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OZET

Durmus O., Psoriazis ve Periodontitisli Hastalarda Serum ve Diseti Olugu
Sivisinda Yardimer T Hiicre 9/17/22 Sitokin Diizeylerinin Karsilastirilmasi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar, Uzmanhk
Tezi. Ankara, 2022. Psoriazis ve periodontitis, ortak risk faktorlerini barindiran
birbiriyle yakindan iligkili kronik immiin aracili iki inflamatuvar hastaliktir. Iki
hastalik arasindaki ¢ift yonlii nedensel iliski heniiz tam olarak tanimlanamamis olsa da
ortak imminpatogenezde interlokin (IL)-23/yardimci T hiicre (Th)17 yolag:
suclanmaktadir. Bu ¢alisma IL-9, IL-10, IL-17A, 1L-21, 1L-22, IL-23 ve IL-27’nin
psoriazis ve periodontitis ortak patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezini test etmek
amaciyla prospektif, karsilagtirmali ve kontrollii, klinik bir ¢aligma olarak tasarlandi.
Calismamiza Psoriazis (+)/Periodontitis (+) (n=20), Psoriazis (+)/Periodontitis (-)
(n=20), Psoriazis (—)/Periodontitis (+) (n=20) ve Psoriazis (—)/Periodontitis (—) (n=20)
olmak iizere 4 grup alindi. Serum ve diseti olugu sivis1 (DOS) IL-9, IL-10, IL-17A,
IL-21, IL-22, IL-23 ve IL-27 diizeyleri, multipleks yontemi ile belirlendi. Bireylerin
periodontal durumlari, dis sayisi, sondlama derinligi, plak indeksi, gingival indeks,
klinik atagman diizeyi ve sondlamada kanama degerlerinden olusan periodontal klinik
Olciimler ile degerlendirildi. Ek olarak bireylerden oral mukozada kandida
kolonizasyonunu degerlendirmek i¢in oral kandida siirlintii kiiltiirii alindi. Gruplar
arasinda oral kandidiyazis sikligi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0.214). Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup ile Psoriazis (-)/Periodontitis (+) grup
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli artmig ortalama sondlama derinligi, klinik
atagman diizeyi ayrica azalmig dis sayist ve DOS IL-27 diizeyi saptandi (tlimii,
p<0.05). Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grup ve Psoriazis (—)/Periodontitis (—) grup
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli artmig ortalama sondlamada kanama degerleri
ve serum IL-23 diizeyi saptandi (p=0.021 ve p=0.040). Psoriazis (+)/Periodontitis (+)
grup ve Psoriazis (—) /Periodontitis (—) grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli artmig serum IL-17A, IL-22, IL-23 diizeyleri ile azalmis serum IL-21, DOS
IL-17A ve IL-27 diizeyleri saptand1 (tiimii, p<0.05). Psoriazis hastalarinda dis sayis1
ile DOS IL-22 diizeyleri arasinda ve DOS IL-27 diizeyleri ile klinik atagman diizeyi
ve sondlama derinligi arasinda negatif korelasyon bulundu (tiimii, p<0.05). Elde edilen

sonuglar psoriazis hastalarinin daha kotii periodontal klinik dlgiimlere sahip oldugunu



ve her iki hastaligin ortak patogenezinde IL-17A, IL-21, IL-22 ve IL-27’nin yer
aldigim diislindiirmiistiir. Psoriazis hastalarinda artmig serum IL-22 diizeyleri ve
azalmis DOS IL-27 diizeyleri periodontitis komorbiditesi varligi agisindan riskli

bireylerin belirlenmesinde yardimci olabilir.

Anabhtar kelimeler: psoriazis, periodontitis, interldkin

Destekleyen kurulus: HUTF BAP Destek Birimi, proje no: 19312
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ABSTRACT

Durmus O., Comparison of T helper 9/Th17/Th22 Cytokine Levels in Serum and
Gingival Crevicular Fluid in Patients with Psoriasis and Peridontitis. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Dermatology and Venereology. Ankara,
2022. Psoriasis and periodontitis are immunologically mediated chronic inflammatory
diseases that share common risk factors and associate with each other. Although the
exact bidirectional causal relationship between the two has not yet been clearly
established, interleukin (IL)-23/T helper (Th)17 pathway is thought to be involved in
their common immunopathogenesis. This comparative, controlled and prospective
clinical trial was designed to test the hypothesis that IL-9, IL-10, IL-17A, IL-21, IL-
22, 1L-23 and IL-27 can play a role in developing psoriasis and periodontal disease.
Sample comprised the following groups: Psoriasis (+)/Periodontitis (+) (n=20),
Psoriasis (+)/Periodontitis (—) (n=20), Psoriasis (-)/Periodontitis (+) (n=20), and
Psoriasis (—)/Periodontitis (—) (n=20). Levels of serum and gingival crevicular fluid
(GCF) IL-9, IL-10, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-23 and IL-27 were determined by
multiplex assay. The periodontal status of individuals was detected with periodontal
clinical parameters consisted of number of teeth, probing depth, plaque index, gingival
index, clinical attachment level and bleeding on probing. In addition, scraping of oral
mucosa to detect candida species was done. No any statistically significant difference
was found in prevalence of oral candidiasis between groups (p=0.214). Statistically
significant high mean probing depth and clinical attachment level; low number of teeth
and GCF IL-27 levels were found in the Psoriasis (+)/Periodontitis (+) group compared
to Psoriasis (+)/Periodontitis (—) group (p<0.05, for all). Significantly high mean
bleeding on probing and serum IL-23 levels was found in the Psoriasis
(+)/Periodontitis (—) group compared to Psoriasis (-)/Periodontitis (-) group (p=0.021
and p=0.040). Statistically significant high serum IL-17A, IL-22, IL-23 levels and low
serum IL-21, GCF IL-17A, IL-27 levels was found in the Psoriasis (+)/Periodontitis
(+) group compared to Psoriasis (—)/Periodontitis (—) group (p<0.05, for all). In
psoriasis patients, GCF IL-22 levels were negatively correlated with number of teeth
and GCF IL-27 levels were negatively correlated with clinical attachment loss and
probing depth (p<0.05, for all). Results show that, psoriasis patients suffer from worse

periodontal health and IL-17A, IL-21, IL-22, IL-27 can play a role in psoriasis and



vil

periodontitis common immunopathogenesis. High serum IL-22 levels and low GCF
IL-27 levels may help to determine the individuals who carry the risk of periodontitis

in psoriasis patients.

Key words: psoriasis, periodontitis, interleukin

Supporting foundation: Hacettepe University Faculty of Medicine, Scientific Search
Projects Support Unit, project number: 19312
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1. GIRIS

Psoriazis, atak ve remisyonlarla seyreden, immiin aracili, kronik inflamatuvar
bir deri hastaligidir.! Toplumda sik rastlanmakta olup genel populasyonda
prevalansinin %1.5-2 oldugu kabul edilmektedir.”? Genetik ve cevresel faktorlerin
birlikte rol oynadigi multifaktoriyel bir etyolojiye sahiptir. Altincit kromozomda yer
alan psoriazis duyarlilik genleri (PSORS) 1 ve insan 16kosit antijeni (HLA)-Cwo6 alleli
patogenezden en ¢ok sorumlu tutulan bolgelerdir. Hastalik, genetik yatkinligi olan
bireylerde stres, travma, enfeksiyon ve ilaglar gibi gesitli gevresel faktorlerin etkisiyle
ortaya ¢ikmaktadir.> Bu ¢evresel faktorlerin etkisiyle keratinositlerden salinan
antimikrobiyel peptitlerden (AMP) basta 16sin 16sin 37 (LL37) olmak iizere, stres
etkisiyle apoptoza giden keratinositlerden agiga ¢ikan deoksiriboniikleik asit (DNA)
veya riboniikleik asit (RNA) kompleksleri ile birleserek; plazmositoid dendritik
hiicrelerdeki (pDH) toll-like reseptoér (TLR) 9’u uyarir ve bu hiicrelerden interferon
(IFN)-alfa (o) salinimini tetikler. Bu durum kisinin kendi niikleik asitlerine karst
toleransinin kirilmasina yol acarak psoriazisteki inflamatuvar kaskadin baslangicini
olusturur.** Aktive olan miyeloid dendritik hiicreler (mDH) lenf nodlarina gog edip,
timor nekroz faktorii (TNF)-a, interlokin (IL)-12 ve IL-23 sentezleyerek hastaligin en
onemli efektor hiicreleri olan yardimci T hiicre (Th)l, Th17 ve Th22 hiicrelerinin
farklilagsmasin1 saglarlar. Bu hiicrelerden sentezlenen IL-17 ve IL-22 ise keratinosit
proliferasyonunu ve dermal inflamasyonu tetikleyerek psoriatik plak olusumuna yol
acar.%’

Psoriazis ayn1 zamanda altta yatan inflamatuvar siirecin bircok organa zarar
verdigi multisistemik bir hastaliktir.® Psoriatik artrit (PsA), kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), metabolik sendrom, obezite, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
dislipidemi, inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) ve alkole bagli olmayan yagh
karaciger hastaligt (ABOYKH) psoriazis ile iliskisi bilinen sistemik inflamatuvar
komorbiditelerdir.® Yeni tanimlanmis bir komorbidite olarak, psoriazisli hastalarda
periodontitis sikliginda da artis oldugu bildirilmistir. Eglik eden komorbiditelerin
olusumuna immiinpatogenezde rol oynayan benzer inflamatuvar yolaklarin yol actigi

diisiiniilmektedir.'?



Periodontitis, dis destek dokularini etkileyen, ¢cevre bag doku destriiksiyonu ve
kemik kaybu ile giden, destriiktif kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Disbiyotik bir oral
mikrobiyom tarafindan bozulan konagin immdiin yaniti, periodontal inflamasyonun ve
doku yikimmin ana nedeni olarak kabul edilir. Tedavi edilmedigi takdirde,
periodontitis ilerleyici periodontal atagman ve alveolar kemik kaybi ile sonuglanarak
dis kaybina neden olur.!! Periodontitisin psoriazis, romatoid artrit (RA), IBH ve DM
da igeren birgok immiin aracili inflamatuvar hastalikla yakin iliskisi bulunmaktadir.'?

Periodontitis ve psoriazis arasinda onemli bir birliktelik ve patofizyolojik
benzerlik tanimlanmigtir. Ancak bu hastaliklar arasindaki ¢ift yonlii nedensel iligki
heniiz molekiiler diizeyde tam olarak aydinlatilamamistir. Psoriazis ve periodontititis
hastaliklarinin ortak immiinpatogenezinde Th17 hiicreleri ve IL-23/IL-17 aksinin rol
oynadig diisiiniilmektedir.!> Bu yolak ayni1 zamanda kandida enfeksiyonlarina karsi
konak savunmasinda da anahtar rol iistlenmektedir. '3

Calismamizda psoriazis ve periodontitisi olan hastalarda serum ve diseti olugu
sivisindaki (DOS) IL-9, IL-10, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27 diizeylerini ve
klinik periodontal parametreleri degerlendirerek saglikli populasyonla karsilastirmay1
planlandik. Ayrica psoriazis siddeti, siiresi, baglangic yasi, PsA varligi, 6zel bolge
tutulumu, komorbiditeler ve oral kandida enfeksiyonunun; IL diizeyleri ve klinik
periodontal paremetrelerle iliskisini degerlendirmeyi hedefledik. Calismamizin amaci,
psoriazis ve periodontitis arasindaki iliskiyi, IL-9, IL-10, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-23
ve IL-27’nin roliinii aydinlatarak, immiinolojik diizeyde ortaya koymak ve boylece
hastaliklara yonelik immiin yanit {iizerinden etki gosterecek uygun tedavi
yontemlerinin seciminine katki saglamak olarak belirlenmistir. Psoriazis ve
periodontitis patogenezindeki benzer mekanizmalar1 anlamak, tip doktorlar1 ve dig
hekimleri arasinda disiplinler aras1 bir yaklagimi destekleyecek ve bdylece uygun

tarama, Onleme ve erken tedaviye katkida bulunacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Psoriazis

Psoriazis, toplumda sik goriilen, relapslarla seyreden, immiin aracili, kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Travma, enfeksiyonlar, ilaglar ve stres gibi ¢esitli gevresel

tetikleyici faktorler genetik olarak yatkin bireylerde hastaliga neden olur.'#

Psoriazisin plak, piistiiler, guttat ve eritrodermik olmak iizere bir¢ok klinik alt tipi
mevcuttur. Ayn1 bireyde farkli varyantlar bir arada bulunabilir veya siire¢ icerisinde
bu klinik tipler arasinda gecis izlenebilir. Psoriazisin en yaygin izlenen formu kronik
plak psoriazis olup, keskin sinirh, eritemli, sedef renkli skuamli plaklar ile
karekterizedir. Plaklar simetrik yerlesme egilimi gosterir ve saclh deri, diz, dirsekler,
lumbosakral bolge, el ve ayak tutulumu ile seyreder. Klasik bulgular olan eritem,
endiirasyon ve skuam; sirasiyla deri yiizeyine yakin uzamis dilate kapillerler,
epidermal akantoza eslik eden hiicresel infiltratlar ve anormal keratinizasyon gibi

histolojik bulgularin yansimalaridir.'#

Psoriazis, ortaya ¢gikan inflamatuvar siirecin deri ile sinirh kalmadigi ¢oklu sistem
tutulumu ile karekterize bir hastaliktir. Psoriazis varliginda normalde beklenenden
daha sik ortaya ¢iktan hastaliklar komorbiditeler olarak adlandirilmaktadir. En sik
prevalans; %7-26 ile PsA olarak bilinmektedir.'> KVH, metabolik sendrom, obezite,
DM, HT, dislipidemi, IBH, ABOYKH, kronik bobrek hastalizi (KBH), kronik
obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS),
osteoporoz, parkinsonizm, vitiligo ve alopesi areata gibi otoimmiin hastaliklar,
sistemik/kutandz maligniteler ve periodontitis de bu hastalarda artmis siklikla izlenen
hastaliklar arasindadir. '%161718 Ayn; zamanda hastaligin yasam Kkalitesi lizerinde
onemli derecede olumsuz etkileri olup, sosyal izolasyon ve damgalanmaya yol
acmakta, etkilenen bireylerde eslik eden depresyon gibi psikolojik/psikiyatrik

bozukluklara sik rastlanmaktadir.!®



2.1.1 Psoriazis Epidemiyolojisi ve Genetigi

Psoriazisin tiim diinyada genel prevalansi %1.5-2 olarak kabul edilmekte olup,
hastaligin sikligi, 1ilke, cografik bolge ve etnik gruplara gore degiskenlik
gostermektedir.?’ Yakin zamanli 20 iilke ve 76 calismay1 igeren bir sistematik
derlemede, psoriazis prevalansinin erigkinlerde %0,51 ile %11,43; ¢ocuklarda ise %0
ile %1,37 arasinda degistigi bildirilmistir.?! Bat1 iilkelerindeki prevalansin ise %2-4
oldugu raporlanmustir.?? Ulkemizde Trabzon ilinde yapilan en genis kapsamli toplum

tabanli ¢alismada Trabzon ilinde psoriazis prevalans: erigkin niifusta %1,1 oldugu

hesaplanmugtir.?3

Psoriazis her iki cinsiyeti benzer oranda etkilemekle birlikte kadinlarda daha erken
yasta ortaya ¢ikma egilimindedir. Hastalik her yasta baslayabilmekle birlikte, en sik
hastalik baslangi¢ yas1 20-30 yas ve 50-60 yas gruplaridir. Hasta grubunun %75’ini
olusturan, 40 yas altinda baslayan tip 1 veya erken baslangich psoriazis, 40 yas iistiinde
baslayan tip 2 veya ge¢ baglangicli psoriazis olarak siniflandirilmaktadir. Erken
baslangi¢li psoriazis, daha siddetli seyirli, kalitsal olma ihtimali daha yiiksek ve HLA-
Cwo iligkisi daha kuvvetli olan form olup, ge¢ baslangicli psoriazis daha hafif seyirli,

sporadik izlenen ve HLA-Cw6 iliskisi daha zayif olan formdur.?4?°

Psoriazis etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da gevresel tetikleyici
faktorler ile birlikte poligenik yatkinlikla iliskili kompleks immiin aracili poligenik bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Psoriazisin genetik etyolojisini inceleyen serilere
bakildiginda, psoriazisli hastalarin %35 ile %90'inda pozitif bir aile dykiisii vardir. !4
Her iki ebeveynde de psoriazis varsa, ¢ocuklarinda psoriazis gelisme riski %41 iken,
yalnizca bir ebeveyn etkilenmisse risk %14, sadece bir kardeste psoriazis varsa risk
%6 olarak raporlanmigtir.?6 Monozigotik ve dizigotik ikizler arasindaki uyum
oranlarinin analizinin yapildig1 bir ¢alismada ise monozigotik ikizlerde dizigotik
ikizlere kiyasla, psoriazis gelisme riskinin 2-3 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Ayrica hastaligin baglangic yasi, lezyonlarin dagilimi, siddeti ve seyri monozigotik
ikizlerde benzer iken; dizigotik ikiz c¢iftlerinde bu o6zelliklerde benzerlik
saptanmamigstir. Bu veriler psoriazis gelisiminde ve klinik seyrinde giiglii bir genetik

alt yap1 bulundugunu gostermektedir.'#



Yapilan caligmalarda psoriazise yatkinlik yaratabilecek 60’a yakin gen bolgesi
saptanmistir. Bu genler, PSORS 1-12 olarak adlandirilmaktadir. Suglanan genlerin
cogu kazanilmis ve dogal immiin yanitta, daha az bir kismu ise keratinosit
diferansiasyonu ve proliferasyonunda gérevlidir. Immiinolojik sinyal yolaklarinda
rolleri olan genler, 6zellikle TNF, niikleer faktor kappa beta (NF-Kp), IFN, IL-23 ve
Th17 hiicrelerini igeren proteinleri kodlar. liskili genlerin bazilarmin ayn1 zamanda
RA, Célyak hastaligi, IBH, ankilozan spondilit (AS) ve multipl skleroz (MS) gibi
immiin aracili inflamatuvar hastaliklarin gelisiminde de rol oynadig1 bilinmektedir.
Altinct kromozomun kisa kolunda yerlesen PSORS 1, psoriazis gelisiminde en ¢ok
suclanan HLA-Cw6 allelini icermektedir. Bu allelin heterozigot tasiyicilart 9 kat,
homozigot tasiyicilari ise 23 kat kadar artmis psoriazis gelisim riskine sahiptirler.®!427
HLA-Cwo6 risk aleli ile sinerjistik olarak etkilesime girerek, yalnizca HLA-Cw®6 pozitif
bireylerde psoriazis yatkinligimi artiran diger bir allel endoplazmik retikulum
aminopeptidaz 1’dir. Antijenik peptidleri keserek major histokompatibilite kompleksi
(MHC) 1 molekiillerine yiikleyen bir amidopeptidazi kodlar ve antijen sunumunda
gorevlidir.?® Jeneralize piistiiler psoriazis (JPP) olgularinda IL-36 reseptor antagonist
geni (IL36RN); Caspase Recruitment Domain-containing protein 14 (CARDI14)-
iligkili piistiiler psoriazis olgularinda CARD14, psoriazis genetiginde yeni tanimlanan
dogal immiin sistemin aktivasyonuyla iligskili 6énemli genetik mutasyonlardir.?®-3
Ayrica fonksiyonel genomik caligsmalarda, psoriatik deride normal deriye kiyasla
farkli sekilde ifade edilen, AMP, dendritik hiicre (DH), ateroskleroz sinyalizasyonu ve
yag asidi metabolizmasi1 ile iliskili proteinleri kodlayan, 1300’den fazla gen
saptanmustir.3'¥? Son doénemde epigenetik degisikliklerin patogenezdeki rollerine
ilisgkin caligmalarda mikro riboniikleik asitlerin (miRNA) ekspresyonundaki
degisikliklerin psoriazis yatkinliina neden olabilecegine dair veriler mevcuttur.
Hastalarda saglikli bireylerden farkli olarak lezyonlu deride ve periferik kanda 250
kadar miRNA’nin varligi saptanmistir. Protein kodlamayan RNA’larin 1.000
kadarmin psoriatik plaklarda bulundugu goriilmiistiir. Sinirli veriler bulunmakla

birlikte bu degisikliklerin immiin yanit, proinflamatuvar mediatér salinimi ve

epidermal farklilasmaya iliskin rolleri oldugu diisiiniilmektedir.3



2.1.2 Psoriaziste Giincel Immiinpatogenez

Psoriazis, uzun yillar boyunca temel biyokimyasal veya hiicresel kusurun
keratinosit i¢cinde bulundugu epidermal bir hastalik olarak kabul edildi. Siklosporin
gibi T hiicre baskilayic1 ajanlarin psoriaziste dramatik bir iyilesme sagladigi tespit
edildiginde esas sorumlu hiicrelerin T hiicreleri oldugu oOne siiriildii. Daha sonra
yapilan aragtirmalar ile immiin sistemin &zellikle IL-23/Th17 yolaginin
disregiilasyonu nedeniyle olusan IL-23/Th17 aks hastaligi olarak nitelendirildi.
Gilinlimiizde psoriazis, deri ile immiin sistemin kargilikli etkilesimiyle gelisen, dogal
ve edinsel bagisiklik sisteminin disregiilasyonu sonucu, baglica T hiicreleri, DH,
keratinositler, ndtrofiller, monosit, makrofajlar ile bu hiicrelerden salgilanan sitokin ve
kemokinlerin hep birlikte rol aldig1 kompleks inflamatuvar bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Patogenezde klinik tiplere gore farkliliklar izlenmekte olup, plak
psoriaziste edinsel bagisiklik sisteminin, piistiiler psoriaziste ise dogal bagisiklik

sistemin daha 6n planda oldugu diigiiniilmektedir.'#3433

2.1.2.1 Plak Psoriaziste Giincel immiinpatogenez

Plak psoriaziste inflamasyonu tam olarak neyin baslattigi bilinmemekle
birlikte, stres, travma, enfeksiyon ve ilaglar gibi tetikleyici faktorlerin epidermal
hasara yol agmasi sonucu keratinositler tarafindan salgilan ve psoriatik deride
karakteristik olarak asir1 eksprese edilen AMP’in, organizmada kendi niikleik
asitlerine kars1 toleransin bozulmasina yol acarak, baslatict rolii oynadigi
diisiiniilmektedir. Psoriazis ile iliskisi en iyi bilinen AMP arasinda LL37, beta(p)-
defensinler ve S100 proteinleri bulunur. LL37, hasarli keratinositlerden agiga ¢ikan
DNA’ya baglanarak bir antijen-peptid kompleksi olusturup pDH’deki TLR9’u uyarir.
pDH'nin aktivasyonu, tip 1 IFN (IFN-a ve IFN-B), TNF-a, IL-6 ve IL-1f salinimu ile
sonuclanarak  lokal mDH  aktive edilmekte, fenotipik  olgunlagsmasi
desteklenmektedir.*36-37-38

Aktive edilmis mDH, drene olan lenf diigiimlerine go¢ eder ve allojenik T
hiicrelerini aktive eden TNF-a, IL-23 ve IL-12 sitokinlerini salgilar. IL-12, naif T
hiicrelerinin Th1 hiicrelere farklilasmasini indiikler. IL-23, Th17 ve Th22 sag kalim
ve c¢ogalmasi i¢in merkezidir. Aktive olan T hiicreleri dolagima girererek kan

damarlarinin endotel hiicreleri {izerindeki E-selektin ve P-selektin gibi adhezyon



molekiilleriyle etkilesime girerek inflame deriye gegerler. Th1 hiicreleri, [IFN-gama (y)
ve TNF-a; Th22 hiicreleri IL-22; Th17 hiicreleri IL-17, IL-22 ve TNF-a salgilar. IL-
23/Th17 bagisiklik aksi merkezi rolii oynar.’**° Psoriatik plaklar ve PsA’l1 olgularin
sinovyumunda Th17 hiicreler, IL-17, IL-17 reseptor (R), IL-22, IL-23 ve IL-23R de
dahil olmak tizere IL-23/Th17 aksinin tiim elemanlarinin yiiksek miktarda bulunmast
ve IL-17/23 inhibitorlerine verilen hizli ve dramatik yanmit bu bulgulan
desteklemektedir.”#!4? Psoriazis immiinpatogenezinde rol oynayan ana sitokinler, IL-
23, TNF-a ve IL-17, etki mekanizmalarina gore regiilatuvar ve efektor sitokinler
olarak siniflandirilabilir. 1L-23, Th17 hiicreleri tiizerinde diizenleyici -etkiler
olustururken, IL-17 ve TNF-a, dogal (TNF-a) ve adaptif (TNF-a, IL-17) bagisiklik
hiicrelerinin efektor islevlerine aracilik eder.®* IL-23 sinyallesmesi hiicre igi janus
kinaz (JAK)2/ tirozin kinaz (TYK)2 ve sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon
aktivatorii (STAT)3 araciligiyla temel inflamatuvar aracilarin transkripsiyonuna yol
acar. Keratinositlerin I1L-17 ve IL-22’ye 6zgiin yanitlar1 mevcut olup bu sitokinler
epidermiste keratinosit proliferasyonunu aktive eder. Tiim bu inflamatuvar kaskat
anjiyojenik mediatorlerin ve endotelyal adezyon molekiillerinin ekspresyonunun
artmasina ve immiin hiicrelerin lezyonlu deriye infiltrasyonuna yol agarak psoriatik
plagin olusmasina neden olur. 334

