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OZET
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Amag¢: Bu ¢alismada psoriasis olan ve olmayan bireylerde total antioksidan kapasite (TAS),
total oksidan kapasite (TOS), iskemik modifiye albumin (IMA), mikro ribo niikleik asit
(MikroRNA/miRNA/mIR) diizeylerinin karsilastirilmasit ve vaka grubunda bu degerlerin
psoriasis alan siddet indeksi (PASI) ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmuistir.

Gere¢ ve yontem: Bu arastirma vaka-kontrol ¢alismasi olarak tasarlandi. Vaka grubu olarak
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
poliklinigine basvuran psoriasis tanis1 almis, yeni ve takipli 91 hasta alindi. Kontrol grubu
olarak Aile Hekimligi poliklinigine bagvuran sistemik hastaligi olmayan, ila¢ kullanmayan
saglikli 91 birey alindi. Biyokimyasal parametre analizleri kit 6nerilerine uygun olarak Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda ayni giin gergeklestirildi. Veriler Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versiyon 20.0 istatistik paket programinda
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Vaka grubunda serum TOS seviyesi ortalamasi 27,6+12,5 umol H202 Equiv/L,
kontrol grubunda 25,3+11,7 umol H202 Equiv/L idi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degil idi (p=0,206). Vaka grubunda ortalama serum TAS diizeyi ise anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p<0,001). Serum IMA ortalamasi psoriasis mevcut olanlarda 24,3+16,8 ng/mL,
olmayanlarda 40,8+25,8 ng/mL olarak tespit edildi. Psoriasis hastalarinda ortalama serum
IMA degerleri anlamli derecede daha diisiik idi (p<0,001). Vaka grubunda ortalama serum
miR-203 ve miR-146a seviyesi artmus olarak tespit edildi. VKI, TAS, TOS, IMA, miR-146a
ile PASI iliskili bulunmadi. miR-203 ile PASI arasinda (r=0,232, p= 0,027) pozitif yonde
zayif giicte korelasyon, IMA ile TOS arasinda (r=-0,235, p=0,025) negatif yonde zayif
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korelasyon bulundu. TOS ile miR-146a arasinda (r=0,257, p=0,014) pozitif yonde orta giicte
korelasyon saptandi.

Sonug: Psoriasis hastalarinda ortalama serum TOS diizeyi artmis, TAS diizeyi azalmig olarak
bulundu. Bu oksidatif stresin hastalik patogenezinde kritik bir rol oynayabilecegine dair kanit
sunmaktadir. Vaka grubunda ortalama serum miR-203 ve miR-146a diizeyi artmis olarak
bulunmasi nedeniyle bu miRNA’lar1 hedef alan antagonize miRNA terapileri yeni bir tedavi
secenegi olabilir. Boylece tedavi maliyetleri ve performans kaybi azalabilir, yasam kalitesi
artabilir. miR-203 ile PASI arasinda zayif korelasyon tespit edilmesi miR-203"in hastaligin
tedavi  sonucunu  degerlendirmekte  bir  biyobelirteg  olarak  kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak tiim bu oneriler konusunda daha biiyiik 6lcekli epidemiyolojik
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, PASI, TAS, TOS, IMA, miRNA



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN TOTAL OXIDANT CAPACITY, TOTAL
ANTIOXIDANT CAPACITY, ISCHEMIC MODIFIED ALBUMIN, MICRORNA
LEVELS AND PSORIASIS AREA SEVERITY INDEX IN PSORIASIS PATIENTS

Dr. Latife UZUN
THE MASTER THESIS
KONYA - 2020

Aim: In this study, it was aimed to comparison of total antioxidant capacity (TAS), total
oxidant capacity (TOS), ischemia-modified albumin (IMA), micro ribo nucleic acid
(MicroRNA/mMIiRNA/mIR) levels in individuals with and without psoriasis and investigate the
relationship between these values and psoriasis area severity index (PASI) in the case group.

Materials and Methods: This research was designed as a case-control study. As a case group,
91 new and followed-up patients diagnosed with psoriasis who applied to Necmettin Erbakan
University Meram Medical Faculty Skin and Venereal Diseases outpatient clinic were taken.
As a control group, 91 healthy individuals without systemic disease and drug use, who applied
to the Family Medicine outpatient clinic were taken. Biochemical parameter analyzes were
performed on the same day in the Laboratory of Department of Medical Biochemistry in
accordance with the kit recommendations. The data were evaluated in Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) version 20.0 statistical package program. Statistical significance

was accepted as p <0.05.

Results: In the case group, the mean of the serum TOS level was 27.6 = 12.5 umol H202
Equiv / L, in the control group was 25.3 + 11.7 umol H202 Equiv / L, but this difference was
not statistically significant (p=0,206). The mean of serum TAS level was significantly lower in
the case group (p<0.001). Serum IMA mean value was 24.3£16.8 ng/mL in those with
psoriasis and 40.8+25.8 ng/mL in those without psoriasis. The mean of serum IMA values
were significantly lower in psoriasis patients (p<0.001). In the case group, mean serum miR-
203 and miR-146a levels were detected to be increased. BMI, TAS, TOS, IMA, miR-146a and

PASI were not associated. A positive weak correlation was found between miR-203 and PASI
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(r=0.232, p=0.027) and a negative weak correlation between IMA and TOS (r = -0.235,
p=0.025). A positive moderate correlation was detected between TOS and miR-146a (r=
0.257, p=0.014).

Conclusions: In patients with psoriasis, the mean serum TOS levels were increased and TAS
levels were decreased. This provides evidence that oxidative stress can play a critical role in
disease pathogenesis. Because of the increasing in the mean serum miR-203 and miR-146a
levels in the case group, antagonizing therapies targeting these miRNAs may be a new
treatment option. Thus, treatment costs and loss of performance may decrease and quality of
life may increase. Since weak correlation between miR-203 and PASI was detected, disease
activity and severity can be used as a biomarker to evaluate as a result of a therapeutic
intervention. The weak correlation between miR-203 and PASI suggests that miR-203 can be
used as a biomarker to evaluate the treatment outcome of the disease. However, larger-scale

epidemiological studies are needed for all these recommendations.

Key words: Psoriasis, PASI, TAS, TOS, IMA, miRNA
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1. GIRIS ve AMAC

Psoriasis lokalize veya genel, keskin sinirli, genellikle simetrik, beyaz veya giimiis
pullarla kapli kirmizi papiil ve plaklarin goriildiigli kronik inflamatuvar bir cilt hastaligidir.
Her yasta goriilebilmekle birlikte genellikle 16-22 ve 57-60 yaslar1 arasinda iki belirgin zirve
yapmaktadir. Hastalarin %75'inde baslangic 46 yasindan Oncedir. Prevalansma iliskin
yaymlanmis veriler %0,09 ile %11,4 arasinda degismektedir. Gelismis tilkelerde ise %1,5 ile
%35 arasindadir. Hastalik siddetinin tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan &lgeklerden biri
PASI’dir.  Genetik yatkinlik i¢in kanitlar olmasma ragmen etiyolojisi belirsizligini
korumaktadir. Psoriasis hastaliginin otoimmiin bir hastalik olabilecegi yoniinde bir 6neri olsa
da, sorumlu olabilecek bir otoantijen heniiz tammlanmamstir (1). Immiin aracili gelisen
kompleks bir bozuklugun ve oksidatif strese bagh reaktif oksijen tiirleri (reactive oxygen
species, ROS) artisinin, oksidan-antioksidan sistem arasindaki dengenin bozulmasimin bu
hastaligin patogenezinde sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (2).

Plazma veya serumdaki TAS, TOS o6lgiimii toplam antioksidan ve oksidan
durumundaki degisiklikleri degerlendirmek i¢in kullanilan kolay ve ucuz bir yontemdir (3).
Saglikli kisilere kiyasla psoriasis hastalarimda TOS diizeyi artmis TAS diizeyi azalmis olarak
bulunmustur (4). IMA, yeni tammlanmis bir oksidatif stres belirtecidir ve psoriasis
hastalarinda diizeyleri yiiksek saptanmustir (5-7). miRNA’lar, gen ekspresyonunun
transkripsiyon sonrasi diizenlemesinde rol oynayan kodlamayan kiigiik RNA molekiilleridir.
Son zamanlarda yapilan calismalarda, anormal eksprese edilen miRNA'lar aracili genetik
diizenlemenin psoriasis patogenezine katkisi oldugu gorilmistiir. miR-146a, psoriatik
lezyonlarda ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde kronik enflamasyon sirasinda artar.
mMiR-203 ise sadece psoriatik keratinositlerde asir1 eksprese edilen, keratinosit farklilasmasinda
ve anjiyogenezde rol oynayan cilde 6zgili bir miRNA'dir (7-10).

Psoriasis tedavisi yasam boyu silirer ve remisyona yoneliktir. Simdiye kadar umut
verecek tam bir tedavisi yoktur. Ayrica hastalarin bakimi sadece cilt lezyonlarinin tedavisi ve
eklem tutulumunu gerektirmekle kalmaz, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler ve metabolik
hastaliklar, psikolojik durumlar dahil olmak iizere var olan veya gelisebilecek komorbiditeleri
yonetmek de ¢ok dnemlidir (1).

Bu ¢ahigma psdriasis hastalarinda TAS, TOS, IMA, miRNA’larin birlikte calisilarak

karsilastirildigr ilk ¢aligma niteligindedir. Bu ¢alismanin amaci psoriasis hastalarinda TAS,
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TOS, IMA, miRNA’larin diizeylerinin belirlenmesi ve bu diizeylerin PASI ile iliskisinin
aragtirtlmasi ve tiim bu sonuglarin kontrol grubu ile karsilastirilmasidir. Bu parametreler
psoriasis etiyopatogenezindeki rollerinin belirlenmesi ile hastalik tanisinda, artrit,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom gibi komorbidite gelisimi 6ngoriilmesinde
fayda saglayabilirler. PASI ile korelasyon tespit edilmesi ile hastalik aktivitesi ve ciddiyeti,
terapotik bir miidahale sonucu degerlendirilmesi i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilabilirler.
Ayrica miR-146a ve miR-203’l hedef alan miRNA bazli gen terapileri yeni bir tedavi
secenegi olabilir. Boylece tedavi maliyetleri ve performans kaybi azalabilir, yasam kalitesi

artabilir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Tanmim

Lokalize veya genel, keskin sinirli, genellikle simetrik, beyaz veya giimiis pullarla
kapli kirmiz1 papiil ve plaklarin gorildiigii, iyilesme ve alevlenme donemleriyle seyreden,
kronik, inflamatuar bir cilt hastaligidir (1). Lezyonlarin sedefi renginden dolay1 halk arasinda
sedef hastaligi olarak bilinmektedir (11) .

2.2. Tarihge

Bilinen en eski deri hastaliklarindan biridir. Hastaliga iliskin ilk bilgiler Hippocrates’e
(MO 416-377) aittir. Psoriasis terimini ise ilk kez Ferdinand von Hebra (1816-1880)
kullanmigtir. Psoriasis Yunanca’da kasintili, kepekli hastaliklar anlamina gelen “psora”

sozcugilinden tiiretilerek kullanilmistir (11).

2.3. Epidemiyoloji

Goriilme sikhigr ekvatora uzak olan bolgelerde ve beyaz irkta daha yliksektir.
Prevalansma iliskin yaymlanmis veriler %0,09 (Birlesik Tanzanya Cumhuriyeti) ile %11,4
(Norveg) arasinda degismektedir. Gelismis iilkelerde ise %1,5 ile %S5 arasindadir.
Cocuklardaki (0-18 yas) prevalans ise %0 (Tayvan) ile %1,37 (Almanya) arasinda
bildirilmistir (1). Ulkemizde yapilan ¢alismalar sonucunda psériasis goriilme sikligr %0,5-

%¢4,7 arasinda tespit edilmistir (12,13).



Her yasta goriilebilmekle birlikte genellikle 16-22 ve 57-60 yaslar1 arasinda iki belirgin
zirve yapmaktadir. Hastalarin %75'inde baglangic 46 yasindan oncedir. Her iki cinsi esit
oranda etkiler ancak kadinlarda baslangi¢c yasi daha erkendir. Baslangi¢c yasina gore Tip-1
(erken baslangigli) ve Tip-2 (gec baslangicl) olarak siniflandirilmaktadir. Tip-1 daha yiiksek
oranlarda aile hikayesinin oldugu, daha siddetli seyreden ve insan l6kosit antijeni (Human

Leukocyte Antigen, HLA) iliskili tiptir (1,14).

2.4. Etiyoloji
Bugiine kadar yapilmis pek ¢ok arastirmaya ragmen nedeni tam aydinlatilamamistir.
Genetik yatkinligi olan bireylerde hayatin herhangi bir zamaninda endojen veya ekzojen

tetikleyici faktorlerle ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir.

2.4.1. Genetik Faktorler

Psoriasis hastalarinda %35-%90 oraninda pozitif aile oykiisii saptanmustir (15). Aile
calismalarinda ebeveynlerin birinde hastalik varsa %16, ikisinde de varsa %50, kardeslerden
birinde varsa %8 oraninda psériasis gelisme riski oldugu gosterilmistir. ikiz calismalarinda ise
monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden daha fazla goriildiigii, lezyonlarm dagilimi, siddeti ve
baslangi¢ yasmin monozigotik ikizlerde benzerlik gosterdigi bildirilmistir (16). Tiim bu veriler
psoriasisteki genetik kalitimin poligenik ve multifaktoriyel oldugunu gostermektedir.

Yapilan genetik calismalarda yaklasik 20 kadar lokiis psoriasis ile iliskili olarak
saptanmustir. Psoriasis duyarlilik geni 1(PSORS1) lokusu riski belirleyen en onemli lokus
olarak diisiiniilmektedir. Genellikle kirk yasindan 6nce baslayan Tip-1 psoriasis HLA
Cw*0602 basta olmak tizere bircok major doku antijeni ile iliskilidir (14).

2.4.2. Cevresel Faktorler
Genetik yatkinligi olan kisilerde hastaligin ortaya ¢ikisinda veya mevcut hastaligin

alevlenmesinde bazi endojen ve ekzojen faktorler rol oynamaktadir.

Travma
Travma uygulanan alanlarda yeni psoriatik plaklarin gelismesi Koebner fenomeni veya

izomorfik fenomen olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin %25’inde goriiliir. Yanik, enjeksiyon,
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slirtme, kagima vb. travmalar ile ortalama 2-6 hafta i¢inde yeni lezyonlar gelisir (15).

Enfeksiyonlar
Hastalarin %45'inde provoke edici enfeksiydz mikroorganizmalar gozlenmistir.
Ozellikle streptokoklara bagl iist solunum yolu enfeksiyonlar, dis apseleri, perianal seliilit

psoriasis gelisgimine ve alevlenmesine neden olabilir (15).

Tlaclar
Antimalaryal ilaglar, beta blokerler, lityum, kortikosteroidler vb ajanlar hastalik

baglangicinda ya da alevlenmesinde tetikleyici rol oynayabilmektedir (15).

