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OZET

Yiksek Lisans Tezi

PSORIASIS VULGARISLI HASTALARDA SERUM LXA4 VE SERUM PCT
DUZEYLERININ BELIRLENMESI, HASTALIK SIDDETI iLE ILISKILERININ
ARASTIRILMASI

Seyma ARAR
Kastamonu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Genetik ve Biyomiihendislik Ana Bilim Dali

Danigman: Prof. Dr. Bayram KIRAN

Psoriais vulgaris, fizyolojik etkilerinin yani sira hastalarda psikolojik olarak da
olumsuz etkiler doguran kronik, inflamatuar ve son dénemde sistematik de kabul
edilen onemli bir halk sagligi problemidir. Hastaligin inflamatuar olmasi ve tam
anlamiyla iyilesmemesi tedavi yontemi olarak daha etkin antiinflamatuarlarin faydali
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Uzerinde calistlan bu antiinflamatuarlarin, aym
zamanda endojen olduklar1 icin yalmzca tedavi amach degil, tan1 amagli da
isaretleyici olarak kullanilabilecekleri ongoriilerek bu ¢alismaya baglanmaistir.

Calismada, inflamatuar, sistematik ve kronik oldugu kabul edilen psoriasis vulgaris
hastaliginin tani ve tedavisinde faydali olabilecegini diisiiniilen, daha 6nce psoriasisle
ilgisi incelenmemis, giiclii antiinflamatuar ve endojen olan serum LXA4 ve yine
antiinflamatuar ve endojen bir protein olan serum PCT diizeylerini belirlemeyi ve bu

diizeylerin hastalik siddeti ile iligkisini incelemek amaclanmustir.

Calismaya, psoriasis vulgaris tanis1 almis kirk hasta ile kontrol grubu olarak yas ve
cinsiyet yoniinden benzer 6zelliklere sahip kirk saglikli birey dahil edilmistir. Serum
LXA4 ve serum PCT diizeylerinin 6l¢iimii “Human Lipoxin A4 ELISA Kit ” ve
“Human PCT ELISA Kit ” kullanilarak gerceklestirilmistir. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin kan alma sirasinda yasi ve cinsiyeti, hastalik grubunda ek
olarak hastalik siddeti kaydedilmistir.

Sonug olarak; hasta ve kontrol grubu arasinda serum LXA4 ve serum PCT
diizeylerinde ve hastalik siddeti ile serum LXA4 ve serum PCT degerleri arasinda
anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). Bu durum, PCT ve LXA4’iin
inflamasyonun gelistigi her hastalikta anlamli sekilde artmadigini, psoriasis vulgaris
icin tan1 veya tedavide bu medyatorlerin faydali olmayacagini, baska bir inflamatuar
hastalikta spesifik olarak belki anlamli artis olabilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Psoriasis vulgaris, lipoksin A4, prokalsitonin, inflamasyon
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ABSTRACT

MSc. Thesis

DETERMINATION OF SERUM LXA4 AND SERUM PCT LEVELS IN
PATIENTS WITH PSORIASIS VULGARIS AND THEIR RELATIONSHIP WITH
DISEASE INTENSITY

Seyma ARAR
Kastamonu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Genetic and Bioengineering

Supervisor: Prof. Dr. Bayram KIRAN

Psoriais vulgaris is, right along with it's physiological influences it also causes
psychologically negative effect on sick people, important public health problem
which inflammatory and also admitted as systematic lately. Because of the disease's
inflammatory and not recover properly, made think people more forceful anti-
inflammatories may helpfully as treatment modality. This anti-flammatories which
are in the pipeline in the same time endogeny foresighted not only treatment but also
can be use as diagnosis so this study started.

The purpose of this study; in patient and control group, determine PCT and LXA4
levels in blood serum and examine values between disease activity.

40 Patient and 40 healthy people who has psoriasis vulgaris diagnosis with as control
group who have similar characteristic from age and sexualtiy be included to study.
Serum LXA4 and serum PCT's level measurement is carried out by using "Human
Lipoxin A4 ELISA Kit" and "Human PCT ELISA Kit". People who are in Patient
and Control group's age and sexuality is recorded during bloodletting. In group of
Patient also recorded disease activity(heaviness).

As a result: There is no significant difference between two groups, patient and
control, in serum LXA4 and serum PCT levels and disease activity with serum
LXA4 and PCT8 values (p>0,05). This situation is showed that PCT and LXA4's do
not increase significant in every disease which inflammatory develops, this mediators
do not useful for psoriasis vulgaris diagnose or treatment, may significant increase
specifically on another inflammatory diase.

Key Words: Psoriasis vulgaris, lipoxin A4, procalcitonin, inflammation

2019, 36 pages
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1. GIRIS

Psoriasis vulgaris, inflamatuar ve tekrarlayici oldugu bildirilmis olan kronik bir deri
hastaligidir. Karakteristik ve dogrudan gozlemlenebilir bir renk, siir ve etki
bolgesine sahip oldugu, yapilan cesitli goézlem, muayene ve arastirmalarla
belirlenmistir [1-10]. Ortaya ¢ikmasmin ve siddetnin, aile Oykiisii ve fiziksel
etkenlerle iligkili oldugu saptanmis olan bu inflamatuar dermatozun, ekseriyetle
ekstansor bolgelerde yerlestigi goriilmiis bununla birlikle sacli deride, tirnaklarda ve
eklemlerde siklikla izlendigi klinik olarak berlirtilmistir. Bulasict olmadigi ve
cinsiyete gore farklilik gostermedigi anlasilan psoriasis, hastalarda, fizyolojik
etkilerinin yanisira psikolojik olarak da olumsuz etkilere sahiptir [11-17]. Psoriasis,
son donemde bazi hastaliklara siklikla eslik etmesi sebebiyle inflamatuar olmasinin

yaninda sistematik de olan bir hastalik olarak kabul edilmektedir [13-17].

Fiziksel, kimyasal veya biyolojik olarak gerceklesebilen ve viicutta negatif etkileri
olan uyaranlara karsi viicudun olusturdugu tepki, inflamasyon veya yangi olarak
adlandirnilmaktadir.  Inflamasyon, disaridan alman veya endojen olan

antiinflamatuarlar yoluyla ¢oziilebilmektedir [18,19].

Lipoksinler(LX), arasidonik asitten (AA) sentezlenmekte olan, etkin sekilde
antiinflamatuar ve immiinregiilator islevlere sahip, biyoaktif ve lipid yapidaki
medyatdrler olarak tanimlanmaktadir ve ilk defa insan 16kositlerinden izole edilmis
olduklar1 bilinmektedir. Bu dizinin temel bilesenleri olan LXA4 ve LXB4, kuvvetli
antiinflamatuar islevleri sayesinde, inflamasyon, enfeksiyon ve travma uyaranlarina
yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir [20,21]. LX’lerin, etkin endojen antiinflamatuvar
olduklarini, l6kositler araciligi ile gelisen inflamasyonu inhibe etmesi, 6demleri
geriletmesi ve apopitotik 16kositleri fagositoz yapan hiicrelerle uzaklagtirmasi

yapilan ¢alismalarla desteklenmektedir [22-24].

