarda Dermatopatolojik Ozellikler: Psoriasisin
kronik uzun suregli lezyonlarinda en belirgin 6zellik deri yuzeyinin palpasyonda kalin
ve sert olarak algilanmasidir. Bu kaba plaklarin renkleri de daha genc¢ lezyonlara
kiyasla daha soluk kirmizi olmalaridir. Uzun suregli, genis plakli vulgar psoériasis
klinik formunun; ‘Elefantin Psdriasis’ olarak adlandiriimasinin nedenlerinden bir plak
caplarinin ¢ok buyuk olmasi, bir digeri ise deri ylzeyinin fil derisi gibi kaba ve sert bir
hal almasidir. Ozetlenen bu klinik gériinimin dermatopatolojik karsiligi; Kompakt
ortokeratotik hiperkeratoz ile akrotrikium ve akrosiringiumda kama tarzinda
hipergranuloz gelisimidir(32).

Tipik psoriatik lezyonlarda ozellikler taniyir koyacak kadar karakteristiktir.
Psoriasisde eruptif, pustller veya eritematdz fazlara degisim gibi hastalik aktivitesinin
degismesi ve diger hastaliklar ile birlikte bulunmasi durumlarinda tanida zorluklar
ortaya c¢ikabilir. Psoriasisin ayirici tanisinda ekzema, pitiriyazis rubra pilaris, seboreik
dermatit, pitiriyazis likenoides et varioliformis, kandidiyazis, tinea, sifiliz, kutanéz T
hacreli lenfoma (mikozis fungoides), bowen hastaligi ve paget hastaligi gibi
hastaliklar yer alir. Psoriasisin morfoloji ve yayihm 6zelliklerine gére kronik plak tip
psoriasis ile numuler ekzema,plak evre mikozis fungoides, tinea korporis; guttat tip
psoriasis ile pitiriyazis rozea, pitiriyazis likenoides et varioliformis, psoriasiform sifiliz,
tinea corporis; eritrodermik tip psoriasis ile atopik dermatitis, Sezary sendromu, ilag

erupsiyonu, generalize kontakt dermatit; fleksural tip psoriasis ile kandidiyazis,
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kontakt dermatit, Darier hastaligi; tirnak psoriasisi ile tinea unguium, hasara ikincil
gelisen diskeratoz (travma, dermatit vb.); sach deri ve yuz psoriasisi ile seboreik
dermatit; genital bolge psoriasisi ile de bowen hastaligi ayirici taniya girer(18,33,32).
2.1.1.PATOGENEZ

Psoriasis patogenezi ile ilgili ilk gorugler, psoriasisin epidermal kaynakl bir
hastalik olduguydu. Ancak immunsupresif ajanlarin psoriasiste kullanimiyla birlikte bu
gorus degisti. Birgok kanit bu hastaligin patogenezinde baskin rolun T hucrelerinde
oldugunu goOstermektedir. Bunlardan bazilari; erken lezyonlarda dermiste
Thacrelerinin - ve makrofajlarin  epidermal dedgisikliklerin baslamasindan dnce
gosterilmesi, donor psoriasis hastalarindan kemik iligi nakli yapilan hastalarda
ilerleyen donemlerde psoriasis rapor edilmesi, T hucre aktivasyonunu inhibe eden
siklosporinin psoriasiste etkili olmasi, keratinositler Uzerinde etkisi olmayan ve
spesifik olarak T hucreleri Uzerindeki IL-2 reseptorini bloke eden DAB389IL-2 etken
maddesine psoriasiste yanit alinmasi T hucrelerinin patogenezdeki rolunun daha iyi
anlasilmasina neden olmustur(34).

T hucreleri, psoriasise neden olan birgok basamakta rol oynamaktadir. Tanimla-
namayan bazi antijenler, epidermal antijen sunan hucrelerin (Langerhans hucreleri)
olgunlasmasina ve rejyonel lenf nodlarina gé¢ etmesine sebep olur. Lenf nodunda
Langerhans hdcreleri ‘naive’ T hicrelerini aktive eder. Bu surecin gergeklesmesi icin
en az iki sinyale ihtiyag vardir. Birinci basamak; antijenin, MHC (major
histocompatibility complex) ile Langerhans hicresi tarafindan algilanip, T hdcresi ile
etkilesime girmesi ve ikinci basamak ise; Langerhans hucresinin ‘naive’ T hucresine

sinyal iletmesidir(34).
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T hacresi aktivasyonu igin Langerhans hucresi tarafindan en az 2 sinyal
gerekmektedir. Ik sinyal, antijenin MHC tarafindan T hicre reseptorine
tanitiimasiyla olugurken; ikinci kostimulator sinyal, lenfosit fonksiyonel antijen (LFA-
3)'in CD2’yi ve B7’nin CD28’i stimule etmesi veya hucre igi adezyon molekuld (ICAM-
1Ynun istirahat halindeki T hdcre yuzeyindeki LFA-1'i stimule etmesi ile

olusmaktadir(34).(sekil2).

Antigen-
presenting T cell
cell LFA3 CD2
B7 .y CD28
MHC T-cell

) receptor ‘ }
ICAM-1 : LFA-1 -

Sekil 2: T hlicre Aktivasyonu

Baslangicta T hicre-Langerhans etkilesimi lenf nodlarinda olusurken, takip eden
etkilesimler sonradan deride psoriatik plakta gerceklesir. Aktif T hicreleri, IFN-y ve
TNF-a gibi sitokinleri salarak epidermal, vaskuler ve nadiren sinovyal hucrelerin
sekonder proliferasyonunu indikler(35).

T-hiucre aktivasyonu gerceklestikten sonra iki diferansiyasyon yolu miumkindur.
IL-12 veya IFN-y uyarisi altinda CD4+ T-hucreleri Th1 fenotipine, CD8+ T-hucreleri
ise Tc1 fenotipine farklilagsarak TNF-a, IL-2 ve IFN-y salgilarlar. Bu cevap hicresel
immunite ve psoriasisle iligkilidir. IL-4 ve IL-10 uyarimi altinda CD4+T-hUcreleri Th2
fenotipine, CD8 hucreler ise Tc2 fenotipine farklilasarak, CD8 hucreler ise Tc2

fenotipine farklilasarak IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 salgilarlar. Bu cevap ise antikor Gretimi

18



ve alerjik hastaliklarla iligkilidir. Tercih edilen diferansiyasyon yolu hem T-hucre
aktivasyon yeri, hem de Langerhans hucreleri tarafindan salinan sitokin profilince
belirlenir(35).

Tablo 1: Psoriatik plakta bulunan sitokinler, kemokinler, growth faktorler(36)

Sitokinler Kemokinler Growth faktorler
IL-1 TARC (CCL17) TGF-a
IL-8 MIG (CXCL9) IGF-1
TMF-ex IP10 (CXCL10) KGF
IFN-y MDC (CCL22) VEGF
IL-12 RANMTES (CCLS) MNGF
IL-23 CXCR2 Amphiregulin
IL-15 CXCR3
IL-17 CCR4
IL-18 CCL27
IL-20 CCR10
IL-23 MIP 3
MIP3g
CCR6

Cozunebilen birgok immunmedyatdr psoriatik plakta bulunmakta ve psoriasis
patofizyolojisinde rol oynamaktadir(36).