Psikolojik Stres

Psikolojik stres hem psoriasisin ilk defa gelisimini hem de hastalik seyrindeki ataklar1
tetikleyebilmektedir. Yiiksek stres diizeyine sahip olgularda hastaligin daha siddetli seyrteme
egiliminde oldugu saptanmistir. Ote yandan, hastalik sonucunda yasam kalitesinde bozulma
(mesleki alanda, sosyal, giinliik ve cinsel faaliyetlerde) ve damgalanma hissi kronik strese
neden olabilir. Ayrica stres, tedavilerin terapotik etkinligini de etkileyebilir. Bu nedenle

hastalar psikolojik bozukluklarin yonetimi ile dermatolojik tedaviye daha iyi yanit verir (14).

Sigara ve Alkol Kullanimi

Psikolojik problemlerle iligkili olarak alkol ve sigara tliketimi daha sik goriilmektedir.
Sigara ve alkoliin, reaktif oksijen radikallerinin iiretilmesini ve proinflamatuvar sitokin
ekspresyonunu arttirarak, hem psoOriasis gelisiminde, hem de mevcut hastaligin
alevlenmesinde rol aldiklar1 distiniilmektedir. Alkol ve sigara tiiketimi daha fazla cilt
tutulumuna ve klinik remisyon donemlerinde azalmaya, hastalikla iligkili komorbiditelerde
artisga sebep olabilmektedir. Alkol kullaniminin birakilmasi mevcut psoriasis kliniginde

gerilemeye neden olmakta iken; sigarada bu durum goériilmemektedir (17).

Iklim ve Ultraviyole
Yaz aylarinda giines 15181 lezyonlarm iyilesmesine katki saglayabildigi gibi

alevlenmeye de sebep olabilir. Fotosensitivite %5,5 oraninda goriilmektedir. Tip-1 olgularda
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ve kadmlarda daha siktir. Uzun siireli diisik nem de alevlenmelere neden olabilmektedir

(11,14).

Diyet ve Obezite

Uzun aglik periyotlari, diisiik enerjili, vejetaryen ve balik yagi gibi ¢oklu doymamis
yag asitleri bakimimdan zengin diyetlerin psoriasiste yararl etkileri gosterilmistir. Antigliadin
antikorlar1 pozitif olan hastalarda semptomlarin glutensiz diyet ile diizeldigi gézlemlenmistir
(18).

Obezite psoriasis gelisme riskinde ve hastalik siddetinde artisa neden olmaktadir (19).
Naldi ve ark. calismasinda viicut kitle indeksi (VKI)>29 olan bireylerin, psdriasis gelisimi

acisindan iki kat artmis riske sahip olduklari bildirilmistir (18).

Endokrin Faktorler
Hipokalsemi piistiiler psoriasis i¢in tetikleyici bir faktor olabilmektedir. Hamilelik

hastalik aktivitesini degistirebilir (15).

2.5. Immunopatogenez

Psoriasiste anormal Keratinosit diferansiyasyonu ile beraber olan epidermal
hiperproliferasyon ile sonuglanan kompleks immiinolojik reaksiyon vardir. Keratinositler ve
dendritik hiicreler gibi immiin sistem elemanlarinin aktivasyonunu takiben, ozellikle deriye
gbc¢ eden T hiicrelerinin aktivasyonu, interlokin (interleukin, IL)-12 ve 23 gibi sitokinlerin
etkisiyle T yardimci hiicresi (Type 1 T helper, Th) 1 ve Th17 gibi bazi1 fonksiyonel T hiicre
subpopiilasyonlarinin gelisimi vardir. Bunlar da tiim6r nekrozis faktér alfa (tumor necrosis
factor, TNF-a), IL-17 ve 22 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin salgilanmasina neden olur.
Adezyon molekiilleri ve diger mediyatorlerin salgilanmasi enflamatuvar progesin artmasina
yol agar. Bu dongiinlin sonucunda tipik epidermal mikroapse olusumu ile sonuglanan asikar
notrofil gocii ortaya ¢ikar. Artmus proliferatif aktivite ve keratinositlerin anormal maturasyonu,

hiper ve parakeratoza yol agar (20).



2.6. Klinik Ozellikleri

Cilt lezyonlar1 makiil, papiil, plak veya piistiil seklinde, sinirli veya genis, monomorfik
veya polimorfik olabilir. Hastalik cilt ve tirnaklarla da sinirli degildir. Bu nedenle, hastalik
spektrumu olarak goriilebilir ve klinik goriinimdeki bu degiskenlik nedeniyle kesin tani
kriterleri heniiz yoktur. Klinik fenotipler, baslangi¢ yasi, derinin tutulum derecesi, morfolojik
patern ve viicudun spesifik anatomik yerinin baskin olmasi gibi ¢esitli 6zellikler temel alinarak
smiflandirilmistir (21). Lezyonlarin morfolojik goriiniimlerine gore plak, guttat, eritrodermik,
pustiiler; yerlesim yerlerine gore ise sa¢h deri, palmoplantar, invers, genital, napkin, mukozal,

tirnak psoriasisi ve psoriatik artrit olarak siniflandirilabilir.

2.6.1. Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Tip Psoriasis)

En sik goriilen klinik formdur. Lezyonlar genellikle keskin smirl, eritemli
makiilopapiillerle baslar, iizerinde skuamlar gelisir. Papiiller plak olusturmak i¢in birlesirler.
Lezyonlar simetrik dagilim gostermektedir ve en sik dizler, dirsekler, kafa derisi ve sakral

bolge tizerinde lokalizedir (11).

2.6.2. Guttat Psoriasis

Latince’de gozyasi anlamia gelen “gutta” sozciigiinden koken alir. Genellikle govde,
ist kol ve uyluk cevresinde meydana gelen 2-15 milimetre ¢apinda eritematdz papiilerle
karakterizedir. Ozellikle ¢ocuklarda veya geng eriskinlerde yaygindir. Dokiintii genellikle
streptokokal iist solunum yolu enfeksiyonundan sonraki 2-4 hafta igerisinde aniden ortaya
cikar ve Tip 1 psoriasis ile iligkilidr. Hastalik kendi kendini smirlar, ancak kronik plak

psoriasise ilerleyebilir. Kronik plak psoriasisin akut alevlenmesi seklinde de goriilebilir (14).

2.6.3. Eritrodermik Psoriasis

Yiiz, govde ve ekstremiteler de dahil tiim deri yiizeyini etkileyebilen, yaygimn ve siddetli
eritem goriiliir. Iki sekilde goriilebilir. Yer yer saglam deri alanlarmin gériildiigii, prognozu
daha 1iyi olan tipi psoriasis vulgarisin kotiilesip tiim deri ylizeyini kaplamasi seklinde ortaya
¢ikar. Ikincisi ise birdenbire ortaya ¢ikan, ates, halsizlik gibi genel semptomlarm ve siddetli
tirnak tutulumunun goriildiigii, fetal olabilen, tiim derinin tutuldugu generalize eritrodermadir

(14).



2.6.4. Piistiiler Psoriasis

Generalize Piistiiler Psoriasis (Zumbusch Tipi)

Psoriasisin nadir goriilen, fetal olabilen, genellikle geng¢ eriskinlerde, ataklarla
karakterize bir klinik tipidir. Sistemik steroid tedavisinin ani kesilmesine bagli psoriasis
vulgarisin bir komplikasyonu olarak gelisebilecegi gibi irritan tedaviler, hipokalsemi,
enfeksiyon gibi tetikleyici faktorleri takiben dogrudan da goriilebilir. Once deride eritem
sonrasinda ates, halsizlik, poliartralji gibi genel semptomlar ve eritemli zeminde piistiiller
goriiliir. Laboratuar bulgusu olarak sedimentasyon hizinda artig, 16kositoz, lenfopeni, negatif

azot dengesi goriilebilir. Hastanede monitorize edilerek tedavi edilmelidir (21).

Lokalize Piistiiler Psoriasis

Palmoplantar Piistiiler Psoriasis (Barber Tip)

Hiperkeratoz, el ve ayak volar yiizlerinde pustiiller ile karakterizedir. Kadinlarda daha
yaygin goriiliir. Sigara kullanimi ile belirgin iliski gosterir. Generalize pistiiler forma

progresyon gostermez, sadece el ve ayaklarda yerlesir (21).

Akrodermatitis Kontinua

Hallopeau’nin akrodermatitis kontinuasi nadir goriilen, kronik, el ve ayaklarin piistiiler
eriipsiyonudur. Pistiiller bir araya gelerek piiy golciiklerini olusturabilir. Lezyonlar
proksimale dogru ellerin dorsal yiizli, 6nkol ve ayaklara yayilabilir. Tirnak yatagi ve matrikse
yerlesen piistiiller tirnak plagi kaybina veya onikodistrofiye neden olabilir. Eriipsiyon altindaki

distal falanksta osteoliz olusturabilir (21).

Impetigo Herpetiformis

Klinik ve histolojik olarak generalize piistiiler psoriasise benzer; ancak farkli bir antite
mi gebelikte goriilen generalize psoriasis formu olup olmadig: tartigmalidir. Genellikle alt1
aydan Once baglar ve progresif seyir gosterir. Dogumdan sonra geriler, diger gebelik ve
menstriiel periyodlarda tekrar edebilir. Hipoparotiroidi, hipokalsemi ve serum vitamin D
seviyesi diisiikliigii goriilebilir. Sepsis riski, asir1 sivi kaybi, sivi-elektrolit dengesizligi

(6zellikle de kalsiyum) hem maternal hem de fetal morbidite ve mortalitenin artmasina neden



olabilmektedir. Basarili tedavi igin erken tani, agresif tedavi, sivi-elektrolit dengesi ve

plasental fonksiyon testleri takibi, sekonder bakteriyel enfeksiyonun 6nlenmesi gereklidir (14).

2.6.5. Sach Deri Psoriasisi

Sach deri psoriasisin en sik tuttugu bdlgelerden birisidir. Lezyonlar siklikla yiiz
cevresi, retroaurikiiler bolgeler ve ensede sa¢ ¢izgisi siirina kadar ilerler. Eger hasta yagh
saca sahipse tipik skuamlar olmayabilir. Sadece sacli deri psoriasisi olan olgularda seboreik
dermatitle  aymrict1  tamist  zordur. Her iki  hastalikk  birlikte de  bulunabilir

(sebopsoriasis/seboriasis). Hastalarin ¢ogunda sa¢ kaybi goriilmez (22).

2.6.6. Palmoplantar Psoriasis
El i¢i ve ayak tabaninda simetrik yerlesmis lezyonlarla karakterizedir. Eritemler ¢ok
belirgin olmayip sert hiperkeratotik skuamlar hakimdir. Siddetli seyir gosterirse el ve ayak

hareketlerini kisitlayabilir (11).

2.6.7. invers (Fleksural/Intertrijinoz) Psoriasis

Perineal, inguinal, genital, intergluteal, aksiller, meme alt1, gobek gibi kivrim bdlgeleri
tutulur. Hastalarin yaklasik %5’inde goriliir. Diger viicut boliimlerindeki lezyonlar da eslik
ediyorsa intertrijindz terimi kullanilir ve %30 oraninda tespit edilir. Sirtinme ve nem

nedeniyle skuam genellikle goriilmezken kasintili infiltratif eritemat6z plaklar goriiliir (22).

2.6.8. Anogenital Psoriasis

Daha ¢ok erkeklerde tani almaktadir. Siinnetlilerde glans ve korona {izerinde
goriiliirken, siinnetsizlerde prepisyumun altinda goriilmektedir. Kadinlarda ise en sik vulvada
goriiliir. Seksual aktivitede kisitlamaya neden olur ve yasam Kkalitesini bozar. Iki yasm
altindaki ¢ocuklarda iki yasm {izerindeki cocuklardan dort kat daha sik goriilmektedir. Ug-alt1
aylik infantlarda ara bezi bolgesinde goriilen Napkin psoriasis seboreik dermatit ve kandida
enfeksiyonlar1 ile karisabilir. Bu, bebeklerde ileride goriilebilecek psoriasis Oncii lezyonu
olabilir (14).



2.6.9. Mukozal Psoriasis

Generalize piistiiler psoriasis ve akrodermatitis kontinua ile takipli hastalarda hidrate
beyaz plaklar seklinde goriilen yer degistirebilen, anuler, eritemli lezyonlardir. En yaygin
yerlesim dildir ve klinik (histolojik) goriiniim cografi dile benzer. Bazen, bukkal mukozada
tutulur (15).

2.6.10. Tirnak Psoriasisi

Psoriatik hastalarn %10-80'inde tirnak tutulumu bildirilmistir. El tirnaklar1 ayak
tirnaklarindan daha sik etkilenir. Tirnak tutulumu olan hastalarda psoriatik artrit daha sik
goriilmektedir. Matriks ve yatak tutulumu yaparak pitting (¢ukur, yiiksiik), 16konisi, ufalanma,
yag damlast (Salmon lekesi), splinter kanama, subungual hiperkeratoz ve distal onikolize

neden olabilmektedir (15).

2.6.11. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit (PsA) psoriasis hastalarinin %5-30’unda goriiliir. Bunlarin %10-15’inde
artrit semptomlar1 deri tutulumundan once ortaya ¢ikmaktadir. Birlikte goriilen en yaygin tip
psoriasis vulgaristir. Erkek/kadm orani %0,7-1 ile 2,1-1 arasindadir. Hastalarin %40-50’sinde
HLA-B27 antijeni pozitiftir. Seronegatif spondiloartropati grubunda degerlendirilen PsA’in
ayirt edici 6zelligi periartikiiler inflamasyondan yillar sonra olusabilen eroziv degisikliklerdir.
Moll ve Wright smiflamasina gore bes tipe ayrilir:

1. Distal interfalangeal eklem tutulumu

2. Asimetrik oligoartikuler tutulum

3. Simetrik poliartikiiler tutulum

4. Spondilit ve sakroileit

5. Artritis mutilans

Artan deformiteler, giinliik aktivitelerdeki kisitlanma nedeniyle erken tani ¢ok
onemlidir. Tanisinda radyografi, ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme, bilgisayarl
tomografi, kemik sintigrafisi kullanilabilir. Karakteristik bulgular aksiyel gorintiilemede
asimetrik sakroileit, paravertebral ossifikasyon varligi; periferal goriintiilemede ise periostit,

akroosteolizis, hokka iginde kalem deformitesidir (14).



2.7. Histopatoloji

Erken evrede kan damarlarinda uzama ve dilatasyona bagli 6dem ve lenfositik infiltrat
goriiliir. Keratinositler hizla ¢ogalir ve olgunlasir, boylece terminal farklilasmasi eksik olur.
Bu nedenle, skuamoz keratinositler anormal bir sekilde bozulmamis ¢ekirdeklerini tutarlar ve
normalde korneositlerin yapismasini stimiile eden birka¢ hiicre dis1 lipid salgilarlar. Ortaya
cikan zayif yapisan stratum korneum, psoriasis lezyonlarinin karakteristik pullarina yol agar.
Ileri evre diizenli akantoz (stratum spinosumun kalinlasmasi) ve rete sirtlarmin diizenli
uzamasi ve suprapapiller plaklarin incelmesi ile epidermal “psdriasiform hiperplazi” ile
karakterizedir. Inflamatuar hiicrelerin epidermis yoluyla parakeratotik skalaya gecisi vardur,
bunlar “Munro mikro apseleri” olarak adlandirilan nétrofillerin intrakorneal toplanmasina yol
acar. Stratum spinosumda benzer birikim “Kogoj'un spongiform pistili” olarak
tanimlanmaktadir. Bunlar psoriasisin tanisal ipuglarindandir, ancak her zaman mevcut
degildir. Subkorneal apseler belirgin oldugunda, hastalik piistiiler psoriasis olarak tanimlanir

(22).