Prokalsitonin(PCT), kalsitonin 6ncii molekiilii olan ve tiroit bezinde bulunan

parafolikiiler C hiicreleri tarafindan {iretilip salinan antiinflamatuar bir protein olarak



bilinmektedir. 116 aminoasitlik bir dizilime sahip olup, kendi biinyesindeki 32
aminoasitlik dizilimi olan kalsitoninin prohormonu olmasi sebebiyle prokalsitonin
olarak adlandirilmistir ve Kkalsitonin ile esdeger sayilmaktadir [25-27]. PCT’in
normal sartlar altinda serum degeri oldukga diisiiktiir ancak inflamasyon, enfeksiyon
ve sepsis durumlarinda bu deger artmaktadir [28,29]. Inflamasyon gelisiminin
tizerinden dort saat gegmesinden sonra yiikselmeye baslayan PCT degeri, alt1 saat
icinde pik yapmaktadir ve inflamasyon kontrol altina alindiginda hizli bir sekilde

normal referans araligina inmektedir [30].

Biz bu ¢alismamizda inflamatuar, sistematik ve kronik oldugu kabul edilen psoriasis
vulgaris hastaliginin tan1 ve tedavisinde faydali olabilecegini diisiindiigimiiz, daha
Once psoriasisle ilgisi incelenmemis, giiclii antiinflamatuar ve endojen olan serum
LXA4 ve yine antiinflamatuar ve endojen bir protein olan serum PCT diizeylerini

belirlemeyi ve bu diizeylerin hastalik siddeti ile iligkisini incelemeyi amagladik.



2. PSORIASIS VULGARIS

2.1. Tanim

Psoriasis vulgaris, karakteristik ve dogrudan gozlemlenebilir bir renk, sinir ve etki
bolgesine sahip, inflamatuar ve tekrarlayici oldugu bildirilmis olan kronik bir deri
hastaligidir. Kalin ve parlak yapidaki sedefi beyaz skuamlarin, eritemli papiiller veya
plaklar tizerinde izlenmis oldugu klinik olarak belirtilmis olan psoriasis, bu
karakteristik rengi sebebiyle halk dimagsinda‘Sedef hastaligi’ olarak canlanmis ve

halk dilinde bu ismi almistir [1-9].

Ortaya cikmasinin ve siddetnin, aile Oykiisii ve fiziksel etkenlerle iligkili oldugu
belirlenmis olan bu inflamatuar dermatozun, ekseriyetle ekstansor bolgelerde
yerlestigi goriilmiis bununla birlikle sag¢h deride, tirnaklarda ve eklemlerde siklikla

izlendigi klinik olarak berlirtilmistir [11,12].

Her yasta ortaya cikabildigi ve genellikle hasta psikoljisini de olumsuz etkiledigi
anlasilmis olan psoriasis vulgarisin, bulasici olmadigi, cinsiyete gore etki farki
gostermedigi ve tedaviye olumlu yanit verdiginde iz birakmadigr kesinlik kazanmig
diger Ozellikleri olarak bildirilmistir. MS(Metabolik Sendrom), hipertansiyon,
diyabet gibi hastaliklara ve baz1 kardiyovaskiiler anormalliklere ekseriyetle eslik
etmesi sebebiyle son donemde sistematik bir hastalik olarak kabul edilmistir.
Psoriasis, klinik olarak; psoriasis vulgaris, guttat psoriasis, kii¢iikk plak psoriasisi,
invers psoriasis, eritrodermik psoriasis, piistiiler psoriasi, sebopsoriasis, napkin

psoriasisi ve lineer psoriasis olarak siniflandirilmistir [13-17].

2.2. Tarihce

Psoriasis vulgaris hakkindaki en eski bilgiler Antik Yunan tarihine dayanmaktadir.
‘kaginma’ anlamindaki ‘psora’ sdzcligiiniin ilk defa milattan 6nce 460-377 yillar

arasinda psoriasisi belirtmek ve tanimlamak i¢in Hipokrat tarafindan kullanildig:



bilinmektedir. Hipokrat, bununla birlikte ‘lepra’ terimini de kullanmis ve dokiintiilii
deri anormallikleri i¢in ‘lapoi’ isminde bir genelleme yapmigtir. Psoriasisteki
skuamlar ‘Austpitz’ ismiyle ifade edilen bir belirti olarak tanimlanmistir.
Dokiintiiniin kazinmasiyla meydana gelen kanamay1 ise milattan 6nce 25 ve milattan
sonra 45 yillar1 arasinda Celsus izah etmistir. Boylece, psoriasisi tasvirleyen ilk kisi
olmustur. Psoriasisin tanimiyla ilgili daha detayli caligmalari 1798 yilinda Galen
yapmustir. Hastaliga ‘psoriasis’ adin1 veren Ferdindn Von Hebra, hastalikla ilgili
detaylar1 ortaya koymakla birlikte; bu hastaliga 6zel ismini veren ilk kisi olma
ozelligine de nail olmustur.1879°da ise Heinric Koebner, hastalardaki saglikli derinin

travma yoluyla psoriasisli hale geldigini a¢iklamistir [1,3,4,13,16,31-35].
2.3. Epidemiyoloji

Psoriasis, ekseriyetle beyaz irkta goriilmekle beraber tiim diinyada yaygin olan bir
dermatoz olarak bilinmektedir. Hastaligin goriilme sikligi bolgesel, cevresel ve
kalitsal kosullara gore farklilik gostermektedir Yapilan arastirmalar, Kuzey Avrupa
ve Iskandinav iilkelerinde hastalikla ilgili olgularin oranmin oldukca yiiksek
oldugunu gdstermis bununla birlikte siyah ve sar1 irkta bu oranin oldukca diisiik
oldugu belirlenmistir. Ozellikle yerli Amerikalilar olan Kizilderililerde ve

Asyalilarda ¢ok nadir goriilmektedir.

Psoriasis prevalansi birgok iilke ve farkli irkta %0,2- 4,8 arasinda degismekte olup
Ingiltere’de %1,5-1,6; Almanya'da %6,5; Cin’de %0,2; Kanada'da %4,7;
Japonya'da 9%0,29-1,8; Hirvatistan'da %1,55; Iskogya'da %4,8; Kuveyt'te %3,1;
Hindistan'da %0,5-1,5; Amerika’da %0,5-2,5; Tirkiye’de ise %1,3 oraninda yapilan
calismalarla belirlenmistir [1-7,13,36].

Ortaya ¢ikmasi belirli bir yas veya doneme bagli olmayan psoriasisin cinsiyete gore
de etkisi degismemektedir. Ancak iki farkli yas aralifinda pik yaptigi, cesitli
arastirma ve calismalarla saptanmistir. Literatiirde bu yas araliklar1 15-20 ve 55-60
olarak belirtilmistir. Cocukluk donemi psoriasisi ekseriyetle aile dykiisiine bagli olup
yiiksek pasilerde seyretmekte, tedavilerde daha olumsuz yanitlar vermekte ve yas

ortalamasi 8,1 olarak bilinmektedir [3,35].