Th1l sitokinler olan IL-12, IFN-y ve TNF-a psoriatik lezyonlarda baskindir. IFN-y
hem CD4+ hem de CD8+ T-hucreler tarafindan Uretilir ve psoriasiste temel sitokin
olarak dusunulur. Dentritik hucreler ve keratinositler diger sitokinleri ve kemokinleri
uretebilirler. IFN-y ve TNF- a, keratinositlerden IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18,
TNF- a ve diger sitokinlerle buylime faktorlerinin dretimini baslatir. IL-18, IL-12
sinerjistik olarak dentritik hicreler Uzerinde etki gostererek IFN-y Uretimiini arttirir.
Aktif CD4+ T-hucrelerin urettigi IL-17, keratinositlerden IL-6 ve IL-8'i iceren
proinflamatuar sitokinlerin Gretimini artirmak igin IFN-y ile sinerjik etki gdsterir ve
bdylece T-hlcrelerinin cilde gegisini arttinr. TGF- a, IL-20, IFN-y ve diger sitokinler
keratinositlerin asiri proliferasyonuna neden olur. IFN-y ve IL-15, keratinositlerin

apopitoza karsi rezistansini arttirir. inflamatuar hiicreler ve keratinositler tarafindan
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uretilen kemokinler de psoriasiste I0kositlerin toplanmasi, adhezyonu ve trafigi icin
gereklidir(35).

Yakin zamanda deney hayvanlarinda IL-17 Uretiminin indiklenmesiyle birlikte, IL-
17 ureten Th17 hucrelerinin, IFN-y ureten Th1 hucreleriyle birlikte inflamatuar
otoimmun hastaliklarda esit role sahip oldugu hatta daha on planda oldugu
bulunmusgtur(37).

Psoriasis; multipl sklerosis, otoimmun diabetes mellitus, inflamatuar barsak
hastaliklari gibi diger otoimmun hastaliklarin sahip oldugu tum ortak ozelliklere
sahiptir ve psoriasis, oligoklonal Thucrelerinin infiltrasyonu nedeniyle, Thl ve Thl7
hdcrelerinin indukledigi otoimmuan inflamatuar bir hastalik oldugu dusunulmektedir.
TNF-a’nin  konsantrasyonun,psoriasis plaklarindan alinan biyopsi spesmenlerinde
artmis oldugu tesbit edilirken psoriasisten etkilenmeyen deri alanlarindan alinan
biyopsi spesmenlerinde normal sinirlarda oldugu tesbit edilmigstir(37).

Dentritik hucreler (Langerhans hucreleri de dahil); psoriasis,romatoid artrit gibi
inflamatuar hastaliklari alevlendiren TNF-a’nin major kaynagidir. Dolayisiyla, TNF-a
hem dogal immun sistem hucreleri (Dentritik hicreler) hem de kazanilmis immun
sistem hucreleri tarafindan Uretilen psoriasis immunopatolojisinde kritik Gneme sahip
bir sitokindir(36).

2.1.2. MATRIKS METALLOPROTEINAZLARI(MMPs)

Matriks metalloproteinazlarl (MMPs); ekstraselliler matriks (ECM) ile bazal
membran komponentlerini parcalama yetenegine sahip olan ve aktif bolgesinde ¢inko
iceren homolog bir enzim ailesidir. Bu enzimler doku yeniden vyapilanmasi,
morfogenezis, yara iyilesmesi ve normal gelisimsel sureg¢ gibi fizyolojik durumlarda
onemli bir rol oynadiklari gibi timor hucresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz

gibi patolojik sureclerde de yer alirlar(38).
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Matriks metalloproteinazlari alt tip olarak 5e ayrilmaktadirlar; interstisyel
kollajenazlar, Stromelizinler, Jelatinazlar(tip 4 kollajenazlar), Matrilizinler, Makrofaj
Metalloelaztaz(39).

Matriks metalloproteinazlarinin rol oynadigi baslica fizyolojik olaylar; Yara
iyilesmesi, kil folikul siklusu, anjiogenez, sinir buyumesi, immun cevap, inflamasyon,
apoptoz, embriyonik gelisme, organ morfogenezi, blastosit implantasyonu, kemik
remodelizasyonu, endometrial siklus, ovulasyon, servikal dilatasyon, postpartum
uterus kugulmesi(39).

Matriks metalloproteinazlarinin rol oynadidi baslica patolojik olaylar; Deri
Ulserasyonu, kanser, metastaz, artrit, osteoartrit, kardiyovaskuler hastaliklar,
aterosklerozis, kan-beyin bariyer bozuklugu, santral sinir sistemi ve diger noérolojik
hastaliklar, multipl skleroz, Alzheimer hastaligi, Gullian-Barre hastaligi, kornea
ulserasyonu, Sorby’nin fundus hastaligi, amfizem, fibrotik akciger hastalgi, gastrik

ulser, karaciger sirozu, karaciger fibrozisi, nefrit(39).

Matriks metalloproteinaz ailesi

Matriks metalloproteinaz ailesi asagidaki 6zelliklere
sahiptir.

1. Ekstrasellller matriksin en az bir komponentini
parcalayan proteinazlardir.

2. Zn iyonu igerirler ve bu nedenle selatlayici ajanlarla
inhibe olabilirler.

3. Latent formda salgilanirlar ve proteolitik aktivitelerini
gostermeleri igin aktive olmalari gereklidir. invitro

olarak organomerkuriyel bilesenlerle aktive olabilirler.
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4. Metalloproteinazlara spesifik doku inhibitorleri ile

(Tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, TIMPS) inhibe
olurlar.

5. Molekuler klonlama yontemleri ile ¢esitli grup

uyelerinin aminoasit benzerlikleri oldugu gosterilmigtir(40).

Gelatinaz A (MMP 2):
Latent formu 72 kDa, aktif formu 66 kDa agirhgindadir. TiplV kollajeni, gelatini, ek

olarak tipV, VII, X, kollajeni, elastin ve fibronektini, laminini parcalar(41).

Gelatinaz B (MMP 9, 92kDa kollajenaz):

Gelatin ve tip IV bazal membran kollajeni igin substrat spesifiktir. Latent formu 92 kDa,
aktif formu 84 kDa agirigindadir. Dider substratlari tip I, Ill, V kollajen, elastin ve
fibronektindir(41)

Gelatinaz-A ve —B benzer sekilde matriks proteinlerini parcalarlarken potensleri
farkhdir. Mesela tip 1 jelatini Gelatinaz-A 2 kat daha aktif pargalarken, Gelatinaz-B tip
4 kollajeni 2-3 kat daha hizli pargalar(18).

Matriksmetalloproteinazlar(MMP) birbirleri tarafindan veya otokatalitik enzimler
tarafindan  aktive edilebilir. MMP’lerin  posttranslasyonel regulasyonlarinin
aktivasyonlari,4cesitTIMP(tissue inhibitors of MMP) tarafindan saglanmaktadir(TIMP-
1, TIMP-2,TIMP-3,TIMP-4). Tumor invazyon ve metastazlarinda onemli rol oynayan
bazal membran(BM)1, MMP-2 ve MMP-9 parcalamaktadir. MMP-2, TIMP-2'ye
baglanirken; MMP-9, TIMP-1'e baglanmaktadir(42).