2.8. Tam ve Ayiric1 Tam

Tanida ayrintili anamnez, klinik muayene, histopatolojik inceleme, hastaliga 6zgii
fenomenlerden yararlanilir. Spesifik laboratuar tan1 yontemi yoktur. Ayirici tanida lezyonlarin
yerlesim yeri onemlidir. Liken planus, seboreik dermatit, atopik dermatit, pitriyazis rozea,

lupus eritematozus, parapsoriasis, bakteriyel intertrigo vb ayirici taniya giren hastaliklardir

(12).

2.9. Eslik Eden Komorbideteler ve Mortalite

Gecmiste sadece deriye sinirli oldugu diisiiniilse de, glinlimiizde bir¢ok komorbiditenin
eslik ettigi immiin aracili kronik inflamatuvar hastalik (Immune Mediated Inflammatory
Disease, IMID) olarak kabul edilmektedir. Hastalara komorbideteler agisindan bilgi verilmesi

ve ara ara morbidite taramas1 yapilmasi, tedavi ve takibin bir par¢asi olmalidir (11).

2.9.1. Otoimmun Hastalklar
Romatoid artrit, ¢olyak hastaligi, sjogren sendromu, crohn hastaligi, iilseratif kolit,

vitiligo vb otoimmun hastaliklarin gelisme olasiligt normal populasyona gore arttigi
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bildirilmistir (14).

2.9.2. Metabolik Sendrom ve Komponentleri

Metabolik sendrom ve komponentleri olan dislipidemi, abdominal obezite,
hipertansiyon, insiilin direnci/diabetes mellitus/bozulmus glukoz tolerans1 kardiyovaskiiler
hastalik i¢in risk faktoriidiir. Yapilan ¢alismalarda metabolik sendrom sikligi kontrol grubuna
gore yiikksek bulunmustur (23-25). Risk artis1 yas arttikga daha belirgin olarak saptanmistir
(23).

Obezite

Obezitenin mi psoriasisi tetikledigi, ya da mevcut psoriasisin mi obeziteye yol actigi
konusu kesin netlik kazanmamistir. Obezite ve psoriasis ortak etiyolojik, genetik
mekanizmalara sahiptir. Adipositler olarak da bilinen subkutan yag hiicreleri, endokrin bir
organ gibi davranip salgiladigi C-reaktif protein (CRP), Doniistiiriicti Biiytime Faktorii Beta
(transforming growth factor beta, TGF-p), plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1), IL-1, IL-
6, TNF-a dahil olmak tizere bir¢ok proinflamatuvar sitokinlerle kronik inflamasyonu baslatir.
Leptin ve resistin diizeyi artarken eszamanli olarak adiponektin diizeyi azalir. Bu degisiklikler
obezlerde psoriasis gelisme riskinde artisa sebep olmaktadir. Hastalarda goriilen sosyal
izolasyonda artis, zayif beslenme aligkanliklari, depresyon, alkol tiiketiminde artis ve fiziksel
aktivitede azalma (psoriatik artritli hastalarda daha belirgin) obezite riskini artirir (26).
Yapilan caligmalarda obezite prevalansi artmis olarak tespit edilmis, siddetli psoriasisi
olanlarda, hafif olanlara gore riskte daha fazla artis gortilmiistiir (27,28). Ayrica obezite kiloya
gore doz ayarlamas1 gereken ajanlarla yapilan tedavilerde yan etki riskinde ve maliyette artisa

neden olabilmektedir (26).

Hipertansiyon

Hipertansiyon prevelansinda artis tespit edilmis, hastalik siddeti ile iligkili bulunmustur
(23,27). Subkutan yag hiicrelerinin anjiyotensin-2, anjiyotensin doniistiiriicii enzim gibi
proinflamatuvar sitokinleri salgilayarak hem hipertansiyonda hem de psoriasiste inflamasyonu

tetikledigi diistiniilmektedir (29).
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Dislipidemi

Psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore trigliserid (TG) diizeyi artmis, yliksek
dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi azalmistir. Bazi ¢alismalarda TG i¢in (25,30) bazisinda
HDL i¢in (30) fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Psoriasise aracilik eden IL-1, IL-
6, TNF-a vb inflamatuvar sitokinler lipoprotein igeriklerinde degisiklige yol agar, lipolizi ve

hepatik yag asidi sentezini uyarirlar (29).

Diabetes Mellitus

Aclik kan glukozu ve insiilin direncinin homeostaz modeli degerlendirme (The
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance, HOMA-IR) indeksi anlamli olarak
daha yiiksek tespit edilmistir (25).

2.9.3. Kardiyovaskiiler Hastalklar

Kardiyovaskiiler riski artiran hastaliklar arasinda belirtilmektedir. Kullanilan sistemik
tedaviler, eslik eden sigara ve alkol kullanimi, metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) gelisimine katkida bulunur. Ayrica psoriatik enflamasyonunun yas, cinsiyet, aile
Oykiisii gibi risk faktorlerinden bagimsiz olarak iskemik kalp hastaligi, serebrovaskiiler ve
periferik damar hastaliklar1  gelisim riskini  arttirabilece§i de  diisiiniilmektedir.
Etiyopatogenezde rolii oldugu diisiiniilen teori psoriatik mars modelidir. Psoriasiste goriilen
sistemik enflamasyon, insiilin direncine yol agar. Nitrik oksit miktar1 azalir, adezyon
molekiilleri artar. Gelisen endotelyal disfonksiyon sonucunda ateroskleroz, kardiyovaskiiler

hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir (31).

2.9.4. Maligniteler

Maligniteler genel popiilasyona gore daha yiiksek tespit edilmistir, ancak bu durumun
altta yatan inflamatuvar durum, tedaviler veya her ikisi ile iligkili olup olmadig1 acik degildir.
Tedavi yontemleri agisindan biyolojik olmayan ajanlar, etanersept, diger TNF-a blokorleri ve
fototerapiyi karsilagtiran bir ¢alismada sadece fototerapi ile melanom disi cilt kanseri arasinda

anlaml1 bir iligki bulunmustur (15).
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2.9.5. Psikiyatrik Hastaliklar

Normal populasyona goére artmig siklikta psikolojik hastaliklar goriilmektedir. Bu
duruma cilt goriiniimleri nedeniyle toplumda damgalanma, utanma, sugluluk duygusu ile
kaginma davranmiginin katkist oldugu diistiniilmektedir. En sik depresif bozukluklar ve
anksiyete bozukluklar1 goriilmektedir. Kronik sistemik hastaliklar ile karsilastirilabilir

derecede yasam kalitesini etkiledigi gosterilmistir (14).

2.10. Klinik Skorlama

Hastaligin klinik siddetinin belirlenmesi tedavi se¢imi ve etkinlik takibinde onemli bir
yere sahiptir. Heniliz her yoniiyle degerlendirebilen tek bir ara¢ yoktur. En sik kullanilan
skorlama sistemleri PASI, Viicut Yiizey Alan1 (Body Surface Area, BSA), Hekimin Global
Degerlendirmesi (Physician’s Global Assesment, PGA), Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi
(Dermatology Life Quality Index, DLQI)’dir. Literatiire goére PASI yetiskin plak tip
psoriasiste glivenilir ve tekrar edilebilir bir skorlama yontemidir. Yasam kalitesi ve PASI
arasindaki iligki ¢alismalarin bazilarinda anlamli, bazilarinda ise anlamsiz bulunmustur
(18,36). BSA<10/PASI<10/PGA<2 ve DLQI<10 hafif plak psoriasis olarak tanimlanir.
BSA>10/PASI>10/PGA>2 ve DLQI>10 ise orta-siddetli psoriasis olarak degerlendirilir.
BSA<10/PASI<10/PGA>2 ve DLQI>10 ve goriiniir alanlarin tutulumu, sa¢h deride siddetli
tutulum, genital tutulum, avug igi/ayak tabami tutulumu, en az iki tirnakta onikoliz veya
onikodistrofi, kasmnti, agri, yanma gibi sikayetlerin varlhigi, rekalsitran plaklarin varhigi, artrit
varlig1 da orta-siddetli olarak degistirebilir.

Indiiksiyon ve idame tedavisi sirasinda PASI skorunda %75 ve iizeri gerileme olmasi
halinde tedaviye devam edilir. PASI sokurunda %50 ile %75 arasinda bir gerileme olmasi
durumunda tedavinin modifiye edilmesi Onerilir. PASI sokurunda %50 ve alt1 gerileme

durumunda tedaviye yanitsiz kabul edilir (20).

2.11. Tedavi

Tedavi yagsam boyu siirer ve remisyona yoneliktir. Simdiye kadar umut verecek tam bir
tedavisi yoktur. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilmis bir ¢alismada psoriasisli hastalarin
%52,3"inlin ve psoriatik artritli hastalarin %45,5'inin tedavilerinden memnun olmadig1

goriilmiistiir. Gliniimiizde topikal ajanlar, sistemik ajanlar, fototerapi ve biyolojik ajanlar
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olmak tizere baslica dort yontem kullanilmaktadir. Tedavi plan1 hastaligin siddeti, lezyonlarin
yerlestigi bolgeler, lezyon ozellikleri, psoriatik artrit varligi ve hastanin isteklerine gore

yapilmaktadir (1).

2.11.1. Topikal Tedaviler

Psoriasis hastalarinin ¢ogu sinirli/lokalize (tutulan viicut yiizey alanit <%5) hastaliga
sahiptir. Genellikle sadece topikal ajanlar ile tedavi edilebilmektedir. Ayrica yaygin hastalik
veya tedaviye direncli lezyonlarda, fototerapi veya sistemik tedavi ile kombinasyon seklinde
kullanilabilmektedir. Uygulamadaki zorluklar, uzun siire tedavi gereksinimi, yan etki gelisimi
sikintilara yol acabilmektedir. Viicut bolgesi, lezyon 6zellikleri ve hastanin tercihine goére
tastyic1 (merhem, krem, ¢ozelti, jel, kopiik, bant, sprey, sampuan, losyon) se¢imi yapilmalidir.
Kullanilan topikal tedavi ajanlar1; kortikosteroidler, vitamin D analoglari, retinoik asitler,
antralinler, % 5-10 salisilik asit, komur katrani, 5-florourasil, takrolimus ve nemlendiricilerdir
(14).

2.11.2. Fototerapi-Fotokemoterapi

Orta veya siddetli psoriasis tedavisinde kullanilmaktadir. Cok etkilidir, ancak zaman
alicidir ve genellikle yalnizca hastaligin kisa siireli kontrolii i¢cin kullanilir. Genis veya dar
bantli ultraviyole B (UVB) ile fototerapi ve psoralenin topikal uygulanmasmin ardindan
ultraviyole A (UVA) ile fotokemoterapi (psoralen plus UVA, PUVA) klasik tedavi
secenekleridir (20).

2.11.3. Sistemik Tedaviler

Geleneksel sistemik tedaviler oral uygulama yolu ve diisilk maliyet (biyolojiklere
kiyasla) avantajlar1 ile uygun hasta i¢in 6nemli bir tedavi secenegidir. Kullanilan sistemik
tedavi ajanlari;; metotreksat, siklosporin, retinoidler, azatiopiirin, hidroksiiire, leflunomid,

mikofenolat mofetil, siilfasalazin, takrolimus, 6-Tiyoguanin, fumarik asit esterleridir (20).

2.11.4. Biyolojik Ajanlar
Lokal ve sistemik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya

tolere edilemedigi orta ve siddetli plak psoriasis, stabil olmayan psdriasis ve psoriatik artritli
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hastalarin  tedavisinde kullanilir. Ulkemizde adalimumab, infliksimab, etanersept,

ustekinumab, sekukinumab, ixekizumab onay almustir. (32).

2.11.5. Ozel Gruplarda Psériasis Tedavisi

Cocukluk ¢aginda iire iceren nemlendiriciler standart tedavidir. Kortikosteroidler ve
vitamin D analoglar1 tek bagina ya da kombine en uygun segencklerdir. Asitretin, 6zellikle
pustiiler formda tercih edilmelidir. Siklosporin kisa donem, metotreksat orta donemde
kullanilmalidir. Biyolojik ajanlardan etanersept tercih edilmelidir.

Miimkiinse konsepsiyon oOncesinde remisyonda olmasi veya optimal kontroliiniin
saglanmis olmasi gerekir. Gebelikte nemlendiriciler, topikal steroid, antralin ilk tedavi
segenegidir. Sistemik ajanlardan en giivenilir olanlart UVB ve siklosporindir.

Emzirenlerde ise en gilivenilir tedaviler nemlendiriciler, orta veya hafif etkili steroidler,

antralin, UVB’dir (14).

2.12. Oksidatif Stres ve Serbest Oksijen Tiirleri

Cilt, ¢esitli ¢cevresel travmalara kars1 biyolojik bir bariyerdir. Serbest radikaller, eritem,
odem, kirisiklik, fotoyaslanma, iltithaplanma, otoimmiin reaksiyonlar, asir1 duyarhlik,
keratinizasyon anormallikleri, preneoplastik lezyonlar ve cilt kanseri dahil olmak iizere cilt
iizerinde olumsuz etkilere neden olur veya bunlara katkida bulunur. Kirlilik, atmosferik gazlar,
UV radyasyonu, mikroorganizmalar, virlisler ve ksenobiyotikler eksojen veya cevresel
radikallerin kaynagi iken; endojen radikaller normal hiicresel metabolizma, bagisiklik
reaksiyonlar1 ve patolojik kosullar altinda tiretilir. ROS, eslesmemis bir elektron igeren veya
iiretebilen, oksijen bazli serbest radikallerin bir ailesidir (2). Oksidatif stres, hiicresel
metabolizma sirasinda olusan hidroksil radikali, siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi
reaktif oksijen tiirlerinin artig1 ile onlar1 detoksifiye eden antioksidanlarin yetersizligi sonucu
oksidatif dengenin bozulmasi olarak tanimlanir. Oksidatif stresteki artis sonucunda reaktif
oksijen tiirleri hiicre i¢i lipit ve protein yapilarin ¢ift bag iceren gruplarma ve deoksiribo
niikleik asit (DNA) yapisindaki bazlarm ¢ift baglarina saldirir ve bir hidrojen atomu kopararak
zincirleme oksidasyon reaksiyonlarini baglatirlar. Sonugta hiicre i¢i lipit, protein ve DNA gibi

makromolekiiller hasarlanarak hiicre zedelenmesi veya hiicre 6liimii meydana gelir (33).
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2.12.1. Oksidatif Stres ve Serbest Oksijen Tiirlerinin Psoriasis Patogenezi ile Baglantisi
ROS genel olarak ligand/reseptdr ile baslatilan mitojenle aktive olan protein kinaz /
aktive edici protein-1'de (MAPK / AP-1), niikleer faktor kabba B (NF-«kB), Janus kinaz/sinyal
doniistiiricii ve transkripsiyon aktivatorii (JAK-STAT) gibi sinyal yolaklarinda ikincil
haberciler olarak islev goriir, bu da inflamatuar mediatorlerin, sitokinlerin ve biiyiime
faktorlerinin Uiretilmesine neden olur. Yapilan ¢alismalarda, oksidatif stresin ve ROS’nin
dentritik hiicreler tarafindan IL-8 ve TNF-a iiretimini arttirdigi, Th 1 gelisimini destekleyen
redoks duyarli sinyal kaskatlarinin  aktivasyonuna neden oldugu, keratinosit
hiperproliferasyonuna katkida bulundugu, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (Vascular
Endothelial Growth Factor, VEGF)’ne bagimli hem de bagimsiz anjiyogenetik siirecleri
indiikleyebilecegi One siirilmiistir. Tim bunlar psoriasisin patogenezinde kritik bir rol

oynayabilecegine dair bir¢ok kanit sunmaktadir (34).