2.4. Etiyoloji

2.4.1. Genetik Faktorler

Aile Oykiisiiniin psoriasis olma durumuyla dogrudan iliskili oldugu bildirilmis ve
bircok arastirmayla desteklenmistir. Bu konuda yapilan kalitimsal c¢alismalar,
psoriasisin bulunmadig aile 6ykiisiine sahip bireylerde psoriasis olma durumun %1—
2 oraninda; psoriasisin anne veya babadan birinde bulundugu durumda hastaligin
goriilme sikliginin %10-20 oraninda oldugunu gostermistir. Anne ve babanin her
ikisinde psoriasis var ise bu oranin %50 ve iistil gibi degerlere ulasabildigi literatiirde
belirtilmistir [38]. Psoriasisin kalitimsal faktorlerden etkilendigini gosteren bir bagka
durum, monozigot ikizlerde psoriasisin dizigot ikizlere gore neredeyse ii¢ kat fazla
goriilmesi olmustur. Bununla birlikte aile Oykiisiinde psoriasis olan bireylerde
hastaligin ortaya ¢ikmasi daha erken yaslarda goriilmektedir. Yiizden fazla ailede ii¢
nesil boyunca psoriatik bireylerin bildirilmis olmasi da hastaligin genetik etkenlerle

ile iliskisini gosteren bulgulardan olmustur [39].

Psoriasisle iliskisi oldugu diisiiniilen, hastaligin genler yoluyla aktarilmasinin %35-
50’lik boliimiinden meshul oldugu anlagilan ve hemen hemen biitlin aragtirmalarda
tekrar edilen O6nemli ve belirleyici faktér; PSORS 1 kromozom lokusu olarak
bildirilmistir [40,41].

PSORS 1, 6p21.3 kromozomundaki lokusta bulunmakta ve farkli tiirdeki proteinleri
kodlamaktadir. Keratinosit hiperproliferasyonunda belirleyici rolii oldugu bilinen bu
protein ¢esitlerinin mononiikleer hiicre infiltrasyonunda da benzer gorevleri
istlenmis oldugu belirtilmistir [42,43]. 17q kromozomunda kopya bir lokus olarak
bulunan PSORS 2, 1q kromozomunda bulunan PSORS 4, 16q kromozomunda yer
alan PSORS 8; psoriasisle iligkili oldugu anlagilmis olan diger gen lokuslarindan
birkag1 olarak belirtilmistir [40,44,45].

2.4.2. Cevresel Faktorler

Psoriasis vulgariste cevresel faktorler, , kalitimsal etkenlerin disinda kalan ve

psoriatik durumlarin gelisiminde hatr1 sayilir  role sahip dis etkenler olarak



tanimlanmaktadir [3,8,46]. Fiziksel travmalar, enfeksiyonlar, psikolojik faktorler,
ultraviyole, ilaglar, endokrin faktorler, sigara ve alkol kullanimi bu dis etkenleri

olusturmaktadir.

2.4.2.1. Fiziksel travma

flk defa Keobner tarafindan belirtilmis olan fiziksel travmanin psoriasis vulgarise
etkisi; kaynagi mekanik, alerjik veya baska sebeplere bagli olabilen lezyonlar olarak
tanimlanmis ve bu tanima “Koebner Fenomeni® adi verilmistir. Farkli bir¢ok travma
Keobner tanimina paralel olmakla birlikte tarif edilmis en ac¢ik hasarlar, yaniklar,

cizikler, enfeksiyon bolgeleri, isiriklar, agilar olarak belirtilmistir.

Yalnizca bir tane hasar bolgesinde olusan psoriasis, travma durumunda tiim viicutta
olusabilmektedir. Bu durum ya hep ya hi¢ fenomeni olarak bilinen izomorfik cevap
olarak tanimlanmistir. Ancak, sonrasinda lezyonlarin gerilediginin gézlemlendigi
travmalarda mevcuttur. Bu durum ise ters Keobner fenomeni olarak isimlendirilmis

ve birbirine ters bu iki durumun ayni anda bulunamayacagi bildirilmistir [47,48].

2.4.2.2. Enfeksiyonlar

Streptokokus pyogenes ve stafilokokus aureus bakterilerinin, malassezia ve candida
albicans mantarlarinin, papilloma, retrovirus ve endojen retroviruslerinin yol actig1
enfeksiyonlar, var olan psoriasisin artmasinda veya psoriasisin hi¢ yokken

tetiklenmesinde ve ortaya ¢ikmasinda etkili olabilmektedir [49].

Cw6*0602 aleli bulunduran bakteri tiirleri akut psoriasisi tetiklemekte, psoriatik
bolgeden elde edilen CD4 ve CDS8 hucreleri, bu tiirlerin antijenlerine yanit
verebilmektedir. Streptokoklardan gelen viicut i¢i toksinler, siiper antijen taklidiyle T
hucrelerini, makrofajlari, keratinosit aktivasyonunu saran karmasik zinciri

tetiklemektedir [50,51].

Psoriatik vakalarin en ¢ok gozlemlendigi bolegelerden birinin sacl deri oldugu klinik
calismalarla bildirilmistir. Psoriasisi tetikleyen enfeksiyonlara sebep olan mantarlarin

basinda gelen malassezia da sagli deride, bununla birlikte sirt ve govdede lokalize



olmaktadir. Bu durum, bu bolgelerin sebase glandlarinca zengin olmasiyla
iligkilendirilmistir. Oral yol ile alinan ketokonazol ile tedavi edilen psoriasis

hastalarinda sacli derideki lezyonlarda kaydadeger gerileme gézlemlenmistir [52,53].

Psoriasis vulgaris ile iligkili oldugu diisiiniilen mantarlardan biri de kandida
mantaridir. Bu mantarin sebep oldugu enfeksiyonlarda hastaligin alevlendigi
gbzlemlenmis olup sistemik tedavi uygulanmigtir. Nistatin verilen bu hastalarin

yarisinda onemli ol¢giide iyilesme saptanmustir [54].

Psoriatik deriden izole edilen numunelerde %89-90 oraninda HPV (Human

Papilloma Virus) kalittimsal molekiilleri tespit edilmistir [49].

Psoriasisi ciddi anlamda tetikleyen ve hastaligin alevlenmesine neden olan HIV-I
(Human Immunodeficiency Virus tip I), klasik tedavilere direnc¢li olan psoriasise
sebep olmaktadir. Tedaviler arasinda antiretroviral yontem hastaligin gerilemesinde

etkili olmustur [47-50].

2.4.2.3. Psikolojik faktorler

Psoriasise ait semptomlarin tetiklenmesinde, ortaya ¢ikmasinda, alevlenmesinde veya
niiksetmesinde stres faktoriintin de etkili oldugu diisiiniilmiis ve bu durumlarin akut
stres akabinde gerceklesebilecegi ayrintisina deginilmistir. Ekseriyetle akut stres
vakalarinin Ustliinden 2 ila 30 giin gecmesinden itibaren psoriasise ait lezyonlarin
gozlemlendigi belirtilmistir [55,56]. Bununla birlikte, yapilan ¢alismalar psoriasisli
hastalarin %30 ila 40’inda stres faktoriinlin etkisiyle semptomlar ilerledigini

gostermis, hastaliga eslik eden daha anlamli bir psikolojik faktor saptanmamustir [6].