Matriks metalloproteinazlari inflamatuar hicrelerden salgilandiklar icin bazi deri

lezyonlari ve vyara iyilesmesinde rol almaktadirlar. Bu ylzden dermatolojik
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hastaliklarin  tedavisinde de matriksmetalloproteinaz inhibitorleri ile neler
yapilabilecegi arastiriimaya baslanmistir(39).

Kopekbaldr Kkartilaj ekstresi neovastat(TIMP), plak psoriasis tedavisinde
monoterapi olarak faz ' c¢alisma ile denenmistir. Kullanilan enylUksek doz
neovastat(240ml/d) iyi tolere edilmis ve psoriasis alan ve siddet indeksi(PASI)
skorunda istatiksel olarak anlamli derecede dizelmeye sebep olmustur(43).
2.1.3.5100 PROTEINLERI

Kalsiyum baglayan s100 proteinleri bircok biyolojik islevde goérev almaktadir.
S100A7(psoriasin), S100A8 (calgranulin A) and S100A9 (calgranulin B) olmak Uzere
cok cesitli s100 proteinleri, psoriatik deride miktarlari artmis olarak tesbit edilmigtir.
Adi gecen 3 adet s100 proteini de proinflamatuar sitokin olan IL-22 tarafindan
ekspresyonlari saglanmaktadir. S100A7 (psoriasin), S100A9 (calgranulin B)un
psoriasisli ve normal deride keratinosit diferansiyasyonunu artirdigr tesbit
edilmistir(44) ve CD4+T hucreleri igin kemoatraktan olan (IFN)-y tarafindan regule
edilirken (45) ayni zamanda vaskuler endotelyal growth faktor(VEGF) miktarini
artirir(46).

Paradisi ve ark. 265 psoriasis hastasinin serumlarinda s100B protein seviyesini
olgmusler ve 120 kisilik saglikli kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli olacak

sekilde yuksek bulmuglardir(47).

2.1.4. NORON SPESIFiK ENOLAZ
Noron spesifik enolaz(NSE), primer olarak néron hlcre sitoplazmasinda bulunan
glikolitik bir enzimdir(48). 2 adet y alt Uniteden olusan ve yarilanma omru 24 saat
olan dimerik bir enzimdir. Néronal hasar ve kan beyin bariyerinde meydana gelen

hasarlarda NSE beyin omurilik sivisina ardindan da kana ge¢gmektedir(49).
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Erigkin hastalarda, NSE’nin beyin omurilik sivisinda bulunan konsantrasyonlart;
status epileptikus, Creutzfeldt-Jakob hastaligi ve metastatik akciger hastaligi gibi

noronal hasarla seyreden durumlarda marker olarak kabul edilmektedir(48,50).

2.2. ELEKTROMIYOGRAFI(EMG)

Elektromyografi (EMG) kas ve periferik sinirlerin elektriksel aktivitesinin
kaydedildigi, fonksiyonlarinin dlguldagu bir teshis yontemidir. Kas hastaliklari,
periferik sinir hastaliklari (polinéropati, monondropati, tuzak néropatiler), radikuler
sinir lezyonlari (6rnegin: disk hernisine bagli), amiyotrofik lateral skleroz (ALS),
poliomiyelit, postpolio sendromu ve myasteni gravis gibi motor son plak

hastaliklarinin tanisinda kullaniimaktadir(51).

EMG’nin uygulanabilmesi icin kaydedici ve uyarici elektrodlar, kas ve sinir aksiyon
potansiyellerini blytten elektronik sistem (amplifikator), biyoelektriksel dedisimleri
gOsteren katod-isinli osiloskop, biyoelektriksel degismelerin kulak yolu ile isitiimesini
saglayan mikrofon sistemi, sinir ve kaslari kontrolll elektriksel soklarla uyartabilen
stimulator, biyoelektriksel potansiyelleri gizdiren kaydetme sistemi gereklidir. Kas ve
sinirlerden gelen biyoelektriksel potansiyeller ¢cok genis sinirlar icinde degisen bir
voltaja sahiptirler ve 10 mikrovolt ile 10 milivolt arasinda degisirler. Bu denli kiguk
elektriksel gerilim farklarinin katot 1sinl osiloskopta goérulebilmesi igin bir yandan
kaydedici elektrotlarin kas ve sinir dokusuna ¢ok yakin olmasi ya da i¢inde olmasi bir
yandan da bu potansiyellerin katod i1sinli osiloskopa gelmeden 6nce buyutulmesi
gerekir. Bu buylutme amplifikator ile saglanir. Biyolojik potansiyellerin sinirsel
uyarimlarla uyatilabilmesi igin de belirli sekil, slre ve voltajda elektriksel soklar veren
bir stimulator gereklidir. Rutinde kullanilan EMG-kaydedici elketrotlarin hepsi

ekstraseluler elktrodlardir. Rutin klinik EMG’de ¢esitli yontemler gesitli klinik sorunlara

24



cevap vermek Uzere kullanilmaktadir. Motor sinir iletimi ile periferik sinirlerde motor
liflerin iletim 6zellikleri saptanir, Duyusal sinir iletiminde periferik sinirlerde duyu
liflerinde iletim 6zellikleri saptanir. igne elektromyografisi ile de gizgili kaslardaki

spontan ve istemli elektrik aktivitesi incelenir(51).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma protokolii Selguk Universitesi Meram Tip Fakultesi Etik Kurulunun
28.04.2010 tarih ve 2010/026 sayili karari ile onaylandi.

Calismaya 01.10.2010 -15.04.2011 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakultesi Deri ve Zuhrevi Hastaliklari Anabilim Dali Psoriasis poliklinigine
basvuran, klinik ve/veya histopatolojik tetkikler sonucunda psoriasis vulgaris tanisi
alan PASI (Psoriasis Area Severity Index) degeri 10 ve Ustlinde olan 25 hasta ve
PASI 10’un altinda 25 hasta olmak Uzere toplamda 50 hasta alindi. Hastaneye rutin
kontrol i¢cin basvuran herhangi bir deri veya baska bir sistem hastaligi olmayan yas,
cinsiyet hasta grubuyla eslestiriimis 25 saglikli kontrol grubu olusturuldu. Calismaya
katilan her hastadan ve saglikli katilimcilardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

Calismaya alinan psoriasis hastalarinin yas, cinsiyet, aile O6ykisu, hastalik
sureleri, PASI degeri, tirnak tutulumu, eklem tutulumu kaydedildi. PASI
degerlendirilirken hastalarin basg, Ust ve alt ekstremite, gdvdede yer alan lezyonlarin
eritem, infiltrasyon ve deskuamasyonu géz énune alindi. Calismaya alinmadan 6nce
tum hastalardan alinan kan orneklerinde aglk glukoz, vitamin B12, tiroid hormonlari,
Ure-creatinin, aspartat amino transferaz(AST), alanin amino transferaz(ALT), serum

lipid, hemoglobin, demir(Fe™™") seviyeleri 6lguld.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

18 yasindan buyuk, 65 yasindan kuguk olgular ¢calismaya dahil edildi.
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Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

Bu calismaya 4 hafta icinde topikal veya sistemik antipsoriatik tedavi alan
hastalar, iskemik kalp hastaligi olanlar, diyabet hastalari, hipertansiyon hastalari,
akut veya norolojik hastaligi olanlar, tiroid hastaligi olanlar, kronik karaciger ve
bobrek hastalar, vitamin B12 seviyesi dusuk olan hastalar, anemik hastalar,
hiperlipidemik hastalar, gebeler, 18 yas alti ve 65 yas Ustu hastalar dahil edilmedi.