2.13. Total Oksidan Kapasite ve Total Antioksidan Kapasite

Oksidatif stres biyobelirtegleri olarak serbest radikal 6l¢limii, lipid-protein-DNA hasar
trtinlerinin belirlenmesi, antioksidan savunma sistemi 6l¢imii kullanilabilmektedir. Fakat
bunlarin ayr1 ayr1 6lgiilmesi zor, zaman alici, maliyetlidir (35). Plazma veya serumdaki TAS
ve TOS o6l¢iimii toplam antioksidan ve oksidan durumundaki degisiklikleri degerlendirmek
icin kolay ve ucuz bir yontemdir (3).

Yapilan calismalarda saglikli kisilere kiyasla psoriasis hastalarmda TAS diizeyi
azalmis (4,36-39) , TOS diizeyi artmus (4,38-40) olarak bulunmustur. Baz1 arastirmalarda TAS
ve TOS diizeyi ile PASI arasindaki iliski anlamli (36,37); bazisinda anlamsiz (4,41,42) tespit

edilmistir.

2.14. iskemik Modifiye Albumin

Albumin karacigerde sentezlenen farkli islevleri olan bir proteindir. Ilaclar, bilirubin,
hormon, yag asitleri, katyonlar ve diger oranik ve inorganik maddeleri reversibl veya kovalent
olarak baglar. Molekiiliiniin amino ucu 6zellikle aspartil-alanil-histidil-lizin aminoasit dizisi
kobalt, nikel, bakir gibi gecisli metal iyonlarmin primer baglanma yeridir. Serbest radikal
hasari, enerji bagli membran sodyum ve kalsiyum pompa harabiyeti, serbest demir ve bakira

maruz kalma, asidoz ve hipoksi gibi oksidatif stresin arttig1 durumlarda albuminin N terminal
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ucu modifiye olarak gec¢isli metalleri baglama kapasitesi azalir. Albuminin bu modifiye sekli
iskemik modifiye albumin olarak adlandirilir.

Akut koroner sendromlu hastalarin serumunda bulunan insan serum albiimininin
ekzojen kobalt1 baglamasinda azalma oldugu tespit edilmis ve ardindan IMA’nin “Albiimin
Kobalt Baglanma” testi ile Olgiilebildigi gosterilmistir. Bu konuda 2003 yilinda Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (U.S. Food and Drug Administration/ FDA) onay1 da almustir (43).

IMA’daki artisla iliskili diger patolojiler; serebrovaskiiler-iskemik inme, subaraknoid
ve intrakraniyal kanama, periferik vaskiiler hastalik - arteriyel tikanma, derin ven trombozu,
mezenterik infarkt, son donem bdbrek hastaligi, ileri karaciger sirozu, akut enfeksiyonlar,
maligniteler, sistemik skleroz, rahim i¢i hastaliklar (normal gebelik, endometriozis, karmasik
dogumlar), prostatik hastaliklardir (hiperplazi veya kanser) (43). Ayrica yapilan ¢aligmalarda
metabolik sendrom (44), hiperkolesterolemi (45), tip 2 DM (46), D vitamini eksikligi ve
yetersizliginde (47) de serum IMA diizeyinde artis rapor edilmistir.

Literatiire bakildiginda ortalama IMA degerleri psoriasisli hastalarda saglikli
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (5-7,48). Hastalik siiresi (6,48), PASI
(7,48) ile pozitif korelasyon bildiren arastirmalar oldugu gibi herhangi bir hastalik 6zelligi ile

korelasyon tespit edilemeyen arastirma (5) da vardir.

2.15. MikroRNA’lar (miRNA’lar)

MikroRNA’lar, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayan, tek iplikli, protein
kodlayan intron veya ekzon bolgeleri ve protein kodlamayan bolgelerdeki RNA genlerinden
transkripsiyonu saglanan, fakat proteine translasyonu gergeklesmeyen RNA molekiilleridir. 11k
olarak 1993 yilinda kesfedilmis, mikroRNA terimi 2001 yilindan itibaren kullanilmaya
baslanmustir (49).

Protein sentez diizenlemesi, hiicre proliferasyonu, DNA onarimi, DNA metilasyonu,
apoptoz, kok hiicre ve germline proliferasyonu, immun hiicrelerin dogru farklilasmasi gibi
onemli gorevleri vardir. Olgun miRNA’lar farkli fonksiyonlar1 olan pek c¢ok hedef gene
baglanma 0Ozelligine sahiptir. Bunun sonucunda hiicresel stres ve inflamatuar uyaranlardan
etkilenebilen ekspresyon degisiklikleri cesitli hastaliklara sebep olabilmektedir. Kanser, kalp-
damar hastaliklari, norodejeneratif ve inflamatuar hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar,

otoimmiin hastaliklar, cilt hastaliklari, mikrobiyal enfeksiyonlar miRNA’larin rol aldiklari
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hastaliklar arasinda yer almaktadir (50). Serumdaki miRNA kii¢iik hacimli kan 6rneklerinin
yant sira diger birgok viicut sivisindan da kolayca tespit edilebilir. Yapilan ¢alismalarda
psoriasiste spesifik bir miRNA ekspresyon profili oldugu, dolayisiyla sedef hastalig1 tanisinda,
terapotik etkilerin izlenmesinde, hastalik siddetinin yansitilmasinda potansiyel biyobelirteg
olarak kullanilabilecekleri bildirilmistir. Hastalik olusumunda etken faktdr olan miRNA’nin
faaliyeti durumuna gore antagonize miRNA veya miRNA replasman tedavisi umut verici
potansiyel terapotik yaklagimlar olarak diistiniilmektedir. Anti-miR-21'in hayvan modellerinde

sedef hastaliginin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (51).

2.15.1. miR-203/miR-146a

TNF-alfa, psoriasiste lokosit-keratinosit etkilesimlerinde en 6nemli mediatorlerden
biridir. miR-146a, TNF-a sinyal yolagi regiilatdrleri TNF reseptor iligkili faktor-6 (TNF
receptor associated factor-6, TRAF-6) ve IL-1 reseptor iligkili kinaz-1 (Interleukin-1 receptor-
associated kinase 1, IRAK-1) ekspresyonunu inhibe eder. Monositler veya makrofajlar
iizerindeki Toll benzeri reseptorler (Toll-like receptors, TLRs) tarafindan patojen
tanimlanmasindan sonra akut inflamatuar yanit1 diizenleyerek dogal bagisiklig: etkiler. 1L-17
ekspresyonu ile pozitif korelasyon gdosterir. Boylece, psoriasisin patogenezinde etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (8-10,52,53).

Psoriatik lezyonlarda IL-6'ya cevaben, psoriatik plaklarm gelismesine yol acan sinyal
transdiiktorii ve transkripsiyon 3'lin aktivatori (Signal transducer and activator of transcription
3, STAT3) aktive edilir. miR-203’iin hedefi olan sitokin sinyalleme 3'{n baskilayicisi
(Suppressor of cytokine signaling 3, SOCS3) araciligiyla STAT3'lin siirekli aktivasyonuna,
daha sonra immiin hiicrelerin infiltrasyonuna ve psoriatik plaklarin gelismesine yol agacagi
ileri stiriilmektedir (8-10). miR-203'"in IL-17 ile indiiklenen VEGF sekresyonunun pozitif bir
regiilatorii olmasi (54), pro-inflamatuar sitokinler TNF-o ve IL-24'1n, miR-203"in direkt
hedefi olmas1 (55) patogenezi etkileyebilecek diger sebepler olarak bildirilmistir.

Sonkoly ve arkadaslarnin ¢aligmasinda sagliklt ve psoriatik ciltte (keratinositler,
dermal fibroblastlar, melanositler ve 16kosit/immiin hiicre alt gruplar1) bulunan hiicrelerde
miRNA'larin ekspresyon analizleri yapilmistir. Hem miR-146a hem miR-203 ekspresyonu
psoriatik lezyonlu ciltte anlamli derecede yiiksek bulunmustur (56). Keratinositlerde miR-

2031in (55,57), psoriatik lezyonlarda miR-146a’nin (53) ekspresyon artisi tespit edilmistir. Bir
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baska calismada da psoriasisli hastalarda serum miR-125b, miR-146a, miR-203 ve miR-205
seviyeleri anlamli olarak azalmis ve miR-146a ile miR-203’{in psoriasis vulgaris tanisinda
kullanilabilecegi vurgulanmistir (58).

Bu c¢alismanin amaci psoriasis hastasi olan ve olmayanlarda TAS, TOS, IMA,
miRNA’larin diizeylerinin karsilastirilmasi ve psoriasisli hastalarda bu diizeylerin PASI ile

iligkisinin arastirilmasidir.

3. GEREC YONTEM

3.1. Arastirmanin Sekli

Bu arastirma vaka-kontrol ¢caligmasi olarak tasarlanmistir.
3.2. Arastirmanin Evreni

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
poliklinigine bagvuran psoriasis tanist almis, yeni ve takipli, 18 yas {izeri hastalar ile kontrol
grubu olarak Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi
poliklinigine basvuran herhangi bir sistemik hastali§1 olmayan, ila¢ kullanmayan, 18 yas iizeri

saglikli bireyler arastirma evrenini olusturmustur.
3.3. Arastirmanin Orneklemi

Ulkemizde yapilan galigmalar sonucunda psoriasis goriilme siklig1 %0,5-%4,7 arasinda
tespit edilmistir (12,13). Calismaya alinmasi gereken denek sayisi n=t>.p.q/d’ formiilii
kullanilarak hesaplanmustir.

n= Calismaya alinacak denek sayis1

t= Evrendeki birey sayis1 bilinmedigi i¢in serbestlik derecesi oo olarak alinmistir. 0.05
de oo serbestlik derecesinde teorik t degeri tablodan bakilarak 1.96 bulunmustur.

p= Ulkemizde psdriasis prevelans: ortalama %2 kabul edildi. p degeri = 0.02 alind1.

q= Psoriasis olmama sikligi (1-p) 1-0.02 = 0.98"tiir.

d= Olaym goriiliis sikligina gore yapilmak istenen + standart sapma miktar1. (+%3
sapma istedigimizden d=0.03 alinmustir.

n=1.962 x 0.02x0.98/0.03%= 84
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Sunulan ¢alismada bu hesap dogrultusunda 18 yas ve listii en az 84 bireyin alinmasi

sonuglandirilmagtir.

3.4. Cahsmaya Alinma Kiriterleri

1. Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar

amaglanmig ancak anket sorularinin eksik doldurulmasi ve calismaya katilmay1 reddetme gibi
ihtimaller nedeniyle %10 pay ilave edilerek en az 92 Kisinin ¢aligmaya dahil edilmesi
planlanmigtir. Gruplar cinsiyet ve c¢alisma durumu agisindan benzer olacak sekilde

belirlenmistir. Ancak mevcut kit sayisi nedeniyle 91 kontrol, 91 vaka grubu olarak ¢aligma

poliklinigine basvuran psdriasis tanisi almis, yeni ve takipli, 18 yas tizeri bu ¢calismaya

katilmay1 kabul eden hastalar

2. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi poliklinigine
basvuran herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan, ila¢ kullanmayan, 18 yas tizeri bu

calismaya katilmay1 kabul eden saglikli bireyler

3.5. Dislama Kriterleri

hastaya sorularak ve hastanin kayith dosyalarina bakilarak kontrol edildi.

Serebrovaskiiler-periferik vaskiiler hastalik

Son donem bobrek hastaligi
[leri karaciger sirozu

Akut enfeksiyonlar
Sistemik skleroz

Koroner arter hastaligi
Maligniteler

Metabolik sendrom
Hiperkolesterolemi
Diyabetes mellitus

Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Obstriiktif uyku apnesi

Asagida belirtilen hastaliklar serum IMA diizeyini etkilemektedir. Bu kriterlere uygunlugu
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e Tiroid bozuklukluklari

o Polikistik over sendromu

e Rahim i¢i hastaliklar (normal gebelik, endometriozis, karmasik dogumlar)
e Prostat hiperplazisi

e D vitamini eksikligi ve yetersizligi olanlar caligmaya dahil edilmedi.

3.6. Etik Kurul Onayi- Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii Destegi

Calismaya baslamadan 6nce Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag
ve Tibbi Cihaz Dis1  Arastirmalar Etik Kurulu onayr alindi (Sayi: 2017/1064
Tarih:03.11.2017). Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorliigii’nden 181518010 nolu proje olarak biit¢e destegi alindi (Tarih:
26.12.2017) .

3.7. Verilerin Toplanmasi

3.7.1. Sosyodemografik Veriler

Tim katilimcilara ¢alisma 6ncesinde ¢alismanin amaci hakkinda kisaca bilgi verilerek
katilmay1 kabul edenlerden sozlii ve yazili onamlar1 alindi1 (Ek-1). Calismaya katilmay1 kabul
edenlere yas cinsiyet medeni durum, egitim durumu, meslek ve sigara, alkol aligkanliklarinin
sorgulandig1 sosyodemografik anket formu uygulandi. Psoriasis hastalar1 i¢in ayrica psoriasis
baslama (ilk tani) yasi, hastalik siiresi, son bir aydir aldig1 tedavi (topikal, fototerapi, sistemik)
kullandig1 psoriasis ilaglari, tirnak tutulumu ve psoriatik artrit varhigi, ailede oykist (1-2-3.
derece akrabalarda) olup olmadigini sorgulayan, arastirmaci tarafindan literatiire uygun olarak

hazirlanan bir anket formu da dolduruldu (Ek-2).
3.7.2. Antropometrik Ol¢iimler

Antropometrik dlctimler hata oranini azaltmak i¢in ayn1 arastirmaci tarafindan yapild.
Ceket ve Ustteki fazla giysiler, ayakkabilar ¢ikarilarak; boylar1 duvar tipi boy dlcer, agirliklar
standart baskiil ile ol¢iildii. Viicut kitle indeksi, kilo (kg) / boy uzunlugunun karesi (m?)
formulii ile hesaplandi. Boyun ¢evresi, boyun eksenine dik olarak prominentia laryngea hemen
altindan; bel g¢evresi, arcus costarium ve spina iliaca anterior superior arasi mesafenin orta

noktasindan; kalca ¢evresi ise arkada gluteus maksimus'un onde ise simfiz pubis'in lizerinden
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gegen en genis captan serit metre ile Olciilerek kaydedildi. Arteriyel tansiyon olgiimleri
katilime1 en az bes dakika oturur pozisyonda dinlendikten sonra, kilo ve yasina uygun

mangona sahip kalibre edilmis 6l¢iim aleti ile dominant olmayan koldan yapildi.
3.7.3. PASI Skoru Hesaplanmasi

Psoriasis hastalarinda lezyondaki eritem (E), infiltrasyon(i), deskaumasyon (D)
siddetleri 0’dan 4’¢ kadar (0= semptom yok, 1= hafif diizeyde semptomlar, 2= orta diizeyde
semptomlar, 3= belirgin diizeyde semptomlar, 4= ¢ok belirgin diizeyde semptomlar)
derecelendirilerek degerlendirildi. Alan degerlendirilmesi yapilirken ise tutulan alan yiizdeleri
dikkate alind1 (0= %0, 1= <%10, 2= %10-29, 3= .%30-49, 4= %50-69, 5= %70-89, 6= %90-
100). PASI skoru asagidaki formiil ile hesapland:.