2.4.2.4. Ultraviyole

Psoriasisin iklimsel faktorlerle iliskili oldugu hastalik tarihinde uzun zamandir yer
almigtir. Hastalik yaz mevsiminde ilerlerken kis aylarinda siddetlenmektedir [57,58].
Bu gozlemler ultraviyole i1sinlarin tedavi edici olabilecegini diisiindiirmiis ve bu
yontem orta ve ileri psoriasisin tedavisinde kullanilmaya baslamistir. Ultraviyolenin

psoriasis iizerindeki olumlu etkisini beklenen sekilde gdosteren arastirma



sonuglarindan  biri de ekvatordaki {lkelerde psoriasisin belirginligindeki
gozlemlenebilir azliktir. Giines 15181 hastalarin kiigiik sayilan bir kisminda tetikleyici
faktor olabilmektedir. Yaz aylarinda lezyonlarda goriilen alevlenmeler bu hastalarda

izlenebilmektedir [59].

2.4.2.5. Ilaclar

Nadir sekilde; imiquimod, o— ve [— interferon, potasyum iyodur , amiodaron,
digoksin, penisilin, doksisiklin, olanzapin, gemfibrozil, simetidin, klonidin,
amoksisilin ve ampisilin gibi ilaglar psoriasisin tetiklenmesiyle iligkili bulunmustur.
Bazi ACE (Anjiotensin donusturucu enzim) inhibitorler, antimalaryaller, birden
kullanim1 kesilmis kortikosteroidler lityum ve beta adrenerjik blokorler hastaligin

alevlenmesine yol agan ilaglarda sik gézlemlenenleri olusturmaktadir [60,61].

2.4.2.6. Endokrin faktérler

Psoriasisin ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde hipokalseminin tetikleyici rolii
oldugu ozellikle belirtilmis, bu faktoriin hastaligin  generalize pustuler formunda
etkili oldugu saptanmistir. Gebelik donemindeki kadinlarin neredeyse yarisinda
psoriasisin geriledigi veya iyilestigi gézlemlenmis bunun aksi olarak bu dénemde
hastaligin pustuler formda gelisebildigi saptanmistir. Gebelikte gelisen psoriasisin

zaman zaman hipokalsemi ile iliskili olabildigi bildirilmistir [6].

2.4.2.7. Alkol ve sigara

Bircok ¢alisma, sigara kullanimi ve psoriasis arasindaki iligkiyi destekleyen
bulgulara sahiptir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve alevlenmesinde rolii olan sigara
kullaniminin, palmoplantar pustulozis formunda daha belirgin etkiye sahip oldugu

saptanmistir [62].

Hastaliga yakalanma riskinin giinde yirmiden fazla sigara i¢en bireylerde en az iki
kat daha fazla oldugu ¢aligmalarla gosterilmistir. Klinik olarak hastalik siddetinin de
sigara kullanimiyla arttig1 gézlemlenmistir [63,64].



Belirgin olmamakla birlikte psoriasis ve alkol kullanimi arasinda iligki oldugu
belirtilmistir. Psoriatik bireylerdeki karaciger anormallikleri alkol kullanimi
faktoriine yonelimi arttirmistir. Alkol kullanimina bagli gelisen sirozun psoriasise
sikca eslik etmesinin yanisira alkole bagli olmayan siroz vakalarinda bu durum
seyrek goriilmistlir. Sonug olarak psoriasis vulgarise alkoliin dogrudan olumsuz
etkisi olmadigi ancak dolayli olarak negatif etki olusturdugu kanisina varilmigtir
[4,62].

2.5. Patogenez

Psoriasis Vulgaris, otoimmiin bir hastalik olup T hiicrelerinden tip 1 sitokin
tiretenleri patogenezinde bulunduran, kalitimsal ve gevresel etkenlerin yanisira

immiinolojik faktorlerin de dahil oldugu kombine bir dermatoz olarak bilinmektedir

[1-7,11,65-70].

Yapilan bir ¢ok ¢alisma T lenfositlerinin psoriasis patogenezinde kritik rollere sahip
oldugunu gostermistir. Psoriatik olmayan bireyden izole edilen kemik iliginin
psoriatik bireye nakli gerceklestirildiginde hastaligin iyilesmesi ve ¢alisma ters
sekilde tekrar edildiginde psoriatik olmayan bireyde hastaligin olugsmasi, bagisiklig
diisiiriilmiis farelere psoriasisli derinin nakledilmesi ve otolog periferik lenfositlerin
aktarilmasiyla farelerde psoriasis gelisimi gézlenmesi ve sonrasinda IL-2 reseptorii
bulunduran aktif T lenfositlerini apoptosise yonelten bir flizyon proteini olan
DAB389IL-2 uygulamasiyla psoriatik deride T lenfositlerin yok olmas1 ve psoriasis
lezyonlarmin iyilesmesi, T lenfositlerin bu anahtar roliinii destekleyen Onemli

calismalar1 olusturmaktadir [67,71,72].

Psoriatik vakalardaki fenotipik farklilasmalara sebep olabilen T hiicreleri, psoriasisli
deriye migrasyon ve salgiladigi sitokinlerle bagisiklik zincirinin biiylimesini

sagladiginda bunu gerceklestirebilmektedir.

T hiicreleri, antijen bulunduran spesifik hiicre reseptorlerine baglanarak aktif hale
gelmektedir. LFA-3 ( Lenfosit Fonksiyonel Antijen-3), T hiicrelerinde bulunan CD2
reseptoriine baglanirken, ICAM-1 ( interseliler adezyon molekiili-1), T

hiicrelerindeki LFA-1 reseptoriine baglanmaktadir. ICAM-1, antijen agiga cikaran
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hiicrenin reseptorii olarak tanimlanmaktadir. Antijen aciga ¢ikaran hiicrede MHC-I
ya da MHC-II kompleksinde yer alan antijen, T hiicrelerindeki spesifik reseptore
baglanmakta, tim bu durum “antijene 6zgii aktivasyon’’olarak adlandirilmaktadir.
Bununla birlikte, bagimsiz aktivasyon saglayan birtakim etkilesimler de T hiicreleri
ve antijen sunan hiicre arasinda gergeklesmektedir. Son basamagin meydana
gelmedigi durumda aktivasyon gergeklesememekte ve bu olaya “anerji” denmektedir

[11,71].

Psoriasis i¢in aktivasyonu baslatan antijenin kimligi ile ilgili net bir bulgu yoktur
[73]. Aktiflesmis T hiicrelerinin deri dokuya migrasyonu, damar endotel hiicreleriyle
bazi etkilesimler sonucu gergeklesebilmektedir. Hiicreler, damar yoluyla bag dokuya

ve oradan deriye ulagabilmektedir [11,71].

Psoriatik derilerdeki lezyonlarda ve lezyonsuz vakalarda endotelde reseptor artist
saptanmustir [73]. Deri dokuya migrasyon gergeklestiren T hiicrelerinde CD4 ve CD8
bir arada tespit edilmis, aktivasyon adiminda T hiicrelerinin spesifik reseptorii olan
IL-2, HLA-DR gibi belirtecler eksprese halde saptanmis ve yogun sekilde tip 1
sitokin salgiladiklar1 gosterilmistir. IL-2, IFN-y ve TNF-a’dan olugan bu sitokinler,
derideki hiicrelere sinyal olusturmakta ve bu durumun daha c¢ok sitokin salinmasiyla

sonuglanmasina, akabinde psoriatik plaklarin olugsmasina sebep olmaktadir [73].