Calismaya alinan 75 olguya Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi N&roloji
Anabilim dali EMG laboratuarinda noéroloji uzmani tarafindan Nihon Kohden MEB-
7102K cihazinda EMG yapildi. Uygun isida median duyu, median motor, ulnar duyu,
ulnar motor, peroneal, posterior tibial ve sural sinirlerinin amplitat, latans, iletim hizlari,
F dalga latanslarinin élgima yapildi.

50 psoriasis hastasinin ve 25 kontrol grubunun serumlarinda alinan kan
orneklerinde aghk mmp2, mmp9, NSE, s100 duzeylerine bakildi.

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Serum mmp2, mmp9, nse, s100Bdiuzeylerine bakmak i¢in 12 saatlik aglk sonrasi
sabah saat 08.00-08.30 arasinda vakumlu jelli tipe 8.5 cc kan alinip oda i1sisinda 20
dk beklettikten sonra 5 dk 5000 rpm’de santrifuj edildi. Elde edilen serum 1.5ml’lik
ependorf tipe konulup -20 derecede analiz zamanina kadar muhafaza edildi.

Biyvokimyasal analizler

1. Serum MMP-9 Diizeylerinin Olgimi

Serum mmp-9 duzeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemi  kullanilarak  (BioVendor R&D - Immunoassays \ Matrix
metalloproteinase-9 ELISA Kit, Cat No:RBMS2016/2R) ureticinin direktiflerine
gore yapildi. Serum o6rnekleri 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuclar

ng/ml olarak ifade edildi.
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2. Serum MMP-2 Diizeylerinin Olgiimu

Serum mmp-2 dizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemi kullanilarak  (BioVendor R&D - Immunoassays \ Matrix
metalloproteinase-2 ELISA Kit, Cat No:BBT0459R) dureticinin direktiflerine
gore yapildi. Serum o6rnekleri 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuglar

ng/ml olarak ifade edildi.
3. Serum S100B Diizeylerinin Olglimii

Serum S100B duzeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemi kullanilarak (DiaMETRA S100B ELISA Kit, Cat No: REF DKOOQ074)
ureticinin direktiflerine gore yapildi. Serum ornekleri 450 nm dalga boyunda

okundu ve sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.
4. Serum h-NSE Dizeylerinin Olglimii

Serum h-NSE duzeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemi kullanilarak (DiaMETRA h-NSE ELISA Kit, Cat No: REF DKOO073)
ureticinin direktiflerine gore yapildi. Serum ornekleri 450 nm dalga boyunda

okundu ve sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

istatistiksel analiz:

Pasi 10 ve Uzeri, pasi 10 alti, kontrol gruplari arasinda cinsiyet, yas, aile dykusu,
tirnak tutulumu, eklem tutulumunun karsilastirimasi kikare test kullanilarak

degerlendirildi.
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Pasi 10 ve Uzeri, pasi 10 alti, kontrol gruplari arasinda hastalik sureleri, pasi
degderlerinin kargilastiriimasi Mann-Whitney U test kullanilarak degerlendirildi.

Psoriasis ve kontrol gruplari arasinda mmp-2, mmp-9, s100, NSE duzeyleri Mann
Whitney U (parametrik olmayan bir testtir) testi ile karsilastirildi.

Pasi 10 ve Uzeri, pasi 10 alti, kontrol gruplari arasinda mmp-2, s100, NSE
duzeyleri; kikare test ile karsilastirildi.

Pasi 10 ve Uzeri, pasi 10 alti, kontrol gruplari arasinda mmp-9 duzeyleri Posthoc
test ile kargilastiridi.

Pasi degerleri ve mmp-2, mmp-9, NSE, s100 duzeyleri arasindaki iligki
Spearmanin rho test kullanilarak degerlendirildi.

Aile oykusu ve mmp-2, mmp-9, NSE, s100 dizeyleri arasindaki iliski Mann-
Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi.

Eklem tutulumu ve mmp-2, mmp-9, NSE, s100 duzeyleri arasindaki iliski Mann-
Whitney U test kullanilarak degerlendirildi.

Pasi 10 ve uzeri, pasi 10 alti, kontrol gruplarn arasinda EMG verileri; Mann-

Whitney U test, Anova test, student T testi kullanilarak kargilastirildi.
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4. BULGULAR
Calismaya pasi degeri 10 ve Uzeri olan 24 hasta, pasi degeri 10’un altinda olan

25 hasta olmak uzere toplam 49 adet psoriasis vulgarisli hasta alindi. Bu hastalarin
27’si erkek (%55.1), 22’si(%44.9) kadindi. Hastalarin yagslari 18 ile 60 yil arasinda
degisiyordu. Olgularin yas ortalamasi 36.8+11.344SD/yil idi. Psoriasis hastalarinin
hastalik sureleri, pasi degeri 10 ve Uzeri olan grupta 144.6+96.7SD/ay iken pasi
degeri 10’un alti olan grupta ise 94.32+79.628SD/ay idi. Pasi 10 ve Uzeri olan grupta
ortalama pasi degeri 16.41£6.947SD iken pasi 10’un alti olan grupta ortalama pasi
degeri 4.12+ 1.722SD idi. Hastalardan 10’'unda psoriasis aile hikayesi mevcuttu.

Pasi degeri 10 ve Uzeri olan 24 hastanin 14’Unde(%58.3), pasi degeri 10’un alti
olan 25 hastanin 4’inde(%16) psoriasise bagl tirnak tutulumu tesbit edildi(p= 0.002).
Pasi degeri 10 ve Uzeri olan 24 hastanin 7’sinde(%29.2), pasi degeri 10’un alti olan
25 hastanin 4’inde(%16) psoriasise bagl eklem tutulumu tesbit edildi(p=0.269).
Calismaya yas ve cinsiyetleri eglestiriimis 25 saglikli kontrol grubu alindi.
Calismamizda 3 grup arasinda mmp-2, mmp-9, NSE, s100 duzeyleri agisindan fark
tesbit edilmedi.(Tablo 2).

Tablo 2:Pasi 10 ve Uzeri olan hasta grubu, pasi 10’un alti olan hasta grubu ve
saghkh kontrol grubu arasindaki mmp-2, mmp-9, s100, NSE duzeyleri.