PASI Skoru = Bas: 0,1 [E(0-4)+i(0-4)+D(0-4)] x A(1-6) +
Ust ekstremite: 0,2 [E(0-4)+i(0-4)+D(0-4)] x A(1-6) +
Govde: 0,3 [E(0-4)+i(0-4)+D(0-4)] x A(1-6) +
Alt ekstremite: 0,4[E(0-4)+i(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)

3.7.4. Biyokimyasal Parametre Analizleri

Psoriasis hastalar1 ve saglikli goniilliillerden bir gecelik aglhigin ardindan, poliklinikte 15
dakikalik dinlenme sonrasi antekiibital venden vacutainer sistemi ile toplam 12 ml olmak
iizere, plazma icin Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)’li antikoagulanlh tiiplere ve serum
icin antikoagiilansiz vakumlu diiz tiiplere kan alindi. Alindiktan sonra 5-10 kez yavasca alt {ist
edilerek karistirildi. Alinan kanlar 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Plazmanin {ist
kismindan pipetleme yapilarak eppendorf tiiplere konuldu. Sadece miRNA i¢in bu o6rnek
tekrar 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip plazma {ist kismidan 250 pl’lik kismi pipet ile
steril eppendorf tiiplere alindi. Numunelerin hepsi ¢alisma zamanina kadar -80 °C’de saklandi.
Calisma baglamadan Once Ornekler oda 1sisma gelene kadar bekletildi. Tiim analizler
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

laboratuvarinda ayni giin gergeklestirildi.
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Total Antioksidan Kapasite Ol¢iimii

Serum TAS seviyeleri dlciimiinde Rel Assay Diagnostics ticari kiti kullanildi. Bu
testte, numunedeki  antioksidanlar, = koyu  mavi-yesil renkli  2,2'-azino-bis(3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid, ABTS) radikalini renksiz indirgenmis ABTS formuna
indirger. 660 nm'de absorbans degisimi, numunenin toplam antioksidan seviyesi ile ilgilidir.
Test, geleneksel olarak E vitamini analogu olan Trolox esdegeri olarak adlandirilan stabil bir
antioksidan standart ¢ozeltisi ile kalibre edilir. Kit dnerilerine gore dl¢iimler yapildi. Sonuglar

mmol Trolox Equiv/L cinsinden hesaplandi.

Total Oksidan Kapasite Ol¢iimii

Serum TOS seviyeleri dlgiimiinde Rel Assay Diagnostics ticari kiti kullanildi. Bu
testte, numunede bulunan oksidanlar, demir iyon-selator kompleksini demir iyona okside eder.
Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan arttirici molekiiller ile
uzar. Ferrik iyon, asidik ortamda kromojen ile renkli bir kompleks yapar. Spektrofotometrik
olarak oOlciilebilen renk yogunlugu, numunede bulunan toplam oksidan molekiil miktar1 ile
ilgilidir. Deney, hidrojen peroksit ile kalibre edilir. Kit onerilerine gore oOlgtimler yapildi

Sonuglar pmol H202 Equiv/L cinsinden hesaplandi.

Iskemik Modifiye Albumin Ol¢iimii

Serum IMA seviyeleri &lgiimiinde biotin ¢ift antikorlu sandvi¢ teknolojisine dayanan
Human Ischemia Modified Albumin enzyme-linked immuno sorbent assay (ELISA) Kiti
(katalog no: YLAO0825HU) kullanildi. Bu testte mikro ELISA plakasi, IMA'ya 6zgii bir
monoklonal antikorla dnceden kaplanmistir. Standartlar ve 6rnekler uygun mikro ELISA plaka
oyuklarina eklenir ve spesifik antikor tarafindan baglanir. Ardindan, IMA ve Avidin-
Horseradish Peroxidase konjugatina 6zgii bir biyotinile edilmis tespit antikoru, her bir mikro
plakaya art arda iyice eklenir ve inkiibe edilir. Serbest bilesenler yikanir. Substrat ¢ozeltisi her
oyuga eklenir. Yalmzca IMA, biyotinile edilmis tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati
iceren kuyular mavi renkte goriiniir. Enzim-substrat reaksiyonu, bir siilfiirik asit ¢ozeltisinin
eklenmesi ile sonlandirilir ve renk sariya doner. Optik yogunluk (OD), 450 nm +/-2 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak &lgiiliir. OD degeri, IMA'nin konsantrasyonu ile orantilidir.

Numunelerin OD'sini standart deger ile karsilastirarak IMA konsantrasyonu hesaplanir. Kit
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onerilerine gore Ol¢iimler yapildi. Sonuglar ng/ml cinsinden hesaplandi.

MikroRNA Olciimii

Serum miRNA 6l¢iimiinde total miRNA izolasyon kiti kullanildi. Bu testte RNA’larin
bozulmadan hiicreleri etkin bir sekilde parcalanmasi igin miRNA lizis tampon c¢ozeltisi
kullanilir. Ozel olarak formiilize edilmis ve yan etkisi smirli bir organik solvent yardimi ile
RNA parcaciklar1 spin kolonlara tutturulmaktadir. Bu sayede miRNA kolonlarina tutunur.
Kolonlara tutunan miRNA’lar1 ¢6zmek i¢cin RNAz igermeyen bir eliisyon tampon ¢ozeltisi
kolonlardan gegirilir. izole edilen miRNA’lardan Reverse Transcription kitiyle cDNA’lar elde
edilir. Light Cycler96 sistemi kullanilarak Real-Time Polymerase Chain Reaction islemine
alinir. Kit onerilerine gore iki farkli miRNA (mir-146a ve mir-203) iki tane internal kontrol

kullanilarak analiz edildi.

3.8. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen veriler SPSS versiyon 20.0 paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapma ile,
kategorik verilere ait tanimlayici istatistikler ise frekans ve yiizde olarak belirtildi. Niceliksel
verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim varsayimini karsilayanlarda Independent
Samples-t testi kullanildi. Kategorik yapidaki verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi
kullanildi. Psoriasisin bagimsiz risk faktorlerini belirlemek i¢in tek degiskenli dogrusal
regresyon analizi ve c¢oklu dogrusal regresyon analizi yapildi. Sonucglar % 95°lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi. Parametreler arasi iliskiler Pearson
korelasyon analizi ile arandi. Korelasyon katsayisi (r); 0.00-0.24 arasi zayif, 0.25-0.49 arasi

orta, 0.50—-0.74 arasi giiclii, 0.75—-1.00 aras1 ¢cok giiclii iligki olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calisma 91 psoriasis hastasi ve 91 saglikli birey olmak tizere 182 kisi ile tamamlandi.

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya katilan vaka grubunun %47,3’t (n=43) kadin, %52,7’si (n=48) erkek idi.
Kontrol grubunun ise %58,2’si (n=53) kadin, %41,8’i(n=38) erkek idi. Vaka grubunun yas
ortalamas1 43,2+13,2 yil iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 31,7+£8,7 yil idi. Yas
ortalamasmda psoriasis mevcut olan grupta anlamli yiikseklik (p<0,001) bulundu ancak
cinsiyet dagiliminda (p=0,138) ve g¢alisma durumunda (p=0,367) bir farklilik saptanmadi.
Vaka grubunun %83,5’i (n=76), kontrol grubunun %60,4’ii (n=55) evli idi. Istatistiksel olarak
anlamlt bir iligki tespit edildi (p=0,001). Olgularin %63,7’si (n=58) ortaokul ve alt1 egitim,
kontrollerin %66,3°li (n=65) lise ve iistli egitim almist1. Psoriasis hastalarinin egitim diizeyi
anlamli olarak daha diisiik saptandi (p<0,001). Vaka grubunun %78,0’1 (n=71), kontrol
grubunun %59,3’1 (n=54) fazla kilolu ve obez idi (p=0,007). Vakalarin ve kontrol grubunun

sosyodemografik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

4.2. Psoriasis Hastalarinin Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 91 psoriasis hastasinin ortalama ilk tani1 alma yas1 31,3+14,5
yil, ortalama hastalik siiresi ise 11,9+9,3 yil idi. Hastalik baslangi¢ yas dekatlarinin cinsiyete
gore dagilimina bakildiginda erkeklerin en sik 2. ve 3. dekatlarda; kadinlarin en sik 4. ve 3.
dekatlarda tani aldig1 tespit edildi (Grafik 1). Olgularin %26,4’tinde (n=24) 1. ve 2. derece
akrabalarinda aile Oykiisii mevcuttu. Aile dykiisiinlin cinsiyetlere gore dagilimi Grafik 2’de
gosterilmistir. Hesaplanan PASI degerleri ise 3,2+4,0 olarak bulundu. Son bir aydir hastalarin
%54,9’u (n=50) topikal ve sistemik tedavi, %18,7’si (n=17) sistemik tedavi, %16,5’1 (n=15)
topikal tedavi, %2,2’si (n=2) topikal tedavi ve fototerapi, %2,2’si (n=2) fototerapi ve sistemik
tedavi aliyorken, %5,5’1 (n=5) tedavi almiyordu (Grafik 3). Sistemik tedavi alan 69 kisinin
%29,0’1 (n=20) metotreksat, %23,2’si (n=16) adalimumab, %17,4’(i (n=12) ustekinumab,
%13,0’1 (n=9) asitretin, %7,2’si (n=5) sekukinumab, %5,8’1 (n=4) siklosporin kullantyordu.
Birer kisi de metotreksat-infliximab, metotreksat-adalimumab, asitretin-ustekinumab
kombinasyon tedavileri ile takip ediliyordu. Olgularin %32,9’unda tirnak tutulumu (Grafik 4),
%54,9’unda eklem tutulumu (Grafik 5) tespit edildi.
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Tablo 1. Sosyodemografik ozellikler

Psoriasis var Psoriasis yok Toplam e p
n % n % n %

Cinsiyet
Kadin 43 44,8 53 55,2 96 100,00 | 2,204 |0,138
Erkek 48 55,8 38 44,2 86 100,00

Medeni durum
Evli olanlar 76 58,0 55 42,0 131 100,00 | 12,013 | 0,001
Evli olmayanlar 15 29,4 36 70,6 51 100,00

Cahsma durumu
Caligtyor 50 47,2 56 52,8 106 100,00 | 0,813 | 0,367
Caligmiyor 41 53,9 35 46,1 76 100,00

Sigara icme durumu
Sigara igmiyor 55 48,7 58 51,3 113 100,00 | 0,210 | 0,647
Sigara i¢iyor 36 52,2 33 47,8 69 100,00

Egitim Diizeyi
<Ortaokul egitimliler 58 69,0 26 31,0 84 100,00 | 22,639 | <0,001
>Lise egitimliler 33 33,7 65 66,3 98 100,00

Viicut Kitle indeksi
Zayif/Normal kilolular 20 35,1 37 64,9 57 100,00 | 7,382 | 0,007
Fazla kilo ve obezler 71 56,7 54 43,2 125 100,00
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Grafik 1. Psoriasis hastalarinda ilk tam yas1 dekatlarinin cinsiyete gore dagilimi
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Grafik 2. Psoriasis hastalarinda aile oykiisii varhginin cinsiyete gore dagilim
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Grafik 3. Psoriasis hastalarinin son bir aydir aldig1 tedavi protokolleri
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Grafik 4. Psoriasis hastalarinda tirnak tutulumu oram
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Grafik 5. Psoriasis hastalarinda eklem tutulumu oram
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4.3. Vaka ve Kontrol Grubunun Antropometrik Parametrelerle Tliskisi

Psoriasis hastalarmin ortalama kilosu 81,4+14,4 kg, viicut kitle indeksi (VKI) 28,5+4,9
kg/m? olarak; kontrol grubunun ortalama kilosu ise 74,8+15,3 kg, VKI 25,9+5,4 kg/m? olarak
bulundu. Vaka grubunun 6dlgiilen ortalama boyun ¢evresi 40,5+3,4 cm, bel ¢evresi 97,4+13,9
cm; saglikli bireylerin ortalama boyun ¢evresi 38,1+£2,7cm, bel ¢evresi 90,1+13,7 cm olarak
tespit edildi. Psoriasis mevcut olanlarda sistolik kan basinci 132,5+21,7 mmHg; mevcut
olmayanlarda sistolik kan basinct 123,0+14,1 mmHg idi. Vaka ve kontrol grubunun
antropometrik olgiimleri Tablo 2'de 6zetlenmistir. Vaka grubunda; kilo (p=0,003), VKI
(p=0,001), boyun ¢evresi (p<0,001), bel gevresi (p<0,001), sistolik kan basinci degerleri
(p<0,001) kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek idi.

4.4. Vaka ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelerle iliskisi

Vaka grubunda 27,6+12,5 umol H202 Equiv/L bulunan serum TOS seviyesi, kontrol
grubunda 25,3+11,7 pmol H202 Equiv/L idi. miR-146a ise psoriasis hastalarinda 0,046+0,222;
saglikli bireylerde 0,000+0,001 olarak bulundu. Her iki parametre de psoriasis hastalarinda
daha yiiksek tespit edilmesine ragmen fark anlamli degildi (swrasiyla p=0,206 ve p=0,05).
Serum TAS diizeyi ise hastalarda 0,06+0,06 mmol Trolox Equiv/L, saglikli bireylerde
1,07+0,37 mmol Trolox Equiv/L; IMA seviyesi psoriasis mevcut olanlarda 24,3+16,8 ng/mL,
olmayanlarda 40,8+25,8 ng/mL olarak tespit edildi. Calisilan parametrelerden miR-203 ise
vaka grubunda 69,6+118,8 kontrollerde 14,3+18,5 olarak bulundu. Serum TAS, IMA, miR-
203 iliskili bulunan parametrelerdi (p<0,001)(Tablo 2).