LL37-DNA kompleksleri TLRY yoluyla pDH’i uyarirken, RNA'ya baglanan
LL37, TLR7 araciligiyla pDH'i uyarir. Ek olarak, LL37-RNA kompleksleri, TLRS
aracihigiyla mDH tlizerinde de etki eder. 3644

Kemokinler, l6kosit ¢agiriminda araci olup birka¢ kemokin ve bunlarin
psoriatik lezyonlardaki ayni kdkenli reseptorlerindeki artig, kapsamli raporlarla ortaya
konmustur. Kemokin C-X-C motif ligand (CXCL)8'in ndtrofil infiltrasyonuna aracilik
ettigi diisiiniilmektedir. Kemokin C-C motif ligand (CCL)17, CCL20, CCL27 ve
CXCL9-11, T hiicrelerinin psoriatik plaga go¢ etmesinde rol oynar. pDH'i ¢agiran bir
kemokin olan kemerin, psoriatik deride artar ve pDH'in psoriatik lezyonlara transferine
katkida bulunur.*

Keratinositlerden epidermal hasara yanit olarak salinan LL37, B-defensin,
S100 gibi AMP’in patogenezde baslangi¢ rolii oynamasinin yani sira, [L-6, IL-10 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin ve CXCL8, CXCL10 gibi kemokinlerin salimimini

artirarak deriye makrofaj ve nétrofil gogiine neden olduklari bilinmektedir.®



Keratinositler ayn1 zamanda IL-1p ve IL-18 dahil IL-1 ailesi sitokinlerini salgilar. IL-
1B, parakrin etki ile lokal keratinositlerden TNF-o ve selektin gibi kemotaktik
proteinlerin sentezini arttirarak, T hiicre aktivasyonuna ve deriye l6kosit
infiltrasyonuna neden olur. IL-18 ve IL-1f ‘nin sirastyla Thl ve Th17 farklilagmasinda
da roli olup, Th17’den salinan IL-17, IL-22 ile keratinosit proliferasyonu ve
aktivasyonuyla psoriatik plak olusumuna katkida bulunurlar. T hiicreleri,
keratinositlerdeki S100 proteinlerinin sentezini arttirarak 16kosit kemotaksisine
aracihk eder.***” Keratinositler ayrica, endotel hiicrelerinin = gdgiinii  ve
proliferasyonunu tesvik ederek anjiyogenezi indiikleyen vaskiiler endotelyal biiytime
faktorii (VEGF) tiretir.*®

Notrofiller tipik olarak aktif lezyonlarda ve genisleyen plaklarin marjinal
zonunda yer alirlar ancak T hiicreleri gibi lezyonlu deride uzun siireli bulunmazlar.
Epidermiste, Kogoj'un spongiform piistiillerinde veya Munro'nun mikroapselerinde
nétrofillerin varligi, 6zellikle akut veya piistiiler formlar olmak iizere psoriazisin tipik
bir histopatolojik 6zelligidir. Notrofillerin, T hiicre go¢ii ve aktivasyonu,
keratinositlerin cogalmasi ve farklilasmasinda rolleri olup hastaligin erken evrelerinde
gorevlidirler. Agirlikl olarak epidermiste bulunurlar ve CXCL1, CXCL2, IL-8 ve IL-
18 kemokinleri ile lezyonlu deriye yonelirler. Aktive edilmis noétrofiller, IL-17, AMP
ve elastaz gibi proteazlari sentezlerler (Sekil 2.1.).64

Psoriaziste makrofajlarin roli heniiz tam olarak tanimlanmis olmamakla
birlikte, lezyonlu deride hiicre sayisinda artis olmasi, basarili tedaviden sonra
normallesme, fare modellerinde hastalik gelisimi ve devamliliginda rolii olmasi
nedeniyle hastaliga katkida bulunduklari tahmin edilmektedir. Aktive edilmis
makrofajlar, yiiksek seviyelerde TNF-a iiretir ve VEGF salinimi yoluyla anjiyogenezi
diizenler. 30-51-32

Bunlara ek olarak dogal dldiiriicii (NK) T hiicreleri, ydelta() T hiicreleri ve
dogal lenfoid hiicreler (ILC) gibi konvansiyonel olmayan T hiicreleri proinflamatuvar
sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasi yoluyla psoriazis patogenezine katkida

bulunurlar.33-4
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2.2.1.1.1 immiinpatogenezde Interlokin 9/10/17A/21/22/23/27 nin Rolleri

IL-9: 144 amino asitlik bir protein yapisinda olup IL-2 sitokin ailesinin bir iiyesidir.
Klasik bir Th2 iligkili sitokin olarak bilinmesine ragmen, son dénemde yapilan
caligmalar ile esas olarak yeni tanimlanan T hiicresi alt grubu Th9’den TGF-f3 ve IL-
4'e yanit olarak salgilandigi gosterilmistir. Etkilerini, sitokine 6zgii IL-9Ra zincirinden
ve IL-2 ailesinin ortak reseptdr alt birimi olan y zincirinden olusan, IL-9R araciligiyla
gerceklestirir. Sinyal transdiiksiyonunda JAK-STAT yolagin1 kullanir. Hem
proinflamatuvar hem antiinflamatuvar etkilere sahip karmasik bir sitokindir. Th9
hiicrelerinin grubu deride yerlesik olarak bulunup Candida albicans’1 da igeren ¢ok
sayida hiicre dis1 patojene karsi korunmada gorev almaktadirlar. IL-9, MS, IBH, RA,
psoriazis gibi bircok otoimmiin hastaligin patogenezine katkida bulunur. Th2 ve Th9
hiicrelerinin yaninda IL-17A ve IL-17F salgilayan Th17 hiicreleri tarafindan da
tiretilir.>>36-7:5859 1L-9 geni, ayn1 zamanda PSORS genini de igeren kromozom 5
lizerinde yerlesir. Singh ve arkadaslan® psoriazisli transgenik farelerde, kontrol
grubuna kiyasla deride artmis IL-9R ve IL-9 ekspresyonu oldugunu raporlamislardir.
Midde ve arkadaslari®! yakin zamanl g¢alismalarinda psoriazis hastalarinda saglikli
kontrollerle karsilastirldiginda psoriazis alan siddet indeksi (PASI) ve dermatolojik
yasam kalite indeksi (DYKI) ile korele artmis serum IL-9 diizeyleri saptamslardir.
Ayni hasta grubunda metotreksat monoterapisi ile IL-9 diizeylerinde gerileme
izlenmistir. [L-9’un psoriazis immiinpatogenezine, Th17 farklilasmasinda ve sistemik

inflamasyon ile anjiyogenez arasinda baglanti saglanmasinda gorev alarak katkida

bulundugu diistiniilmektedir.*?

IL-10: Esas olarak Th2 ve diizenleyici T hiicreler (Treg) tarafindan iiretilen
homodimer yapida giiclii bir immiinosupresif sitokindir. B hiicreleri, monositler,
makrofajlar, NK ve DH gibi diger hiicre tipleri tarafindan da sentezlenir. Reseptorii,
IL-10R1 ve IL 10R2 olmak iizere 2 zincirden olusur, sinyal iletimine STAT3 aracilik
eder. IL-10 geni, promotor bolgesinde, transkripsiyondaki varyasyonlarla iligkili ¢ok
sayida polimorfizm sergiler. Ana islevi, inflamatuvar siirecleri kontrol edip
sonlandirmak ve bodylece immiinolojik bir homeostaz1 siirdiirmektir. Makrofajlarda
sitokin tiretimini, T hiicreleri iizerindeki uyarici reaksiyonlar1 baskilar ve DH

tarafindan antijen sunumunu modiile eder. Th1/Th2 dengesini diizenler. B hiicresi
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aktivasyonunda ve otoantikor iiretiminde uyarici bir etkiye sahiptir. Thl ve Thl17
sitokinlerinin iiretimini engeller.®364% [L-10’un psoriazis patogenezinde de énemli bir
rolii oldugu diistiniilmekte olup psoriatik deride IL-10 ekspresyonunun azaldigi iyi
bilinmektedir.®® Takahashi ve arkadaslar1®’ psoriazisli hastalarin serumlarinda saglikli
kontrollere oranla PASI ile negatif korele daha diisiik IL-10 diizeyleri saptamustir. Son
calismalarda, B hiicrelerinin IL-10 iireten diizenleyici B hiicrelerin (Breg), B-10
hiicreleri olarak tanimlanan bagka bir alt kiimesini bildirilmigtir. Bu hiicreler ayrica
Th1 ve Th17'nin farklilasmasini inhibe etme yetenegine de sahiptir. ilging bir sekilde,
psoriazisli hastalarda IL-10 iireten Breg mutlak sayisinin azaldigi, B-10 progenitor
hiicrelerinin sayisinin arttig1 yani psoriaziste B-10 progenitor hiicrelerden B-10 hiicre
gelisimi  siirecinde anormallikler oldugu saptanmustir.®® Ayni zamanda IL-10,
imminstipresif oOzelliklere sahip olan HLA-G molekiiliiniin bir aktivatoriidiir.
Psoriazis hastalarinda saglikli kontrollerlerle karsilagtirildiginda serumlarinda HLA-G
ve IL-10 diizeylerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Rekombinat IL-10,
psoriaziste ilk biyolojik ajanlardan biri olarak denenmis aralarinda faz 2 ¢alismalar1 da
iceren klinik ¢alismalar yapilmistir, ancak diger biyolojik ajanlarin daha iistiin olmasi

nedeniyle klinik uygulamaya girmemistir.”

IL-17A: Alt1 iiyeden olusan(A-F), IL-17 sitokin ailesinin en iyi sekilde karakterize
edilen {iyesidir. Th17, mast hiicreleri, yd T hiicreleri, ILC, NK T hiicrelerini de igeren
cok sayida hiicre tarafindan salgilanir. IL-17 ailesinin tamami, sinyalleri dimerler
seklinde iletir. IL-17A ve IL-17F, islev gérmesi i¢in IL-17A/F dimerleri olusturabilir.
IL-17A reseptorii, iki IL-17RA alt birimi ve bir IL-17RC alt birimi olmak iizere ii¢ alt
birimden olugur. Saglikli bir bireyde, IL-17, inflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin
ve AMP’nin epitelyal salinimim arttirarak bariyer islevini siirdiirmede, hiicre dist
bakteri ve mantarlara kars1 korumada ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bu durum IL-17A
inhibitorleri alan hastalarda artmis mukokutandz kandidiazis enfeksiyonu sikligina
neden olur. IL-17A’nin baska bir gérevi de bagirsak mukozasindaki epitel bariyerini
korumak olup; IL-17A blokaji IBHm siddetlendirebilir. IL-17 yolunun
disregiilasyonu, psoriazis ve hidradenitis siipiirativa (HS) gibi otoimmiin ve
inflamatuvar durumlarda kronik inflamasyonun siirmesine neden olur.”"7?> Psoriazis
hastalarmin serum ve lezyonlu derisinde; PsA hastalarinin serum ve eklem sivisinda

artmis sayida Th17 hiicresi bulunur.”>7* Th17 hiicreleri tarafindan salinan en 6nemli
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sitokin olan IL-17A da, psoriazis ile dogrudan iliskilidir. Psoriazis hastalarinin
lezyonlu deri ve serumlarinda artmis diizeyde IL-17A diizeyleri saptanmigtir.”>7¢ IL-
17A, epidermal keratinosit disfonksiyonunda baglica su¢ludur. IL-17A keratinositlerin
artan proliferasyonuna, anormal farklilagmasina yol acar ve filagrin gibi keratinosit
farklilagmasinda yer alan molekiillerin ekspresyonunu azaltarak deri bariyerinin
bozulmasina neden olur. IL-17A ayrica keratinositleri CCL20, IL-8 ve AMP gibi
proinflamatuvar mediatorleri salimmi igin uyarir, bdylece nétrofillerin ve Thl7
hiicrelerinin kemotaksisini kolaylastirarak inflamasyonu arttirir. TNF-o,, IL-22, IFN-y
ile sinerjistik bir sekilde calisir. Birlikte, IL-1 sitokin ailesinin iiyesi olan IL-36
diizeyini arttirarak geri besleme dongiisii ile Th17 sitokinlerinin iglevini arttirir.”” IL-
17A'nin etkileri keratinositlerle smirlt olmayip endotel hiicreleri, fibroblastlar,
kondrositler ve sinovyal hiicreler dahil olmak iizere diger bircok hiicreyi kapsar. PsA,
KVH, ateroskleroz gibi psoriazis ile iligskili komorbiditelerde de biiyiikk 6neme
sahiptir.”® Bu durum IL-17A'y1 psoriazis komplikasyonlarinin tedavisi igin kilit bir
hedef haline getirmistir. Dogrudan veya dolayli olarak IL-17"yi inhibe eden bir dizi
onaylanmis ilagla birlikte artik 6nemli bir terapotik hedeftir. IL-17A'nin psoriazis
patogenezindeki kritik rolii goz oniine alindiginda, IL-17A inhibitorleri sekukinumab
ve iksekizumabin bir¢ok hastada tam veya tama yakin iyilesme ile iliskili olmas1 ve

diger birgok ajandan daha iistiin etkinlik gostermesi sagirtic1 degildir.”>7°

IL-21: IL-2 sitokin ailesi iiyesi dortlii sarmal yapiya sahip bir sitokindir. Reseptoril,
IL-21R ve IL-2 ailesinin ortak reseptor alt birimi olan yc zinciri olmak tizere iki alt
birimden olusur. Aktive CD4+ T hiicreleri, NK T hiicreleri, folikiiler Th ve Th17
hiicreleri tarafindan {iretilir. Reseptorii esas olarak T hiicre, B hiicre, DH, NK hiicreleri
ve keratinositleri de igeren ¢ok sayida hiicre grubunun yiizeyinde eksprese edilir. Hem
dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik tepkileri tizerinde pleiotropik etkileri olan
gliclii bir immiinomodiilatér sitokindir. IL-21'in ana fonksiyonlari; B hiicrelerinin
proliferasyonu ve plazma hiicrelerine farklilasmasi, Ig tiretimi, T lenfositlerinin
proliferasyonu, T ve NK hiicrelerinin sitotoksisitesinin arttirilmast ve miyeloid
monositlerin DH'e farklilagsmas: iizerinedir.”!%° Bu etkilere esas olarak JAK/STAT,
mitojen ile aktiflesen protein kinaz (MAPK) ve fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K)

yollarinin aktivasyonu aracilik eder.®! Ayni zamanda giiglii bir antitiimér aktiviteye

sahiptir ancak otoimmiin hastaliklarin geligimi ile de iligkilidir. Psoriazis, atopik
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dermatit, lupus eritematozus ve melanom gibi ¢esitli deri hastaliklarinin patogenezinde
kritik bir rol oynar.® Literatiirde psoriazisli hastalarin periferik kaninda IL-21 ve IL-
21+ CD4+ T hiicreleri, IL-21+ Th17 diizeylerinin énemli dl¢iide arttigina ve hastalik
siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigine dair yayinlar mevcuttur.’>83 Psoriazisli
hastalarm lezyonlu derisinde ve periferik kaninda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
IL-21 ve IL-21R ekspresyonunun arttig1 saptanmustir.®* IL-21, naif T hiicrelerininin,
Th17 hiicrelerine farklilasmasinda Onemli bir role sahiptir. Ayni1 zamanda
transkripsiyon faktorii forkhead kutusu p3 (Foxp3) ekspresyonunu azaltarak Treg
hiicrelerinin farklilagmasini inhibe eder. Keratinositler {izerinde mitojenik etkileri olup
epidermal hiperplaziye neden olur.’® Ozetle psoriazis patogenezinde, Th17/Treg
dengesini diizenleyerek ve dogrudan Th17 farklilagmasini uyararak patojenik bir rol

oynadig1 diisiiniilmektedir.”!-8

IL-22: IL-10 ailesinin bir {iyesi olup baslica Th17, Th22, NK hiicreleri, nétrofiller ve
lenfositler tarafindan sentezlenir. Reseptorii, IL-22R1 ve IL-10R2 olmak tizere iki
heterodimer alt birimden olusur. IL-22, 6zellikle keratinositler, epitel hiicreleri ve
hepatositler olmak iizere, hematopoietik olmayan stromal hiicrelerden olusan mukozal
yilizeylerin konak savunmasinda ve doku onariminda Onemli islevlere sahiptir.
Notrofillerden iiretilen IL-22, antibakteriyel savunma i¢in gereklidir. Keratinositlerde
IL-22 ile indiiklenen sinyal transdiiksiyonu o6zelikle STAT3 sinyal molekiiliiniin
aktivasyonuna neden olur. IL-22'nin hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar
etkileri vardir. Deride patolojik hasara yol agarak psoriazis patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir.”! Psoriazisli hastalarin serum IL-22 diizeyi ve lezyonlu derilerindeki IL-
22 haberci RNA (mRNA) ekspresyonu saglikli kontrollere gére dnemli dlgiide yiliksek
ve hastalik siddeti ile korele bulunmustur. Tedavi sonrasi, her ikisinde de belirgin bir
azalma izlenmistir.3687888% [L-22 diger proinflamatuvar maddelerle birlikte
salindiginda, IL-17A’nin etkilerini arttirmaktadir. Bu nedenle, ayn1 anda IL-17A ve
IL-22 iiretimini engellemek gerekir.”® IL-22'nin psoriazis patogenezinde patolojik
rolii, epidermal AMP’in iretimini arttirmak, Kkeratinosit diferansiasyonunu
engellemek, keratinosit proliferasyonunu, matriks metalloproteinaz (MMP)1, MMP3
iiretimini indiiklemek ve doku degradasyonuna yardimei olmak, kemokin salinimi ile
lezyonlu alana notrofil kemotaksisine neden olmak seklinde 6zetlenebilir. Ayrica IL-

22, IL-17, IL-20 ve TNF-a ile sinerjistik olarak etkileserek hastalik progresyonunu
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diizenleyebilir.® Inflamasyon sirasinda doku tepkilerini diizenleyen anahtar bir sitokin
olan IL-22, birgok kronik inflamatuvar hastalikta artmis sekilde eksprese edilir. Bu
durum IL-22'yi biyolojik olarak olasi bir terapdtik hedef haline getirir. Ancak IL-
22'nin inflamasyondaki dual karakteri, yani farkli hastaliklarda koruyucu veya

proinflamatuvar olmasi, bu hedefin uygulanmasini karmagiklagtirir.”!

IL-23: IL-12'de bulunan bir p40 alt biriminin ve IL-23'e 6zel bir p19 alt biriminin
disiilfid bagiyla baglanmasiyla olusan heterodimer bir sitokindir. Esas olarak aktive
monositler, makrofajlar ve DH olmak {izere keratinositler tarafindan da salgilanir.
Etkilerine IL-23Ra ve IL-12RB1 olmak iizere iki transmembran proteinden olusan bir
hiicresel reseptor kompleksi aracilik eder. IL-12RB1, aym1 zamanda IL-12
reseptoriiniin  bir parcasi iken; IL-23Ra, IL-23 reseptdr kompleksine &zgiidiir.
Reseptor bellek T hiicreleri, NK T hiicreleri, monositler, DH ve keratinositler iizerinde
bulunur ve bu hiicreler IL-23'e yanit olarak, STAT3'i aktive ederek IL-23'e bagli gen
ekspresyonuna yol acar. IL-23, AMP sentezini arttiran, bakteri ve mantar
enfeksiyonlarmma karsi koruyucu bagisiklik tepkilerinde rol oynayan onemli bir
sitokindir. Ayni1 zamanda otoimmiin inflamasyonun ana diizenleyicisi olarak,
spondiloartropati, MS, RA, IBH gibi bir¢ok otoimmiin hastaligin patogenezinde yer
alir. Th17 hiicrelerinin farklilasmasi ve sagkalimi i¢in anahtar sitokindir. IL-23, Th17
hiicre fenotipini korumak i¢in psoriazisin inflamatuvar kaskadinda erken hareket eden
ve IL-17A/F, 1L-22, IL-26, IFN-y ve graniilosit monosit stimiile edici faktér (GM-
CSF) gibi efektor sitokinlerin liretiminde kritik olan diizenleyici bir sitokindir. 1L-23
reseptorii naif T hiicrelerinde eksprese edilmediginden, Th17 hiicre farklilagmasim
dogrudan destekleyemez.?'-*> Th17 hiicrelerinin farklilasmasi, dermal DH tarafindan
saliman IL-6 ve TGF-B ile aktive edilir, retinoid iliskili 6ksiiz ¢ekirdek hormon
reseptorii (ROR)yt ekspresyonu saglanir. ROR-yt, IL-17A ve IL-23R ekspresyonunu
destekler, fenotip daha sonra IL-23 tarafindan korunur. IL-23'iin yoklugunda, Th17
fenotipi kaybolur. Bu siiregler ile IL-17"nin iiretiminde IL-23"lin temel rolii vardir.””3
Psoriazis hastalarinin lezyonlu derilerinde ve serumlarinda, saglikli kontrollere oranla
psoriazis siddeti ile korele IL-23 diizeyinin arttid1 gosterilmistir.?*%>9%97 TL-23"{in
patojenik Th17 populasyonlarini korumasindaki temel rolii g6z 6niine alindiginda, IL-
23'in blokaj1 giivenli ve etkili bir hedeftir. IL-23"iin bloke edilmesi, patojenik Th17

hiicrelerinin sayisindaki ve/veya aktivitesindeki azalmaya bagli olarak dolasimdaki
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IL-17A diizeylerini diisiiriir. Bununla birlikte, muhtemelen diger hiicreler 1L-23
uyarimindan bagimsiz olarak IL-17 iirettigi i¢in IL-17 tamamen ortadan kaldirilmaz.
IL-23p19'u inhibe eden risankizumab, guselkumab ve IL-12/23p40 alt birimini inhibe
eden ustekinumab gibi bir dizi ajan, su anda psoriazis tedavisinde yiiksek diizeyde
etkinlik, iyi bir giivenlik ve tolere edilebilirlik profili ile etkinlik gostermektedir. IL-
23 alt birimi pl19'un segici olarak bloke edilmesinin, IL-23 ve IL-12 tarafindan
paylasilan p40 alt biriminin bloke edilmesine gore potansiyel faydalar1 vardir. IL-12,
Thl farklilasmasini ve dolayisiyla patojenlere kars1 bagisiklik tepkisini yonlendirmek
icin gereklidir. IL-23 bloke edildiginde, IL-12 bozulmadan kalirsa birgok konak
savunma islemi caligabilir. Ayrica IL-23 inhibisyonu, IL-17 inhibisyonuna kiyasla
efektor bagisiklik mekanizmalarina daha uzun siireli baskilama saglamasina ragmen

daha diigiik yan etki ve enfeksiyon riski potansiyeline sahiptir. 417291

IL-27: IL-12 ailesinin bir iiyesi olan p28 ile Epstein-Barr viriis (EBV) tarafindan
indiiklenen gen proteini 3 alt birimlerinden olusan ve esas olarak DH, makrofaj,
monosit gibi aktiflestirilmis antijen sunucu hiicreler (ASH) tarafindan {iretilen, yakin
zamanda kesfedilen bir sitokindir. Olduk¢a karmagsik bir sitokin olup, Thl
farklilasmasin1  destekleyip aktivitelerini arttirirken, Th17 hiicreleri {izerinde
immiinosupresif ve antiinflamatuvar etkiler sergiler. ilk raporlar, IL-27'nin, STAT1
bagimli yollarin aktivasyonu ve IFN-y salinimi araciligryla naif T hiicrelerinden Thl
farklilagsmasini indiikledigi yoniindedir. Daha sonralari IL-27°nin, Th17 ve Th2
farklilagsmasin1 baskiladigi, makrofajlarda TNF-a ve IL-12; Th'de IL-2, IL-6 ve IL-17
gibi proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini inhibe ettigi anlagilmistir. IL-27'nin
patofizyolojik dnemi RA, MS ve IBH gibi Th1/Th17 aracili inflamatuvar hastaliklarda
rapor edilmis ve tartigthmistir.®®®  Ancak, Th1/Thl17 hastaliklarinin hayvan
modellerini kullanan ¢alismalar degisken sonuglar bildirmistir; bazilar1 IL-27 ile
hastaliklarin alevlendigini gosterirken, digerleri IL-27 ile iyilesme raporlamiglardir.
IL-27'deki artisin, Thl hiicrelerini aktive etmek i¢in proinflamatuvar roliinii mii
destekledigi yoksa Th17 aktivitesini sinirlamak i¢in diizenleyici bir mekanizmanin
isareti mi oldugu hala tartismalidir. Shibata ve arkadaslar1'® psoriazis hastalarinda
yikksek serum IL-27 seviyesi ile birlikte IL-27 salgilayan hiicrelerin lezyonel
infiltrasyonunun arttigini, bu durumun hastalik siddeti ve serum IFN-y seviyesi ile

korele oldugunu bildirmislerdir. Bu durum IL-27'nin muhtemelen hastalik baslangicim
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destekledigini gosterir. Daha sonra ise IL-27 enjeksiyonunun, spesifik olarak Thl
farklilagmasim kolaylastirarak imikimod ile indiiklenen psoriazis benzeri deri

lezyonlarini alevlendirdigini raporlamislardir.!! Chen ve arkadaslari'??

ise saglikl
kontrollere kiyasla orta-siddetli psoriazis hastalarinin lezyonlarinda, IL-27 ve IL-27Ra
ekspresyonlarinin, serumda da IL-27 diizeylerinin énemli 6l¢iide azaldigini; 1L-27
rekombinant protein tedavisinin ise, esas olarak CD4+ T hiicreleri tarafindan IL-17
iiretimini baskilayarak, imikimod ile indiiklenen psoriazis benzeri deri lezyonlarini
hafiflettigini bildirmislerdir. Bu sonuglar, IL-27'nin psoriaziste dual etkilerinin

oldugunu, hastaliginin baglamasin1 destekleyebilecegini, ilerlemis inflamasyonunun

ise yayllmasini engelleyebilecegini diigiindiirmektedir.