T hiicrelerinin aktif hale gelmesi ve artmasiyla beraber keratinositler de aktif hale
gelmektedir. 28 ila 30 giin arasinda gergeklesen epidermal dongli donemi normal
seyrinin disina ¢ikip 3-4 giine kadar inmektedir. Bunun bir sonucu olarak biiyiime
evresine gecen germinatif hiicrelerdeki oranin %60 gibi degerlerden %100’e
cikabildigi goriilmiistiir. Keratinositlerin yalnizca bariyer gorevi listlenmedigi, bunun
yanisira kritik immiinolojik islevleri oldugu saptanmistir. Psoriasis lezyonlar
incelendiginde, hastaligin gelisiminde tip 1 sitokin iirettigi anlasilan T hiicrelerinin
stimiile edilmelsinin keratinositler yoluyla saglanabilmesi, psoriasis inflamasyonunda

kroniklesme durumunu bir nebze agiklamaktadir [65].

T hiicrelerine antijen sunulmasinda islevi olan dendritik hiicreler ayn1 zamanda

immiin yanitin yoniinii belirlemektedir. Psoriatik doku bozukluklarinda bol miktarda
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bulundugu saptanan dendritik hiicrelerin, hastalifin gelisimiyle birlikte sayica arttig

ve TNF-a tirettigi belirlenmistir [67].

Psoriasis lezyonlarmin erken evresinde, epidermal bolgede bol miktarda notrofil
bulunmaktadir. Ancak ileri evredeki psoriatik lezyonlarda noétrofil sayisinin az
oldugu belirlenmistir. Bu durum, psoriasisin ortaya ¢ikmasinda noétrofillerin 6nemli
islevleri olabilecegini diisiindiirmiistiir. Notrofillerin, 16kosit elastaz enzimleri
yoluyla Kkeratinosit artis1 sagladigi ve epidermisteki antijenlerin sunumunu

destekledigi, yapilan ¢alismalarla bildirilmistir [67].

Pataogenezdeki en kritik sitokinlerden biri olan TNF-a en ¢ok makrofajlar tarafindan
tiretilmektedir. Antijen aciga ¢ikarma islevine sahip olan bu hiicreler, psoriatik doku
bozukluklarinda bazal membranin altindaki ilk ksimda bulunmaktadir. IL-6 ve IL-8

tireterek keratinositleri stimiile ettikleri bilinmektedir [68].

Immiinregiilatér hiicreler tarafindan iiretilen ve bagisiklik sistemi fonksiyonlarimi
hiicreleraras1 etkilesimle saglayan molekiiller kemokinler ve sitokinler olarak
bilinmektedir. Psoriatik doku bozukluklarinda, aktiflesmis T hiicrelerince iiretilmis
olan tip 1 sitokinler yiiksek diizeyde tespit edilmistir. Tip 1 sitokinler; IL-1, -6, -8, -
12, TNF-0, IFN-y ve 1L-23, -17, -20, -18 olarak bilinmekte olup, psoriasiste kronik
inflamasyona ve keratinosit artigina sebep olmaktadir [67]. IGF-I(insiilin Benzeri
Biiytime Faktorii-1), psoriasis patogenezinde kritik olan bir bagka sitokin olarak
bulunmustur. Keratinositleri uyararak proliferasyonunu kolaylistirdigi, bunun da

psoriasis epidermisinde hiperproliferasyona sebep olabilecegi belirtilmistir [65].

2.6. Tedavi

Psoriasis vulgaris, 1yilesmenin tam olarak ger¢eklesemedigi ve niikseden bir hastalik
olarak bilinmektedir. Hastalig1 tetikleyici faktorlerin tedbirinin alinmamasi, tedaviyi
giiclestirmektedir. Bu durum, psoriatiklerin, travma, ilaclar ve enfeksiyonlar gibi

tetikleyici gevresel etkenler konusunda bilgilendirilmesini gerekli kilmaktadir.

Psoriasisin tedavisinde, hastayla ilgili gz Oniinde bulundurulmasi gereken; yas,

cinsiyet, hastalik siddeti, tedavi ge¢misi, tedavinin erisilebilirligi gibi parametreler
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onemli kabul edilmistir. Psoriasis tedavisi, erken evrede hastaligi en hizli sekilde
kontrolde tutmak, hastaligin siddetini azaltmak, hastanin yasam kalitesini arttirmak,
minimum yan etki, ve miimkiin oldugunca uzun siireli remisyon saglamak gibi

amaglar1 kapsamaktadir [74].

Psoriasisin inflamatuar bir hastalik olmas1 sebebiyle tedavi yontemindeki ana hedef
anti-inflamatuar etki olusturmaktir. DNA sentezini inhibe etmek, hiicre boliinmesini
baskilamak, epidermisteki turn-over’s normal seyrine getirmek bu etkiyi
desteklemektedir. Hastalik lezyonlarinda anlamli artis veya azalis gdsteren
immiinregiilatér  hiicreler ve salgilanan molekiilleri, hastalik tedavisinde

immiinpatogeneze dikkat ¢ekmistir [75,76].

Psoriasis vulgaris i¢in; topikal tedaviler, sistemik tedaviler ve fototerapi olmak iizere

ti¢ grup tedavi yontemi bulunmaktadir [75,77].

2.6.1. Topikal Tedavi

Topikal tedavi yontemleri genellikle ilerlememis durumdaki psoriatik vakalarda bir
tercih olmaktadir. Hastalik siddetinin fazla oldugu veya 6zel psoriasis formlarinin
goriildiigli durumlarda sistematik tedavi gerekmektedir. Tiim psoriatik vakalarin
yaklasik %90°1 hafif ve orta diizeyde oldugundan topikal tedaviler, psoriasis
tedavilerinin biiylik bir kismini olusturmaktadir [78]. Kortikosteroidler, keratolitikler,
tazaroten, topikal antimetabolitler, vitamin D, antralin, salisilik asit, topikal makrolid,
topikal antimikrobiyaller, nemlendiriciler ve immunsupresorler topikal tedavi

yontemleri olarak kullanilmaktadir [79].