PASI DEGERI 10 VE PASI DEGERI 10°'UN ALTINDA | SAGLIKLI KONTROL P DEGERI
UZERi OLAN HASTA OLAN HASTA GRUBU (MIN-MAKS)
Markerlar | grigy (MiN-maks) (MIN-MAKS)
4663,6(2647,3-
4672.9(2160.1-7065.8) 5253.1(2448.1-8834.0) | 0.119

MMP-2 7016,9)

MMP-9 16.5(14.3-18.6) 16.5(14.2-18.7) 15.4(11.3-20.1) 0.992
S100 22.8(3.25-88.8) 19.1(2.6-97.9) 27.8(2.7-137.7) 0.811
NSE 6.0(3.1-16.3) 6.7(3.0-27.0) 7.0(4.1-17.0) 0.052
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Tablo 3: Psoriasisli grupla kontrol grubunun arasindaki mmp-2, mmp-9,NSE,s100

diuzeyleri

Markerlar SEDEF HASTALARI SAGLIKLI KONTROL P DEGERI
GRUBU (+SD) GRUBU(£SD)

MMP-2 4668,3(+1165,6SD) 5253,1(+1225.5SD) 0,041

MMP-9 16,5(x1.2SD) 15.4(+1.9SD) 0.003

S100 20,9(+26.2SD) 27.8(+37.6SD) 0.672

NSE 6.4(x4.1SD) 7.0(x2.6SD) 0.016

Psoriasis grubu ile kontrol grubu mmp-2, mmp-9,NSE,s100 dizeyleri agisindan

karsilastirildi ve serum mmp-9 duzeyleri psoriasisli hastalarda yuksek gikarken,

mmp-2 ve NSE duzeyleri kontrol grubunda daha yuksek tesbit edildi. S100 duzeyleri

acisindan iki grup arasinda fark tesbit edilmedi.(Tablo 3).
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Grafik 1: Serum mmp-2 seviyelerinin kontrol grubu, pasi 10’un alti olan grup, pasi 10

ve Uzeri olan grup arasinda karsilastirilmasi.
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Grafik 2: Serum mmp-9 seviyelerinin kontrol grubu, pasi 10’un alti olan grup, pasi 10

ve Uzeri olan grup arasinda karsilastiriimasi.
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Grafik 3: Serum s100 seviyelerinin kontrol grubu, pasi 10’un alti olan grup, pasi 10

ve Uzeri olan grup arasinda karsilastirilmasi.
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Grafik 4: Serum NSE seviyelerinin kontrol grubu, pasi 10’un alti olan grup, pasi 10

ve Uzeri olan grup arasinda karsilastiriimasi.

Pasi ile mmp-2, mmp-9, s100, NSE arasindaki iligki irdelendi.

MMP-2 dlzeyleri ile Pasi arasinda korelasyon yoktu(r=-0,077; p=0,598).
MMP-9 dlzeyleri Pasi arasinda korelasyon yoktu(r=-0,002; p=0,988).
S100 duzeyleri ile Pasi arasinda korelasyon yoktu(r=-0,036; p=0,809).

NSE duzeyleri ile Pasi arasinda korelasyon yoktu(r=-0,079; p=0,589).

Psoriasis aile dykusu ile mmp-2, mmp-9, s100, NSE arasindaki iligki irdelendi.
MMP-2 dlzeyleri ile psoriasis aile 6yklsu arasinda anlamli fark yoktu(p=0,723).
MMP-9 dlzeyleri ile psoriasis aile 6yklsu arasinda anlamli fark yoktu(p=0,451).
S100 dlzeyleri ile psoriasis aile 6yklsu arasinda anlamli fark yoktu(p=0,798).

NSE duzeyleri ile psoriasis aile dykusu arasinda anlamh fark yoktu(p=0,705).
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Tirnak tutulumu ile mmp-2, mmp-9, s100, NSE degerleri irdelendi.

MMP-2 duzeyleri ile tirnak tutulumu arasinda anlamh fark yoktu(p=0,858).
MMP-9 dlzeyleri ile tirnak tutulumu arasinda anlamli fark yoktu(p=0,401).
S100 dlzeyleri ile tirnak tutulumu arasinda anlamli fark yoktu(p=0,174).
NSE duzeyleri ile tirnak tutulumu arasinda anlamh fark yoktu(p=0,221).
Eklem tutulumu ile mmp-2, mmp-9, s100, NSE degerleri irdelendi.
MMP-2 duzeyleri ile eklem tutulumu arasinda anlamh fark yoktu(p=0,056).
MMP-9 duzeyleri ile eklem tutulumu arasinda anlaml fark yoktu(p=0,338).
S100 dlzeyleri ile eklem tutulumu arasinda anlamli fark yoktu(p=0,746).

NSE duzeyleri ile eklem tutulumu arasinda anlamli fark yoktu(p=0,876).

Calismamizda psoriasis ve saglikl kontrol grubuna nérolojik muayene ile birlikte
EMG yapildi. Median, ulnar sinir motor ve duyu iletimleri, peroneal, posterior tibial
sinir motor iletimleri, sural sinir duyu iletimleri ile birlikte abduktor pollisis brevis,
biseps, tibialis anterior, vastus lateralis kaslari igne EMG’si yapildi. Hem, pasi 10 ve
Uzeri olan grup, pasi 10’un alti olan grup ve saglikli kontrol grubu arasinda yapilan
3’lU karsilastirmada hem de psoriasis grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda
yapilan 2’li kargilagtirmada latans, iletim hizi, amplitid ve F degerleri agisindan
istatiksel olarak anlamli fark tesbit edilmedi(Tablo 4,5). igne EMG’de de herhangi bir

patoloji tespit edilmedi.
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Tablo 4 : Pasi 10°un alti olan grup, pasi 10 ve Uzeri olan grup ve kontrol grubu
arasinda motor iletimlerinin karsilastiriimasi

PARAMETRELER PASI10°UN PASI 10 VE KONTROL P
ALTIOLAN UZERIi OLAN GRUBU DEGERI
HASTALAR HASTALAR

1.MOTOR

ILETIiM

N.ULNARIS
LATANS 2.1 2.1 2.1 0.873
AMPLITUT 55 5.3 5.6 0.370
ILETIM HIZI 63.4 60.2 60.4 0.069
F DEGERI 26.1 25.6 25.5 0.461

N.MEDIANUS
LATANS 2.9 3.0 2.8 0.100
AMPLITUT 5.6 5.4 55 0.461
ILETIM HIZI 61.9 60.2 60.6 0.401
F DEGERI 25.9 25.7 25.9 0.928

N.PERONALIS
LATANS 35 35 35 0.967
AMPLITUT 4.9 5.1 5.1 0.734
ILETIM HIZI 53.8 52.5 54.7 0.146
F DEGERI 45.6 45.0 44.8 0.675

N.TIBIALIS

POSTERIOR
LATANS 3.8 35 3.6 0.358
AMPLITUT 53 5.3 5.2 0.869
ILETIM HIZI 52.8 51.6 52.3 0.425

F DEGERI 46.2 45.1 45.2 0.332




Tablo 5 : Pasi 10°un alti olan grup, pasi 10 ve Uzeri olan grup ve kontrol grubu
arasinda duyu iletimlerinin karsilagtiriimasi