2.1.2.2 Diger Psoriazis Klinik Tiplerinde Giincel Immunpatogenez

Psoriazisin farkli klinik alt tipleri, farkli patomekanizmalar ile iligkilidir. IL-
23/Th17 aks1 T hiicre aracil1 plak psoriaziste merkezi bir rol oynarken, dogal bagisiklik

sistemi, psoriazisin piistiiler varyantlarinda daha belirgin gorev almaktadir.'%?

Guttat psoriaziste, streptokok stiperantijenlerinin derideki T hiicre ekspansiyonunu
uyardig diistiniilmektedir. Streptokokal M proteinleri ile insan keratin 17 proteinleri
arasinda Onemli bir dizi benzerligi oldugu gosterilmistir. CD8 + T hiicre IFN-y
yanitlarinin, molekiiler benzerlik nedeniyle K17 ve M6 peptitleri tarafindan ortaya
¢ikarilmasi, HLA-Cwé6 aleli olan hastalarda gézlenmektedir.!%4

Piistiller psoriazis, plak psoriazise gore artmis IL-1B, IL-36a ve IL-36y
ekspresyonu ile iligkidir. Bununla birlikte, IL-17 sinyalizasyonu piistiiler psoriaziste
de rol oynar ve IL-36R mutasyonlarinin olmadig1 JPP hastalar1 anti IL-17 tedavilere
yanit verirler, 05106

Psoriazis plaklarina benzer sekilde, PsA’li hastalarda sinovyal dokuda
proinflamatuvar sitokinlerden olan IL-1, IFN-y, TNF-a yogun sekilde eksprese edilir.
Yine yapilan calismalardan elde edilen analizlerde, psoriazisle benzer sekilde PsA
patogenezinde de Th17 iliskili IL-23/IL-17 sitokin yolak aktivasyonunun kritik rol
oynadigi gosterilmistir. Ancak bu iki hastalikta farkli diizeylerde ve zamanlarda
aktivasyon goriilmektedir. Psoriatik deride siirekli eksprese edildigi halde, eklemdeki

ekspresyonlari, mevcut hiicre infiltratina bagl olarak degiskenlik gostermektedir. IL-
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17, sinovyal fibroblastlar1 ve makrofajlar1 aktive ederek, IL1-B, IL-6 ve TNF-a gibi
sitokinlerinin salinimina ve sonugta kemik yikimina neden olur. IL-22, entezlerde veya
eklem kikirdaklar1 ¢evresinde osteblast aktivasyonu ile yeni kemik olusumuna yol
acar. Proinflamatuvar sitokinler IL-1 ve TNF-a ise lokal sitokin ortami ile sinerji

icinde hareket eder. 2107108

2.1.3 Psoriazis Klinik Tipleri

Psoriazis, ortak 6zellik olarak eritem, skuam ve endiirasyonu bulunduran,
hastadan hastaya degiskenlik gosterebilen, ¢ok sayida klinik tablo ile karsimiza
¢ikabilir. Bir kiside ayn1 zamanda farkli varyantlar bir arada bulunabilir veya siire¢
icerisinde bu klinik tipler arasinda gecis izlenebilir. Klinik alt tipleri arasinda kronik
plak psoriazis, guttat psoriazis, eritrodermik psoriazis, piistiiler psoriazis ve 6zel bolge
tutulumlar ile giden tipler yer alir. Psoriazis ve psoriazis vulgaris terimleri bilimsel
literatlirde birbirinin yerine kullanilabilmekle birlikte aslinda farkli klinik alt tipler

arasinda 6énemli farkliliklar vardir.!4

2.1.3.1 Kronik Plak Psoriazis

Psoriazis vulgaris olarak da bilinen kronik plak psoriazis, en sik goriilen klinik
tip olup, hastalarin yaklasik %90’ 11 olusturur. Keskin siurli, simetrik yerlesme
egilimde, eritemli, {lizeri giimiisi renkte lameller skuamlarla kapli plaklarla
karekterizedir. Bir lezyonun boyutu, noktasal bir papiilden 20 cm ¢apin {izerine kadar
degisebilse de, lezyonun ana hatlar1 genellikle dairesel, oval veya polisikliktir. En sik
tutulan alanlar, sach deri, diz, dirsek, lumbosakral bolge, el ve ayaklardir. Viicut yilizey
alan1 (VYA) tutulumunun derecesi sinirl ya da yaygin olabilir. Lezyonlar travmaya
maruz kalan alanlarda ortaya c¢ikabilir, bu durum Koebner fenomeni olarak
adlandirilir. Skuamlarin kaldirilmasi ile Auspitz bulgusu olarak isimlendirilen
karakteristik noktasal kanama odaklarinin izlendigi 1slak bir yiizey goriiliir. Hastaligin
seyri kronik olup, relaps ve remisyonlarla seyreder. Plaklar ayni yerlerde aylarca,
yillarca sabit kalabilirken, tam remisyon da meydana gelebilir. Alevlenmeler sirasinda,
psoriatik lezyonlar siklikla kagmtihidir. involiisyon ise siklikla merkezden baslar ve

aniiler sekilli psoriatik lezyonlarla sonuglanir.>'4
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2.1.3.2 Guttat Psoriazis

Akut baslangich eritemli skuamli ¢ok sayida papiil veya kiiciik plaklarla
karakterize formdur. Cocuk ve adolesanlarda daha sik izlenir. Oykiide genellikle 2-3
hafta Oncesinde gecirilmis bir iist solunum yolu enfeksiyonu bulunur. Hastalarin
yarisindan fazlasinda, yeni gecirilmis bir streptokok enfeksiyonuna isaret eden yiiksek
bir antistreptolizin O, anti-deoksiribonukleaz B veya streptozim titresi bulunur. Guttat
psoriazisi olan hastalarin yaklasik {igte biri eriskin yasamlar1 boyunca plak tip psoriazis

gelistirir,!410?

2.1.3.3 Eritrodermik Psoriazis

Eritrodermik psoriazis, VYA’ ’nin %90'indan fazlasinin eritemli ve inflame
oldugu akut bir durumdur. Psoriazisin her klinik tipinde gelisebilir ve acil tedavi
gerektirir. Baslangici ani veya kademeli olabilen jeneralize eritem ve skuam ile
karakterizedir. Eslik eden ates, iislime-titreme, halsizlik, tasikardi, hipo/hipertermi,
dehidratasyon, artralji, periferal lenfadenopati, sivi-elektrolit bozukluklari, yiiz, pedal
ve pretibial bolgede 6dem bulunabilir. Gelisiminde sistemik kortikosteroid tedavisinin
ani kesilmesi, potent topikal kortikosteroidlerin asir1 kullamimi, infeksiyonlar
(6zellikle insan immiin yetmezlik virisii(HIV)), TNF-a inhibitorleri, lityum,
antimalaryaller, trimetoprim-sulfametoksazol gibi ilaglar, alkolizm gibi pek ¢ok faktor
rol oynayabilir. Psoriatik eritrodermayr diger eritroderma nedenlerinden ayiran
ozellikler arasinda, kiside bilinen psoriazis Oykiisiiniin olmasi, daha Oncesinde
psoriazis icin karakteristik yerlesim yerlerinde plaklarin olmasi, karakteristik tirnak

degisiklikleri ve yiizde merkezi tutulumunun olmamasi yer alir.>!4

2.1.3.4 Piistiiler Psoriazis

Piistiiler psoriazis, ¢ok sayida birlesme egiliminde steril piistiillerle
karekterizedir. Lokalize veya jeneralize olabilir. Palmoplantar piistiiler psoriazis ve
Hallopeu’nun akrodermatiti olmak tizere 2 farkli lokalize fenotip tanimlanmistir. Her
ikisi de el ve ayaklar etkiler. Palmoplantar piistiiler psoriazis, sadece palmoplantar

bolgeye smirli olup, avug i¢i ve ayak tabanlarinda steril piistiiller ve sar1 kahverengi
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makiiller ile seyreder. Hallopeu’nun akrodermatitinde ise el ve ayak parmaklarinin
distal kisimlarinda pistiiller izlenir ve tirnak {nitesi etkilenir. JPP, sistemik
semptomlarin eslik edebildigi yaygimn eritem ve subkorneal piistiillerle karakterize,

akut ve hizli ilerleyen bir klinik seyir gosterir.>!4-3

2.1.3.5 Ozel Bélge Tutulumlarina Gore Psoriazis

Psoriazisli hastalarda, sacli deri, fleksural alanlar ve tirnak gibi bazi 6zel
bolgelerde tutulum izlenebilir. Sacli deri en sik etkilenen bdlgelerden biridir. Seboreik
dermatitten, psoriatik plaklarin yiiziin periferine, kulak arkasi ve enseye yayilabilmesi,
smirlari keskin ayrik plaklar seklinde goriilmesi gibi 6zelliklerle ayrilabilir. Seboreik
dermatitin skuamlar1 psoriazise gore daha sarimsi ve yaglh goriiniimdedir. Ancak
bazen her iki hastalifi ayirt etmek miimkiin olmayabilir. Psoriazis ve seboreik
dermatitin belirtilerinin bir arada goriildiigii klinik tip sebopsoriazis olarak adlandirilir.

Genellikle saglarda herhangi bir degisiklige yol agmaz, nadiren alopesi gelisebilir.

Fleksural bolge tutulumu parlak kirmizi-pembe, keskin sinirli, erode ince
plaklar ile karekterizedir. Kronik plak psoriazisten daha az skuam izlenir. Genellikle
merkezi bir fissiir bulunur. En sik kulak arkasi, intergluteal alan, inguinal kivrim,
koltuk alt1 ve meme alt1 gibi bdlgeler etkilenir. Sadece fleksural alanlarmn tutulumu ile
giden klinik tip invers psoriazis olarak adlandirilir. Tetikleyici faktorler arasinda

dermatofit, kandida ve bakteriyel enfeksiyonlar bulunur.

Psoriazisin tirnak tutulumu hastalarin yarisindan fazlasinda goriilmektedir.
Hastalik %5-10 oraninda yalnizca tirnak tutulumu ile karsimiza ¢ikabilir. El tirnaklari,
daha hizli uzamasi nedeniyle ayak tirnaklarma gore daha siklikla tutulur. Psoriatik
tirnagin klinik goriiniimii, inflmatauar siiregten etkilenen yapiya baglh olarak degisir.
Tirnak matriksi, tirnak yatagi ve hiponisyum etkilenebilir. Tirnak matriksinin
tutulumuna bagh olarak pitting (toplu igne basi biiyiikliigiinde ¢ukurcuklar), 16konisi
ve onikodistrofi; tirnak yatagi tutulumuna bagli onikoliz, yag damlasi veya somon
lekesi, splinter hemoraji ve subungual hiperkeratoz goriilir. Tiim tirnak matrisi
tutulmussa beyazimsi, ufalanan bir tirnak gézlenir. En sik goriilen bulgu pitting olup,

bir tirnakta 10 pitting veya tiim tirnaklarda 50°den fazla pitting olmasi, psoriazisin
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kanit1 olarak kabul edilir. Patolojik olarak proksimal tirnak matriksinde bozulmus
keratinizasyon sonucu parakeratotik hiicre olusumuna karsilik gelir. En patognomik
belirti ise yag damlasi veya somon lekesi olarak adlandirilan, tirnak plagmin altina
l16kositlerin ekzositozu sonucu olusan, kenarlar1 kirmizi sarimsi-kahverengi lekedir.
Psoriatik tirnak tutulumu eklem tutulumu ile iligkilidir ve PsA'li hastalarin %80

kadarinda tirnak bulgular izlenir.?!#433

Psoriazisli hastalarda oral mukoza degisikliklerinin varligi tartigmali bir
konudur. Bazi yazarlar aralarindaki histopatolojik benzerliklere dayanarak oral
lezyonlarin varhigini psoriazisin belirtisi olarak kabul ederken, bazilart da oral
lezyonlarm ayni antite olarak kabul edilebilmesi i¢in kutan6z hastaliga paralel bir seyir
izlemesi gerektigini iddia etmektedir.''® Fissiire dil ve cografik dil, psoriazisli
hastalarda topluma gére daha yiiksek prevalansta goriilmektedir.''>!2!113 Ulmansky ve

arkadaslar!!'

cografik dilin psoriazisin gegici bir bulgusu oldugunu, fissiire dilin ise
gec ve kalict bir bulgu oldugunu One siirmiigtiir. Psoriazis hastalarinin biiyiik
cogunlugunun eriskin yasta teshis edilmesinden dolayi fissiire dil daha sik goriilebilir

ve ayrica bazi hastalarda her iki bulgu bir arada da bulunabilir.!°

2.1.4 Psoriazis Siddetinin Degerlendirilmesi

Psoriazis siddetinin degerlendirilmesi, hem klinik pratikte hem ilag
aragtirmalarinda ¢ok degerli olup, tedavinin planlanmast ve etkinliginin
degerlendirilmesi i¢in klinisyene yol gostericidir. Hekim tarafindan kullanilan objektif
Olcekler ve hastalarin yasam kalitesine olan etkilerinin degerlendirildigi ¢ok sayida
olgek mevcuttur. Hastaligr tim yonleriyle degerlendiren, herkes tarafindan ortak
kullanilan tek bir 6l¢ek yoktur. Siddet tanimlamasinda en sik kullanilan, en iyi bilinen
ve hemen tiim ila¢ aragtirmalarinda siklikla birincil sonlanim noktasini degerlendirmek
icin yararlanilan Slcek PASI’dir. PASI hesaplanmasi igin, dort viicut bolgesinde
bas/boyun, iist ekstremiteler, govde ve alt ekstremiteler olmak {izere, 0-4 arasinda
derecelendirilen eritem, deskuamasyon ve endiirasyon puanlari toplanir ve bu deger
lezyonlarin kapladigi ylizey alami degeri ile (0=%0; 1=%10’dan az, 2=%10-29;
3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70- 89, 6=%90’dan ¢ok) carpilir. Elde edilen skor, o
bolgenin agirlik katsayist (bas/boyun=0,1; iist ekstremite=0,2; govde=0,3; alt
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ekstremite=0,4) ile ¢arpilir. Her bir viicut bolgesi icin elde edilen puanlar toplanarak
toplam PASI skoru elde edilir. PASI skoru minimum 0, maksimum 72 olmak iizere 0-

72 degerleri arasinda degisir (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. PASI (Psoriazis Alan Siddet indeksi) skorunun hesaplanmasi

Lezyon Skoru Bas/Boyun Ust Ekstremite Govde Alt Ekstremite

012 3 4012340123 40123 4
Eritem
Deskuamasyon
Endiirasyon
Toplam
Lezyon Alan
Skoru
Tutulum Alam Bas/Boyun Ust Ekstremite Govde Alt Ekstremite
Skoru
0=%0
1=<%10
2=%10-29
3=%30-49
4=%>50-69
5=%70-89
6=%90-100

Alan Katsayisi Bas/Boyun Ust Ekstremite Govde Alt Ekstremite

*0,1 *0,2 *0,3 *0,4

PASi SKORU =
Her bir anatomik bélge i¢in ((toplam lezyon alan skoru x tutulum alam skoru) x alan
katsayisi) hesaplamasi yapilir. Her bir anatomik bolge icin elde edilen skorlarin
toplanm PASI skorunu olusturur.

Hastalik giddetinin degerlendirilmesinde bir diger nesnel 6l¢iit VYA’dir.
Lezyonlarin kapladigi alamin % dagilimin1 dlgen VYA, PASI uygulanamadig
durumlarda kullanilabilecek basit bir 6l¢ektir. Eriskinde, bas/boyun ve her bir kol %9,
her bir bacak %18, govde %36, genital bolge ise VY A’nin %1 ini olusturur. Ek olarak
VYA, hastanin kendi avug i¢inin viicut yilizeyinin %]1’ini olusturdugu kabul edilerek
de hesaplanabilir. Ayrica psoriazisin psikososyal boyutunu ve yasam kalitesi {izerine
etkisini degerlendirmek i¢in, psoriazise 6zgii olmamakla birlikte, hasta bazl bir dlgek

olan DYKI kullanilmaktadir.
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VYA <10, PASI <10 ve DYKI <10 hafif plak psoriazis, VYA >10, PASI >10
ve DYKI >10 orta-siddetli plak psoriazis olarak tanimlanir. VYA ve PASI skoru 10’un
altinda olmasina ragmen DYKi’nin 10’un iizerinde olmas1 hastaligin yasam kalitesi
iizerindeki negatif etkisini yansitir. Bu durum genellikle goriiniir alanlarin tutulumu,
sacli deride siddetli tutulum, genital tutulum, avug igi/ayak tabani tutulumu, en az iki
tirnakta onikoliz veya onikodistrofi, kasmti, agri, yanma gibi sikayetlerin direncli
plaklarin ve artritin varligt durumlarinda goriiliir. Bu belirtiler varliginda VYA ve
PASI skoru 10’un altinda olmasina ragmen hastalik orta siddetli olarak

siniflandirilir, 214115

2.1.5 Psoriazis Komorbiditeleri

Psoriazis tipik olarak deriyi etkilemekle birlikte eklemleri de etkileyebilen bir
dizi hastalikla iliskilendirilmistir. inflamasyon psoriatik deri ile sirl degildir ve
farkli organ sistemlerinde de tutulum izlenebilir. Bu nedenle, psoriazisin sadece

dermatolojik bir hastaliktan ziyade sistemik bir antite oldugu diisiiniilmektedir.

Psoriazis varliginda artmig prevalansla goriilen hastaliklar, eslik eden hastaliklar
ve/veya komorbid hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Psoriazis komorbiditeleri
arasinda en sik PsA olmak iizere KVH, metabolik sendrom, obezite, tip 2 DM, HT,
dislipidemi, IBH, ABOYKH gibi sistemik inflamasyonla iliskili hastaliklar, sistemik
ve kutan6z maligniteler, KBH, KOAH, OUAS, depresyon gibi psikolojik/psikiyatrik
bozukluklar, osteoporoz, parkinsonizm, vitiligo ve alopesi areata gibi otoimmiin
hastaliklar ve periodontitis bulunmaktadir. Komorbiditeler orta ve siddetli psoriazisi
olan hastalarda daha sik goriilmekte olup, etyolojisinde artmis sistemik inflamatuvar
ylik, benzer immiinolojik patogenez ve genetik altyapi suglanmaktadir. 210-15:16,17.18,19
Psoriatik artrit (PsA): Psoriazis ile iligkili bir inflamatuvar artrit olup, psoriazisli
hastalarin %40’a yakininda goriiliir, yaklasik %15'inin teshis edilmemis oldugu
diigtinilmektedir.’> Siklikla deri bulgular1 daha 6nce goriilse de, hastalarin %10-
15’inde PsA semptomlan deri tutulumundan 6nce ortaya ¢ikar. PsA’nin erken teshisi
onemlidir, ¢linkii hastaligin ilerlemesi siklikla fonksiyon kaybina ve geri doniisii

olmayan eklem dekstriiksiyonuna yol acar. PsA tanistm1 koydurucu spesifik serolojik

testler yoktur, ancak dnemli bir ayirt edici dzellik, periartikiiler inflamasyonun ortaya
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ctkmasindan yillar sonra gelisebilen radyografik eroziv degisikliklerdir. Siddetli
psoriazis hastaliginda daha sik goriiliir. Artritin prognozu ile iligkili risk faktorleri; ilk
basvurunun erken yasta olmasi, kadin cinsiyet, poliartikiiler tutulum, genetik yatkinlik
ve hastaligin erken doneminde radyografik belirtilerin ortaya ¢ikmasimi icerir. Klinik
olarak, en sik mono- veya asimetrik oligoartrit olmak {izere distal interfalangeal
eklemlerin artriti, romatoid artrit benzeri tutulum, mutilan artrit ve aksiyel tutulum ile
giden artrit (spondiloartrit, sakroileit) seklinde 5 farkl: tipte karsimiza ¢ikar. Eslik eden
daktilit veya entezit olabilir.!*!16

Kardiyovaskiiler hastallk (KVH): Psoriazis hastalarinda kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin (HT, dislipidemi, tip 2 DM, metabolik sendrom, obezite) yani sira bu
durumlardan bagimsiz olarak, direkt KVH sikliginda (inme, ateroskleroz, miyokart
enfarktiisii (MI), koroner arter hastaligt (KAH) ve endotelyal disfonksiyon) genel
poplilasyona gore bir artis izlenmektedir. Yani psoriazis, hastalik siddeti ile korele,
bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Tedavide yaygin olarak kullanilan
metotreksat ve  TNF-a  inhibitorlerinin  kardiyoprotektif — etkisi  oldugu
diisiiniilmektedir.>!17-118

Metabolik sendrom: Abdominal obezite, yiiksek trigliserid diizeyi, diisiik yiiksek
dansiteli lipoproteinler, HT, yiiksek kan sekeri degerleri ve/veya insiilin direnci ile
karekterizedir. Protrombotik ve proinflamatuvar bir durum olup, hem kendisi hem de
paremetrelerinin her biri tek basina KVH igin artmig risk faktoriidiir. Psoriazis
hastalarinda prevalans1 %15-20 gibi yiiksek orandadir ve psoriazis hastalik siddeti
arttik¢a daha sik izlenmektedir.!!®-120

Obezite: Psoriazis obezite i¢in bagimsiz bir risk faktortidiir. Ayn1 zamanda psoriazis
ile obezite arasinda cift yonlii bir iliski bulunur, yani obezite psoriazis varligin
artirirken, psoriazisin de obezite riskini artirdig1 diistiniilmektedir.'?! Psoriazis siddeti
obezite ile korele olup kilo kaybi ile PASI degerlerinde gerileme elde
edilebilmektedir.'>> Ayni zamanda obez hastalarda tedaviye yanit daha diisiik olup,
infliksimab gibi kiloya gore doz ayarlamasi yapilabilen biyolojik ajanlarla tedavi 6n
plana ¢gikmaktadir. 123

Hipertansiyon (HT): Psoriazis ve HT arasindaki iligki tam olarak netlestirilemese de,
psoriazis hastalarinda hastalik siddeti ile korele yiiksek HT prevalansi

saptanmustir.'>»125 Ayn1 zamanda psoriazis hastalarinda HT un daha direngli seyrettigi
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bildirilmistir.!?¢ Beta blokerlerin psoriazisi tetikleyebilecegi bilinmektedir, her iki

7 Psoriazis

hastaligin  birlikteligi durumunda tedavi titizlikle planlanmalidir.!?
tedavisinde uzun siiredir kullanilan siklosporinin de hipertansif etkileri mevcut olup
bu tedavi altindaki hastalarin dikkatli sekilde izlenmesi 6nerilmektedir.'?®
Dislipidemi: Psoriazis hastalarinda, hastalik siddetiyle orantili olarak dislipidemi
prevalansinin arttii diisiiniilmektedir.!?® Psoriazis tedavisinde kullanilan asitretin ve
siklosporin gibi ajanlarin da dislipidemiye neden oldugu bilinmektedir. Riskli
hastalarda dislipidemi yapma ihtimali olan bu ilaglardan kaginilmasi ve hastalarin rutin
olarak aglik kan lipid profilinin degerlendirilmesi dnerilmektedir.!