4.4. Psoriasis Hastalarinda Cinsiyete Gore Hastalk Siiresi, Ik Tam Yasi, PASI, VKI ve
TAS, TOS, IMA, miRNA Seviyelerinin Karsilastirilmasi

[k tam yas1 kadinlarda 34,7+13,2 yil, erkeklerde 28,4+15,2 yil olarak bulundu. Kadin
cinsiyette 30,0+5,9 kg/m? olan VKI, erkeklerde 27,3+3,5 kg/m? idi. Ilk tan1 yas1 ve VKI icin
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi (sirasiyla p=0,038; p=0,011). Psoriasisli
hastalarda cinsiyete gore TAS, TOS, IMA ve miRNA diizeylerinde anlamli bir degisiklik
gbzlenmedi (Tablo 3).
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Tablo 2. Antropometrik ve biyokimyasal parametreler

Psoriasis Var Psoriasis Yok t p
Ort+SD Ort+SD
Yas (y1il) 43.2+13,2 31,7+8,7 6,904 <0,001
Kilo (kg) 81,4+14,4 74,8+15,3 2,979 0,003
Boy (cm) 167,5£9,0 166,7+19,7 0,351 0,726
Boyun Cevresi (¢cm) 40,5+3.,4 38,1+2,7 5,261 <0,001
Bel Cevresi (cm) 97,4+13,9 90,1£13,7 3,561 <0,001
Kal¢a Cevresi (cm) 109,5+13,3 106,0+10,7 1,946 0,053
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 132,5+21,7 123,0+14,1 3,556 <0,001
Diyastolik Kan Basinc1 (mmHg) 82,2+14,5 77,2+12,6 2,569 0,011
TOS (pmol H202 Equiv/L) 27,6+12,5 25,3+11,7 1,268 0,206
TAS (mmol Trolox Equiv/L) 0,06+0,06 1,07+0,37 -25,776 <0,001
IMA (ng/mL) 24,3+16,8 40,8+25,8 -5,114 <0,001
miR-146a 0,046+0,222 0,000+0,001 1,974 0,050
miR-203 69,6+:118,8 14,3£18,5 4,390 <0,001
VKI (kg/m?) 28,5+4.9 25,9+5.4 3,403 0,001
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Tablo 3. Psoriasis hastalarinda cinsiyete gore hastahk siiresi, ilk tam yasi, PASI, VKI ve
TAS, TOS, IMA, miRNA seviyelerinin karsilastiriimasi

Erkek Kadin t p
Ort+SD Ort+SD
Hastahk Siiresi (y1l) 12,9+9,3 10,7+9,4 1,084 0,281
IIk Tam Yas (y1l) 28,4+15,2 34,7+13,2 -2,108 0,038
PASI 3,8+4,9 2,7+2.7 1,366 0,175
TOS (pmol H202 Equiv/L) 30,0+11,5 25,0+13,1 1,944 0,055
TAS (mmol Trolox Equiv/L) 0,06+0,06 0,05+0,05 0,500 0,618
IMA (ng/mL) 22,0+8.3 27,0£22.6 -1,443 0,153
miR-146a 0,06+0,30 0,02+0,04 0,780 0,438
miR-203 82,2+151,1 55,5+65,7 1,071 0,287
VKI (kg/m?) 27,343,5 30,0+5,9 -2,603 0,011

4.5. Psoriasis Hastalarinda Erken ve Ge¢ Baslangich Olgular Arasinda PASI ve TAS,
TOS, IMA, miRNA Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Literatlire gore psoriasis baslangic yasma gore Tip-1 (<40 yas) ve Tip-2 (>40 yas)
olarak siniflandirilmaktadir. Buna gore olgular ilk tan1 yasi 40 yas ve alt1 (erken baslangicli)
(n=69) olanlar, 40 yas istii (ge¢ baslangigli) (n=22) olanlar seklinde siniflandirildi. Serum
TAS seviyesi erken baslangi¢li olgularda anlamli olarak daha diisiik bulundu. Erken ve ge¢
baslangi¢h olgular arasinda TOS, IMA, miR-146a, miR-203, PASI, eklem tutulumu, tirnak

tutulumu, aile 6ykiisii, tedavi sekli agisindan anlaml bir iliski tespit edilmedi (Tablo 4).
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Tablo 4. Psoriasis hastalarinda erken ve gec¢ baslangich olgular arasinda PASI ve TAS,

TOS, IMA, miRNA seviyelerinin karsilastiriimasi

Erken Baslangich | Gec¢ Baslangich

Olgular Olgular t p

Ort+£SD Ort+SD
PASI 3,4+4,3 3,0+3,0 0,360 0,719
TOS (pmol H202 Equiv/L) 27,4+12.4 28,3+13,1 -0,289 0,773
TAS (mmol Trolox Equiv/L) 0,05+0,02 0,09+0,11 -2,644 0,010
IMA (ng/mL) 28,1+4,5 2,7+2,7 -1,364 0,176
miR-146a 0,06+0,25 0,01+0,03 0,778 0,438
miR-203 76,6+132.,9 47,7+51,8 0,991 0,324

4.6. Psoriasis Hastalarinda Tirnak ve Eklem Tutulumuna Goére Hastahk Siiresi, Ilk Tam

Yasi, PASI ve TAS, TOS, IMA, miRNA Seviyelerinin

Psoriasis hastalarinda tirnak tutulumu olanlarda PASI degeri 4,7+5,0; olmayanlarda
2,6+3,3 olarak bulundu (p=0,020). Hastalik siiresi, ilk tan1 yasi, yas, TOS, TAS, IMA, miR-
146a, miR-203, VKI ile anlamli bir iliski tespit edilmedi (Tablo 5). Eklem tutulumu

karsilastirilan parametreler ile iliskili bulunmadi (Tablo 6).

33




Tablo 5. Psoriasis hastalarinda tirnak tutulumuna gore hastahk siiresi, ilk tam yas,

PASI ve TAS, TOS, IMA, miRNA seviyelerinin karsilastiriimas

Tirnak Tutulumu (+) | Tirnak Tutulumu (-)
(n=30) (n=61) t p
Ort+SD Ort+SD
Hastalk Siiresi (y1l) 13,3+8.9 11,24£9,6 1,015 0,313
IIk Tam Yas (y1l) 30,9+14.6 31,6+14,6 -0,232 0,817
PASI 4,745,0 2,6+3,3 2,369 0,020
TOS (umol H202 Equiv/L) 30,8+15,1 26,0+10,8 1,730 0,087
TAS (mmol Trolox Equiv/L) 0,06+0,06 0,06+0,06 0,137 0,892
IMA (ng/mL) 24,2+10,3 24,44+19,2 -0,59 0,953
miR-146a 0,09+0,38 0,02+0,04 1,343 0,183
miR-203 97,2+183,2 56,0+66,2 1,567 0,121

4.7. Psoriasis Hastalarinda Aile Hikayesine ve Sigara Kullanimina Gore Hastahk Siiresi,

Ik Tam Yasi, PASI, VKI ve TAS, TOS, IMA, miRNA Seviyelerinin Karsilastirilmasi
Arastirilan parametreler ile aile Oykiisii arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi

(Tablo 7). Hastalik siiresi daha uzun, ilk tan1 yas1 daha kiiciik olan hastalarda sigara kullanimi

anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,017; p=0,047)(Tablo 8).
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Tablo 6. Psoriasis hastalarinda eklem tutulumuna gore hastalik siiresi, ilk tam yas,

PASI ve TAS, TOS, IMA, miRNA seviyelerinin karsilastiriimasi

Eklem Tutulumu (+)

Eklem Tutulumu (-)

(n=50) (n=41) t p

Ort+SD Ort+SD
Hastalik Siiresi (y1l) 12,4+8.8 11,2+10,1 0,578 0,565
IIk Tam Yagsi (y1l) 32,3+14,7 30,2+14,5 0,693 0,490
PASI 3,7+4.,4 2,843,5 1,046 0,298
TOS (umol H202 Equiv/L) 27,7£13,5 27,5+11,3 0,082 0,935
TAS (mmol Trolox Equiv/L) 0,05+0,02 0,07+0,08 -1,143 0,256
IMA (ng/mL) 25,3+20,7 2,32+10,1 0,587 0,559
miR-146a 0,02+0,03 0,08+0,33 -1,266 0,209
miR-203 74,8+148,5 63,2+68,5 0,460 0,647

4.8. Psoriasis Hastalarinda Viicut Kitle Indeksine Gore Hastahk Siiresi, Ilk Tan1 Yasi,
PASI ve TAS, TOS, IMA, miRNA Seviyelerinin Karsilastiriimasi

Zayi1f ve normal kilolu psoriasis hastalarinda serum TOS ve miR-146a seviyesi anlamli

olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 9).
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Tablo 7. Psoriasis hastalarinda aile hikayesine gore hastalik siiresi, ilk tam yasi, PASI,

VKIi ve TAS, TOS, IMA, miRNA seviyelerinin karsilastiriimas:

Parametreler

Aile Oykiisii (+)

Aile Oykiisii (-)

Ort+SD Ort+SD t p
Hastalik siiresi (y1l) 13,3+7.9 11,2+9,9 0,942 0,349
Ik Tam Yas1 (y1) 26,9+12.3 33,2+15,1 -1,891 0,062
PASI 3,543,4 32443 0,258 0,797
TOS (umol H202 Equiv/L) 29,7+15,3 26,7+11,1 1,029 0,306
TAS (mmol Trolox Equiv/L) 0,07+0,07 0,05+0,05 1,222 0,225
IMA (ng/mL) 20,349,9 26,0+18,7 -1,499 0,137
miR-146a 0,10+0,40 0,02+0,04 1,639 0,105
miR-203 63,3+68,0 72,2+135,1 -0,326 0,745
VKI (kg/m?) 28,144,1 28,745,2 -0,492 0,624
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Tablo 8. Vaka grubunda sigara kullanim ile hastalik siiresi, ilk tam yasi, PASI, VKI ve

TAS, TOS, IMA, miRNA seviyelerinin karsilastiriimasi

Sigara Kullanim (+)

Sigara Kullanimu (-)

Ort+SD Ort+SD t i
Hastalik Siiresi (y1l) 14,7+9,7 10,0+8,7 2,442 0,017
IIk Tam Yagsi (y1l) 27,6+13,1 33,8+15,0 -2,012 0,047
PASI 4,0+5,1 2,943,1 1,191 0,237
TOS (pmol H202 Equiv/L) 28,3+13,4 27,1£12,0 0,439 0,662
TAS (mmol Trolox Equiv/L) 0,06+0,07 0,06+0,05 0,099 0,921
iIMA (ng/mL) 23,4+11,4 25,0+19,6 -0,414 | 0,680
miR-146a 0,08+0,35 0,03+0,04 1,113 0,268
miR-203 90,8+171,0 55,7+63,9 1,383 0,170
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Tablo 9. Vaka grubunda VKI ile hastalik siiresi, ilk tam yasi, PASI, VKI ve TAS, TOS,

IMA, miRNA seviyelerinin karsilastiriimas

Zay1f/ Normal Fazla Kilolu/
Kilolu Obez t p
Ort+SD Ort+SD
Hastalik Siiresi (yil) 9,5+7,8 12,54+9,7 -1,278 0,204
IIk Tam Yags1 (y1l) 26,6+15,8 32,7+14,0 -1,684 0,096
PASI 3,243,2 3,342 -0,066 0,947
TOS (umol H202 Equiv/L) 33,7£16,7 25,9+10,6 2,564 0,012
TAS (mmol Trolox Equiv/L) 0,04+0,00 0,06+0,07 -1,316 0,191
iMA (ng/mL) 26,3+25,7 24,0£13,4 0,582 0,562
miR-146a 0,14+0,47 0,02+0,03 2,285 0,025
miR-203 71,2+81,5 69,1£127,9 0,069 0,945

4.9. Psoriasis Hastalarinda Hastahk Siiresi, Ik Tam1 Yasi, PASI ve TAS, TOS, IMA,
MiRNA Seviyelerinin Korelasyonu

PASI, TAS, TOS, IMA, miR-146a, miR-203, hastalik siiresi ve ilk tan1 yas1 arasinda
Pearson korelasyon analizi yapildi. miR-203 ile PASI arasinda (r=0,232, p= 0,027) pozitif

yonde zayif giigte korelasyon, IMA ile TOS arasinda (1=-0,235, p=0,025) negatif yonde zay1f

korelasyon bulundu. TOS ile miR-146a arasinda (r=0,257, p=0,014) pozitif yonde orta giicte

korelasyon saptandi ve istatistiksel olarak anlamlilik bulundu (Tablo 10).

38




Tablo 10. Psoriasis hastalarinda hastalik siiresi, ilk tam yasi, PASI, TAS, TOS, IMA,

MiRNA seviyelerinin korelasyonu

PASI | TOS TAS |IMA | miR-146a | miR-203 | Hastahk | ilk Tam
Siiresi Yas1
PASI 1
TOS 0,111 1
0,295
TAS -0,41  [0,199 1
0,699 | 0,058
iMA -0,034 [-0,235* | -0,044 | 1
0,748 [0,025 |0,676
miR-146a -0,053 |0,257* |0,032 |-0,092 1
0,615 |[0,014 |0,761 |0,383
miR-203 0,232 [0,137 [0,060 |-0,013 | 0,143 1
0,027 [0,196 |0,570 | 0,906 | 0,176
Hastalik -0,049 |-0,087 |-0,147 | 0,083 | 0,024 -0,140 1
Strest 0,646 |0,413 |0,165 |0,433 | 0,819 0,186
ilk Tam Yag1 -0,053 [0,026 |0,152 |-0,162 | -0,147 -0,116 | -0,458* 1
0,620 [0,807 |0,150 |0,124 | 0,163 0,275 0,000

*Korelasyon 0,005 seviyesinde dnemlidir.
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4.10. Psoriasis Bagimsiz Risk Faktorleri

Psoriasisin bagimsiz risk faktorlerini belirlemek i¢in tek degiskenli dogrusal regresyon
analizi ve ¢oklu dogrusal regresyon analizi yapildi. Tek degiskenli model sonuglarmna gore,
TAS’1n psoriasis ilizerine etkisi negatif yonde ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=-0,887,
p<0,001). TAS degerindeki bir birim artis psoriasis riskinde %388,7 oraninda azalma ile
sonuglanmaktadir. Serum TAS diizeyi psoriasis riskinin %78,7’sini agiklar (R?=0,787).
IMA nin psériasis iizerine etkisi negatif yonde ve istatistiksel olarak anlaml idi (p=-0,356,
p<0,001). IMA degerindeki bir birim artis psoriasis riskinde %35,6 oraninda azalma ile
sonuglanmaktadir. Serum IMA diizeyi, psoriasis riskinin %12,7’sini agiklar (R?=0,127). miR-
203’1lin psoriasis Uzerine etkisi pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,311,
p<0,001). miR-203 degerindeki bir birim artig psoriasis riskinde %31,1 oraninda artig ile
sonuglanmaktadir. Serum miR-203 diizeyi, psoriasis riskinin %9,7’sini agiklar (R®=0,097).
TOS ve miR-146a’nin psoriasis lizerine etkisi pozitif yonde saptandi ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Coklu dogrusal regresyon analizi sonuglarina gore sadece TAS 1n psorasis
tizerine etkisi negatif yonde ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (=-0,887, p<0,001) (Tablo
11).