2.6.2. Sistemik Tedavi

Hastalik siddetinin az oldugu vakalarda topikal tedavi yontemleri kullanmildiktan
sonra uzun siireli remisyon saglanamadiginda sistemik tedaviler tercih edilmektedir.
Bunun yani sira hafif siddetli psoriasiste topikal tedavi yontemlerinden olumlu yanit
alimamadiginda veya Onemli yan etkiler gelistifinde hastanin duygu durumu,
sosyoekonomik durumu ve tedaviler arasi risk dengesi géz oniinde bulundurularak

sistematik tedaviler veya fototerapi uygulanabilmektedir [11]. Eritrodermik psoriasis,
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generelize piistiiler psoriasis, psoriatik artrit, dogrudan sistematik tedavi gerektiren
formlardir [1]. Asitretin, siklosporin, metotreksat geleneksel sistematik tedavileri
olusturmaktadir. Leflunomid, siilfosalazin, mikofenolat mofetil, fumarik asit
esterleri, tiyoguanin, takrolimus, azotiopiirin ve hidroksiiire ikincil ajanlar olarak
kullanilmaktadir. Biyolojik ajanlar ise infliximab, etanercept, adalimumab olarak
adlandirilan TNF-a antagonistlerinden olusmaktadir. Alafacept, T lenfositleri ya da

antijen agiga ¢ikaran hiicreleri hedefleyen bir ajan olarak bildirilmistir [1].
2.6.3. Fototerapi ve Fotokemoterapi

Iyonize olmamus elektromanyetik radyasyonun tedavi amagl kullanilmasi, fototerapi
olarak adlandirilmaktadir. Iyonize olmayan radyasyonun fotosensitize ajanlarla bir
arada kullanilmasina ise fotokemoterapi denilmektedir [80]. Bu tedavi yontemleri
etkilerini, apoptozisi indiikleyerek gostermektedir. Bunun sonucu olarak Thl immiin
yanitt Th2 immiin yanitina ¢evrilmektedir [77]. Psoriasiste kullanilan fototerapi
yontemleri arasinda UVB, darbant UVB (db UVB) ve PUVA yer almaktadir. Bu
yontemler topikal veya sistematik ajanlarla kullanilabilecegi gibi tek basina da tercih
edilmektedir [80]. Hastaligin tedavisinde fototerapi ve fotokemoterapinin yanisira
excimer lazer, fotodinamik tedavi ve klimatoterapi gibi yontemler de

uygulanabilmektedir.
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3. INFLAMASYON

Fiziksel, kimyasal veya biyolojik olarak gergeklesebilen ve viicutta negatif etkileri
olan uyaranlara karsi viicudun olusturdugu tepki, inflamasyon veya yangi olarak
adlandirilmaktadir. Yangilar, bir dizi reaksiyon zincirinden meydana geldigi i¢in

biyolojik ve kompleks bir yanit olarak degerlendirilmektedir.

Mikrobik enfeksiyonlar ve toksinler gibi zararli ajanlara kars1 olusturulan bu yanatlar,
proinflamatuar olan sitokinler tarafindan organize edilmektedir. Bu sitokinler,
kemokinler ve adezyon molekiillerinin {iretim ve saliniminda 6nemli bir isleve sahip
olup iyilesme siirecini baslatmaktadir. Zararli olan bu eksternal ajanlarin etkisiz hale
getirilmesi i¢in makrofajlar, ndtrofiller ve dendritik hiicrelerin de harekete gectigi

bildirilmistir.

Proinflamatuar sitokinler ve antiinflamatuar sitokinler, endotelyal hiicreler ve
l16kositler tarafindan inflamasyonun regiile edilebilmesi i¢in tretilmektedir. TNF-a,
IL-6 ve IL-1B, proinflamatuar sitokinlerden olup, kronik veya akut inflamasyonun

gelistigi vakalarda 6nemli rol oynamaktadir [18,19].

Zararli uyaranin etkisiz hale getirilmesi ve viicudun normal fonksiyonlarina
donmesiyle inflamasyon sonlanmaktadir. Ciinkii Inflamasyonun temel hedefi
viicudun normal fonksiyonlarmi koruyabilmesini saglamaktir. Inflamatuar yanitin
gereginden fazla olmasi, zararli uyaran ortadan kalktiktan sonra devam etmesi veya
normal doku ve cevresel uyaranlara yonlendirilerek uyumsuz bir yanit olugmasi

hastaliga sebep olmaktadir [18,22,81].
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4. LIPOKSIN A4

Lipoksinler(LX), arasidonik asitten (AA) sentezlenmekte olan, etkin sekilde
antiinflamatuar ve imminregiilatér islevlere sahip, biyoaktif ve lipid yapidaki
medyatdrler olarak tanimlanmaktadir ve ilk defa insan 16kositlerinden izole edilmis
olduklar1 bilinmektedir. Bu dizinin temel bilesenleri olan LXA4 ve LXB4, kuvvetli
antiinflamatuar islevleri sayesinde, inflamasyon, enfeksiyon ve travma uyaranlarina
yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir [20,82]. LX’lerin, etkin endojen antiinflamatuvar
olduklarini, 16kositler araciligi ile gelisen inflamasyonu inhibe etmesi, 6demleri
geriletmesi ve apopitotik 10kositleri fagositoz yapan hiicrelerle uzaklagtirmasi

yapilan ¢alismalarla desteklenmektedir [22-24].

5-LO ve akabinde 12-LO veya 15-LO enzimlerinin katalizor olarak yer aldig:
reaksiyonlarin irinli olan LX’ler, hiicre-hiicre etkilesimleri sirasinda ortaya
cikmaktadir. Aspirinlerin asetillemesi sonucu olugan COX-2 ve 5-LO’in katalizor
olarak art arda katildig1 tepkimelerle lipoksinlerin karbon 15 epimerleri olan 15-epi-

LXA4 ve 15-epi- LXB4 iiretilmektedir [84].

Lipoksinler, farkli tip hiicrelerdeki farkli LO’larin, molekiil formdaki oksijenin

aragidonik asitteki farkli karbonlara baglanmasi sonucunda sentezlenmektedir [84].

LX biyosentezinin ikinci yolaginda ise damar yolunda 5-LO {iriinii olan LTA4,
trombositler tarafindan hizli bir sekilde alinmakta ve 12-LO ve 15-LO enzimlerinden
biri yoluyla LX’e c¢evrilmektedir. LTA4’{in, hiicre icinde ve hiicre-hiicre
etkilesimiyle saglanan eikonazoid biyosentezde ikincil goreve sahip elaman oldugu
anlasilmistir [84]. Trombositler ve noétrofiller arasindaki etkilesim evresinde
LTA4’lin farkli yollarla farkli tiriinlere doniistigli ve bunlarin 12-LO ile LXA4 ve
LXB4’e¢ doniisiim, nonenzimatik hidrolizi, LTA4 hidrolaz ile LTB4’¢ doniisiim ve
LTC4 sentaz ile LTC4’e doniisiim seklinde ayrildigr bildirilmistir. LT den LX
olusum miktar1 inflamasyon gelisiminde hiicre tarafindan olusturulan antiinflamatuar

yanitta onemli role sahiptir [84].
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LX’lerin iiretiminde aspirinin ve COX-2 ile 5-LO enzimlerinin yer aldig1 ii¢lincii ve
kritik bir yolun daha var oldugu anlasilmistir [85]. Sitokinlerin, hipoksinin ve
bakteriyel enfeksiyonlarin uyaranlarina yanit olarak endotelyal ve epitelyal
hiicrelerde COX-2 ekspresyonunda artis oldugu belirlenmistir. Aspirinin COX-2’yi
asetilledigi ve prostanoid yerine AA’dan 15R-HETE sentezlemek icin katalizorliik
etkinligini degistirdigi saptanmistir. Olusan 15R-HETE’nin 16kositlerin 5-LO’nun
katalizledigi reaksiyonla 15-epi-LXA4 ve 15-epi-LXB4’e ¢evrildigi anlasiimistir.