Tip 2 Diabetes mellitus (DM): Psoriazis ile artmig serum aglik glukoz seviyeleri,
hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve tip 2 DM arasinda iliski mevcuttur.'3° Psoriazis, tip
2 DM igin bagimsiz bir risk faktorii olup, psoriazisli hastalarda hastalik siddeti ile
dogru orantili olarak tip 2 DM prevalansi artar.!3! Ayrica DM daha agresif seyrederek,

makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyon goriilme sikligini arttirir.!3? Hastalara

DM agisindan uygun degerlendirilmelerin yapilmasi 6nerilir.!3?

Inflamatuar Bagirsak Hastahg (IBH): Psoriazis ve IBH arasindaki iliski net olarak
anlasilamasa da, bu hastaliklarin sik birliktelik gosterdigi bilinmektedir.'>* IBH tanist
olan hastalarin kontrol grubu ile karsilastirildig: bir ¢alismada, iilseratif kolitli (UK)
hastalarda 3,8 kat, Crohn tanili hastalarda 1,6 kat artmis psoriazis siklig1
saptanmistir.'>> Baska bir ¢alismada ise psoriazisli hastalarda UK oran1 %1.1, Crohn
hastaligi oram1  %0.92 iken, kontrol grubunda sirasiyla %0.56 ve %0.45
saptanmustir.'*® Her iki hastalik birliktelik gosterdiginde adalimumab ve infliksimab
gibi anti-TNF inhibitorleri ve 1L-12/23 inhibitori olan ustekinumab tedavide tercih
edilebilir. IL-17 inhibitdrlerinin mevcut IBH n1 kétiilestirecegi bilinmekte olup, bu
grup hastalarda kullanim1 6nerilmemektedir.'®

Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastahigi (ABOYKH): Asir1 alkol kullanimi
olmaksizin hepatositlerde asir1 trigliserid birikmesi olarak tanimlanan ABOYKH,
psoriazis hastalarinda en sik goriilen karaciger hastaligidir.'® Hafif hepatik steatoz,
alkole bagh olmayan steatohepatit, daha siddetli olgularda ise fibrozis, siroz ve
hepatoseliiler karsinom gelisebilmektedir. Psoriazis hastalarinda ABOYKH sikliginin
yaklasik 2 kat arttigi saptanmustir.'3” Bu grup hastalarda metotreksat, siklosporin ve

asitretin gibi hepatotoksik ilaglar tercih edilmemelidir. Psoriazisli hastalarda
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metotreksat kullanimu ile karaciger fibrozisi gelisime riski, RA’li hastalara oranla 2 kat
artmustir.!38
2.1.6 Psoriazis Tedavisi

Psoriazis tedavisi, basta hastalik siddeti olmak {izere, hastaligin yasam kalitesi
iizerindeki etkileri, eslik eden komorbiditeler, hasta beklentisi, tedavilerin olasi
yararlar1 ve potansiyel yan etkileri dikkate alinarak kisi bazinda bireysellestirilerek
planlanir. Hafif plak psoriaziste topikal tedavi veya direncli durumlarda fototerapi
tercih edilir. Orta siddette ve siddetli hastalig1 olan yaygin tutulumlu plak psoriazis
hastalarinin yonetiminde ise sistemik konvansiyonel ilaglar, biyolojik ajanlar veya

kombinasyon tedavileri kullanilmaktadir.!:!4

2.1.6.1 Topikal Tedavi

Psoriazis hastalarin %70-80°1 hafif siddetli sinirli/lokalize hastalifa (VYA
<10 / PASI <10 ve DYKI <10) sahip olup monoterapi seklinde topikal tedavi ile
yonetilmektedir. Topikal tedavi, psoriazis yonetimindeki en yaygin tedavi seklidir.
Siddetli hastalikta sistemik ajanlar ve fototerapi ile kombinasyon seklinde de
kullanilabilir. Topikal tedavide oOncelikli secenekler olarak kortikosteroidler, D
vitamini analoglar1 (kalsipotriol, kalsitriol ve takalsitol), retinoid tiirevleri (tazaroten),
topikal kalsindrin inhibitorleri (pimekrolimus ve takrolimus) bulunmaktadir. Salisilik
asit ve destekleyici tedavi olarak nemlendiriciler diger topikal tedavi secenekleri
arasindadir. Antralin, tarihi degeri olan topikal bir tedavi olup giincel kullanimda
yaygin olarak tercih edilmemektedir.!

Topikal tedavi, hasta beklenti ve 6zellikleri yaninda, lezyonlarin yerlesim yeri,
infiltrasyonu, eritemin derecesi ve skuam miktar1 gibi lezyonun o6zelliklerine gore
secilir. Topikal tedavilerin daha gii¢lii olanlari, baslangi¢ donemlerinde ve kisa siireli
olarak hastaligin kontrol altina alinmasini saglamak amaciyla kullanilmali, daha sonra
ise aralikli kullanima geg¢ilmelidir. Hastalig1 kontrol altinda tutmak amaciyla uzun
donem topikal tedavi gereksinimi olan hastalarda en az yan etkiye sahip olan ilaglar
secilmelidir. Okliizyon, akral bolge gibi uygun lokalizasyondaki kalin plaklarda veya
tirnaklarda 6zellikle kortikosteroidlerin etkinligini arttirici bir uygulama olarak tercih

edilebilir. Topikal tedaviye yiliksek uyum, tedavi basarisinin 6nemli bir sart1 olup, basta
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ilag, formiilasyon secimi ve giinliikk uygulama sayisi olmak iizere hasta uyumunu
etkileyebilen tiim faktorler goz 6niinde bulundurulmalidir. !>
Topikal kortikosteroidler topikal tedavide en c¢ok tercih edilen ilaglardir.
Psoriatik plaklarda hizli kontrolun saglanmasi amaciyla plak kalinligina gore 2-4 hafta
kisa donem giiclii bir topikal kortikosteroid veya kalsipotriol-betametazon dipropionat
kombinasyonunun kullanimi 6nerilir. Bu tedavi yeni lezyon ¢ikis1 halinde araliklarla
tekrarlanabilir. Cok gii¢lii ve giiglii kortikosteroid siniflari ile kalsipotriol-betametazon
dipropionat kombinasyonu basta atrofi olmak uzere yan etkiler nedeni ile uzun siireli
diizenli kullanimda Onerilmez. Topikal kortikosteroidlerin giinde tek bir kez
uygulanmasi yeterli olup yan etki riskini de azaltmaktadir. Klobetazol gibi ¢ok giiclii
kortikosteroidler haftalik 50 gramin tizerinde kullanilmamalidir.!-13°
Topikal tedavi ile idamede vitamin D analoglar tercih edilecek secenektir.

Yaygin kullanimda hiperkalsemiye yol acabildiklerinden haftada 100 gramin iizerinde
kullanilmamalidirlar. idame tedavisinde vitamin D analoglarinin etkisiz veya intoleran
oldugu hastalarda, tazaroten tercih edilebilir. Vitamin D analoglar1 ve kalsinorin
inhibitorleri giinde iki kez, tazaroten ise giinde bir kez seklinde uygulanmasi 6nerilen
tedavilerdir.!-!40

Kalm ve infiltre, skuami bol plaklarda, salisilik asit ile kisa bir baslangic tedavisi
veya kortikosteroid ile salisilik asit kombinasyonu uygulanabilir. Nemlendiricilerin
diizenli kullanimi giinliik deri bakiminin bir bileseni olup, kasint1 gibi semptomlara
sinirl bir katki saglayabilir.!140

Yiiz, fleksural alan ve genital bolge lezyonlarinda, hastalik kontrolii i¢in dncelikle
diisitk ve orta giicte kortikosteroidler kisa siireli kullamilabilir. Bu bdlgelerde
psoriaziste onaysiz olmakla birlikte takrolimus ve pimekrolimusun giinde iki kez
uygulanmasi 6nemli bir topikal tedavi segenegidir. 140

Kortikosteroidler ve vitamin D analoglari, basta fiks kombinasyon kalsipotriol-
betametazon dipropionat olmak iizere kombine edilerek kullanilabilirler. Bu
kombinasyon, 6zellikle idame doneminde hafta i¢i D vitamini analogu ve hafta sonu
kortikosteroid tedavisi seklinde de diizenlenebilir. Kortikosteroidlerin salisilik asit ile

kombinasyonu penetrasyon ve etkinlik artisi sagladigindan, kalin ve skuami bol

plaklarda tercih edilebilir. Kortikosteroid ve tazaroten kombinasyonu ise tazarotenin
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irritasyon, kortikosteroidlerin atrofi yan etkilerinin azaltilmasinin yani sira daha

1,140

yiiksek bir klinik etkinlik saglar.

2.1.6.2 Fototerapi

Fototerapi, topikal tedaviye yanitsiz, topikal tedavi nedeniyle yan etki
gelistiren ya da lezyon yaygmmlhi§i nedeniyle topikal tedaviye uygun olmayan
hastalarda, yan etkisi, kontrendikasyonlar1 ve fototerapi merkezine ulagim gibi
tedaviye uyum oOzellikleri dikkate alinarak uygulanan bir tedavi secenegidir. Etki
mekanizmast DNA hasar1 araciligiyla nekroz ve apoptozisin indiiksiyonu, Thl ve
Th17 hiicrelerinin inhibisyonu, Th1/Th17°den Th2’ye siftin uyarilmasi ve
proinflamatuvar sitokinlerin azalmasi, Treg hiicrelerinin uyarilmasi sonucu,
antiproliferatif, antiinflamatuvar ve immiinmodilator oOzelliklere dayanmaktadir.
Psoriazis tedavisinde fototerapi secenekleri arasinda, genis ve darbant ultraviyole
(UV)B ve duyarlandirici olan psoralenle birlikte UVA (PUVA) bulunmaktadir.
UVB’nin dalga boyu kisa olup, epidermiste hizla absorbe olur ancak dermise az
miktarda penetre olur. UVA’nin ise dalga boyu daha uzundur, daha yavag absorbe
edilir ve bu nedenle dermisin derin tabakalarina penetre olabilir. Darbant UVB
(dbUVB) fototerapisi, hem terapotik, hem maliyet etkin, hem de gilivenli olmasi
nedeniyle psoriaziste en yaygin kullanilan fototerapi segenegidir. Psoriazis
hastalarnda VYA’nin %10’undan fazlasinda tutulum oldugunda ilk fototerapdtik
secenektir. Tedaviye yamtsizlik ya da direng, tedaviden sonra hizli niiks, yiiksek PASI
diizeyleri gibi durumlarda PUVA ikinci segenektir. Psoriaziste fototerapi ile etkin
tedavi i¢in haftada 2-3 kez uygulama 6nerilmektedir. PUV A ile hayat boyu tedavide
200 seans, dUVB ile 350 seans {istii deri kanseri riskinde artis nedeniyle
onerilmemektedir. Fototerapinin psoriazis tedavisinde siklosporin ile kombinasyonu
kontraendike iken, asitretin ile kombinasyonu artmis etkinlik artis1 saglayarak

kullanilir. 1141142

2.1.6.3 Sistemik Tedaviler ve Immiinpatogenez Uzerine Etkileri
Orta siddette ve siddetli hastaligt (VYA >10, PASI >10 ve DYKI >10) olan

yaygin tutulumlu hastalarda ve el, ayak, sach deri, yiiz, genital bolge ve tirnak gibi
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0zel bolgeler basta olmak iizere, lokalize/sinirh, ancak topikal tedaviye direncli

hastalik varliginda sistemik tedavi planlanir.!

2.1.6.3.1 Konvansiyonel Ajanlar

Metotreksat: Temel olarak antiproliferatif ve antiinflamatuvar olmak {izere birden
cok etki mekanizmasma sahip bir folik asit analogudur. Dihidrofolat rediiktaza
baglanarak piirin sentezini inhibe eder. Aktive keratinositlerde ve T hiicrelerinde
RNA/DNA sentezini engelleyerek proliferasyonu baskilar. 5-aminoimidazole- 4-
carboksamide riboniikleotide transformilaz enzimini inhibe etmesi sonucu; adenozin
birikimi, lenfosit proliferasyonu, IL-1, IFN-y ve TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salinimi, polimorfoniikleer hiicrelerden serbest radikal olusumu ve bu
hiicrelerin adezyonunu ve notrofil kemotaksisini baskilayarak antiinflamatuvar etkiler
gosterir. Ayrica IL-22 diizeylerini azaltarak keratinosit proliferasyonu ve dermal
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu Onler.!!#144 Plak, piistiiler, eritrodermik gibi
bircok klinik formda ve PsA’da kullanilabilen, yavas ve orta diizeyde etkili, uzun
dénem kullanim i¢in uygun bir ajandir. Monoterapi olarak, fototerapi ile ve psoriazis
tedavisinde onayli biitiin biyolojik ajanlarla kombine edilerek kullanimi uygundur.
Haftada tek doz, oral veya subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Tedaviye
test dozunda (5-10 mg/hafta) baslanip, klinik yanita gore 10-25 mg/hafta olacak
sekilde doz ayarlamalar1 yapilir ve remisyon saglandiktan sonra en diisiik etkin doz ile
devam edilir. Sik karsilagilan yan etkileri arasinda bulanti, kusma, stomatit,
hepatotoksisite, bas agrisi, ates ve kemik iligi slipresyonu bulunmaktadir.
Hepatotoksisite yalnizca ilaca bagli olmayip obezite, DM ve metabolik sendrom gibi
komorbiditelerin varligi ile de iligkilidir. Kiimiilatif doz 3.5-4 grama ulastiginda,
karaciger biyopsisi degerlendirmede altin standart olmakla birlikte elastografi gibi
invaziv olmayan yontemler ile karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi Onerilir.
Metotreksat kullanan hastalarda tedaviye folik asit eklenmesi, hepatoksisite de dahil
olmak {izere etkinligi degistirmeden toksisiteyi azaltmaktadir.!:!4>146.147 Gebelik
kategorisi X olup teratojeniktir. Kadin ve erkeklerde metotreksat kesildikten 3 ay
sonrasina kadar kontrasepsiyon onerilir.!4®

Asitretin: Etretinatin aktif metaboliti olan ikinci jenerasyon sentetik aromatik bir

retinoiddir. Psoriazis tedavisinde kullanilan diger ajanlarin aksine immiinsupresif ve
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sitotoksik etkileri yoktur. Etkisini hiicre i¢inde, steroid-tiroid hormon ailesinin bir
parcasi olan sitozolik proteinler ve niikleer reseptorlerle etkilesime girerek 500'den
fazla genin transkripsiyonunu degistirmesiyle gosterir. Keratinosit proliferasyonunu
baskilarken, diferansiasyonunu arttirir. IL-6 tarafindan Th17 hiicrelerinin uyarimini
inhibe eder ve Treg hiicrelerin farklilagmasini destekler. Keratinositler tarafindan
VEGF salinimini  ve notrofil gogiinii inhibe eder.!3%14%150 Plak tip psoriaziste diger
geleneksel sistemik tedavilerden daha az etkili iken, jeneralize, palmoplantar piistiiler
ve hiperkeratotik varyantlarda daha yiiksek etkinlik gosterir. Asitretin 0,25-1
mg/kg/glin arasindaki dozlarda kullanilmakta olup, monoterapi olarak kullanildiginda
etkin dozu 25-50 mg/giin olarak bildirilmekte ve genellikle de kademeli doz artimi
yapilarak 10- 50 mg/giin dozlarda kullanilmaktadir. En sik kombine edildigi tedavi ise
fototerapidir. Immunsupressif etkisi olmadigindan, biyolojik ajanlarla kombinasyonu
da uygun olabilir. PsA’da monoterapi olarak kullanilmazken, sistemik malignitesi olan
hastalarda uygun bir tedavi segenegidir. En sik gorillen yan etkileri arasinda
mukokutandz yan etkiler, hepatotoksisite ve hiperlipidemi bulunur. Gebelik kategorisi
X olup teratojeniktir. Tedavi suresince ve ila¢ birakildiktan sonraki 3 y1l boyunca iki
efektif yontemle kontrasepsiyon saglanmalidir. Dogurganlik c¢agindaki kadin
hastalarda alternatif tedavi bulundugu siirece asitretin ilk segenek olmamalidir.!-'4’

Siklosporin: Onbir aminoasitten olusan nétral siklik polipeptid yapida bir kalsindrin
inhibitoriidiir. T lenfositleri selektif olarak etkileyen ve temel hedefi Th olan
immiinsupresif bir ajandir. Kalsindrinin inhibisyonu, basta IL-2 olmak iizere ¢ok
sayida sitokinin transkripsiyonunu inhibe eder. IL-2, T hiicrelerinin, IFN-y ve GM-
CSF’iin tam aktivasyonu icin gerekli olan bir sitokindir. IL-2’nin bozulmus tiretimi
epidermiste ve dermiste T hiicrelerin, NK hiicrelerin ve ASH’in aktivasyonu inhibe
eder. Siklosporin, T hiicre aracili B hiicre yanitlarin1 da inhibe edebildiginden hem
hiicresel hem de humoral imminiteyi baskilar. Ayrica  keratinosit
hiperproliferasyonunu ve mast hiicrelerinden histamin salinimini inhibe eder. Dermal
kapiller endotelindeki hiicresel adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltir.'?8 Hizli
etki beklenen durumlarda tercih edilir. Psoriazis tedavisinde 2.5 mg/kg/giin dozunda
baslanip 4 hafta sonunda gerek goriiliirse maksimum 5 mg/kg/giin olmak iizere doz
arttirilabilir. Kesintisiz olarak 6 aydan, toplamda 2 yildan uzun siire kullanim

onerilmez. Gliglii immiinsupresif etkileri nedeniyle genel olarak psoriazis tedavisinde
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kullanilan diger ajanlarla kombine edilmez.!'*” En iyi bilinen yan etkileri arasinda

gingival hiperplazi, hipertrikoz, HT, nefrotoksisite ve hiperlipidemi bulunur. 28

2.1.6.3.2 Biyolojik Ajanlar

Biyolojik tedaviler, konvansiyonel tedavilere yanit alinamayan veya yan etki
ya da kontrendikasyon nedeniyle kullanilamayan, orta ve siddetli plak psoriazis, stabil
olmayan psoriazis ve PsA’l1 hastalarin tedavisinde kullanilirlar. Tirkiye’de, anti-
TNF’ler (etanercept, sertolizumab, adalimumab, infliksimab), anti-IL12/23 etkili ajan
(ustekinumab), anti-IL-17A etkili ajanlar (sekukinumab, iksekizumab) ve anti-1L-23
etkili ajanlar (guselkumab, risankizumab) onayli olarak kullanilabilmektedir (Tablo

2.2).!

Tablo 2.2. Biyolojik ajanlarin etki mekanizmasi ve yapisal 6zellikleri

Biyolojik ajan Etki mekanizmasi  Yapi

Etanersept TNF-a inh Dimerik reseptor flizyon proteini

infliksimab TNF-a inh Simerik IgG1 monoklonal antikoru

Adalimumab TNF-a inh insan IgG1 monoklonal antikoru

Sertolizumab TNF-a inh Pegile humanize antikorun Fab kismi

Ustekinumab IL12/23 ortak alt | insan IgG1 monoklonal antikoru
Unitesi p40 inh

Sekukinumab IL-17Ainh insan IgG1 monoklonal antikoru

iksekizumab IL-17A inh Humanize IgG4 monoklonal antikoru

Guselkumab IL-23 alt Unitesi insan IgG1 monoklonal antikoru
p19inh

Risankizumab IL-23 alt Unitesi Humanize 1gG1 monoklonal antikoru
p19inh

Biyolojik tedavi oncesi ve takipler sirasinda hastalar aktif veya kronik
enfeksiyon, hepatit ve tiiberkiiloz agisindan sorgulanmalidir. Akciger filminde
tiiberkiiloz sekelinin olmasi, akciger tiiberkiilozu olan bir hastayla son bir yil i¢inde
yakin temas i¢inde bulunulmasi, tedavi 6ncesi yapilan spesifik IFN-y testinin pozitif
veya ilk tliberkiilin deri testi degerinin >5 mm olmas1 durumlarinda tiiberkiiloza karg1
koruyucu tedavi planlanmalidir. Herhangi bir nedenle biyolojik tedavi kesilse bile 9

ay boyunca 300 mg/giin izoniazid tedavisine devam edilmelidir. Latent tiiberkiiloz
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tedavisinden 2 ay sonra biyolojik tedaviye baslanabilir.! Kronik hepatit B ve C
enfeksiyonu olan hastalarda, gastroenteroloji bolimii tarafindan diizenli takip ve
tedavi ile, karaciger fonksiyon testleri ve viral yiikiin durumuna gore, gerekli olmasi
halinde antiviral tedavi baslanarak biyolojikler kullanilabilir. HIV pozitif psoriazis
hastalarinda diger tedavilere direngli, viral yiikii diisiik kisilerde biyolojikler
kullanilabilmekle birlikte dnerilmemektedir.? Psoriaziste biyolojik tedavi kullanimi ile
malignite iligkisini degerlendiren, genis kapsamli ve uzun donemli ¢aligmalarin
eksikligi nedeniyle malignite riski diglanamamaktadir. Biyolojik tedaviye baglamadan
once ve takip sirasinda hastalar mutlaka malignite acisindan da sorgulanmalidir.
Tedavi dncesinde 5 yildan uzun kiir saglanmig solid organ tiimérii, melanom dis1 deri
kanseri olan olgularda biyolojik ajan planlanabilir. Biyolojik ajan ile tedavi sirasinda
malignite gelismesi halinde tedavi derhal kesilmelidir.!

Anti-TNF tedaviler evre 3 ve 4 konjestif kalp yetmezliginde (KKY),
kendisinde veya l.derece akrabalarinda demiyelinizan hastalik dykiisii olan hastalarda
kullanilmamalidir. Yine anti-TNF kullanimi ile tiiberkiiloz reaktivasyon riskinin
oldugu akilda bulundurulmalidir. Anti-IL-17 ajanlarin ise kendisinde veya 1.derece
yakinlarinda IBH 6ykiisii olan hastalarda kullanilmamasi dnerilmektedir. Bu ilaglarin,
IBH seyrini kotiilestirebilecegi veya tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir. IBH ve
psoriazis birlikteligi olan hastalarda TNF-a inhibitorleri tercih edilebilir, 1872151,152,153
Ek olarak Anti-TNF ve anti-IL-17 tedavilerinin kardiyovaskiiler komorbiditeyi
azaltabilecegi diisiiniilmektedir.!>* Yine kullanimda olan tiim biyolojik ajanlarin PsA
tedavisinde de etkinligi bilinmekle birlikte, verilerin fazlaligi nedeniyle PsA
tedavisinde anti-TNF ve anti-IL-17 ajanlar 6n plana ¢ikmaktadirlar.!