Tablo 11. Psoriasisi etkileyen bagimsiz risk faktorlerinin tek degiskenli ve ¢coklu dogrusal

regresyon analizi

Tek Degiskenli Model Coklu Model (Stepwise)
R? B t p R* B t p
TOS 0,009 0,094 1,268 0,206
TAS 0,787 -0,887 | -25,776 | <0,001* | 0,787 -0,887 | -25,776 | <0,001*
iMA 0,127 -0,356 | -5,114 | <0,001*
miR-203 0,097 0,311 4,390 <0,001*
miR-146a | 0,021 0,146 1,974 0,050

B: Standartlastirilmig Regresyon Katsayisi
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5. TARTISMA

Psoriasis hastalarinda serum TAS, TOS, IMA, miR-203ve miR-146a diizeylerinin ve
bu diizeylerin PASI ile iliskisinin belirlenmesinin amaglandigi bu ¢alisma, literatiirde bu
parametrelerin birlikte degerlendirildigi ilk ¢alisma niteligindedir. Serum TOS diizeyi artmus,
TAS diizeyi azalmig olarak bulunmasi oksidatif stresin hastalik patogenezinde kritik bir rol
oynayabilecegine dair kanit sunmaktadir.Serum miR-203 ve miR-146a diizeyi artmis olarak
bulunmasi nedeniyle bu miRNA’lar1 hedef alan antagonize miRNA terapileri yeni bir tedavi
segenegi olabilir. miR-203 ile PASI arasinda zayif korelasyon tespit edildigi i¢in hastalik
aktivitesi ve ciddiyeti, terapdtik bir miidahale sonucu degerlendirilmesi i¢cin biyobelirte¢
olarak kullanilabilir.

Psoriasis her iki cinsiyeti esit siklikta tutan bir deri hastaligidir. Hastalarin %70-75'inde
baslangic 40 yasindan Oncedir. Yapilan caligmalarda olgular baslangic yasina gore
gruplandirildiginda PASI degeri, tirnak, sagli deri, mukoza ve eklem tutulumu, sistemik
tedaviye gereksinim, hastalik siddeti ve kasint1 yakinmas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamis, sadece erken baslangich olgularda aile Oykiisii anlamli olarak daha sik
bulunmustur (59,60). Bu ¢alismada da benzer sekilde olgularin dortte tigliniin ilk tanisini 40
yas ve oncesinde aldig1 tespit edildi. Erken ve ge¢ baslangichi olgular arasinda TOS, IMA,
miR-146a, miR-203, PASI, eklem tutulumu, tirnak tutulumu, aile Oykiisii, tedavi sekli
acisindan anlamli bir iliski tespit edilmedi.

Psoriasisli hastalarda aile oykiisii sikligr %24,5-%35 arasinda bildirilmis (60,61),
erkeklerde daha yiiksek oranda goriilmiis (61,62), PASI ile arasinda iliski tespit edilmemistir
(13,62). Bu ¢alismada da 91 hastanin dortte birinde 1. ve 2. derece akrabalarinda psoriasis
oykiisii mevcuttu. Ancak aile 6ykiisii saptananlarin %41,7’si erkek, % 58,3’1 kadin idi. Aile
oykiisii pozitif olan hastalarin %79,2’sini erken baglangicli olgular, %20,8’ini ge¢ baslangicl
olgular olusturmaktaydi. Aile hikayesi ile TAS, TOS, IMA, miR-203, miR-146a, PASI, tirnak
tutulumu, eklem tutulumu, tedavi sekli arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi.

Psoriasis hastalarinin  %32,7-62,2’sinde tirnak tutulumu  bildirilmistir  (13,63).
Fernandiz ve arkadagslari tirnak tutulumu ile erken baslangig, PASI degeri ve artropati arasinda

anlamli bir iligski tespit etmislerdir (63). Bu caligmada ise hastalarm %32,9’unda tirnak
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tutulumu saptandi. Tirnak tutulumu ile ilk tan1 yasi, hastalik siiresi, TOS, TAS, IMA, mir-
146a, miR-203 arasinda iligki tespit edilmedi. Tirnak tutulumu olan hastalarda PASI degeri
anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Norveg’te yapilan bir ¢aligmada psdriatik artritli olgu oran1 %50 olarak rapor edilmistir
(64). Her iki cins arasinda sayica anlamli farkin olmadigi gosterilmistir (65). Jamshidi ve
arkadaglar1 psoriatik artritli hastalarda tirnak tutulumunu ve PASI degerini belirgin olarak
yiiksek bulmuslardir (66). PASI skoru ile eklem bulgularinin iligkili bulunmadigi ¢alismalar da
vardir (67,68). Sunulan ¢alismada literatiirle uyumlu olarak hastalarin %54,9’unda eklem
tutulumu tespit edildi. Kadmn ve erkeklerde eklem tutulumu siklig1 agisindan istatistiksel olarak
fark yoktu. Eklem tutulumu olanlarin %34’inde tirnak tutulumu vardi  Artrit ve tirnak
tutulumu arasmda anlamli bir iliski bulunmadi. Eklem tutulumu olan hastalarin PASI
ortalamas1 daha yiiksek bulundu. Eklem tutulumu ile ilk tan1 yasi, hastalik siiresi, TOS, TAS,
IMA, mir-146a, miR-203 arasinda iliski tespit edilmedi.

Psoriasis hastalarinda ortalama sistolik kan basinci ve bel ¢evresi daha yiiksek tespit
edilmistir (24,69). Metabolik sendromu olan hastalarda, boyun g¢evresi ile visseral yaglanma
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gosterilmistir (70). Literatiirde
psoriasisli hastalarda boyun g¢evresinin degerlendirildigi bir ¢caligmaya rastlanmadi. Sunulan
calisma bu anlamda bir ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Psoriasis hastalarinda ortalama bel
cevresi, sistolik kan basinci ve boyun ¢evresi anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Obezite ve psoriasis ortak etiyolojik ve genetik mekanizmalara sahiptir. Psoriasisli
hastalarda obezite prevalansi artmis olarak tespit edilmis, siddetli psoriasisi olanlarda, hafif
olanlara gore riskte daha fazla artis goriilmiistiir (27,28). Bu ¢alismada da literatiir ile uyumlu
olarak psoriasis hastalarinda ortalama VKI anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi. Obezite
oksidatif stres ve inflamasyon i¢in tetikleyici faktordiir ve obezlerde oksidatif stres
parametreleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (71). Roos ve arkadaslart miR-
146a’nin, inflamatuar kosullar altinda adipositlerde seviyesinin yiikseldigini bildirmislerdir
(72). Sunulan ¢aligmada literatiirle uyumsuz olarak vaka grubunda zayif ve normal kilolularda
(VKI<25) ortalama serum TOS ve miR-146a seviyesi anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Kontrol grubunda ise hem TOS, hem de miR-146a seviyesi fazla kilolu ve obezlerde daha
yiikksek tespit edildi. Ancak fark anlamli degil idi. Psoriasis hastalarinin tedavi igin

kullandiklar1 ajanlar oksidatif ve inflamatuvar siireci etkiyebilecegi i¢in TOS ve miR-146a
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fazla kilolu ve obezlerde daha diisiik seviyelerde tespit edilmis olabilir. VKI ile PASI iligkili
bulunmadi.

Oksidatif strese bagli ROS artisinin, oksidan-antioksidan sistem arasindaki dengenin
bozulmasimin bu hastaligin patogenezinde sorumlu oldugu diisiiniilmektedir Saglikli kisilere
kiyasla psoriasis hastalarinda TAS diizeyi azalmis (4,36-39), TOS diizeyi artmis (4,38-40)
olarak bulunmustur. Bazi arastirmalarda TAS ve TOS diizeyi ile PASI arasindaki iligki
anlamli (36,37); bazisinda anlamsiz (4,41,42) tespit edilmistir. Bu ¢alismada da literatiire
benzer olarak psoriasis hastalarinda TOS diizeyi artmis olarak bulundu; ancak fark istatiksel
olarak anlamli degil idi. TAS ise anlamli olarak daha diisiik bulundu. TAS ve TOS diizeyi ile
PASI arasinda iligki tespit edilmedi. Psoriasis hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun takipli olup
diizenli tedavi almis olmas1 bunun nedeni olabilir.

Literatiire bakildiginda ortalama IMA degerleri psoriasisli hastalarda saglikli
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (5-7,48). Hastalik siiresi (6,48), PASI
(7,48) ile pozitif korelasyon bildiren arastirmalar oldugu gibi herhangi bir hastalik 6zelligi ile
korelasyon tespit edilemeyen arastrma (5) da vardir. Bu ¢alismada psdriasis hastalarinda
ortalama serum IMA degeri 24,3+16,8 ng/mL; saglikli bireylerde ise 40,8+25,8 ng/mL olarak
bulundu. Literatiir ile uyumsuz olarak psoriasis hastalarinda ortalama IMA degerleri anlaml
derecede daha diisiik tespit edildi. Cok diisiik veya ¢ok yiiksek serum albiimin diizeyleri
olanlarda serum IMA konsantrasyonlarmin giivenilir olmadig1 ve klinik olarak bilgilendirici
degeri bulunmadig1 6ne siirtilmiistiir (73,74). Mevcut ¢alismada serum albumin diizeylerine
bakilmadi. Bu nedenle psoriasis hastalarinda IMA daha diisiik tespit edilmis olabilir. IMA
diizeyi ile PASI arasinda iligki tespit edilmedi. Psoriasis hastalarinin biiylik ¢ogunlugunun
takipli olup diizenli tedavi almasi ve bu nedenle ortalama PASI degerlerinin diisiik olmasi
bunun nedeni olabilir.

Serum miR-146a’nimn, TNF-o sinyal yolagi regiilatorlerini etkileyerek hastaligin
patogenezinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir (8-10,52,53). miR-203’tin ise STAT3
araciligiyla psoriatik plaklarn gelismesine yol agabilecegi ileri siiriilmektedir (8-10,52).
Sonkoly ve arkadaglar1 hem miR-146a hem miR-203 ekspresyonu saglikli ciltle
karsilastirildiginda psoriatik lezyonlu ciltte anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (56).
Keratinositlerde miR-203’iin (55,57), psoriatik lezyonlarda miR-146a’nin (53) ekspresyon

artig1 tespit edilmistir. Koga ve arkadaslar1 da psoriasisli hastalarda serum miR-125b, miR-
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146a, miR-203 ve miR-205 seviyeleri anlamli olarak azaldigin1 ve miR-146a ile miR-203’iin
psoriasis vulgaris tanisinda kullanilabilecegini vurgulamiglardir (58). Raaby ve arkadaslarinin
TNF-o inhibitorlerinden olan adalimumab tedavisi sirasinda psoriatik derideki miRNA
degisikliklerini arastirdiklar1 ¢alismalarmda 14 giinlik tedaviden sonra miR-146a seviyesi
artmig, miR-203 seviyesi degismemistir (75). Pivarcsi ve arkadaslar1 ise etanersept ve
metotreksat ile 12 haftalik tedavi oncesi ve sonrasinda 38 adet miRNA serum diizeyleri
degisimi incelenmis, etanerseptin 6nemli Olgiide etkili oldugunu; metotreksatin ise sadece 4
adet miRNA seviyesini etkiledigini bildirmislerdir (76). Bu ¢alismada saglikli cilt ve psoriatik
lezyonlu ciltteki miRNA diizeylerine bakilmadi. Koga ve arkadaglarinin ¢alismasi ile uyumsuz
olarak psoriasis hastalarinda serum miR-203 ve miR-146a seviyesi artmis olarak tespit edildi.
Psoriasis hastalarmmdan 18’1 tedavi i¢in son bir aydir TNF-a inhibitorii, 22°si metotreksat
kullaniyordu. Bu nedenle psoriasis hastalarinda serum miR-203 ve miR-146a seviyesi daha
diistik tespit edilmis olabilir. Ichihara ve arkadaslar1t miR-1266 ile PASI arasinda zayif ters
korelasyon, Yang ve arakadaslari miR-146a ile anlaml pozitif, miR-99a ile anlamli negatif
korelasyon tespit etmislerdir (77,78). Lovendorf ve arkadaglar1 ise miR-143 ve miR-223 ile
PASI skorunu anlamli iliskili bulmuslardir (79). Bu calisma miR-203 ile PASI iliskisini
inceleyen ilk ¢alisma niteligindedir. miR-203 ile PASI arasinda zayif giicte pozitif korelasyon
tespit edildi. miR-146a ile PASI iliskili bulunmadi.

D vitamini eksikligi olanlarda ve proliferatif olmayan diyabetik retinopatili hastalarda
serum TOS ve IMA diizeyi saglikli kontrollere gére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(47,80). Oksidatif stres, kronik diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Diyabetik retinopatili olgularda endotelyal hiicrelerde miR-146a
ekspresyonu azaldigimi tespit edilmistir (81). Xie ve arkadaslar1 da miR-146a ekspresyonun
inflamasyon ve oksidatif stres durumu ile negatif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (82).
Literatiirde psoriasisli hastalarda TAS, TOS, IMA, miR-146a ve miR-203’iin birlikte
degerlendirildigi bir ¢aliymaya rastlanmadi. Sunulan ¢aligma bu anlamda bir ilk olma 6zelligi
tasimaktadir. Yapilan korelasyon analizinde IMA ile TOS arasinda negatif yonde zay1f giigte;
TOS ile miR-146a arasinda pozitif yonde orta giicte korelasyon saptandi. Bunun nedeni
psoriasis hastalarmm son bir aydir aldiklar1 tedavi ajanlarin oksidatif ve inflamatuvar siireg

lizerine etkisi ve serum albumin diizeylerinin IMA {izerine etkisi olabilir.
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Kiiresel Yetiskin Tiitiin Arastirmas1 Tiirkiye 2016 verilerine gore iilkemizde sigara
icme orani erkeklerde %44,1, kadmlarda %19,2, ortalama %31,6 olarak bulunmustur (83).
Psoriasisli hastalarda psikolojik problemlerle iliskili olarak sigara tiiketimi daha sik
goriilmektedir. Sigara hem psoriasis gelisiminde, hem de mevcut hastaligin alevlenmesinde
hastalikla iliskili komorbiditelerde artista rol aldiklar1 diisiiniilmektedir (17). italya’da
psoriasisli hastalarda sigara kullanma aligkanliginin erkeklerde %75, kadinlarda %50,
ortalama %65; Almanya’da erkeklerde %60,7, kadinlarda %45,6, ortalama %45,4 ve kontrol
grubunda ise %21 oldugu tespit edilmistir (23,84). Ulkemizde ise psoriasis hastalarinda sigara
kullanim orant %28,2-%54,5 arasinda degismektedir (13,62,85,86). Bu c¢alismada erkek
psoriasis hastalarinda sigara igme orani %58,3, kadmnlarda %18,6, ortalama %39,6 olarak
tespit edildi. Kontrol grubunda ise erkeklerde 9%63,2, kadinlarda %17,0, ortalama %36,3
olarak bulundu. Sonuglar literatiir verileriyle genel olarak benzerdi. Psoriasis hastalarinda
ortalama sigara kullanim siklig1 daha yiiksek tespit edilmesine ragmen kontrol grubu ile
aralarmda bir fark bulunmadi. Calismadaki sigara kullanma oranlar1 {izerine yoresel,
sosyoekonomik, kiiltiirel nedenler etkili olmus olabilir. Tam bir kiyaslama yapabilmek icin
iilke capinda tiim psoriasisli hastalarin sigara kullannm oranlarinin belirlenerek genel

popiilasyon sonuglariyla kiyaslanmasi daha saglikli sonuclar elde etmemizi saglayacaktir.