PARAMETRELER PASI10°UN PASI10VE KONTROL P

ALTI OLAN UZERI GRUBU DEGERI
HASTALAR OLAN
HASTALAR
1.DUYU
ILETIMI
N.ULNARIS
LATANS 1.98 2.13 2.07 0.630
AMPLITUT 17.2 15.8 15.8 0.510
[LETIM HIZI 57.2 56.0 57.5 0.494
N.MEDIANUS
LATANS 2.49 2.51 2.48 0.471
AMPLITUT 23.3 21.3 20.7 0.849
ILETIM HIZI 55.4 57.8 59.6 0.729
N.SURALIS
LATANS 2.7 2.8 2.6 0.234
AMPLITUT 16.48 16.0 19.28 0.250

ILETIM HIZI 52.3 53.5 54.1 0.227




5. TARTISMA VE SONUCLAR

Psoriasis patogenezinde noéral etkinin dnemi, ilk olarak distal sinirlerde meydana

gelen travma sonrasinda ilgili alanda psoriasis plaklarinda tamamen gerileme
meydana gelmesiyle iliskili olgu sunumlari ile anlagiimaya baglanmistir(52).
Birgok deneysel galisma; psoriatik derinin, saglikli kontrol gruplarina ve lezyonsuz
deriye kiyasla ¢ok daha yogun innervasyona sahip oldugunu gostermistir. Ayrica
psoriatik epidermiste, substance-P iceren sinirlerde de artis oldugu tesbit
edilmistir(53). immiinohistokimyasal calismalarda; lezyonlu ve lezyonsuz alanlardaki
keratinositlerin ¢ok yogun miktarda nerve growth factor(NGF) Urettikleri ayrica
psoriatik lezyonlarda bulunan kutanéz sinir sonlanmalarinda da NGF reseptorlerinin
arttigi tesbit edilmistir(52).

Simona ve ark. Psoriasis hastalarinin lezyonsuz derisinden, tam gelismis ve
kronik ve gerilemekte olan psoriasis plaklarindan almis olduklari biyopsi orneklerini
konfokal lazer mikroskobi altinda incelemisler ve yapilan karsilastirma neticesinde
normale kiyasla sayica azalma olmakla birlikte en fazla ndron fibrilinin lezyonsuz
deriden alinan biyopsi Orneklerinde oldugu, en az néron fibrilinin de kronik ve
gerilemekte olan psoriasis plaklarindan alinan biyopsi drneklerinde oldugunu tesbit
etmisler. Bu sonuca dayanarak psoriasis plagindaki inflamasyonun suresi uzadik¢a
noron fibrillerinin sayica azaldigi hipotezini 6ne surmuslerdir(54).

Periferik noropatiler periferik motor, duyu, ve otonomik sinirlerin yapi ve fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanan sik goérulen norolojik problemlerdir. Noropatilerin
sebepleri ve prezentasyonlari ¢ok gesitlilik gostermektedir. Noéropatilerin sik gortlen
nedenleri tuzak sendromlari, vitamin B12 eksiklig, folik asit eksikligi, diyabet, tremi,
alkolizm, hipotiroidi,  gibi sistemik hastaliklar, kaltsal bozukluklar, inflamatuar

demiyelinizan, iskemik, paraneoplastik durumlar, bazi molekullerin eksikligi,

37



enfeksiyonlar, n-hekzan, arsenik, talyum, altin, sisplatin gibi toksik maddelerin
kullanimi sayilabilir. Periferik noropatilerde aksonal dejenerasyon ya da segmental
demiyelinizasyon gorulur. Aksonal dejenerasyon distal aksonal yikima igaret eden ve
noronla iligkili muhtemel metabolik bozukluklarin neden oldugu periferik sinirlerin en
sik rastlanan patolojisidir. Sistemik metabolik hastaliklar, toksin maruziyeti ve bazi
kalitimsal noéropatiler aksonal dejenerasyonun olagan sebepleri icinde sayilabilir.
Akson dejenerasyonuyla ayni anda miyelin yikimi da sinir lifinin distalinden
govdesine dogru “dying-back” veya uzunluk badimli ndropati olarak ilerleyici bir
suregte gerceklesir. Buna benzer olaylar dizisi, santrale giden duyu néronlarini da
etkilerse rostral arka kolon liflerinin distal dejenerasyonuyla sonuglanabilir. Distal
aksonlarin uzunluk bagiml ve selektif hassasiyetleri, yapisal proteinler ve enzimlerin
perikaryon tarafindan sentezinde aksonal transportta veya enerji metabolizmasinda
bdlgesel bozukluklara bagh olabilir. “Dying-back” néropati klinige, kademeli olarak
proksimale ilerleyen, alt ekstremite distalinde motor ve duyu defisiti seklinde basvurur.
Sonug olarak ¢orap tarzinda duyu kaybi, distal kas gugsuzltgu ve atrofi, derin tendon
reflekslerinde azalma meydana gelir. Segmental demiyelinizasyon akson tutulumu
olmaksizin miyelin kaybiyla sonuglanan miyelin kilif veya Schwann hucresi
harabiyetidir. Bu durum, immun aracili demiyelinizan patolojilerde ve Schwann
hdcresi/miyelin  metabolizmasinin kalitsal bozukluklarinda meydana gelmektedir.
Edinsel demiyelinizan durumlar fizyolojik olarak iletim bloguna neden olarak sinir
aksiyon potansiyelinin kasa ulasamamasi ve buna bagl olarak kaslarda gugsuzluk
durumlarina neden olur. Akson korundugu igin kaslarda atrofi buyuk &l¢ide
beklenmez. Cogu demiyelinizan hastalikta sicaklik ve agri duyularinin kaybolmamasi,
miyelinsiz ve kuguk captaki miyelinli sinir liflerinin fonksiyonunun korundugunu

gosterir.
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Periferik ndropatilerde tum duyu modalitelerinin kaybi sik rastlanan bir durum olsa da
¢ogu olguda kayip genellikle belli modalitelerle sinirlidir. Agri ve is1 duyulari miyelinli
ve miyelinsiz ince Ad lifleriyle tasinirken, vibrasyon, propriyosepsiyon ve tendon
reflekslerinin afferent kolu kalin ve miyelinli Aa ve AR lifleriyle iletilir. Hafif dokunma
duyusu ise ince ve kalin miyelinli liflerle taginir.

Bir ve ark., psoriazisde otonom sinir sistemi tutulumunu degerlendirmek igin
kullanilan elektrofizyolojik bir test olan sempatik deri cevabi(SDC) testini psoriasisli
hastalarda uygulamislar ve psoriasis hastaliginin sempatik deri cevabi Uzerinde
herhangi bir etkisi olmadigini tespit etmiglerdir(55)

Yosipovitch ve ark. psoriasisli hastalarda doppler goruntileme teknigini kullanarak

psoriasis plaklarindaki kan akimiyla normal derideki kan akimini karsilastirmislar ve
psoriasis plaklarindaki kan akiminda artig tesbit etmiglerdir(56).
Bugune kadar; psoriasisin, periferik sinir fonksiyonu Uzerine olan etkisini inceleyen
tek calismayi Chroni ve ark. yapmislardir. 32 kronik plak psoriasisli hastada EMG
(Ust ve alt ekstremitede birer adet motor sinir ve Ust ekstremitede bir adet duyu siniri
alt ekstremitede 2 adet duyu siniri incelenmis) ile birlikte norolojik muayene yapmislar
ve elde edilen veriler normal laboratuar sinirlarinda olup,kontrol grubuna grubuna
gore de anlamli istatiksel fark elde edilmemigstir(57).