Etanersept, kristalize edilebilir fragman (Fc) IgG1 reseptdriiniin rekombinant
insan dimerik flizyon proteini ve p75 TNF-a reseptoriiniin hiicre dis1 alanidir.
Dolagimdaki TNF-o’nin hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesimini yarigsmali olarak
baskilayarak TNF-a aracili hiicresel yanit1 engeller. Dimerik yapis1 sayesinde, protein
iki serbest veya reseptdre bagli TNF-a molekiiliine baglanabilir. TNF-a ile diizenlenen
diger proinflamatuvar sitokinlerin aktivitelerini de baskilayarak, TNF-a tarafindan
yiriitillen inflamatuvar dongiiyli yavaglatir. Etanersept, psoriatik deride NF-KJ
transkripsiyonel aktivitesini azaltarak epidermal kalinligi azaltir. Ayrica psoriatik

lezyonlarda IL-8 ve CCL20 gibi cesitli kemokin ve sitokinlerin seviyelerini de
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diistirerek, T hiicrelerde, DH’de ve keratinosit hiperplazisinde azalmaya yol agar.!
Subkutan uygulanir. Psoriazis tedavisinde indiiksiyon dozu, 0.-12. haftalar arasinda,
haftada 2x25 mg veya 2x50 mg’dir. idame dozunda, 13.-24. haftalar arasinda, eger 12.
haftada PASI 75 elde edilmisse, 2x25 mg/hafta veya 50 mg/hafta kullanilmaktadr.
Eger PASI 75 elde edilemememis, mimimum PASI 50 yanit1 mevcutsa tedaviye 2x50
mg/hafta dozunda devam edilir.! Diger biyolojik ajanlardan farkli olarak, etanersept
aralikli tedavide de oldukga etkindir.!%6:157

Infliksimab, %25 fare, %75 insan kaynakli simerik IgGl monoklonal antikor
yapisinda bir TNF-a inhibitoriidiir. TNF-a” ya yiiksek afinite ve spesifite ile baglanir.
Etkisini ¢oziinebilir TNF-a’y1 bloke etmenin yani sira transmembran TNF-ao’ya
baglanarak apoptoz, kompleman lizisi, antikor iligkili selliiler sitotoksisite ile
gosterir.'> Infliksimab ile tedavi edilen hastalarda psoriatik lezyonlarda aktive T
lenfositlerin apoptozu ile epidermal T hiicrelerinde 6nemli diislis gozlenir. Coziiniir
TNF’nin hem monomerik hem de trimerik formlarina baglanabilir. TNF-a ile stabil
kompleksler meydana getirmesi nedeniyle hizli etki gosterir. TNF-o aktivitesinin
baskilanmasi sadece T hiicrelerini degil aym1 zamanda keratinositleri ve endotel
hiicreleri de etkiler. Keratinosit proliferasyonu, diferansiasyonu, hiicreler arasi
adezyon molekiilii (ICAM)-1 ekspresyonunda azalmaya yol acar. Endotelyal adezyon
molekiilleri E-selektin, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM)-1 ekspresyonunu
azaltarak anti-anjiyogenetik etki gosterir. T hiicrelerinden proinflamatuvar sitokinlerin
salmimini engeller ve keratinosit proliferasyonunu inhibe eder.!3!38 Kiloya gore doz
ayarlamas1 yapilabilmekte olup, uygulama dozu kilogram basina 5 mg’dir. intravendz
infiizyon yolu ile uygulanir. indiiksiyon tedavisi 0.-2.-6. haftalarda verilerek baslanur,
idame tedavisinde inflizyon araliklar1 8 haftadir. Notralizan antikor gelisimini
azaltmak ve tedavi etkinligini arttirmak icin diisiikk doz metotreksat ile kombine
edilebilir.!

Adalimumab, TNF-a’y1 spesifik olarak baglayan tamami insan yapida IgG1
monoklonal antikorudur. TNF-a ile TNF-a hiicre yiizey reseptorii olan p-55 ve p-75
iligkisini bloke ederek TNF-a’nin biyolojik aktivitesini inhibe eder. Hem ¢6ziiniir hem
de membrana bagli TNF-a iizerinde etkilidir. Ek olarak TNF reseptorii eksprese eden
tiim mononiikleer hiicrelerde apoptozisi indiikler. Serum sitokinleri, inflamasyonun

akut faz reaktanlar1 ve adhezyon molekiilleri ekspresyonunu azaltir. Tiim bu etkiler
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sonucu epidermal langerhans hiicre (LH) sayisinda artisa neden olurken, epidermal
diferansiyasyon ve hiperproliferasyonda, DH, makrofaj ve T lenfosit sayisinda
azalmaya yol agar.'” Psoriazis tedavisinde subkutan enjeksiyonlar seklinde,
indiiksiyon dozu ilk uygulamada 80 mg ve 1 hafta sonra 40 mg seklinde uygulanir.
Idame dozunda 2 haftada bir 40 mg olarak devam edilir.'

Sertolizumab, TNF-a’ya kars1 insanlastirilmis monoklonal antikorun antijen
baglayict fragmani (Fab) ile iki polietilen glikol (PEG) molekiiliiniin birlestirilmis
halidir. Rekombinant yapida olup insan Ig Fab parcasina, murin monoklonal
antikorundan tiiretilmis, kisa, hiperdegisken bir bolge eklenmistir. Fc kismi igermeyen,
pegilize yapida ilk anti-TNF ajandir. PEG eklenmesi ile Fab parcasinin dayaniklilig
ve yar1 Omril belirgin sekilde artinlmistir. Yine diger TNF-a inhibitorlerinden farkh
olarak bivalent degil univalent yapidadir. TNF-o’nin hem ¢6ziiniir, hem de membrana
bagli formlarini1 baglayarak kuvvetli bir TNF-a inhibisyonuna neden olur. Fc kismimin
olmamasi, kompleman aracil1 sitotoksisite ve antikora bagimli hiicresel sitotoksisite
reaksiyonlarii engeller. Neonatal Fc reseptorune baglanmamasi nedeniyle plasental
transferi ihmal edilebilir diizeydedir ve gebelikte kullanilabilir. Psoriazis tedavisinde
iki hafta araliklarla 400 mg dozda subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir,!'6%-161

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23 sitokinlerinin ortak alt birimi p40’a ydnelik
tamamen insan yapida IgG1 rekombinant monoklonal antikorudur. Hem IL-12 hem de
IL-23’1in reseptdr etkilesimini 6nler. Bu iki sitokin aralarindaki yapisal benzerliklere
ragmen farkli immiinolojik yolaklarda goérevlidirler. Psoriazisin immiinpatogenezinde
asir1 aktivasyonlart ile T hiicre yaniti diizenlenmektedir. IL-12, Thl fenotipine
farklilagmayi stimiile ederek, IFN-y, TNF-a ve IL-2 salgilatirken; IL-23, IL-6 ve TGF-
B’y aktiflestirerek, Th17 fenotipine farklilasma sonucu, IL-17, IL-22 sitokinlerinin
salmimina neden olur. Ustekinumab IL-12/23 ile indiiklenen hiicre yiizeyi
belirteclerinin  ekspresyonunu azaltarak, pro- ve antiinflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu modiile ederek, psoriazis immiinpatolojisindeki anormal sinyallesme
ve sitokin kaskadi aktivasyonunu kesintiye ugratir. Viicut agirhigina gore doz se¢imi
yapilabildiginden obez hastalarda kullanimi1 avantajli olup, 100 kg dozunun altindaki
hastalara 45 mg, 100 kg iizerindeki bireylere 90 mg dozunda subkutan uygulanir. 0-4.
haftalarda indiiksiyon dozu sonrasi 12 haftada bir olmak iizere idame dozunda

kullanilir. Seyrek dozlama hastalar tarafindan tercih edilmekte olup tedavide kalimi
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ylikseltmektedir.!62163:164.165 Demiyelizan hastaliklar, lupus eritematozus, KKY de ilk
tercih, IBH’da ikinci tercih olarak komorbiditelerde kullanilabilmesi ek
avantajlarindandir.!

Sekukinumab ve iksekizumab, Tiirkiye’de psoriazis tedavisinde kullanim
onaylanmis IL-17A inhibitdrii biyolojik ajanlardir. IL-17A, IL-17 sitokin ailesinin en
bilinen ve etkili liyesidir. Sekukinumab, IL-17A’ya secici olarak baglanarak notralize
eden, IL-17 reseptorii ile IL-17A etkilesimini inhibe eden IgG1 izotipinde tiimii insan
yapida rekombinan monoklonal antikordur. Psoriazis tedavisinde subkutan enjeksiyon
yoluyla 300 mg, indiiksiyon dozlar1 0, 1, 2, 3. ve 4. haftada olup, bunu takiben 4
haftada bir aylik idame dozu seklinde uygulanir. Iksekizumab, IL-17A’ya karst
gelistirilmis humanize 1gG4 monoklonal antikorudur. IL-17A’y1 nétralize ederek IL-
17A reseptoriine IL-17A’nin baglanmasini bloke eder. Psoriazis tedavisinde, subkutan
yolla, indiiksiyon dozu baslangi¢ 160 mg dozu takiben 2, 4, 6, 8, 10 ve 12. haftalarda
80 mg uygulanmaktadir. Idame dozunda her 4 haftada bir 80 mg olarak devam edilir.
Sekukinumabtan en 6nemli farki IL-17ye olan afinitesinin in vitro olarak 50-100 kat
daha fazla olmasidir. Keratinositler dahil cesitli hiicre tiplerinde reseptorii eksprese
olan psoriazisteki ana efektdr sitokin IL-17 aktivitesinin inhibisyonu, proinflamatuvar
sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasar1 aracilarinin salimiminin inhibisyonu

aracihgiyla hizlh bir diizelmeye yol agar.’?166.167

Tedaviye hizli yanit verilmesinin
istendigi durumlarda, IL-17 inhibit6rleri dncelikli tercih edilebilir. IL-17'nin mayalar
dahil hiicre dis1 patojenlere karsi epitelyal bagisiklik icin gerekli olmasi nedeniyle,
mukokutan6z kandida enfeksiyonlar1 agisindan IL-17 blokerleri ile iliskili spesifik bir
risk mevcuttur. Bu enfeksiyonlar hafif ve orta siddette olup siklikla kolaylikla
yonetilebilir ve tedavi kesimini gerektirmezler. IL-17A’y1 spesifik olarak
hedeflemenin avantajlar;, PASI 90 ve 100 sonuglarmi alirken, tiiberkiiloz, herpes gibi
enfeksiyonlarin ¢ok az siklikta goriilmesidir.!?

Guselkumab ve risankizumab Tiirkiye’de psoriazis tedavisinde onayl anti-IL-
23 ajanlardir. Guselkumab IL-23’{in p19 alt birimine baglanarak IL-23’iin reseptdre
baglanmasini nleyen, IgG1 izotipinde tamamen insan yapida monoklonal antikordur.
Psoriazis tedavisinde 0. hafta ve 4. haftalarda 100 mg indiiksiyon dozu sonrasi,

idamede 8 haftada bir 100 mg subkutan olarak uygulanir. Risankizumab, IL-23’tin p19

alt birimine baglanarak, IL-23’{in reseptorii ile etkilesmesini 6nleyen humanize IgG1
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izotipinde monoklonal antikordur. Risankizumab psoriazis tedavisinde 0. hafta, 4.
hafta indiiksiyon dozu sonrasinda, 12 haftada bir subkutan olarak 150 mg idame
dozunda uygulanir. Psoriazisteki en onemli diizenleyici sitokin olan, IL-23’iin
inbihisyonu, proinflamatuvar sitokinlerin salimnmasini 6nleyerek, IL-17’nin ve IL-
22°’nin  mRNA ekspresyonunun azaltilmasi, Thl hiicrelerinin {irettigi IFN-y
seviyelerinin artmasina neden olur. IL-12/Th1 yolag1 korunarak, IL-23/Th17 yolunu
inhibe ederek etkisini gosterir.!6®16% Klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, diger
biyolojiklerle karsilastirildiginda 1L-23 inhibitorleri i¢in biraz daha istiin kisa vadeli
giivenlik profiline isaret etmektedir.!”® Psoriazisin, IL-23"{i spesifik olarak inhibe eden
monoklonal antikorlar ile tedavisi, IL-17 gibi psoriazis ile iligkili lenfositik sitokinlerin
iiretimini dogrudan azaltabilir ve uzun vadede derideki patojenik T hiicrelerinin
sayisini azaltabilir.”? [L-23 inhibitorleri risankizumab ve guselkumabin, ustekinumaba
iistiinliigii, IL-12'nin psoriaziste koruyucu etkilerinin oldugunu diisiindiirmektedir. IL-
12, Thl17 hiicre gelisiminin negatif diizenleyicisi olan IFN-y salgilayan Thl

hiicrelerinin olusumunu indiikler.'”!

Ayrica IL-12'min inflamatuvar keratinosit
yanitlarin1 azalttigim1  gdsteren kamitlar mevcuttur.!’? Kandida enfeksiyonlarina
yatkinlig1 olanlar veya kanser Oykiisii olanlarda IL-17 veya TNF'yi hedefleyen

biyolojik ajanlardan daha giivenli olan anti-IL-23 tedaviler tercih edilebilir.”

2.2 Periodontal Hastaliklar
2.2.1.Temel Periodontal Anatomi

Periodonsiyum, disleri ¢evreleyen ve fonksiyonel destek saglayan dokular
iinitesidir. Diseti (gingiva), periodontal ligament, sement ve alveolar kemik olmak
izere dort bilesenden olusur. Her bir periodontal yapinin yeri, yapisi, biyokimyasal ve
kimyasal oOzellikleri birbirinden farkliliklar gosterse de birlikte tek bir iiniteyi
olustururlar.

Diseti, disin hemen etrafindan baslayip ¢evresini saran, bir tarafta periodontal
ligament, diger tarafta oral mukoza dokulartyla devamlilik gostererek dislerin mevcut
oldugu bolgelerde alveolar kemigi orten yapidir. Cok katli yasst skuamoz epitel ile
kaph fibroz bir dokudur. Serbest (marjinal) diseti, yapisik diseti, interdental diseti
(disler aras1 bolge) olmak iizere anatomik olarak 3 bolgeye ayrilir. Serbest digeti, diseti

kenarindan diseti oluguna kadar olan bdlgede, disi ¢evreleyerek servikal boliimlerini
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yaka gibi saran en u¢ kismidir. Yapisgik disetinden, diseti olugu (marjinal oluk) olarak
adlandirilan, bazen klinik olarak gozlenebilen, s1g lineer ¢cokiintii ile ayrilir. Genisligi
0.5-2 mm arasindadir. Diseti olugunun (gingival sulkus) yumusak doku duvarim
yapar. Diseti olugu, serbest diseti ile dis arasinda kalan V seklinde epitel tabakasi ile
doseli dar bir bosluktur. Klinik olarak normal bir gingival sulkus derinligi 2-3 mm’dir.

Periodontal ligament, disin kokiinii ¢cevreleyen ve onu alveolar kemigin i¢
yliziine baglayarak sement ile kemik arasinda fizyolojik bir iligki olusturan, oldukca
vaskiiler ve yogun fibriller igeren hiicresel bag dokusundan olusan bir yapidir.
Genisligi ortalama 0,2 mm’dir. Ancak alt ve iist sinirlart belirgin degisiklikler
gosterebilir, fonksiyonel olmayan dislerde dar iken, hiperfonksiyonel diglerde
geniglemistir.

Sement, dis kokiinii kaplayan ve peridontal ligament liflerinin kok yiizeyine
baglantisin1 saglayan oOzellesmis, kalsifiye avaskiiler mezensimal bir dokudur.
Icerigindeki inorganik kismi temel olarak kalsiyum ve fosfattan meydana gelen
hidroksiapatit olustururken, organik kisminin biiyiikk cogunlugu tip 1 kolajenden
olusur.

Alveolar kemik, maksilla ve mandibulanin dis soketlerini (alveol) olusturan ve
destekleyen kismidir. Dis siirerken, olusmakta olan periodontal ligamente kemik
atacman1 saglarken, dislerin kayb1 ile rezorbsiyon goriiliir. Dis bagimli kemik

yapilaridir.'73

2.2.2 Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

DOS, disleri ¢evreleyen gingival sulkus ya da periodontal cep epiteline komsu
postkapiller veniillerden cep igine sizan, serumdan kaynaklanan degisken igerige sahip
bir sividir. Antikorlar, sitokinler, AMP’ler, enzimler ve doku yikim {iriinleri DOS’ta
bulunan konak kaynakli maddelerdir. igerigi ve miktari, diseti iltihabinin saptanabilir
bulgulari agisindan Onem tasir. Saglikli sulkusta DOS miktar1 ¢ok az olup
inflamasyonla birlikte DOS akis1 artar. Yine saglikli sulkusta transuda iken,
inflamasyon durumunda eksudaya doniisiir. Artan DOS akisi, bakteri kolonilerini ve
metabolitlerini  sulkustan uzaklastirarak konak savunmasina katkida bulunur.
DOS’taki 6zgilin maddelerin incelenmesi bireyin periodontal saglik durumunu yansitir

ve lokal hiicresel metabolizmanin degerlendirilmesini saglar. DOS, periodontal
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durumun belirlenmesi ve doku yikim mekanizmalari i¢in ¢ok iyi bir arag¢ olarak kabul

edilmektedir. DOS’taki enflamatuar

Marjinal gingiva ___‘;. ;
Gingival cep
Sementcemanel birlesim

Supragingival plak ve dis tas

Subgingival plak ve dis tas
— Peridontal cep

Klinik atagman kayba

Periodental ligament

Serent

Sekil 2.2. Saglikli ve patolojik periodontal anatomi'!”*

belirteclerin analizi, sistemik hastaliklarin periodontal hastaligi nasil degistirebilecegi
ve peridontal hastaligin sistemik bozukluklar1 nasil etkileyebilecegi hakkinda bilgi

saglamaktadir,!7>17

2.2.3 Tanim

Periodontal hastalik, dis kaybi ile sonuglanabilen, dis destek yapilarini (diseti,
periodontal ligament, alveolar kemik) etkileyen ve sistemik inflamasyonu
tetikleyebilen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Klinikte atagman kaybi, alveolar
kemik rezorpsiyonu ve periodontal cep formasyonu goriiliir. Periodontal hastaliklar ile
ilgili giiniimiize kadar farkli sekillerde ¢ok sayida siniflandirma olup, en giincel
siniflama 2017 yilinda Diinya Periodontoloji Calistay1 tarafindan yapilmistir. Bu
siniflamada periodontal durumun ve hastaligin etiyolojisi, patogenezi, olusma

sebepleri, tedavi edilmis durumlar, mevcut periodontal hastaligin siddeti ve derecesi,
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periodontitis i¢in yatkinligin veya prognozun belirlenmesi hedeflenmistir. Periodontal
hastaliklar ve durumlar; periodontal saglik, diseti hastaliklart ve durumlari,
periodontitis ve periodonsiyumu etkileyen diger durumlar olmak {izere ii¢ ana baglik
altinda toplanmustir. Periodontitis ise hastaligin patofizyolojisine gore; periodontitis,
nekrotizan periodontal hastaliklar ve sistemik hastaliklar ile iligkili periodontitis olmak

tizere 3 baglikta siiflandirilmigtir(Tablo 2.3.).11:177

Tablo 2.3. Periodontal Hastalik Siniflamasi

Periodontal Saglk, Periodontitis Periodonsiyumu Etkileyen
Gingival Hastaliklar ve Diger Durumlar
Durumlar
Periodontal saglik ve Nekrotizan periodontal Sistemik hastaliklarin veya
gingival saghk hastaliklar durumlarin periodontal
destek dokulari etkilemesi
Dental biyofilmle iliskili Periodontitis Periodontal apseler ve
gingivitis Endodontik-periodontal
lezyonlar
Dental biyofilmle iliskili Sistemik bir hastaligin Mukogingival deformiteler
olmayan gingival hastaliklar | bulgusu olarak periodontitis | ve durumlar
Travmatik okluzal kuvvetler
Dis ve protezle iliskili
faktorler

Periodontal saglik, bireyin normal fonksiyonlarin1 yapmasima izin veren ve
hikayede periodonsiyuma hasar veren herhangi bir inflamatuvar periodontal hastaligin
veya klinik inflamasyonun olmadigi durum seklinde tanimlanir. Periodontal saglik;
mutlak periodontal saglik ve klinik gingival saglik (bozulmamig periodonsiyum
iizerine, azalmig periodonsiyum iizerine ve tedavi edilmis periodontitis lizerine) olarak
siniflanabilir. Mutlak periodontal saglik; atagman kaybi1 ve sondlamada kanamanin
goriilmedigi, cep derinliginin en fazla 3 mm oldugu, eritem, 6dem ve pily varliginin
gbzlenmedigi ve periodontal inflamasyonun olmadigi durumdur. Klinik gingival
saghik ise sondlamada kanamanin olmadigi veya minimal oldugu (<%10), cep
derinliginin en fazla 3 mm oldugu, eritem, 6dem ve piiyiin gdzlenmedigi fakat klinik
atagman kaybi ve/veya kemik kaybinin goriilebildigi durumlar tarif eder.!”®

Gingivitis, mikrobiyal dental plak ile iliskili ve mikrobiyal dental plak ile iligkili
olmayan gingivitis olmak {izere 2’ye ayrilir. Plaga bagli olusan gingivitis en sik

goriilen periodontal hastaliktir. Digetinde eritem, 6dem, sondlamada veya spontan
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kanama ve DOS artisinin izlendigi, kemik kaybiin olmadigi hafif formdur. DOS artisi
ve sondlamada kanama en erken klinik bulgulardir. Bulgular mukogingival hattin
ilerisine gecmeyip serbest ve yapisik digeti ile simirhidir. Destriiktif olmayip
periodontal doku kaybma ve dogrudan dis kaybma yol agmaz. Peridontitise
ilerlemenin 6nlenmesi i¢in tedavi sart olup, iyi agiz bakimi ile geri doniigiimliidiir. Bu
hastalarda plak kontrolii yapilarak uygun oral hijyen saglanmalidir. Plaga baglh
olmayan gingival hastaliklar, daha nadir goriilen, plaktan kaynaklanmayan ve
genellikle plak uzaklastirllmasina ragmen patolojinin ¢oziilemedigi durumlardir.
Siklikla sistemik hastaliklarla ile iligkili olup, enfeksiyonlar, genetik bozukluklar,
maligniteler, travma gibi birgok faktor etyolojide rol oynar.!'7%180

Periodontitis, periodontal dokularinda ilerleyici yikim ile karakterize
multifaktoriyel, kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Baglica bulgular1 klinik atagman
seviyesinde azalma, alveolar kemik kaybi, periodontal cep olusumu ve sondlamada
kanama olup dis kaybi ile sonuglabilir. 2017 siniflamasina gore periodontitis tanimi;
komsu olmayan en az 2 diste interdental klinik atagman kayb1 veya 2 veya daha fazla
diste bukkal veya lingual yiizeyde klinik atagman kaybinin 3 mm veya daha fazla
olmas1 ile birlikte 3 mm’den daha fazla periodontal cep gozlenmesi seklinde
yapilmistir. Hastalik genellikle agrisiz olup, hastalar klinik durum ilerleyene ve
dislerde hareketlilik gelisene kadar bu durumun farkinda degillerdir. Periodontitiste
olusan doku destriiksiyonu geri doniistimsiizdiir.'8!-182

Periodontitis evrelemesinde, dislerin cep derinligi, klinik atagman kayb1 miktari,
alveol kemik kayb1 miktar1 ve yiizdesi, agisal kemik defekti varlig1 ve varsa giddeti,
furkasyon tutulumu, dis mobilitesi ve periodontitis kaynakli dis kayb1 mevcudiyeti gibi
durumlar degerlendirilerek periodontal hastalifin  siddeti  belirlenmektedir.
Derecelendirmede ise hastanin genel saglig1, periodontal hastalik gegmisi, periodontal
hastalik ilerleme hizi, sigara kullanimi ve DM gibi faktorler gbéz Oniinde
bulundurularak hastanin risk degerlendirilmesi yapilmaktadir. ~ Periodontitis,
evrelemede 4 kategoriye (evre I, I, III ve IV), derecelendirmede ise 3 kategoriye (A,
B ve C) ayrilmistir. Periodontitisin yayginligi ve dagilimi ise etkilenen dis sayisina ve
bolgesine gore lokalize (<%30), generalize ( > %30) ve molar-keser dagilimi olarak

3’e ayrilir.!”’
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Sistemik hastaligin bir belirtisi olarak periodontitis, periodontal inflamasyonu
etkileyerek periodontal doku kaybi {izerinde etkisi olan sistemik bozukluklar (Down
sendromu, Papillon-Lefévre sendromu, sistemik lupus eritematoz vb.), periodontal
hastaliklarin patogenezini etkileyen diger sistemik bozukluklar (DM, obezite vb.) ve
periodontitisten bagimsiz olarak periodontal doku kaybina neden olabilen sistemik

bozukluklari (oral skuaméz hiicreli karsinom, odontojenik tiimérler vb.) igerir. %3

2.2.4 Periodontal Muayene

Periodontal muayene sirasinda tiim oral kavite, dudaklar, agiz tabani, dil,
damak, orofaringeal bolge, tiikiiriik kalitesi, miktar1 ve oral hijyeni de igerecek sekilde
detaylica degerlendirilir. Bas ve boyun lenf nodlar1t muayene edilir. Digler aginmalar,
eksik disler, proksimal kontak iliskisi, mobilite, hassasiyet, okluzal travma ve patolojik
migrasyon ac¢isindan incelenir. Protezlerin saglamligi, pozisyonu, sayist ve komsu
dogal disler ile iliskisi degerlendirilir. Hassasiyet varhiginda dis koklerindeki
hassasiyet noktasi bir sond veya soguk hava yardimi ile muayene edilerek saptanabilir.
Dislerdeki mobilite, iki metalik alet veya bir parmak bir de metalik alet ile sikica
tutulup dislere tiim yonlere hareket ettirilmesi ile derecelendirilir. Ceneler kapal
pozisyonda iken okluzyon degerlendirmesi yapilir. Gida artiklarinin birikim bolgeleri

gibi plak olusumunu kolaylastirabilecek tiim etkenler degerlendirilir.