Hiicrelere ve ortamda etkinligi olan enzimlere baghh olan LX’lerin sentezinin
sitokinler tarafindan diizenlendigi belirlenmistir [84]. LX’ler stimuluslara yanit
olarak  olarak hizli bir sekilde sentezlenmekte olup etkisini lokal olarak
gostermektedir. Sonrasinda hemen enzimatik yolla inaktif hale getirilmektedir.
Inaktivasyon asamasinda LXA4, 15-okso LXA4’e déniismekte ve ardindan keton
grubuna yakin ¢ift bagin indirgenmektedir [86]. Farelerde, 15-0kso-LXA4 {iretildigi
ve bunun LXA4 tarafindan gergeklestirildigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Bu
durum, farelerle insanlar arasinda, LXA4 inaktivasyonu i¢in ortak bir yol izlendigini

gostermektedir [87].

LX’lerin nétrofiller {lizerinde de notrofil kemotaksisini inhibe etmek, epitelyal
hiicreler arasindan noétrofil transmigrasyonunu inhibe etmek ve nétrofilin endotelyal

hiicrelerle adezyonunu inhibe etmek gibi etkileri bulunmaktadir [88].
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5. PROKALSITONIN

Prokalsitonin(PCT), kalsitonin 6ncii molekiilii olan ve tiroit bezinde bulunan
parafolikiiler C hiicreleri tarafindan iretilip salman bir protein olarak
bilinmektedir.116 aminoasitlik bir dizilime sahip olup, kendi biinyesindeki 32
aminoasitlik dizilimi olan kalsitoninin prohormonu olmasi sebebiyle prokalsitonin

olarak adlandirilmistir ve kalsitonin ile esdeger sayilmaktadir [25-27].

PCT’in normal sartlar altinda serum degeri oldukca diisiiktiir ancak inflamasyon,
enfeksiyon ve sepsis durumlarinda bu deger artmaktadir. Bu sebeple de tani igin
isaretleyici olarak 6nem tagimaktadir. Enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda pankreas,
akciger ve karaciger gibi organlarda da PCT sentezlendigi bilinmekte olup bu

sentezlerin nasil koordine oldugu konusu hentiiz net degildir [28,29].

PCT'nin normal serumdaki referans araligi 0-0,5 ng/ml olarak belirlenmistir. TNF-
a, IL-1 ve IL-6 gibi medyatorler tarafindan inflamasyon ve ciddi bakteriyel
enfeksiyonlara immiin bir yanit olarak iiretimi saglanmaktadir. Bunun bir sonucu
olarak; PCT serum seviyesi ile enfeksiyon ve inflamasyonun etki alani ve siddeti

arasinda oldukc¢a anlamli bir ilgilesim oldugu agiZa ¢ikmustir.

INF-y(interferon gamma), viral enfeksiyonlar esnasinda artarken PCT iiretimini
baskilamaktadir. Bu olay; viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayrimi i¢in PCT

seviyesinin dnemli olabilecegine dikkat ¢cekmistir [89].

PCT’in, sistemik inflamasyonlardaki yamitinin CRP ile benzerlik gosterdigi
bulunmustur. Bolgesel olan bakteriyel enfeksiyonlarda PCT serum seviyesinin bir
miktar arttig1, viriislerin yol agtig1 enfeksiyonlarda bir degisiklik goriilmedigi, septik
sok vakalarinda ise oldukga yiiksek degerlere ulastigi Hatheril ve ark.82 tarafindan
yapilan calismalarla gosterilmistir. Galstian ve ark.81 tarafindan gerceklestirilen
baska bir calismada ise PCT serum diizeylerinin, bakteriyel enfeksiyonlar esnasinda
yogun bakim hastalarinda belirgin sekilde yiikseldigi ancak viral enfeksiyonlarda

degismedigi saptanmaistir.
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Inflamasyon gelisiminin iizerinden dort saat ge¢mesinden sonra yiikselmeye
baslayan PCT degeri, alt1 saat i¢inde pik yapmaktadir ve inflamasyon kontrol altina
alindiginda hizli bir sekilde normal referans araligina inmektedir [90]. Antibiyotik
tedavisine baslama veya baslamama kararim1 vermek i¢in kritik kabul edilen serum

PCT seviyesi, klinik olarak ilk 48 saatte seri olarak belirlenmektedir [30].
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6. YONTEM

Bu calisma, Kastamonu Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Genetik ve
Biyomiihendislik Anabilim Dali’nda Agustos 2018’de, Karabiik Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 28.03.2018
tarihinde 4/24 karar no ile onay alinarak Kastamonu Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri  Koordinatérliigii’niin ~ KUBAP-03/2017-40 No’lu destegi ile
gerceklestirildi. Calismada, hasta grubu olarak Kastamonu Devlet Hastanesi Cildiye
poliklinigine bagvuran, yaslar1 18-70 arasinda degisen, Psoriasis Vulgaris tanisi alan
18 kadin ve 22 erkek olmak iizere toplam 40 hastadan ve kontrol grubu olarak yine
ayni bolgede yasayan benzer etnik koken, yas ve sosyokiiltiirel 6zelliklere sahip,
genel saglik kontrolii amaciyla poliklinige basvurmus, psoriasis kriterlerini
tasimayan 26 kadin ve 14 erkek toplam 40 kisiden, arastirma amagl olarak elde
edilen ve -80°C’de bekletilen serum 6rnekleri kullanildi. Hasta grubunda arastirmaya
dahil edilme kriterleri olarak bagka bir enfektif hastaligin bulunmamasi ve sistematik
bir tedavi alinmiyor olunmasi, kontrol grubunda ise herhangi bir enfeksiyon ve
inflamasyon bulunmamasi ve malignensi durumu olmamas1 dikkate alindi. Hasta ve
kontrol grubundaki olgularin kan alma sirasinda yasi, cinsiyeti, hastalik siddeti
bulgular kaydedilmistir. Arastirma, psoriasis vulgarisli hastalarda LXA4 ve PCT

diizeylerinin degerlendirildigi bir vaka-kontrol ¢aligmasidir.

6.1. Laboratuvar Calismasi

Serum LXA4 ve serum PCT diizeylerinin 6l¢iimii ELISA yontemi ile “Human LXA4
ELISA Kit” ve “Human PCT ELISA Kit’’ kullanilarak {iretici firmanin prosediirii
dogrultusunda gergeklestirildi.