Gilinde 20’den fazla sigara igenlerde siddetli psoriasis gelisme riskinin 10 kat arttigi
saptanmig; ancak sigara igcmeyen, gecmiste icmis ancak birakmis ve hali hazirda igmekte
olanlar karsilastirildiginda bu {i¢ grup arasinda psoriasis siddeti agisindan fark bulunamamistir
(84). Aykol ve arkadaslar1 ile Emre ve arkadaslari, sigara igen psoriasis hastalarinda ortalama
PASI degerini sigara icmeyenlerden daha yiiksek bulmuslardir (4,85). Baz1 ¢alismalarda ise
sigara kullanim1 ile PASI arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir (13,86). Sunulan
calismada da sigara kullanimi ile PASI arasinda iligkili bulunmadi.

Sigara pek ¢ok kimyasal maddeyi biinyesinde barindirmakta ve bu kimyasal maddeler
direkt ya da indirekt olarak ROS olusumuna yol a¢gmaktadir. Ortaya ¢ikan oksidatif stres
oksidan-antioksidan dengesizligine neden olur. Sigara icenlerde TOS artmig, TAS azalmis
olarak tespit edilmistir (87,88). Emre ve arkadaslar1 ise benzer bulmustur (4). Sahinli ve
arkadaslar1 sigara icen kadinlarin kordon kaninda IMA seviyelerini artmus olarak
bildirmiglerdir (89). Akut koroner sendromlu hastalarda sigara i¢ciminin iskemi modifiye

albumin diizeyleri iizerine etkisinin incelendigi ¢calismada sigara icenlerde IMA daha yiiksek
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diizeylerde olsa da fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (90). Adoélesanlarda sigara
icen ve igcmeyenler arasinda serum IMA diizeyleri agisindan anlamli fark tespit edilmemistir
(91). Serum miR-146a diizeyi sigara dumanina maruz kalan fotiislerin plasentalarinda 6nemli
Olgiide diisiik bulunmustur (92). Sigara icen ve yiikksek diizeyde alkol kullanan 6zofagus
kanserli hastalarda da miR-203 diizeyi anlamli olarak daha diisikk bulunmustur (93). Bu
calismada sigara kullanimi ile TAS, TOS, IMA, miR-203, miR-146a, tirnak tutulumu, eklem
tutulumu, tedavi sekli arasinda herhangi bir iligki tespit edilmedi. Katilimcilara sadece sigara
kullanip kullanmadiklar1 sorulmus olup paket/y1l bilgisi edinilmemisti. Bu nedenle
muhtemelen kisa donem sigara igiciligi sebebiyle oksidatif stres siirecinin molekiiler hasara
neden olmamasi bu durumun nedeni olabilir. Bu konuda daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Hastalik siiresi daha uzun, ilk tan1 yas1 daha kiigiik olanlarda sigara kullanim1 orani
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Bu durumun hastalik siiresi arttikca artan psikolojik

problemler ve komorbiditeler ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

6. SONUCLAR

Vaka-kontrol tipindeki bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine basvuran psoriasis tanis1 almis, yeni ve
takipli, 18 yas tizeri 91 hasta ve kontrol grubu olarak Aile Hekimligi poliklinigine basvuran
herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan, ilag kullanmayan, 18 yas ve ilizerinde olan 91 saglikli

bireyde yapild.

Psoriasis hastalarmda TOS, TAS, IMA, miR-146a ve miR-203 seviyesinin dl¢iilmesi
ve psoriasis alan siddet indeksi (PASI) ile iliskisi degerlendirilmesinin amaglandigi bu

calismada;

e Psoriasis hastalarmin %47,3’i kadmn, %52,7’si erkek idi.

e Ilk tan1 yas1 %75,8 siklikta 40 yas ve dncesinde bulundu.

e Erken ve gec baslangigh olgular arasinda TOS, IMA, miR-146a, miR-203,
PASI, eklem tutulumu, twrnak tutulumu, aile Gykiisii, tedavi sekli agisindan
anlaml bir iligki tespit edilmedi.

e Hastalik baslangi¢ yas1 ortalamast kadmnlarda 34,7+13,2 yil; erkeklerde
28,4+15,2 yil olarak bulundu. Kadmlarda daha ge¢ baslangich olarak tespit
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edildi.

Hastalarin %26,4’linde 1. ve 2. derece akrabalarinda psoriasis dykiisii mevcuttu.
Aile Oykiisii saptananlarin %41,7’si erkek, % 58,31 kadin idi. Aile hikayesi ile
TAS, TOS, IMA, miR-203, miR-146a, PASI, tirnak tutulumu, eklem tutulumu,
tedavi sekli arasinda herhangi bir iligki tespit edilmedi.

Vaka grubunun %32,9’unda tirnak tutulumu saptandi. ilk tam yasi, hastahk
siiresi, TOS, TAS, IMA, mir-146a, miR-203 arasinda iliski tespit edilmedi.
Twnak tutulumu olan hastalarda PASI degeri anlamli olarak daha yiiksek
bulundu.

Hastalarin %54,9’unda eklem tutulumu tespit edildi. Bunlardan %54°i kadm,
%46°s1 erkekti. Eklem tutulumu ile cinsiyet, tirnak tutulumu, ilk tani yasi,
hastalik siiresi, PASI, TOS, TAS, IMA, mir-146a, miR-203 arasinda iliski tespit
edilmedi.

Vaka grubunda kontrol grubuna gore ortalama bel ¢evresi, sistolik kan basinci,
boyun ¢evresi anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Ortalama VKI psoriasis hastalarinda ve kadm cinsiyette anlamli olarak daha
yiiksek tespit edildi. Vaka grubunda zayif ve normal kilolularda ortalama serum
TOS ve miR-146a seviyesi anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Psoriasis hastalarinda ortalama serum TOS diizeyi artmig olarak bulundu; ancak
fark istatistiksel olarak anlamli degil idi. Ortalama serum TAS diizeyi ise
anlaml1 olarak daha diisiik bulundu.

Hastalarda ortalama serum IMA degerleri anlamli derecede daha diisiik tespit
edildi.

Psoriasis hastalarinda ortalama serum miR-203 ve miR-146a seviyesi artmis
olarak tespit edildi. VKI, TAS, TOS, IMA, miR-146a ile PASI iliskili
bulunmada.

Psoriasis hastalarinda miR-203 ile PASI arasinda pozitif yonde zayif giicte
korelasyon tespit edildi.

IMA ile TOS arasinda negatif yonde zayif korelasyon; TOS ile miR-146a
arasinda pozitif yonde orta giigte korelasyon saptandi.

Erkek psoriasis hastalarinda sigara igme sikligi %58,3, kadinlarda %18,6,

47



ortalama %39,6 olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise sigara igme siklig1
erkeklerde %63,2, kadmlarda %17,0, ortalama %36,3 olarak bulundu. Pso6riasis
hastalarinda ortalama sigara kullanim siklig1 daha yiiksek tespit edilmesine
ragmen fark anlamli bulunmadi.

Sigara kullanimi ile PASI, TAS, TOS, IMA, miR-203, miR-146a, tirnak
tutulumu, eklem tutulumu, tedavi sekli arasinda herhangi bir iligki tespit
edilmedi. Hastalik siiresi daha uzun, ilk tani yas1 daha kiigiik olanlarda sigara

kullanimi1 oran1 anlamli olarak daha yiiksek saptand:.

7. ONERILER

Psoriasis hastalarinda ortalama serum TOS diizeyi artmis, TAS diizeyi azalmis
olarak bulunmasi oksidatif stresin hastalik patogenezinde kritik bir rol
oynayabilecegine dair kanit sunmaktadir.

Tirnak tutulumu olan hastalarda PASI degeri anlamh olarak daha yiiksek idi.
Tirnak tutulumu olmasi agresif seyirli psoriasis vakalari i¢in bir belirte¢ olarak
kullanilabilir.

Boyun gevresi psoriasis hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulundugu i¢in
visseral obezite, metabolik sendrom gibi komorbitelerin gostergesi olarak
kullanilabilir.

Psoriasis hastalarinda ortalama serum miR-203 ve miR-146a diizeyi artmis
olarak bulunmasi nedeniyle bu miRNA’lar1 hedef alan antagonize miRNA
terapileri yeni bir tedavi segenegi olabilir. Boylece tedavi maliyetleri ve
performans kaybi azalabilir, yasam kalitesi artabilir.

miR-203 ile PASI arasinda pozitif yonde zayif giicte korelasyon tespit edildigi
icin hastalik aktivitesi ve ciddiyeti, terapotik bir miidahale sonucu
degerlendirilmesi igin biyobelirteg olarak kullanilabilir.

Ancak tiim bu Oneriler konusunda daha biyiik Olcekli epidemiyolojik

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Cahsmanin Kisithhklar:

Bu caligsmanin kisithliklarindan biri kiigiik bir 6rneklem biiyiikliigii ile ti¢lincii
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basamak saglik kurulusunda yapilmis olmasi, psoriasis hastalarinin biiyiik
cogunlugunun takipli olup diizenli tedavi almasi ve bu nedenle ortalama PASI
degerlerinin diisiik olmasidir. VKi, TAS, TOS, IMA, miR-146a ile PASI
arasinda anlamli iliski bulunmama nedeni bu olabilir.

e Mevcut ¢alismada serum albumin diizeylerine bakilmamasi kisitliliklardan bir
digeridir. Serum IMA degerlerini etkilemis olabilir.

e Bir baska kisitlilik noktasi psoriasis hastalarmin son bir aydir aldiklar1 tedavi
ajanlarinin oksidatif ve inflamatuvar siire¢ tizerine etkisidir. Serum miR-203,
miR-146a degerlerini etkilemis olabilir.

e Sunulan caligmada gruplar arasinda yas dagiliminin homojen olmamasi da
kisithlik noktasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kontrol grubunda ileri yaslarda
ek hastalig1 olmayan ve ila¢ kullanmayan bireyleri bulmak zor oldugu icin bu
grubun yas ortalamasi vaka grubundan daha kii¢iik idi. Bu durum serum TAS,
TOS, IMA, miR-146a, miR-203 degerlerini etkilemis olabilir.

Serum TOS, TAS, IMA, miR-146a ve miR-203’iin psoriasis ve PASI ile olan
iligkisinin daha kesin bir sekilde ortaya ¢ikarilmasi i¢in birinci ve ikinci basamak saglik
kuruluslarmin da dahil olacagi daha genis 6rneklem biiyiikligl ile, yeni tam1 alan ve PASI
degeri yiiksek olan hastalarda, serum albumin diizeylerine bakilarak 6zellikle referans araligi
disindaki albumin konstrasyonlar1 varliginda IMA’nin daha dikkatli yorumlandigi, tedavi
oncesi ve sonrasinda miRNA serum diizeyleri degisiminin incelendigi caligmalara ihtiyag

oldugu agiktir.
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9. EKLER
EK 1. HASTALARIN BILGILENDIRILMIiS OLUR (RIZA) FORMU

NF: )7 | | BN Tarih:

Psoriasis, keskin siirly, eritemli plak veya papiiller iizerinde yerlesmis parlak, sedefi-
beyaz skuamlar izlenen, toplumda sik goriilen, ataklarla ve remisyon donemleri ile kronik
olarak seyreden, inflamasyonla Kkarakterize bir hastaliktir. Metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastalik, psikolojik/psikiyatrik bozukluklar, inflamatuvar barsak hastaligi gibi
ko-morbiditelerin psoriasise eslik etmesi altta yatan inflamatuvar siirecin bir¢ok organa zarar
verdigini géstermektedir. Albiimin yapisindaki son amino terminali, kobalt, bakir ve nikel gibi
transisyon metallerinin baglandig1 bdlgedir. Iskemi durumunda ortaya ¢ikan hipoksi, asidoz,
reaktif oksijen radikalleri(ROS) ve membran bozulmasi gibi nedenler bu transisyon
metallarinin albliminin N-terminaline baglanmalarin1 azaltir. Yapisinda degisiklik meydana
gelmis olan bu alblimine iskemik modifiye albiimin denir. Oksidatif stres (artmis oksidan
irlinler, reaktif oksijen radikalleri(ROS) ve azalmis antioksidan sistem) psoriasis
patogenezinde 6onemli bir yere sahiptir. Bu bilgilere dayanarak ¢alismamizda psoriasis tanisi
almis, yeni ve takipli 18 yas iizerindeki hastalar ve kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet
uyumlu, herhangi bir sistemik hastaligi olmayan, ilag kullanmayan saglikli bireylerden kan
alinarak serum total oksidan kapasite(TOS), total antioksidan kapasite(TAS), iskemik
modifiye albumin(IMA) seviyesini dlgmeyi ve psoriasis alan siddet indeksi(PASI) ile iliskisini

incelemeyi amaglamaktayiz.

Bilgi i¢in Ars. Gor. Dr. Latife UZUN ile goriisebilirsiniz. Calismaya katilmayi, basta
veya caligmanin seyri swrasinda herhangi bir zamanda reddedebilirsiniz. Ayn1 zamanda
calismaci da sizi c¢aligma dis1 birakabilir. Bu c¢aligmaya goniillii olarak katildigmizi

imzalamaniz gerekmektedir.

Yukaridaki goniillii arastrmadan Once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul

ediyorum.
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GOniilliiniin;
Adi1 Soyadt:
Adresi:

Imzast:

Telefon:

Arastirma Yapan Arastirmacinin;

Ad1 Soyadi: Ars. Gor. Dr. Latife UZUN
Tel: (0332) 223 68 67

EK 2. KATILIMCILARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERINIi DEGERLENDIRME
FORMU

Calismamizda kullanilacak olan bu anket veri toplamak amaciyla doldurulmaktadir.
Bilgileriniz kesinlikle herhangi bir yerde paylasilmayacaktir. Anketimize katildiginiz i¢cin

tesekkiir ederiz.
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Dosya no:

Tel :
Yas: Kilo: Boy:
Bel Cevresi: Kalga Cevresi: Boyun Cevresi:
TA:
Cinsiyet: 1.Erkek 2.Kadin
Medeni Durum: 1. Evli 2. Bekar 3. Dul
Egitim Durumu 1.0Okuryazar 2.1k gretim | 3-Ortaokul | 4-Lise 5-Universite
degil
Meslek: 1. Memur | 2. Ev 3. Isci | 4. Esnaf 5.Emekli | 6.0grenci
hanimi
Aliskanlik: Sigara: Alkol: Diger:
FBP:
Psoriasis baglama(ilk tani) yasi:
Hastalik siiresi:
Son bir aydir aldig1 tedavi: 1. Topikal tedavi 2. Fototerapi 3. Sistemik tedavi
Kullandig1 psoriasis ilaglari:
Kullandig1 diger ilaglar:
Ek hastalik:

Tirnak tutulumu:

Psoriyatik artrit :
Ailede psoriasis Oykiisii olanlar: 1)1.derece akrabada  2)2.derecede akrabada 3)3.derecede akrabada

Psoriasis alan siddet indeksi(PASI):
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