Plak ve dis tasinin varlig1 ve lokalizasyonu direkt olarak veya sond kullanilarak
belirlenir. Subgingival dis tasini saptamak i¢in her dis ylizeyi gingival atagman
bolgesine kadar muayene edilmelidir.  Gingivanin dogru bir sekilde
degerlendirilebilmesi i¢in kurutulur. Digeti renk, konum, kontur, kivam ve goériiniim
acisindan degerlendirilir. Gorsel ve aletler araciligi ile yapilan detayli muayeneye ek
olarak elastikiyetteki degisiklikleri ve lokal eksuda alanlarini saptamak i¢in palpasyon

da uygulanabilir.

Periodontal cep muayenesi, cep varliginin saptanmasini, her dis yiizeyi i¢in
yayginligini, derinligini, koke tutunma seviyesini ve tipinin belirlenmesini igermelidir.
Gingival cep igine periodontal sond yerlestirilerek yapilan sondlamada, sond digin
uzun aksma paralel tutulup cep igerisinde direng olusuncaya kadar ilerletilir. Bu
yontem cebin saptanmasinda en giivenilir metoddur. Renk degisikligi, dis yiizeyinden

ayrilan gingiva kenarinda bombelesme, ddematdz, genislemis gingiva gibi bulgular
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cep olustugunun bir isareti olabilir. Kanama, siipiirasyon, dis kaybi, disin 6ne dogru
ilerlemis olmasi da cep olusumunu gosteren ek bulgulardir. Cep derinligi, saglikli bir
periodonsiyumda 2-3 mm olup, cep tabani ile marjinal gingiva aras1 mesafedir.
Gingiva inflame ve cep epiteli atrofik veya {ilsere ise sond cebe yerlestirildiginde
kanama izlenir. Inflamasyonun olmadig1 bolgelerde ise nadiren kanama olur. Kanama,
inflamasyonun siddetiyle korele, belli belirsiz bir kanamadan gingival cep boyunca
yogun bir kanamaya kadar degisir. Sondlamada goriilen kanama, cogu kiside

inflamasyonu gosteren gingival renk degisikliklerinden daha erken bir belirtidir.

Ata¢cman seviyesi, cep tabani ile mine-sement birlesimi aras1 mesafe olup, bu
seviye periodontal hasar siddetinin gostergesi olabilir. Periodontal muayene sirasinda
diseti ¢ekilme miktar1 periodontal sond yardimi ile mine sement birlesimi ile diseti

kenar1 aras1 mesafe dlciilerek saptanir.

Alveolar kemik seviyeleri, esas olarak klinik ve radyografik inceleme ile
degerlendirilmekle birlikte; sondlama, bukkal ve lingual yiikseklikleri ve smirlarini,
interdental kemiklerin yapisini saptamada yardimcidir. Periodontal cepte eksuda
varlig1 ise igaret parmaginin marjinal gingivaya yerlestirilip hafif¢e bastirilmasi ile

degerlendirilebilir.!”3

2.2.5 Etyoloji ve Risk Faktorleri

Periodontal hastaliklar multifaktoryel hastaliklar olup etyolojide ¢ok sayida risk
faktorii yer almaktadir. Disler {izerinde biriken kompleks mikrobiyal dental biyofilm,
periodontal doku kaybma yol agan inflamatuvar reaksiyonun baglatilmasinda ana
etyolojik faktordiir. Aym1 zamanda inflamatuvar ve dekstruktif etkiyi arttiran ¢ok
sayida lokal ve sistemik modifiye edici faktor de rol almaktadir. Hastaligin seyrinde
konakg1 inflamatuvar yanitin temel rolii olup doku yikimi mikroorganizmalar ile
konak cevabi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gergeklesir.

Risk faktorleri; hastaliga yakalanma ihtimalini arttiran, lokal, sistemik,
cevresel/davranigsal ve genetik faktorlerdir. Periodontal hastaliklar i¢in belirlenmis
sistemik risk faktorleri arasinda; DM, obezite, osteoporoz, RA, osteoartrit, immiin

yetmezlikler ve ilaglar bulunmaktadir. Cevresel/davranigsal faktorlerin en bilinenleri
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stres, sigara, beslenme ve alkoldiir. Periodontopatojenlerin miktar1 ve bu bakterilerin
patojenitesi, dis tasi, subgingival alana uzanan ¢iiriikk veya restorasyonlar, aciga ¢ikmis
furkasyon bolgeleri, dis caprasikliklar, kok yiizeyindeki konkavite ve gelisim oluklar
gibi plak tutulumuna neden olan veya plagin uzaklastirilmasini engelleyen unsurlar
hastaligin gelisimini lokal olarak etkiler. ileri yas ve diisiik sosyoekonomik durum da

periodontal hastalik prevalansini arttiran 6nemli faktorler arasindadir. 73184

2.2.6 Immunopatogenez

Subgingival biyofilm tabakasinin periodontitis patogenezinde temel rolii
mevcut olup, kolonize olan mikroorganizmalar ve {iirlinleri inflamatuvar yanitin
baslangi¢c basamagini olustururlar. Gram negatif anaerobik, fakiiltatif bu bakteriler
periodontopatojen olarak tanimlanir. Hastaligin seyrinde ise konak duyarlig
belirleyicidir. Doku yikim siirecine, genetik ve cevresel faktdrlerin katkisiyla,
mikroorganizmalar ile konak cevabi arasindaki etkilesimin bozulmasi sonucu hiicre ve
molekiiler komponentlerin yikim ve tamiri arasindaki dengenin bozulmasi sebep
olmaktadir. Bu dengenin degismesi, ya konak yanitinin bozulmasi ya da mikrobiyal
yiikiin artmastyla ger¢eklesmektedir. Sonug olarak periodontitis, mikroorganizmalar
ve konak yaniti arasinda bag doku ve kemik metabolizmasini degistirip periodontal
hasara neden olan kompleks yapida bir hastaliktir, !35-186

Epitel hiicrelerinin, patojenlere karsi fiziksel bir bariyer islevi gérmesinin
yanisira, epitel icindeki dendritik LH, mikrobiyal antijenik materyali alir ve
lenfositlere sunulmak iizere lenfoid dokuya getirir. Periodontal lezyona nétrofil,
graniilosit ve lenfosit infiltrasyonu meydana gelir ancak mikrobiyal biyofilmin
biiyiikliigii ve kronik kalicilig1 nedeniyle inflamasyon sona erdirilemez. Bu siddetli
kronik inflamatuvar yanit, osteoklastlar tarafindan alveolar kemik rezorpsiyonuna ve
MMP tarafindan ligament liflerinin degradasyonuna ve graniilasyon dokusunun
olusumuna yol acar. Bu patofizyolojik durum, disin eksfoliasyonuna veya mikrobiyal
biyofilm ve graniilasyon dokusunun terapotik olarak basartyla ¢ikarilmasina kadar
devam eder.!!

Mikrobiyal virulans faktorlerinden lipopolisakkaritler, vazodilatasyon ve
vaskiiler permeabilite artigina, kemotaksis ile inflamatuvar hiicrelerin toplanmasina ve

l16kositlerden proinflamatuvar medyatorlerin salinimina yol agmaktadir. Mikrobiom ve
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konak immiin yanit1 arasindaki etkilesimler TLR’lerin uyarima ile konak¢1 periodontal
hiicreler ve immiinositler tarafindan ilk sitokin dalgas1 IL-1, IL-6 ve TNF-o’nin
salimma yol acar. Bu sitokinler ile proinflamatuvar sitokin kaskadi amplifikasyonu,
spesifik bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ve farklilagmasi diizenlenir. Daha sonra,
naif T hiicreleri ve B hiicreleri, spesifik sitokinlerin etkisi altinda olgun T hiicrelerine
veya plazma hiicrelerine farklilagir. Antikorlarin miktar1 ve aviditesi periodontitise
kars1 korumada 6nemli kabul edilir. Antikor yanitina ek olarak, T hiicreleri, Th1, Th2
ve Th17 yanitlarin1 uyararak hiicre aracili immiin yanitlara katkida bulunur, ancak
bunlarin goéreceli 6nemi ve katilimlarinin zamanlamasi hala belirsizdir. Th1 hiicreleri,
hastaligin erken evrelerinde onemli iken, Th2 hiicreleri daha sonraki agsamalarinda
gorevlidir. Bununla birlikte, modern sitokin profilleme, Th9, Th17 ve Th22 gibi T
hiicre alt kiimelerinin yani sira IL-17’nin periodontal hastalik immiinopatolojisinde
onemli oldugunu ortaya koymustur. Bu hiicre alt gruplarmin her biri, pozitif geri
besleme faktorii veya dogrudan efektor olarak hareket edebilen ve sonunda doku
dektriiksiyonuna yol agan belirli bir sitokin modeli salgilar.!"-187

IL-23, Porphyromonas gingivalis'e maruz kalan miyeloid ASH ve IL-1f
tarafindan uyarilan periodontal ligament fibroblastlar1 tarafindan salgilanir, 38189
Kronik periodontitis hastalarinda DOS’taki IL-23 miktar ile atagman kaybi1 arasinda
korelasyon saptanmustir.!”® Th17 tarafindan IL-23 araciligiyla salgilanan IL-17 ise,
periodontal bariyer biitlinliigli, oral mikrobiyotanin kontrolii ve C. albicans’a karsi
korunmada gorevli olsa da ayni zamanda periodontitis patogeneziyle yakindan
iliskidir.'®” Kronik periodontitis hastalarmm DOS’larinda hastalik siddeti ile korele
yiksek IL-17 seviyeleri saptanmigtir.'®1°!  Ayrica IL-17 ve disbiyotik bir
mikrobiyomun birbirini destekleyebilecegi ve hem mikrobiyom patojenitesinin hem
de mukozal immiinpatolojinin artmasina yol agabilecegi bildirilmistir.'*> Sonug olarak,
IL-17 hem lokal doku homeostazinda hem de periodontitis patogenezinde énemli rol

oynar.

2.2.7 Sistemik Hastaliklar ile iliskisi
Giinlimiizde periodontitisin sadece dislerin prognozu ve agiz sagligi iizerine
olumsuz etkilere sahip lokal etkili bir hastalik olmadigi bilinmektedir. Periodontal

orijinli bakteriler ve onlarin viriilans etkenleri kan dolasimi yoluyla direkt olarak veya
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cesitli inflamatuvar mediyatorlerin yogun olarak salinimia neden olmasi yoluyla
indirekt olarak sistemik bir immiin aracili inflamasyona yol agmaktadir. Yine ¢esitli
sistemik hastaliklar, periodontal atagman ve alveolar kemik kayb ile iliskili olup bu
hastaliklarin bazilarinin ilk belirtileri periodontal dokularda olabilir. Periodontitis
nedeniyle olusan disiik siddetli sistemik inflamasyon, serum proinflamatuvar
belirteclerinde yiikseklige yol agabilir. Periodontitisin sistemik enflamatuar yiikii
yiiksek sensitif CRP ile belirlenebilir. Psoriazis, RA, IBH, lupus eritematozus, Sjogren
ve DM gibi immiin aracili inflamatuvar hastalik tanis1 konan hastalarda eslik eden
komorbid periodontitis siklikla goriiliir. Th17 hiicrelerinin ve IL-23/Th17 ekseninin
bu hastaliklarin ortak patogenezinde rolii oldugu disiiniilmektedir. Periodontitis
iliskili sistemik diisiik dereceli kronik inflamatuvar durum ek olarak akut ve kronik
KVH, KBH, serebrovaskiiler ve solunum yolu hastaliklari ile hamileligi de iceren pek

¢ok hastalik ve durum tizerine olumsuz etkilere sahiptir.!2193:194

2.3 Psoriazisin Peridontal Hastalikla iliskisi

Psoriazis ve periodontitis arasindaki iligski ¢ok sayida calisma ve meta-analizler ile
tanimlanmistir. Psoriazisli hastalarda, saglikli populasyona kiyasla daha yiiksek
gingivitis ve periodontitis prevalansi bildirmistir.'>> Bu risk 6zellikle siddetli psoriazis
ve PsA’li hastalarda daha yiiksektir.!?%19719 Egeberg ve arkadaslari'® Danimarka
populasyonunda 5 milyondan fazla kisiyi igeren kohort ¢aligmalarinda, periodontitis
riskinin hafif siddette psoriazis icin 1.66, siddetli psoriazis i¢in 2.24, PsA i¢in 3.48 kat
arttigin1 raporlamiglardir. Ayrica periodontitis siddetinin psoriazis siddeti ile iliskili
oldugu gosterilmistir.!” Periodontitisli hastalarda da, saglikli popiilasyona oranla
psoriazis goriilme siklig1 artmustir. Ungprasert ve arkadaslari’®® metaanalizlerinde
periodontitisli hastalarda, periodontitisli olmayan bireylere kiyasla 1.55 kat artmis
psoriazis riski saptamiglardir. Qiao ve arkadaslarmin®®! 8 calismayi, 812 psoriazis
hastasini ve 772 kontrolii igeren meta-analizleri; psoriazisli hastalarin saglikli bireylere
oranla, daha fazla gingival inflamasyon; artmis sondlamada kanama, sondlama
derinligi, atagman kaybi, alveolar kemik kayb1 ve daha az dis sayisi, daha fazla dis
eksikligi gibi artmis periodontal indekslere sahip oldugunu ortaya koydu. Ek olarak

psoriazisli hastalarin saglikli populasyona oranla daha kotii agiz hijyenine sahip
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oldugu da bildirilmistir.?°? Periodontitis, psoriazisin bir komorbiditesi olarak kabul
edilir. Hem psoriazis hem de periodontal hastalik, epitelyal yiizeylerde abartili bir

immiin yanit ve konak¢1 inflamatuvar yanitta disregiilasyonla karekterizedir.?%

Psoriazis hastalarindaki daha kotii periodontal durumun 3 faktore bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Bunlardan ilki psoriazisin enfeksiyonlarla tetiklenebilen bir hastalik
olmasi nedeniyle, periodontitise neden olabilen P. gingivalis ve diger patojenik
bakterilerin psoriazisi de tetikleyebilecegidir.?*#>%> ikincisi immiin disregiilasyon ve
benzer patofizyolojik siireglerdir. Psoriazis ve periodontitis arasindaki patofizyolojik
benzerlik, noétrofil yogunlugu olan aktiflestirilmis dogustan gelen bir immiin hiicre
kompartmanimi ve Th17 ile IL23/17 nin baskin oldugu bir sitokin ortamini icerir (Sekil
2.3.).12.193.203.206 T[ -17°nin proinflamatuvar ve pro-osteoklastik ozellikleri olup
inflamasyonda kisir dongii olusturabilir.?’” Psoriatik deride daha yiiksek IL-17 ve IL-
23 mRNA izolasyonu ile psoriazis hastalarmin serumlarinda saglikli kontrollere gore
artmus IL-17A, 1L-22 ve IL-23 diizeyleri mevcuttur. 769428 Yine 1L-17, IL-22 ve IL-
23'lin ekspresyonu, kronik periodontitisli hastalarin DOS’larinda degerlendirilmis
olup bu sitokinler, hastaligin patogenezi, siddeti ve alveolar kemik rezorpsiyonu ile
iliskilendirilmislerdir.??21%2!1  Sonu¢ olarak psoriazisin neden oldugu immiin
aktivasyon, bireyi periodontal doku dekstriiksiyonuna yatkin hale getirebilir. Yine,
periodontal lezyonlardan kaynaklanan oral patojenler ve inflamatuvar sitokinler,
sistemik inflamasyonu indiikleyerek psoriazis patogenezine katkida bulunabilir.?’!

Birlikte rol oynayan 3. faktdr ise ortak risk faktorleri ve komorbiditelerdir.
Psoriazis ve periodontitis, sigara, stres, alkol kullanimi ve obezite gibi ortak risk
faktorlerini paylasir.??! Sigara her iki hastalik i¢in en onemli risk faktdrlerinden biri
olup, sigara icen psoriazis hastalarinin, sigara icmeyen psoriazis hastalarina kiyasla
periodontal hastalik gelistirme riskinin yaklagik alt1 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmisgtir.?!>213 Ek olarak, DM, KOAH, KVH, obezite dahil olmak iizere birgok
hastalik hem psoriazis hem periodontitis ile etkilegsime girebilir ve komorbiditeler
genellikle siddetli hastalikta daha sik goriilme egilimindedir. Bu nedenle psoriazis
hastalarinda risk faktdrlerinin ve komorbiditelerin varligi psoriazis seyrini etkiledigi
gibi periodontal doku yikimini da hizlandirabilir. Yine IL-1, IL-6 ve TNF-a gen
polimorfizmleri hem psoriazis hem de periodontitis igin risk faktorleri olarak

belirtilmektedir.!9%21:214 Periodontal hastaligin tedavisinin psoriazis hastalar1 i¢in
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daha iyi sonuglara katkida bulunup bulunmadigi heniiz netlestirilemese de, Keller ve
ve Lin periodontitis tedavisinin psoriazis tanisi alma olasiligini azaltabilecegini ancak
riskin tamamen ortadan kaldiramayacagini raporlamiglardir. 2'3

Cift yonlii nedensel iligki heniiz kanitlanamasa da, 6zellikle her iki hastaligi da
olumsuz etkileyen ortak risk faktorlerinin varliginda periodontitis riski belirgin
arttigindan, psoriazisli bireylerde diizenli periodontal tarama ve gerektiginde tedavi

planlanmas1 6nemlidir.

Tetbdevizi frkmie

4 LIATRARC

Endotelyal Idicreler

Epitetyal hilcreler

IL-17 RARC
Fibroblastiar

THF-it

N Kemtmositler

L-1f . o

[L-c Shisovivostle

Orstenblastiar

Sekil 2.3. Psoriazis ve peridontitisin ortak patofizyolojik modeli'?

2.4 Psoriazisin Candida albicans ile iliskisi
Mikrobiyolojik calismalar, kandida tiirlerinin, 6zellikle C. albicans'in, saglikh
insanlara gore psoriazis hastalarinin diski, tirnak, deri ve tiikiiriigiinden daha sik izole
edildigini ortaya koymustur.?!6217:218 Henseler ve arkadaslarinin?'’® mukokutandz
kandidiyazis ile dermatolojik hastaliklar arasindaki iligkiyi arastirdiklan
calismalarinda, psoriazis hastalarinda mukokutandz kandidiyazis gelisme riskinin
saglikli populasyona gore 1.3-1.6 kat artmis oldugu raporlanmistir. Waldman ve

arkadaglari*'? ise kontrol grubundaki %50 ile karsilastirildiginda, psoriazis hastalarinin
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%78'inin tiikiiriik 6rneklerinde kandida varhigi bildirmistir. Bedair ve arkadaslari??
psoriazis hastalarinin %3'linde oral kandidiyazisin klinik belirtilerini saptarken,
psoriatik hastalarin %69'unda ve kontrol grubununun %44'iinde kandiday1 oral

mukozadan izole etmislerdir. Picciani ve arkadaslari??!

ise psoriazis hastalarimin
%20'sinin oral kandidiyazin klinik belirtilerine sahip oldugunu, histopatolojik olarak
ise psoriazis hastalarinin %26'sinda kandida tespit edildigini bildirmislerdir.
Pezeshkpoor ve arkadaslarmin®?? ¢alismasma gore, psoriazis hastalarinda kandida
insidans1 saglikli kontrollere gore 2,5 kat daha fazladir. Lesan ve arkadaslari?? ise
caligmalarinda psoriazisli hastalarin %20'sinde ve kontrol grubunun %?2.8'inde oral
mukozada C. albicans saptarken, kisilerin hicbirinde oral kandidiyazisin klinik
ozellikleri izlenmemistir. Bu bulgular, psoriazisli hastalarin dolagimdaki NK
hiicrelerinin sayisinin azalmasinin, oral kandidiyazise yatkinlik yarattig1 ve psoriazisli
hastalarin oral mukozasinin maya hiicrelerine daha yiiksek afinite gosterdigi seklinde

2 teoriyle agiklanmustir.22422

Oral kandidiyazisin psoriazisi tetikleyip tetitklemeyecegi ve siddetlendirip
siddetlendirmeyecegi halen tartigmali bir konudur. Literatiirde oral kandidiyazis ile
psoriazis siddeti arasinda iligki bulundugunu bildiren 2 ¢alisma mevcut olup, yazarlar
PASI ile koloni sayisi arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu raporlamislardir.
Ancak diger yazarlar oral kandidiyazis ile hastalik siddeti arasinda herhangi bir iligki
bulamamislardir. Kandidanin psoriazisi alevlendirme mekanizmasi net olmasa da,

siiperantijenlerin T hiicre aktivasyonunu uyarma rolii ile agiklanmigtir,.?22223

2.4.1 1L-23/Th17 aks1 ve Candida albicans iliskisi

C. albicans, kommensal bir dimorfik mantar olup, saglikli bireylerde inguinal
ve inframmarial kivrimlar gibi viicudun sicak ve nemli bolgelerinde zaman zaman
enfeksiyonlara sebep olabilir. Ayn1 zamanda dogustan gelen veya edinilmis immiin
disfonksiyonunun énemli bir belirtecidir. Ornegin DM, HIV hastalig1, kronik sistemik
kortikosteroid kullanimi veya kemoterapinin neden oldugu nétropenisi olan bireyler
kutan6z kandidiyazise yatkindir. Bu patojene karst konak savunmasi hem dogustan
gelen hem de kazanilmis bagisiklik tepkilerinin karmasik koordinasyonunu igerir.