Olgiim i¢in 6ncelikle -80 ° C'den ¢ikarilan drnekler énce -20° C'ye daha sonra +4o
C'ye alinarak serumlarin kademeli olarak c¢oziinmesi saglandi. Coziinme asamasi
gerceklestikten sonra her tiipe 150 ul standart diluent eklendikten sonra; stok standart
tiipiinden 150 ul seri diliisyon ile dagitildi ve her asamadan Once pipetaj yapilarak
esit dagilmasi saglandi. Yikama islemi i¢in; 30X yikama soliisyonu distile su ile 1X

olacak sekilde dilue edildi ve yikama asamalarinda bu soliisyon kullanildi. Calismaya
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baslamadan once tiim gerekli reaktifler hazirland1 ve hazirlanan standart tiiplerinden
belirlenen kuyulara 50 pL standart eklendi. Orneklerin test edilecegi kuyulara 40 pL
sample diluent eklenerek ayni kuyulara 10 pL 6rnek eklendi ve blank olarak
belirlenen kuyu bos birakildi. Plate, bir sealer ile kapatilarak ve 37 © C'de 45 dakika
inkiibe edildi. Inkubasyon sonrasinda tiim kuyulardaki &rnekler aspire edildi. 250 puL
yikama soliisyonu ile bes kez yikama yapildi. Besinci yikama sonrasinda plate bir
filtre kagid1 {lizerine ters gevirilerek kalan yikama soliisyonundan arindirildi. Blank
kuyusu disindak tiim kuyulara 50 pLL HRP-Konjugat saptama antikoru eklendi. Plate,
yeni bir sealer ile kapatildi ve 37 © C'de 30 dakika inkiibe edildi. Yikama islemi,
inkiibasyon adimindan sonraki gibi bes kez tekrarlandi. Her kuyuya 50 uL. kromojen
A ¢ozeltisi ve arkasindan 50 pL bir kromojen B ¢ozeltisi eklendi. Hafifce karistirildi
ve 15 dakika boyunca 37 ° C'de inkiibe edildi. Bu asama i1siktan korundu.
Inkiibasyon sonrasi her kuyuya 50 pL stop solution eklendi. Kuyulardaki rengin
maviden sartya degisimi gozlemlendi. Optik Yogunlugu (O.D.), 450 nm'de
Multiskan™ GO Microplate Spectrophotometer (Thermo Scientific™) kullanarak

okuma yapildi.
6.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi MATLAB programi sayesinde yapildi. Istatistiksel
analiz yapilirken, veriler igin ortalama, standart sapma (Ss), korelasyon katsayisi ve
p-degerleri bulunmustur. Erkek hasta ve kadin hasta sayisi esit olmadigi i¢in analizin
anlamli olmasi i¢in LPXA4 ve PCT analizinde tiim hasta sayis1 (erkek+kadin) olarak
kullanilmistir. ~ Verilerin korelasyon iligkisini incelemede Pearson Korelasyon
Analizi kullanildi. p degerinin 0,05’den kiiciik oldugu durumlar anlamli olarak kabul
edildi. Veriler arasinda analiz yapilirken Polinom egrisi uydurma (polynomial curve

fitting) da 1. derece denklem kullanilmistir.
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7. BULGULAR VE TARTISMA

Tablo 7.1. Hasta ve kontrol grubundaki serum PCT prevalansi

Grup (PCT miktar1) | Ortalama+Ss p
Kontrol 431,5+925,65 0,3853
Hasta 574,25+1007

Tablo 7.2. Hasta ve kontrol grubundaki serum LPXA4 prevalansi

Grup (LPXA4) miktar1) Ortalama+Ss p
Kontrol 36,19+70,04 0,08
Hasta 55+83

Tablo 7.3. Hasta grubundaki PASI ve hastalik siddeti prevalanslar

Grup (hasta) PASI Ortalama+Ss (Serum | p
Miktar1)

PCT 2,1+27,6 574,25+1007 0,2

LPXA4 2,1+27,6 55483 0,3

Hasta ve kontrol gruplarindaki serum PCT ve serum LXA4 prevalans degerleri Tablo
7.1 ve Tablo 7.2°de, pasi ve hastalik siddeti prevalans degerleri Tablo 7.3’de

gosterilmistir.
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Sekil 7.1. Hasta ve kontrol grubundaki PCT diizeylerinin karsilastirilmasi
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Sekil 7.2. Hasta ve kontrol grubundaki LPXA4 diizeylerinin karsilastirilmasi

Bu grafikte, hasta ve kontrol grubundaki 40 hastanin serum degerleri (ng/L)
gosterilmektedir. Ilk siitunda hasta, ikinci siitunda kontrol grubu bulunmaktadir. Bu
iki grubun kendi igerisindeki ortalama degerleri, kirmizi daire olarak gosterilmistir.
Her iki grafikte de, gerek hasta, gerek kontrol grubu olsun, verilerin standart
sapmasinin ¢ok yliksek oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu da veriler arasinda yiiksek
farklarin oldugunu ortaya koymaktadir. Bu verilerle ilgili ortalama ve standart sapma
degerleri Sekil 7.1. ve Sekil 7.2.”de verilmektedir.
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Sekil 7.4. Kontrol ve hasta degerleri igin korelasyon grafigi

LPXA4 ve PCT degerlerinin, Sekil 7.3 ve Sekil 7.4’te hasta ve kontrol gruplarindaki
degerlendirilmesinde, korelasyon grafiklerinde, veriler arasindaki degiskenligin ¢ok
fazla oldugu 4. derece polinom olusturulurken goriilmiistiir. Bu iki veri setinin
korelasyon katsayilarina bakildiginda, -0,14 ve -0,27 bulunmustur ve p-degerleri de
0,05’den biiyliktiir. Bu iki veriye bakarak, kontrol ve hasta gruplarn i¢in LPXA4
setinde negatif korelasyonun daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Ama genel bakista, iki

grafik igin de korelasyon anlamli degildir.
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Sekil 7.5. Pasi ve PCT degerleri i¢in korelasyon grafigi
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Sekil 7.6. Pasi ve Lipoksin A4 degerleri i¢in korelasyon grafigi

Sekil 7.5 ve Sekil 7.6’daki LPXA4 ve PCT korelasyon grafiklerinde, Pasi ve serum
(ng/L) degerlerinin degerlendirilmesinde, korelasyon katsayis1 degerleri 0’a yakin ve
p degerlerinin de 0,05’den biiyiikk oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla pasi ve serum

degerlerinin arasinda korelasyonun anlamli olmadig1 sonucu ¢ikarilabilir.
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8. SONUC VE ONERILER

Bizim ¢alismamizda PCT ve LXA4 diizeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli bulunmadi(p=0,38 ve p=0,08). PCT ve LXA4 serum diizeyleri ile PASI
(hastalik siddeti) arasinda da bir iliski bulunamadi (p=0,2 ve p=0,3). Istatistiksel
olarak LXA4 diizeylerinde PCT diizeylerine nazaran daha diisiik prevalans elde
edilmesine karsin, bu diistikliikk anlamli bir deger degildir. Ciinkii her iki durumda da

prevalans 0,05 degerinden yiiksek hesaplanmistir.

Bu ¢aligma, psoriasis vulgarisli hastalarda LXA4 ve PCT diizeylerinin belirlenmesi,
diizeylerin hastalik siddetiyle korelasyonuna bakilmas: ve hastalikla bu etkin
antiinflamatuar medyatorlerin iligkili olmadigin1 gostermesi acgisindan literatiirde bir

ilk olma 6zelligini tagimaktadir.

LXA4 ve PCT degerlerinin psoriasis vulgaris i¢in anlamli olmamas: baska bir
antiinflamatuar hastalik i¢in anlamli olmayacagi anlamina gelmemektedir. Ozellikle
LXAA4, etkin antiinflamatuar ve immiinregiilatdr oldugu i¢in, inflamasyonun gelistigi
baska bir hastalikla iliskili olabilir. Aynmi diisiince PCT i¢in de gecerli olup bu 6zel
medyatorlerin endojen olmasi sebebiyle farkli inflamatuar hastaliklarda tekrar

calisilabilecegi sOylenebilir.
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