Bizim calismamizda, pasi skoru 10 ve Uzerinde olan 25 hasta ve pasi skoru 10’'un
altinda olan 24 hasta olmak uzere toplam 49 psoriasis hastasi ile cinsiyet ve yaslari
eslestiriimis 25 kisilik kontrol grubuna noéroloji uzmani tarafindan agri, 1s1 , dokunma,
vibrasyon duyusunu iceren detayli bir nérolojik muayene ve elektromyografik
inceleme vyapildi. EMG’de polinéropati Oh’un tarif ettigi yonteme go6re bir Ust
ekstremitede mediyan, ulnar sinir motor ve duyu iletimleri ve posterior tibial, peroneal

sinir motor iletimi ve her iki sural sinir duyu iletimi ve F dalga latanslari odlgllerek
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yapildi. Anormallik en az 2 sinirde yavaglamig hiz veya amplitit dusuklugu olarak
tanimlandi(58). Hastalarin higbirinde polinéropati ya da norolojik herhangi bir patoloji
tespit edilmedi. Literature bakildiginda psoriasis ve santral sinir sistemi tutulumu ile
ilgili bircok ¢alisma bulunmakta 6zellikle multiple skleroz ve psdriasis birlikteligine
vurgu yapilmakta ve bu durum her iki hastaligin da CD4 T helper hucreleri
araciligiyla olan otoimmun bir hastalik olmasina baglanmaktadir. Gene psoériasisde
kullanilan hidroksiklorokin, etretinat ve infliximab tedavisine bagl ortaya c¢ikan
polindropati olgulari da literatirde siklikla tartisilmistir(59). Ancak psoériazis ve
polindropati ile ilgili nérolojik muayene ve elektromyografinin yapildigi 2 olgu sunumu
ve 1 arastirma makalesi seklinde yalnizca Ug¢ ¢alisma mevcuttur(57,60,61)

ik kez 1990’da Sindrup ve ark. tarafindan psériazisli 3 hastada polindropati tespit
edilmistir. Ancak bu hastalarda da sadece ulnar, posterior tibial ve sural sinir iletimleri
yapilmig, polinéropatiye yol acabilecek diabetes mellitus, tremik néropati, folik asit,
B12 eksikligi gibi diger nedenler ekarte edilmemis, bir hastada bulunan
polinéropatinin  indometazin kullanimina baglh olabilecegi diger hastadaki
polinéropatinin almis oldugu altin tedavisine bagh olabilecegi belirtiimigtir(60).

Narayanaswami ve ark. 2007 yilinda psoriatik artrite eslik eden 3 polindropati
olgusu rapor etmisler, bu hastalarin birinde bozulmus glukoz toleransi tespit edilmis
ve polindropatinin bozulmus glukoz toleransina bagli olabilecedi de belirtilmigtir.
Distal simetrik duyusal veya sensorimotor aksonal polinéropatinin psdriatik artritin bir
komplikasyonu olabilecedi belirtiimis, ancak etyolojinin belirlenemedigi ndropatinin
ayirici tanisinda psoriazisin de akilda tutulmasi gerektigi belirtiimistir(61).

Candia ve ark. 4 psoriatik artritli olguda sural sinir biyopsisi yapmislar iskemik
degigiklikler ile birlikte endotelyal sisme bulmuslardir. Ancak bu hastalara detayli

norolojik muayene ve elektromiyografik degerlendirme yapilamamistir(62). Bir bagka
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immunohistokimyasal calismada psoériatik etkilenmemis deride epidermal sinir lifi
sayisinda azalma ve kronik lezyonlarda epidermal sinir lifinin tamamen kaybi
bulunmustur. Bu ¢alismada da norolojik muayene ve elektromyografik degerlendirme
yapilmamistir(54).

Chroni ve ark. Generalize ve agir psoriazisi olan 32 hastada periferik noropati
degerlendiriimesi  igin  noérolojik muayene ve elektromyografi yapmiglar,
elektromyografik incelemede yalnizca ulnar, peroneal sinir motor iletimi ve ulnar,
sural, superfisial peroneal sinir duyu iletimi degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda
ise Oh’un tarif ettigi ydonteme gore bir Ust ekstremitede mediyan, ulnar sinir motor ve
duyu iletimleri ve posterior tibial, peroneal sinir motor iletimi ve her iki sural sinir duyu
iletimi Olculerek daha detayh bir elektrofizyolojik inceleme yapilmigtir (57). Bizim
calismamizda da norolojik muayene ve elektromyografik degerlendirmede herhangi
bir patoloji tespit edilmemistir.

Rutinde uygulanan sinir iletim c¢alismalari yalnizca kalin miyelinli sinirleri
degerlendirdiginden, bu tip galismalar ince lif tutulumu yapan néropatilerde tamamen
normal sonug¢ verecektir. Soguk ve isi-agri esiklerini degerlendiren kantitatif duyu
testleri, sudomotor fonksiyon testleri ve intraepidermal sinir liflerinin yogunlugunu
gosteren cilt biyopsileri miyelinsiz sinirleri ilgilendiren anormal bir durumu
degerlendirmek icin yardimci olabilir. Ancak soguk ve isi-agri esiklerini degerlendiren
testler kisiler arasi oldukga farkliliklar gostermekte bu da ince lif néropati tanisinin
konulmasini  zorlastirmaktadir. Miyelinsiz sempatik kolinerjik lifler tarafindan
saglanan terleme siklikla bozulmustur. Terlemeyi degerlendiren kantitatif sudomotor
akson refleksi, ince lif harabiyetini ortaya koymak amaciyla kullanilabilen oldukga
spesifik ve hassas (hassasiyet %80) bir ydntemdir. intraepidermal sinir lifi kaybini

gosteren cilt biyopsileri de ince lif néropatisinin varligini desteklemek igin alternatif bir
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metod olarak kullanilabilir. Normal sudomotor test sonuglarina sahip olan hastalarin
yaklagik %10’unun cilt biyopsileri lif kaybini gostermektedir.

Gerek bizim calismamiz gerekse Chroni ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma,
psoriazisde kalin miyelinli lif tutulumundan c¢ok ince Ilif noéropatisinin ortaya
cikabileceg@ini dusundurmektedir. Bu yonde yapilacak arastirmalar, psoriazisde ince
lif néropatisine 151k tutacaktir.