Kisinin TLR'leri (6rnegin TLR2 ve TLR4) ve C tipi lektin reseptorleri (6rnegin dektin-
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1, dektin-2 ve mannoz reseptorii), Th1 ve Th17 sayis1 ve fonksiyonu, nétrofil sayisi ve
fonksiyonu C. albicans enfeksiyonunun kontroliinde kritik rol oynar. IL-12 {iretimi,
Thl yanitlar1 ve IFN-y iiretimi, C. albicans enfeksiyonunun optimal kontrolii igin
onemlidir. Thl yamitlart C. albicans enfeksiyonuna direnci desteklerken, Th2
sitokinleri enfeksiyona karsi artan duyarlilikla iligkilidir.'3-??6 IL-23 ile sagkalimi
saglanan Th17 hiicreleri, hiicre dis1 bakteri ve mantarlara kars1 bagisiklik tepkilerinin
merkezi diizenleyicileri olup, C. albicans'a karsi konak savunmasinda merkezidir.
Dolagimdaki C. albicans'a 6zgii Th17, hemen hemen tiim saglikli kigilerin kaninda
saptanabilir. Th17, onlart mukozal alanlara ¢eken kemokin reseptorleri CCR6 ve
CCR4' eksprese eder. Mukokutandz yiizeylerde enfeksiyondan korunmaya aracilik
eden baglica IL-17A ve IL-22 olmak iizere ¢esitli sitokinler iiretir. IL-17A nétrofillerin
toplanmasin1 ve fonksiyonunu arttirir, IL-22 ise epitel hiicreleri tarafindan
proliferasyonu ve AMP {iretimini uyarir.?”??8 Job sendromu (Hiper-IgE sendromu)
olan bireylerin STAT3'te Th17 hiicrelerinde bir eksiklige yol acan ve C. albicans ile
kronik mukokutanéz enfeksiyonlara duyarl hale getiren mutasyonlara sahip oldugu
bulunmustur. Yine otoimmiin poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal distrofi
(APECED) tanili bireylerde kandida enfeksiyonlarina duyarliligin, IL-17A, IL-17F ve
IL-22 dahil olmak iizere Th17 ile iliskili sitokinlere kars1 yiiksek diizeyde nétralize
edici otoantikorlardan kaynaklandigini diisiiniilmektedir.??® IL-23/Th17 aracili immiin
yanitlarm terapotik blokaji, IL-17A inhibisiyonuyla daha spesifik olmak {izere artmis
siklikta C. albicans ile mukokiitanoz enfeksiyonlara neden olabilir. Bu ilaglarla tedavi
edilen hastalarin, C. albicans kutandz enfeksiyonlar1 agisindan yakindan izlenmesi

gerekir.?%6
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Bu ¢alisma 6 Ocak 2021 ve 6 Haziran 2022 tarihleri arasinda gerceklestirildi.
Haziran 2021 ve Subat 2022 tarihleri arasinda ¢alismaya katilmaya riza gosteren ve
Ek-1’de izlenen aydinlatilmis onam formunu imzalayan bireyler calismaya dahil edildi.
Psoriazis hasta grubu Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali Polikliniklerinde psoriazis tanis1 alan ve/veya bu tan ile takipte olan
hastalar arasindan, periodontitis hasta grubu Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda periodontitis tanist alan hastalar arasindan,
kontrol grubu ise Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali Polikliniklerine psoriazis digi nedenle bagvuran veya Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde ¢alisan yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis
goniillillerden se¢ildi. Elde edilen veriler Mart 2022 ve Haziran 2022 tarihleri arasinda

analiz edildi.
Psoriazis Grubu icin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas ve iistii olmak
2. Klinik ve/veya histopatolojik olarak kronik plak tip psoriazis tanist almig olmak
3. Caligmaya katilmadan en az 6 ay dncesine kadar herhangi bir sistemik psoriazis

tedavisi almamig olmak

Periodontitis Grubu i¢cin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas ve iistii olmak
2. Klinik olarak periodontitis tanis1 almig olmak

3. Komsu olmayan en az 2 diste interdental bdlgede klinik atagman kaybi1 olmasi
veya ikiden fazla diste bukkal/lingualde; klinik atagman kayb1 >3mm ile birlikte

cep derinligi > 3mm olmasi

Psoriazis (—)/Periodontitis (—) Grup icin Caliyjmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas ve iistii olmak
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2. Ailede veya kiside psoriazis dykiisii veya herhangi bir inflamatuvar deri hastaligi

Oykiisii olmamasi

3. 3 mm’den daha az cep derinligi olmasi, interdental bolgede klinik atagman kaybi1

olmamasi ve belirgin klinik inflamasyon olmamasi

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

1. Renal, hepatik veya herhangi bir organ yetmezligi 6ykiisii
2. Aktif enfeksiyon veya immiinsiipresyon dykiisii

3. Sistemik inflamatuvar hastalik 6ykiisii (RA, AS, MS, IBH, Bag Dokusu
Hastaliklari, DM)

4. Oral mukoza tutulumu yapan immiin aracili dermatolojik hastalik dykiisii

(Pemfigus, Pemfigoid, Liken Planus, Kronik Ulseratif Stomatit)

5. Calismaya katilmadan son 1 ay igerisinde sistemik antibiyotik veya antifungal
tedavi, son 2 ay icerisinde sistemik antiinflamatuvar (NSAII veya sistemik

steroid) tedavi almis olmak
6. Dis ve diseti lizerine bilinen yan etkisi olan ila¢ kullanma 6ykiisii
7. Gebelik ve devam eden laktasyon Oykiisii
8. Son 6 ay i¢erisinde diseti tedavisi gormiis olmak

9. Dogal dis sayis1 10’dan az olmas1

3.2 Hasta degerlendirme

Calismaya katilanlarin yas, cinsiyet, alkol, sigara tiiketim aligkanliklar
sorgulanarak ve oral mukoza degerlendirmesi yapilarak Ek 2’de yer alan
““‘Dermatolojik Hasta Takip Formlari’’na kaydedildi.

Alkol tiiketimi “diizenli kullanan”, “sosyal icici” ve “kullanmayan” olmak
iizere 3 kategoride sorgulandi. Ug hafta ve daha uzun siire ile alkol tiiketen bireyler
“diizenli kullanan” kategorisine dahil edildi. Sosyal ortamda giinde en fazla iki kii¢iik

kutu biraya tekabiil eden iki standart Ol¢ii icki tiiketen bireyler “sosyal igici”

kategorisine dahil edildi. Sigara tiiketimi “kullanan”, ‘‘birakmis’” ve “kullanmayan”
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olmak tizere 3 kategoride sorgulandi. Oral mukoza muayenesinde, fissiire dil ve
cografik dil varlig1 degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen psoriazis hastalarinin psoriazis ile ilgili bilgileri;
psoriazis baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, PsA varligi, soyge¢misinde ailede psoriazis
varligi, psoriazisle iliskili oldugu diisiiniilen sistemik inflamatuvar komorbiditelerin
varligi, daha 6nce kullandigi tedaviler sorgulanarak ve dermatolojik muayeneleri
yapilarak Ek 2’de yer alan ‘‘Dermatolojik Hasta Takip Formlari’’na kaydedildi.
Hastalarin dermatolojik muayenelerinde sacli deri, tirnak, genital bolge, gdvde,
ekstremite ve palmoplantar bolge tutulumlar: not edildi. Hastalik siddetini belirlemek
i¢in VYA tutulumu ve PASI degerlendirildi. Rutin muayene sirasinda romatolojik
sorgulamalari yapilan hastalarin sabah eklem tutuklugu, istirahatte kas ve eklem agrisi,
kiiciik eklem agrisi, sisligi, hassasiyeti, entezit sikayeti (topuguna basamama vb),
aksiyel tutulum sikayeti (boyun agris1) sorgulandi ve buna goére romatoloji
konsiiltasyonu istendi. Hastalarin PsA bakimindan sonuglarn takip edilerek kayit
edildi. Hastalarin 6zge¢misinde psoriazis ile iligkili oldugu bilinen sistemik
inflamatuvar komorbiditelerini belirlemek amaciyla tan1 konulmus bilinen HT,
ABOYKH, obezite ve dislipidemi varlig1 sorgulandi.

Dis hekimi tarafindan hasta ve kontrol grubunun egitim durumu, agiz sagligina
yonelik tutum ve davramislari; dis hekimine gitme sikligi, dis hekimine en son gidis
tarihi, dis fircalama aliskanliklari, dis ipi ve gargara kullanimi sorgulanarak Ek 3’te
yer alan ‘‘Periodontolojik Hasta Takip Formlari’’na kaydedildi.

Resim 3.1.’de goriilen ag1z aynasi, periodontal sond ve presel kullanilarak ayn1
dis hekimi tarafindan periodontal muayeneleri yapildi.

Hastalarin peridontal durumlarinin belirlenmesi amaciyla Sondlama Derinligi
(SD), Klinik Atagman Diizeyi (KAD), Gingival indeks (Gi), Plak Indeksi (PI) ve
Sondlamada Kanama (SK) varlig1 periodontal sond (Michigan O Color- Coded Probe,
Hu-Friedy, Chicago, IL) kullamlarak kaydedildi. PI ve GI, Loe ve Silness’in
indekslerine gore skorland1.2%23! Periodontitis evresi Amerikan Periodontoloji
Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu'nun 2017 Diinya Calistayi'nda
tanimlanan kriterlere gore belirlendi.'®? En fazla kayip olan alandaki interdental KAD
evre tanimi igin kullanildi. Buna gore interdental klinik atagman kaybi 1-2 mm ise

Evre 1, interdental klinik atagman kayb1 3-4 mm ise Evre 2, interdental klinik atagman
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kaybi >5mm ise Evre 3 ve interdental klinik atagman kaybi >5mm ye ek olarak

periodontal kaynakli dis kaybi sayis1> 5 ise Evre 4 olarak tanimlandi.

Resim 3.1. Periodontal muayenede kullanilan aletler

Hastalarin periodontal 6l¢timleri yapilirken dis yiizeyleri Resim 3.2.’de goriilen
belli anatomik bolgelere ayrildi. Bukkal ve lingual/palatinal yiizeylerin mezial ve

distal kisimlar tizerinde dl¢timler yapildi.
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Bukkal Orta

Resim 3.2. Dis ylizeylerinin anatomik isimlendirmesi

SONDLAMA DERINLIGI (SD)

Periodontal hastaliga bagli olarak meydana gelen cep derinliklerinin saptanabilmesi
amaciyla, periodontal sondlama derinligi olgiimleri, Williams periodontal sondu
(Michigan O Color-Coded Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL) ile tiim dislerin
mezyobukkal, midbukkal, distobukkal, mezyopalatinal/lingual, midpalatinal/lingual,
distopalatinal/lingual yiizeylerinden olmak iizere toplam alt1 bolgeden yapildi. Serbest
digeti kenar1 ve cep tabani arasi mesafe 6l¢iimii periodontal sond digin uzun aksina
olabildigince paralel tutulup cep igerisinde direng hissedilinceye kadar ilerletilerek
olciildii ve degerler milimetrik olarak kaydedildi. Her disten yapilan alt1 dl¢iimiin
aritmetik ortalamasinin alinmasiyla o disin SD degeri saptandi. Diglerin SD degerleri

toplami dis sayisina bdliinerek o birey i¢in ortalama SD degeri hesaplandi.

Tiim dislerdeki SD toplami
SD =

Mevcut dis sayisi
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KLINIK ATACMAN DUZEYI (KAD)

Bireylerde tiim diglere ait KAD degerleri Williams periodontal sondu (Hu-Friedy,
Amerika) yardimiyla mine-sement siirindan periodontal cep/sulkus tabanina kadar
olan mesafe Olgiilerek saptandi. Olgiimler her diste mezobukkal, midbukkal,
distobukkal, meziopalatinal/lingual, midpalatinal/lingual ve distopalatinal/lingual
olmak {izere toplamda alt1 ayr1 noktadan yapildi. Kaydedilen degerlerin toplanip altiya
boliinmesiyle her bir dis i¢in, dis degerlerinin toplanip dis sayisina boliinmesiyle o

birey i¢in ortalama KAD degeri saptandi.

Tiim dislerdeki KAD toplam1
KAD =

Mevcut dis sayist

GINGIVAL INDEKS(GI)

Bireylerin diseti durumlari Loe ve Silness tarafindan gelistirilen Gingival Indeks
kullanilarak degerlendirildi.??' GI degerleri asagidaki skorlama sistemine gore
olctildii.

0: Saglikli diseti, inflamasyon yok.

1: Disetinde hafif inflamasyon renk degisikligi ve hafif 6dem var ancak sondlamada
kanama yok.

2: Disetinde orta derecede inflamasyon, hiperemi ve 6dem var, sondlamada kanama
var.

3: Disetinde ileri derece inflamasyon, hiperemi, 6dem var, spontan kanama goriilebilir.
Dislerin mezial, distal, bukkal ve palatinal/lingual yiizeylerinden olmak iizere dorder
noktadan saptanan degerler toplanip dorde bdliinerek her bir dis icin, ayrica dis

degerleri toplanip dis sayisina boliinerek birey icin G degeri belirlendi.

Gi Tiim dislerdeki GI toplami

Mevcut dis sayis1
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SONDLAMADA KANAMA(SK)

Periodontal sond cep i¢cinde hafif¢ce dolagtirilarak kanama olup olmadigi kontrol edildi.
Tim dislerin mezial, distal, bukkal ve palatinal/lingual yiizeylerinde sondlamay1
takiben 10-15 saniye igerisinde kanamanin varli§i veya yokluguna bakilarak

degerlendirildi. Kanama varliginda indekse pozitif deger verildi.?*?

PLAK INDEKS (PI)

Dis yiizeylerindeki plak varlig1 ve miktar1 Silness ve Loe tarafindan tanimlanan indeks
sistemi ile degerlendirilerek saptanan plak miktar1 0-3 arasinda asagidaki sekilde
skorlanarak kaydedildi. >3°

0: Disetine komsu bdlge boyunca plak yok
1: Diseti kenarinda film seklinde plak varlig

2: Diseti cebinde ve dis eti kenarinda gozle goriiliir derecede plak varligi

3: Diseti cebinde ve diseti kenarinda fazla miktarda plak varlig:

Diglerin mezial, distal, bukkal ve palatinal/lingual yiizeylerinden olmak iizere dérder
noktadan saptanan degerler toplanip dorde boliinerek her bir dis i¢in plak indeks degeri
belirlendi. Her dis skorunun toplami da dis sayisina béliinerek o birey icin Pi degeri

hesapland.

pi Tiim dislerdeki PI toplami

Mevcut dis sayisi

3.3 Oral Kandida Siiriintii Kiiltiir Alim

Hasta ve kontrol grubunun dil ventral, dorsal ve lateral kenarlarindan, sert damak
ve agiz tabanindan steril bir pamuklu ¢ubuk kullanilarak siirintii 6rnegi alindi.
Bekletilmeden Sabouraud dekstroz agar (SDA) iizerine ekildi. 25-27°C’de 3 hafta
inkubasyonda tutulduktan sonra iireyen mantar kolonileri incelendi. Ureme olan

orneklerde kandida kolonileri kremsi, piiriizsiiz, macunsu koloniler olarak goriildii.
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Resim 3.3. Oral kandida stirtintii kiltiir 6rneklerinin hazirlanmasi

NEGATIF POZITIF

Resim 3.4. Oral kandida stirtintii kiiltlir 6rneklerinin degerlendirilmesi
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3.4 Diseti Olugu Sivis1 (DOS) Orneklenmesi ve Hazirlanmasi

DOS 6rnekleri her hastada 4 adet olmak iizere periodontitisi bulunan hastalarda en
derin cep bdlgesinden, periodontitisi olmayan bireylerden ise iist keser dislerden
almdi. DOS o6rnekleri alinmadan 6nce 6rnek alinacak bolge pamuk rulolarla izole
edildi, supragingival plak uzaklastirildi ve salya ile kontaminasyonu engellemek igin
hava ile nazik¢e kurutuldu. Mekanik travma yaratmamaya 6zen gostererek diseti
oluguna 6zel kagit seritler (Periopaper) yaklagik 1 mm derinlige yerlestirildi, her serit
30 saniye siireyle bekletildi. Buharlasma riskini engellemek i¢in 6nceden serumla
kalibre edilmis Periotron 8000 cihazi (Periotron 8000, OraFlow, Amityville, NY) ile
elde edilen orneklerin DOS hacimleri 6l¢iildii. Bu hacim degerleri uygun yazilim
programi (MLCONVERT.EXE software version 2.52, OraFlow, Amityville, NY)
kullanilarak mikrolitreye c¢evrildi. Daha sonra seritler steril, sikica kapatilmig
Eppendorf tiiplerine yerlestirilerek laboratuvar analizine kadar -80°C’de saklandi.
DOS akig hizinin en yogun oldugu sabah saatlerinde hastalarin degerlendirilmesine

Ozen gosterildi.

Resim 3.5. DOS 6rneklenmesi
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Resim 3.6. Periotron 8000 cihazi

DOS orneklerinin  ekstraksiyonu i¢in Eppendorf tiiplerinde saklanan
Periopaper®’larin turuncu bolgeleri steril bir makasla kesilerek uzaklastirildi. DOS
orneklerini igeren kagit seritler 500 mikrolitre PBS (Phosphate Buffered Saline) ile
seyreltilmis, vortekslenmis ve daha sonra 10.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmistir.

3.5 interlokin Diizeylerinin Analizi

Kan ornekleri 1000 devirde 10 dakika 20-25°C’de santrifiij edildi. Calisma
zamanina kadar saklanmak {izere serum ayrilarak - 20°C’de saklandi. DOS ve serum
ornekleri, IL-9, IL-10, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-23 ve IL-27 dahil olmak iizere sitokin
seviyeleri, ticari multiplex sitokin kiti Th9/Th17 Cytokine 7 Plex Human ProcartaPlex
Panel 1C EPX070-10817-901 kiti ile degerlendirildi. Elde edilen degerler Luminex™
cihazinda okundu. Diizeltilmis serum ve DOS IL diizeylerinin elde edilmesinde
interpolasyon yonteminden yararlanildi. Test prosediirii, iireticinin talimatlarina gore

gergeklestirildi.
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3.6 istatistiksel Yontem

Istatistik analizler IBM SPSS for Windows Version 23.0 paket programinda
yapilmistir. Sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma ve ortanca [25-75.ytlizdelik]
olarak Ozetlenmistir. Kategorik degiskenler ise sayr ve yilizde ile Ozetlenmistir.
Istatistiksel testlerden once parametrik test varsayimi kontrolleri yapilmustir.
Parametrik test varsayimlarinin saglanmasi durumunda ikiden fazla grup arasinda
sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig: tek yonlii varyans analizi ile,
saglanmamasi durumunda ise Kruskal Wallis testi ile incelenmistir. ikiden fazla
grubun sayisal degiskenler yoniinden karsilagtirllmasinda ise parametrik test
varsayimmlarinin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda t testi, saglanmamasi
durumunda ise Mann Whitney U testi kullamilmigtir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki kare testi veya Fisher kesin test kullanilmistir. Sayisal
degiskenler arasi iliskiler Spearman korelasyon katsayilari ile arastirilmigtir.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlemistir.

3.7 Etik Kurul Onay1

Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 05 Ocak 2021 tarihinde GO 20/1180 proje numarasi ve
2021/01-03 karar numarasi ile alinan etik kurul onay1r Ek-6’da sunulmustur. Tim
hastalar calisma konusunda bilgilendirildi. Ek-1"de yer alan aydinlatilmis onam formu

hastalar ve arasgtirici tarafindan imzalandi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler ve Klinik Ozellikler

Calismamiza Haziran 2021 ile Subat 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali eriskin
polikliniklerinde psoriazis tanisi alan ve takip edilen toplam 40 hasta alind1. Hastalarin
20’si (%50) kadin, 20°si (%50) erkekti. Ortalama yas 34.50 £+ 10.19 yil (aralik: 18-63
yil) idi. Hastalar periodontal muayeneleri yapildiktan sonra, Psoriazis (+)/Periodontitis
(+) ve Psoriazis (+)/Periodontitis (—) olmak iizere Sekil 4.1.’de goriildiigii tizere 2
gruba ayrildi. Psoriazis (+)/Periodontitis (+) gruptaki 20 hastanin, 9’u (%45) kadin,
1171 (%55) erkekti. Ortalama yas 37.65 + 10.83 yil (aralik: 18-63 yil) idi. Psoriazis
(+)/Periodontitis (—) 20 hastanin, 11’1 (%55) kadin, 9’u (%45) erkekti. Ortalama yas
31.35 £ 8.68 yil (aralik: 19-54 y1l) idi.

Calismaya Psoriazis (—)/Periodontitis (—) 20 kisi, Psoriazis (—)/Periodontitis (+)
20 kisi olmak iizere toplam psoriazisi olmayan 40 kisi dahil edildi. Bireylerin 20’si
(%50) kadin, 20’si (%50) erkekti. Kisilerin ortalama yas1 35.23 £9.36 yil (aralik: 22-
64 wyil) idi. Psoriazis (—)/Periodontitis (—) ve Psoriazis (—)/Periodontitis (+)
gruplarindaki bireylerin 10’u (%50) kadin, 10’u (%50) erkekti. Psoriazis (-)
/Periodontitis (—) grubun ortalama yas1 35.25 + 11.89 yil (aralik: 22-64 y1l), Psoriazis
(—)/Periodontitis (+) grubun ortalama yas1 35.20 + 6.22 yi1l (aralik: 24-46 y1l) idi.

Psoriazis (+) ve psoriazis (—) kisiler arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
bakimindan anlamli fark yoktu (p=0.741 ve p=1.000). Alt gruplar arasinda yas ve
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.233 ve p=0.940).
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Taplam
80 kisi
Psoriazis (+] ° *  Psoriazis (-}
20K, 20E 20K, 20E
Ort yas:34.50 Ortyas:35.23
Psorlazls (+) Psoriazis [+) "5':'“"3’_5 = Psorlazls {=)
Perlodontitis [+) Periodontitis () Periodontits (+) Perlodontitis (=)
9K 11EF 11K, 9E as 10K, 10 €
Ort yas:37.65 Ort yas: 31.35 Ortyag: 35.20 Ort yas:35.25

Sekil 4.1. Caligsma gruplarinin akis semasi

Psoriazis baslangi¢ yasina bakildiginda ortalama yas 22.18+10.53 yil (aralik:
2-49 yil) idi. Psoriazis (+)/Peridontitis (+) grupta ortalama yas 24.25 + 11.46 yil
(aralik: 8-49 yi1l) iken; Psoriazis (+)/Peridontitis (—) grupta ortalama yas 20.10 + 9.34
yil (aralik 2-47 y1l) idi. Gruplar arasinda ortalama psoriazis baslangic yast bakimindan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.369). Hastalarin 37’sini (%92.5) erken baglangich
psoriazisli hastalar, 3’lnii (%7.5) ise ge¢ baslangiclh psoriazisli hastalar
olusturmaktaydi. Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta hastalarin 18’1 (%90) erken
baslangigh psoriazis, 2’si (%10) ge¢ baslangicli psoriazis iken; Psorazis (+)/
Periodontitis (—) grupta hastalarin 19°u (%95) erken baslangi¢l psoriazis, 1’1 (%5) ge¢
baslangigh psoriazis idi. Her iki grup arasinda erken ve gec baslangigli psoriazis
dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=1.000).

Psoriazis hastalik siiresi degerlendirildiginde ortalama siire 12.80 + 11.02 y1l
(aralik 1-52 yil) idi. Psoriazis (+)/Peridontitis (+) grupta ortalama siire 13.40 + 9.82 yil
(aralik: 3-32 y1l) iken; Psoriazis (+)/Peridontitis (—) grupta ortalama siire 12.20 + 12.34
yil (aralik: 1-52 wyil) idi. Gruplar hastalik siiresi ortalamalar1 bakimindan
karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (p=0.445).

Psoriazisli hastalarda ailede psoriazis Oykiisii varligina bakildiginda, 16

hastanin (%40), 1.-2. veya 3. derece akrabalarinda psoriazis oykiisii bulunmaktaydi.
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Psoriazis (+)/Peridontititis (+) grupta 6 hastanin (%30), Psoriazis (+)/Periodontitis (-)
grupta 10 hastanin (%50) aile dykiisiinde psoriazis varligi mevcuttu. Her iki grupta
ailede psoriazis varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.333). Tablo 4.1.’de psoriazis hastalarinin hastalik baglangi¢ yasi ve siiresi ile aile

oykiisii varligr dagilimi goriilmektedir.

Tablo 4.1. Psoriazis hastalarinin hastalik baslangi¢ yas1 ve siiresi ile psoriazis aile

oykiisii varligiin incelenmesi

Psoriazis (+)

(n=40)
Degiskenler p
Periodontititis (+) Periodontitis ()
(n=20) (n=20)

Baslangig yasi (y1l) 2425+ 11.46 20.10+9.34 0360
ort+SD (aralik) (aralik:8-49) (aralik:2-47) '
Hastalik siiresi (y1l) 13.40+9.82 12.20 + 12.34 A
ort+SD (aralik) (aralik:3-32) (aralik:1-52) .