Matriks metalloproteinazlari ile psoriasis arasindaki iligkiyi irdeleyen sinirli sayida
calisma vardir. Fleischmajer ve arkadaslari psoriasisli hastalarda lezyonlu ve
lezyonsuz alanlardan biyopsi alarak immunsitokimya yontemiyle mmp-2 ve timp-2
seviyelerini karsilastirmiglar; lezyonlu alanlarda mmp-2 ve timp-2 seviyelerini daha
yuksek bulmuslardir(42). Bir baska calismada; psoriasisli hastalarla saglikli kontrol
grubunu mmp-2 geni yonunden incelemigler ve 2 grup arasinda istatiksel agidan fark
tesbit edememiglerdir(63). Bizim c¢alismamizda; serum mmp-2 duzeyleri, kontrol
grubunda psoriasis hastalariyla kargilastirildiginda daha yuksek tesbit edildi(P=0.41).

Lee ve arkadaslar buylk plak(en az 5 cm) psoriasisli hastalar ile kiguk plak (1-2
cm) psoriasisli hastalarin lezyonsuz bdlgelerinden insizyonel biyopsi alarak
pcr(polimerase chain reaction) teknigi ile mmp-9 mMRNA ekspresyonunu
karsilagtirmiglar. BuyUk plak psorasisli hastalarda mmp-9 mRNA ekspresyonunun
istatistiki olarak anlamh sekilde fazla oldugunu tesbit etmigler ve mmp-9 mRNA’nin
blyuk plak psoriasis gelisiminde rol oynayabilecegini dusunmuslerdir(64). Yapilan bir
¢alismada, psoriasisli hastalarda lezyonlu ve lezyonsuz alanlardan alinan biyopsi
orneklerinde mmp-9 duzeylerini in situ hibridizasyon teknigi kullanarak karsilastiriimis
ve sonug¢ olarak keratinosit duzeyinde fark tesbit edilmezken, psoriasisli alanlarda

bulunan makrofajlarda yogun miktarda mmp-9 tesbit edilmistir(3).
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Cordiali ve ark. TNF-a blokoru verdikleri, 11 psoriasis hastasinin tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi biyopsi drneklerinde ve serumdaki mmp-9 seviyelerini kargilagtirmiglar.
Psoriasis hastalarinda pasi ile pozitif korele olmak Uzere serum mmp-9 seviyelerinde
disme tesbit etmiglerdir(65). Yapilan baska bir calismada psoriatik keratinositlerin,
normal keratinositlere gore daha az miktarda mmp-9 salgiladigi tesbit edilmistir ve
mmp9’un keratinositlerde proliferasyonu baskilayabilecegi dusunulmustur(66). Bizim
calismamizda; serum mmp-9 seviyeleri, psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore
daha yuksek tesbit edildi(P=0.003). Ancak pasi 10 ve Uzeri olan grup ile pasi 10’un
alti olan grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark tesbit edilmedi(p=0.992).

Paradisi ve ark. psoriasis hasta grubuyla saglikli kontrol grubunu serum s100
seviyeleri yonunden Kkarsilastirmis ve psoriasis hasta grubunda serum s100
seviyelerinin fazla oldugunu ve ayrica psoriasis grubunda artan pasi skoru ile serum
s 100 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon tesbit etmiglerdir(47). Yapilan baska bir
calismada tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum s100A(psoriasisin) ve S100A-
spesifik antikor seviyeleri karsilastiriimis ve anlamli fark tesbit edilmemistir(67). Bizim
calismamizda; psoriasis hastalariyla kontrol grubu arasinda serum s100B seviyeleri
acisindan istatistiki olarak anlamli bir fark tesbit edilmedi(P=0.672).

Buglne kadar serum NSE seviyeleri ile psoriasis arasindaki iliski irdeleyen
herhangi bir calisma yapilmamistir. Bizim c¢alismamizda serum NSE seviyeleri;

kontrol grubunda, psoriasis hastalarina gére daha yuksek tesbit edildi(P=0.016).
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6.0ZET

Amag: Psoriasis patogenezinde noral etkinin 6nemi, ilk olarak distal sinirlerde
meydana gelen travma sonrasinda ilgili alanda psoriasis plaklarinda tamamen
gerileme meydana gelmesiyle iligkili vakalar ile anlasilmaya baslanmistir. Psoriasis
ile periferik sinir lifleri arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar son derece sinirlidir.
Cesitli nérolojik hastaliklarin patogenezinde, mmp-2, mmp-9, NSE, s100 markerlari
rol oynamaktadir. Calismamizdaki amag psoriasis hastalarinda periferik sinir liflerini
degerlendirmek ve bu markerlarin psoriasis ile olan iligkilerini saptamakii.

Materyal ve Metod: Pasi skoru 10 ve Uzeri olan 25 hasta, pasi skoru 10’un altinda
olan 24 hasta ve 25 saglikli kontrol galismaya alindi. Her bir hastanin yas, cinsiyet,
aile dykusu , PASI, tirnak tutulumu ve eklem tutulumu kaydedildi. Calismaya alinan
tiim olgulara emg testi uygulandi. Markirlar ELISA yéntemiyle calisildi.

Bulgular: 3 grup arasinda marker duzeyleri agisindan fark tesbit edilmedi ancak
psoriasisli hastalar ve kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada; serum mmp-9
dlUzeyleri psoriasis grubunda yuksek gikarken, serum NSE ve mmp-2 diuzeyleri
kontrol grubunda yuUksek ¢ikti. 2 grup arasinda s100B dizeyleri agisindan fark tesbit
edilmedi. Tum olgularda emg sonuglari normal laboratuar sinirlarindaydi.

Sonug¢: Calismamizdan elde edilen veriler, psdriazisde kalin miyelinli lif tutulumundan
¢ok ince lif néropatisinin ortaya gikabileceg@ini distindirmektedir. Bu yonde yapilacak
arastirmalar, psoriazisde ince lif néropatisine 1sik tuatacaktir.

Anahtar Kelimeler:Mmp-2, mmp-9, s100, NSE, emg

44



7.ABSTRACT

Objectives: Evidence for the role of neural influence in the maintenance of psoriasis
comes first from case reports in which injury to cutaneous nerves resulted in
complete remission of psoriasis at the distal site. There are only a few reports which
analyse the relationship between psoriasis and nerves fibrils. Mmp-2, mmp-9, NSE
and s100 play role in some neurological disease. Our aim in this study was to
examine the periferal nerves in psoriasis patients and to examine the relationship
between psoriasis and these markers.

Material and methods: 25 psoriasis patients whose pasi scores are above 10, 24
psoriasis patients whose pasi scores of less than 10 and 25 healthy volunteers those
compatible with age and gender and were enrolled in this study. Age, gender, family
history, pasi scores, nail involvement and joint involvement of each patient were
recorded. Emg test was used for each subject. Markers were studied with ELISA.
Results: There was no significant difference among three groups. However sera
mmp-9 levels in psoriasis patients were higher than mmp-9 levels in healthy controls,
sera mmp-2 and NSE levels were increased in healthy controls compared with
psoriasis patients. There was no significant difference in s100B levels between
psoriasis patients and healthy controls. All values of the examined.
Neurophysiological parameters were within normal limits; comparisons of the
corresponding mean values in psoriasis patients and the control group showed no
statistically significant differences.

Conclusions: According to data from our study, small nevre fibers might play more
important role than large nevre fibers in psoriasis. The researches about this issue
will shed light on small fiber neuropathy in psoriasis.

Key words: Mmp-2, mmp-9, s100, NSE, emg
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