Aile oyKkiisii varhg:
6 (%30) 10 (%50) 0.333
n (%)

Tablo 4.2.”de psoriazis (+) ve psoriazis (—) hastalarin sigara ve alkol kullanim
durumlari izlenmektedir. Psoriazis (+) kisilerin 24’1 (%60), psoriazis (—) kisilerin 10’u
(%25) sigara kullantyordu. Psoriazis (+) ve psoriazis (—) 4’er (%10) kisinin daha 6nce
sigara kullanmig oldugu ve biraktig1 6grenildi. Psoriazis (+) kisilerde, psoriazis (-)
kigilere gore sigara kullanimi istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0.004).
Alkol kullanimi degerlendirildiginde psoriazis (+) kisilerin 31’inin (%77.5) alkol
kullanmadigi, 7’sinin (%17.5) sosyal igici oldugu ve 2’sinin (%5) ise diizenli alkol
aldig1 belirlendi. Psoriazis () kisilerin 25’inin (%62.5) alkol kullanmadigi, 12’sinin
(%30) sosyal igici oldugu ve 3’ilniin (%7.5) diizenli alkol aldigi goriildii. Alkol
kullanim1 agisindan psoriazis (+) kisiler ile psoriazis (—) kisiler arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi (p=0,337).
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Tablo 4.2. Psoriazis (+) ve psoriazis (—) hastalarda sigara ve alkol kullanim

Psoriazis
Sigara ve alkol kullanim
Pozitif Negatif p
N (%)
(n=40) (n=40)
Sigara Kullanan 24 (%60) 10 (%25)
kullanimi | Birakmus 4 (%10) 4 (%10) p=0.004
Kullanmayan 12 (%30) 26 (%65)
Alkol Diizenli kullanan 2 (%5) 3 (%7.5)
kullanimi | Sosyal igici 7 (%17.5) 12 (%30) p=0,337
Kullanmayan 31 (%77.5) 25 (9%62.5)

Sekil 4.2.’de sigara kullaniminin alt gruplar arasinda dagilimi goériilmektedir.
Psoriazis (+)/Periodontitis (+) ve Psoriazis (+)/Periodontitis (—) gruplarda 12’ser
(%60) hasta, Psoriazis (—)/Periodontitis (+) grupta 7 (%35), Psoriazis (-)/Periodontitis
(-) grupta ise 3 (%]15) kisi sigara kullantyordu. Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta
4’iiniin (%20), Psoriazis (—)/Periodontitis (-) grupta 3’iiniin (%]15), Psoriazis (-)
/Periodontitis (+) grupta 1’inin (%5) daha 6nce sigara kullanmis oldugu ve biraktig
belirlendi. Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup, Psoriazis (+)/Periodontitis (-) grup ile
karsilastirildiginda Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta sigara kullanim istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulundu (p=0.032).

Sigara Kullanimi

16
14
_ 12
2
> 10
a
o 8
@ 6
% 4 4
4
2
0
Psoriazis (+ Psoriazis (+) Psoriazis (- Psoriazis (-
Periodontitis (+) Periodontitis (-) Periodontitis (+) Periodontitis ( )
Gruplar

M Kullanan  m Kullanmayan Birakmis

Sekil 4.2. Sigara kullaniminin dagilim
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Sekil 4.3.’te alkol kullanimimin alt gruplara goére dagilimi yer almaktadir.
Psoriazis (+)/Periodontitis (+) gruptaki 20 kisiden 17’sinin (%85) alkol kullanmadigi,
2’sinin (%5) sosyal igici oldugu ve I’inin (%2.5) diizenli alkol aldigi saptandi.
Psoriazis (+)/Periodontitis (—) gruptaki 20 kisinin 14’niin (%70) alkol kullanmadig,
5’inin (%25) sosyal igici oldugu ve 1’inin (%5) ise diizenli alkol aldig1 belirlendi.
Psoriazis (—)/Peridontitis () 20 kisilik grubun 10’unun (%50) alkol kullanmadig,
9’unun (%45) sosyal i¢ici oldugu ve 1’in (%5) ise diizenli alkol tiikettigi saptandi.
Psoriazis (—) /Periodontitis (+) gruptaki 20 kisinin 15’inin (%75) ise alkol
kullanmadigi, 3’iiniin (%15) sosyal i¢ici oldugu ve 2’sinin (%10) diizenli alkol aldig:
belirlendi. Alt gruplar arasinda alkol tiiketim aligkanligi bakimindan istatistiksel
anlamli1 fark saptanmadi (p=0.218).

Alkol Kullanimi

18 17

1 15

6 14

14
= 12
g 10
T 10 9
2 8
©
T 6 5 5

4 3

2
2 1 1 I 1
o I - [] -
Psoriazis (+) Psoriazis (+) Psoriazis (-) Psoriazis (-)

Periodontitis (+) Periodontitis (-) Periodontitis (+) Periodontitis (-)

Gruplar

W Diuzenli kullanan  ® Sosyal igici Kullanmayan

Sekil 4.3. Alkol kullaniminin dagilim1 (p=0.218)
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Tablo 4.3.’te psoriazis (+) ve psoriazis (—) hastalarda fissiire dil ve cografik dil
varligimin dagilimi goriilmektedir. Psoriazis (+) kisilerin 4’tinde (%10) fissiire dil,
2’sinde (%5) cografik dil, psoriazis (—) kisilerin 1’inde (%2.5) fissiire dil, 1’inde
(%2.5) cografik dil mevcuttu. Psoriazis (+) ve psoriazis (—) kisiler, fissiire dil ve
cografik dil varlig1 acisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p=0.359 ve p=1.000).

Tablo 4.3. Psoriazis (+) ve psoriazis (-) hastalarda fissiire dil ve cografik dil

varliginin dagilimi

Psoriazis
Degiskenler
p
n (%) Pozitif Negatif
(n=40) (n=40)
Fissiire Dil Var 4 (%10) 1 (%2.5)
0.359
Yok 36 (%90) 39 (%97.5)
Var 2 (%5) 1 (%2.5)
Cografik Dil
1.000

Yok 38 (%95) 39 (%97.5)
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Sekil 4.4. ve 4.5.’te fissiire dil ve cografik dil varliginin alt gruplar arasindaki
dagilimi izlenmektedir. Fissiire dil, Psoriazis (+)/Periodontitis (+) ve Psoriazis (-)
/Periodontitis (—) gruplarda 1’er kiside (%5), Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grubun
3’iinde (%15) izlendi. Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grubun 2’sinde (%10), Psoriazis
(-)/Periodontitis (—) grubun 1’inde (%5) cografik dil varligi saptandi. Psoriazis
(+)/Periodontitis (—) grubun 1’inde fissiire dil ve cografik dil birlikteligi vardi. Alt
gruplar arasinda fissiire dil ve cografik dil varligi bakimindan anlamli fark yoktu
(p=0.202 ve p=0.200).

Fisstire Dil Varhgi

_ 19 19 20
17
220
® 15
g 10 3
g 5 1 1 0
0 — [ | —

Psoriazis (+) Psoriazis (+) Psoriazis (-) Psoriazis (-)
Periodontitis (+) Periodontitis (-) Periodontitis (+) Periodontitis (-)

Gruplar

M Pozitif m Negatif

Sekil 4.4. Fissiire dil varligimin dagilimi (p=0.202)

Cografik Dil Varlig

25
20
a
@ 15
(%]
©
% 10
©
T
5
0
Psoriazis (+) Psoriazis (+) Psoriazis (-) Psoriazis (-)
Periodontitis (+) Periodontitis (-) Periodontitis (+) Periodontitis (-)
Gruplar

MW Pozitif M Negatif

Sekil 4.5. Cografik dil varliginin dagilimi (p=0.200)
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Psoriazis hastalarinda lezyonlarinin yerlesim yeri en sik ekstremite %90 (n=36)
olmak {izere bunu sacl deri %80 (n=32), gévde %75 (n=30), genital %40 (n=16) ve
palmoplantar %17.5 (n=7) bolge takip etmekteydi. Tirnak tutulumu hastalarin %57.5
(n=23)’inde mevcuttu.

Tablo 4.4.’te verilen alt grup degerlendirmelerinde Psoriazis (+)/Periodontitis
(+) grupta en sik ekstremite ve gévde %90 (n=18) olmak {izere bunu sacli deri %80
(n=16), genital %45 (n=9) ve palmoplantar %20 (n=4) tutulum izlemekteydi. Psoriazis
(+)/Peridontitis (—) grupta ise en sik ekstremitede %95 (n=18) olmak iizere sirasiyla
sacli deride %80 (n=16), govdede %60 (n=12), genital bolgede %35 (n=7),
palmoplantar bolgede %15 (n=3) tutulum saptandi. Psoriazisli hastalarda
periodontitisin olmasi lezyonlarda yerlesim yeri bakimindan her iki grup arasinda
anlamli bir fark olusturmamaktaydi (tiimii, p>0.05).

Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta 12 hastada (%60), Psoriazis (+)/
Peridontitis (-) grup 11 hastada (%55) tirnak tutulumu saptandi. Tirnak tutulumu

acgisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p=1.000).

Tablo 4.4. Psoriazis hastalarinda lezyon yerlesim yerlerinin incelenmesi

Psoriazis (+)

Psoriazis tutulum Periodontitis Periodontitis
yeri *) & ’
(n=20) (n=20)

Ekstremite, n (%) 18 (90) 18 (90) 1.000
Sach deri, n (%) 16 (80) 16 (80) 1.000
Govde, n (%) 18 (90) 12 (60) 0.068
Genital bolge, n (%) 9 (45) 7 (35) 0.747
Palmoplantar, n(%) 4 (20) 3 (15) 1.000

Tirnak, n(%) 12 (60) 11 (55) 1.000
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Tablo 4.5.’te psoriazis hastalarinda hastalik siddet gostergeleri olan PASI ve
VYA skorlar1 goriilmektedir. PASI skoru ortalamasi tiim psoriazisli hastalarda 9.81 +
8.90 (aralik: 1.4-39.6), Psoriazis (+)/Periodontititis (+) grupta 11.63 + 10.58 (aralik:
2.1-39.6), Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grupta ise 7.87 £ 6.46 (aralik: 1.4-25.5) olarak
hesaplandi. VYA tutulumu ortalamasi % degeri tim psoriazisli hastalarda
11.12+13.53 (aralik: 1-60), Psoriazis (+)/Periodontititis (+) grupta 13.38 + 14.33
(aralik: 1-60), Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grupta ise 8.85 + 12.64 (aralik: 1-59)
olarak hesaplandi. Periodontitisin eslik ettigi psoriazis hasta grubunda ortalama PASI
ve VYA skorlar1 daha yiiksek tespit edilmekle birlikte istatistiksel anlamli farklilik
bulunamamistir (p=0.142 ve p=0.108).

Tablo 4.5. Psoriazisli hastalarda hastalik siddet gostergelerinin incelenmesi

Psoriazis (+)

Hastahk siddeti
Periodontitis Periodontitis
) )
(n=20) (n=20)
i 11.63+10.58 7.87 £ 6.46
PASI .142
ort+SD (aralik) (2.1-39.6) (1.4-25.5)
VYA 13.38 £ 14.33 8.85+12.64
0.108

ort£SD (aralik) (%) (1-60) (1-59)
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Tablo 4.6.’da psoriazis hastalarinda tespit edilen komorbidite siklig1 yer
almaktadir. Hastalarin tibbi oykiisii sorgulandiginda 7’sinde (%17.5) dislipidemi,
6’sinda PsA (%15), 4’tiinde ABOYKH (%10), 2’sinde obezite (%5), 1’inde HT (%2.5)
belirlendi. Alt grup analizlerinde Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta 5 (%20) hastada
dislipidemi, 3’iinde (%]15) PsA, 3’iinde (%15) ABOYKH ve 1’er hastada (%5) HT ve
obezite saptandi. Psoriazis (+)/Periodontitis (-) gruptaki hastalarin ise 3’iinde PsA,
2’sinde (%10) dislipidemi, 1’er (%5) hastada da ABYOKH, obezite ve dislipidemi
vardi. Sistemik komorbiditeler agisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlaml

farkliliklar saptanmadi (tlimii, p>0.05).

Tablo 4.6. Psoriazis hastalarinda komorbidite varliginin incelenmesi

Psoriazis (+)

Komorbidite Periodontitis  Peridodontitis p
) )
(n=20) (n=20)

Dislipidemi, n (%) 5(25) 2 (10) 0.407
PsA, n (%) 3 (15) 3 (15) 1.000
ABOYKH, n (%) 3 (15) 1(5) 0.605
Obezite, n (%) 1(5) 1(5) 1.000
HT, n(%) 1(5) 0 (0) 1.000

Tablo 4.7.’de psoriazis hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri, Tablo
4.8.°de PASI, VYA skorlari ile daha dnceden kullandig1 tedaviler ve planladigimiz
tedaviler goriilmektedir. Hastalarin 19°u (%47.5) daha 6nceden en az 1 sistemik tedavi,
4’1 (%10) fototerapi almisti. Hastalarin 20°si (%50) daha 6nceden yalnizca topikal
tedavi kullanmigti. Hastalarin 22’sine (%55) sistemik tedavi planlandi. Planlanan
sistemik tedaviler arasinda hastalarin 11’inde (%27,5) metotreksat, 3’iinde (%7.5)
asitretin, 4’tinde (%10) sertolizumab, 2’sinde adalimumab (%5), 1’inde iksekizumab

(%2.5), I’inde (%2.5) sekukinumab ve 1’inde (%2.5) guselkulmab bulunmaktaydi.



Tablo 4.7. Psoriazis hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta C Yas Hastahk Sach  Twrnak  Genital Palmo- PsA
siiresi deri bolge  plantar
AU. K 31 15 yok yok yok yok yok
ILEE. K 28 5 var yok var yok yok
S.A. K 36 24 yok var yok yok yok
F.C. K 44 30 var var var yok var
SK. E 39 5 var var yok var yok
OK. E 36 4 var var yok yok yok
F.G. E 23 9 var yok yok yok yok
GE. K 45 32 var var var yok yok
A.S. E 37 17 var var yok yok yok
MM. E 44 5 yok yok yok yok yok
FA. K 52 3 var yok yok var yok
F.D. E 45 21 var var var yok yok
N.B. E 30 8 yok yok var yok yok
S.S. K 48 32 var var var var var
AK. E 38 6 var var var yok yok
S.U. K 43 16 var var var var yok
F.E. E | 27 6 var var yok yok yok
OM. E 63 16 var var yok yok var
0.AD. E 26 4 var yok yok yok yok
YS.C. K 18 10 var yok var yok yok
B.O. K 29 11 var var var yok yok
O0S. E 35 13 var var yok yok yok
NK. E 55 37 var var yok yok yok
F.D. K 26 13 yok var yok var yok
EKT. K 32 7 var var yok yok var
FH. E 49 2 var yok yok yok yok
S.O. K 54 52 var yok yok yok var
S.E. K 36 10 var var yok yok yok
SS.A. K 37 3 yok yok var yok yok
H.D.B. K 19 3 var var var yok var
ET. K 26 4 var var yok yok yok
TE. K 32 15 var var var yok yok
SB. K 36 13 yok yok yok var yok
UB. E 33 16 var var yok yok yok
S.B. E 24 9 var var var yok yok
AG. E 20 1 var yok var yok yok
iLHS. E 27 1 yok yok yok var yok
M.C. E 23 9 var yok yok yok yok
N.CK. K 24 16 var yok var yok yok
AO. E 29 9 var yok yok yok yok



Tablo. 4.8. Psoriazis hastalarinin PASI, VYA skorlar1, gegmiste aldig1 ve almasi

planlanan tedaviler

Hasta

A.U.
i.E.
S.A.
F.C.
S.K.
0.K.
F.G.
G.E.
A.S.
M.M.
F.A.

F.D.

N.B.
S.S.
AK.
S.U.
F.E.

O.M.

0.A.D.

Y.S.C.
B.O.

O.S.
N.K.
F.D.

E.K.T.
F.H.
S.0.
S.E.

S.S.A.

H.D.B.
E.T.

T.E.

S.B.
U.B.

S.B.
A.G.
LH.S.
M.C.
N.CK.
A.O.

PASI VYA
10.8 126
7.8 8
7.2 6
7.8 7
342 369
10.5  10.6
24 1
10.8 11
126 14
3.6 3
2.1 1.5
309 31
4.7 4
10.2 8
7.2 8
8.7 17
4.5 4
39.6 60

5 6

12 18
174 13
183 14
7.5 4
6.6 8
3.9 2
5.7 4
3.3 3
5.7 6
39 25
6.3 6
2.3 4

255 59
3.6 3
11.5 16
147 13
14 1,5

3 2
1.5 1
8.7 8
6.6 7

Daha 6nceden aldig: tedavi

Mtx
Mtx, siklosporin
Mtx, asitretin
Mtx, sikloporin
Siklosporin
Fototerapi
Topikal
Topikal
Mtx
Topikal
Topikal
Fototerapi,
siklosporin
Topikal
Mtx
Mtx
Topikal
Topikal
Fototerapi, siklosporin, mtx,
asitretin, ustekinumab
Topikal
Topikal
Siklosporin,
ustekinumab
Topikal
Mtx, iksekizumab
Mtx, siklosporin
Mtx, siklosporin
Topikal
Mtx
Topikal
Topikal
Topikal
Topikal
Fototerapi, mtx,
siklosporin, adalimumab
Topikal
Mtx
Topikal
Topikal
Topikal
Topikal
Mtx
Mtx

Planlanan tedavi

Mtx
Adalimumab
Mtx
Mtx
Mtx
Asitretin
Topikal
Mtx
Asitretin
Topikal
Topikal

Adalimumab

Topikal
Sertolizumab
Asitretin
Topikal
Topikal

Sekukinumab

Topikal
Mtx

Sertolizumab

Mtx
Iksekizumab
Mtx

Topikal
Topikal
Topikal
Topikal
Topikal
Mtx
Topikal

Sertolizumab

Topikal
Sertolizumab
Mtx
Topikal
Topikal
Topikal
Guselkumab
Mtx

71
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4.2. Oral Kandida Siiriintii Kiiltiirii Sonuclar:

Sekil 4.6.’da goriildiigii lizere oral kandida siiriintii kiiltlir sonuglar1 psoriazis
(+) kisilerin 13’{inde (%32.5) pozitif, 27’sinde (%67.5) negatifti. Psoriazis (-) kisilerin
6’sinda (%15) pozitif, 34’iinde (%85) negatif sonuc saptandi. Periodontitis (+)
kisilerin 11’inde (%27.5) pozitif, 29’unda (%72.5) negatif; periodontitis (—) kisilerin
8’inde (%20) pozitif, 32’sinde(%80) negatif sonug tespit edildi. Psoriazis (+) kisiler,
psoriazis (—) kisiler ile; periodontitis (+) kisiler, periodontitis (—) kisiler ile
kargilastirildiginda oral kandida siiriintii kiiltiir pozitifligi acisindan istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.115 ve p=0.059).

Alt grup incelemelerinde Psoriazis (+)/periodontitis (+) grubun 8’inde (%40)
kiiltiir sonucu pozitif, 12’sinde (%60) negatifti. Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grubun
ise 5’inde (%25) pozitif, 15’inde (%75) negatifti. Psoriazis (—)/Periodontitis (—) ve
Psoriazis (—)/Periodontitis (+) gruplarinda 3’er kisinin (%15) pozitif, 17’ser (%85)
kisinin negatif kandida kiiltiir sonucu mevcuttu. Gruplar arasinda oral kandida kiiltiir

pozitifligi bakimindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.214).

Oral Kandida Surintu Kultir Sonucu

18 17 17
16 15
14
12

12 -

%2}
10 §

e 8
8 3

T
6 5
4 3 3
0

Psoriazis (+) Psoriazis (+) Psoriazis (-) Psoriazis (-)
Periodontitis (+) Periodontitis (-) Periodontitis (+) Periodontitis (-)
Gruplar

m Pozitif m Negatif

Sekil 4.6. Oral kandida siiriintii kiiltiir sonug¢larinin karsilagtirilmasi (p=0.214)
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4.3. Periodontal Durum Degerlendirme Sonuglari

Tablo 4.9.°da psoriazis (+) ve psoriazis (—) hastalarda, Tablo 4.10.’da alt
gruplarda agiz saglhigina yonelik tutum ve davraniglardan, dishekimine gitme sikligi,
dishekimine en son gidis tarihi, dis fircalama aliskanliklar, dis ipi ve gargara kullanimi
izlenmektedir. Psoriazis (+) kisilerin 3’ (%7.5), psoriazis (—) kisilerin 6’s1 (%15)
diizenli olarak dishekimine gitmekteydi. Alt gruplar incelendiginde Psoriazis
(+)/Periodontitis (+) grubun 1’1 (%5), Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grubun 2’si
(%10), Psoriazis (—)/ Peridontitis (—) ve Psoriazis (—)/Periodontitis (+) gruplarda 3’er
(%15) kisi diizenli olarak dishekimine gitmekteydi. Psoriazis (+) kisilerin 18’1 (%45),
psoriazis (—) kigilerin 20’si (%50) son bir yil igerisinde digshekimine gitmisti. Psoriazis
(+)/Periodontitis (+), Psoriazis (—)/Periodontitis (—) ve Psoriazis (—) /Periodontitis (+)
gruplarda 9’ar kisi (%45) ve Psoriazis (—)/Periodontitis (—) grubun 11°1 (%55) son bir
yil icerisinde dishekimine gitmisti. Psoriazis (+) kisiler, psoriazis (—) kisiler ile
karsilastirildiginda dis hekimine gitme sikligi ve dis hekimine en son gidis tarihi
agisindan fark yoktu (p=0.481 ve p=0.823). Gruplar arasinda dishekimine gitme siklig1
ve dis hekimine en son gidis tarihi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.679 ve p=0.896).

Dis fircalama aligkanliklar, giinliik firgalama ve giinliik fircalamama seklinde
gruplandirildiginda psoriazis (+) kisilerin 32°si (%80), psoriazis (—) kisilerin 37’si
(%92.5) giinliik dis firgalamaktaydi. Alt gruplarda Psoriazis (+)/Periodontitis (+)
grubun 14’1 (%70), Psoriazis (—)/Periodontitis (—) grubun 19°u (%95) ve Psoriazis
(+)/Periodontitis (—) ve Psoriazis (—)/Periodontitis (+) gruplarda ise 18’er kisi (%90)
giinliik dis fircalamaktaydi. Psoriazis (+) kisilerin 10’u (%25) dis ipi, psoriazis (-)
kisilerin ise 19’u (%47.5) dis ipi kullaniyordu. Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grubun
3’1 (%]15), Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grubun 7’si (%35), Psoriazis (—)/Peridontitis
(-) grubun 11’1 (%55) ve Psoriazis (—)/Periodontitis (+) grubun 8’1 (%40) dis ipi
kullanmaktaydi. Gargara kullanimina bakildiginda psoriazis (+) kisilerin 18’si (%45),
psoriazis (-) kisilerin 11°1 (%27.5) gargara kullanmaktaydi. Psoriazis (+)/Periodontitis
(+) ve Psoriazis (+)/Periodontitis (—) gruplarda 9’ar hasta, Psoriazis (—)/Periodontitis
(-) grubun 6’s1 ve Psoriazis (—)/Periodontitis (+) grubun 5’1 gargara kullanmaktaydi.
Psoriazis (+) kisiler ve psoriazis (-) kisiler arasinda dis fircalama aligkanliklan

(p=0.194), dis ipi (p=0.063), ve gargara (p=0.163) kullanim1 acisindan anlamli fark
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yoktu. Dis fircalama aliskanliklar1 (p=0.128), dis ipi (p=0.069) ve gargara kullanim

(p=0,430) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4.9. Psoriazis (+) ve Psoriazis (-) hastalarin agiz sagligina yonelik tutum ve

davranislarinin incelenmesi

Degiskenler
n (%)

Dishekimine gitme
sikhig1

Dishekimine En Son
Gidis Tarihi

Dis fircalama

Dis ipi

Gargara

Tablo 4.10. Alt calisma gruplarinin agiz sagligina yonelik tutum ve davraniglarinin

incelenmesi
Degiskenler
n(%)
Dishekimine gitme Diizenli
sikhig1 Diizensiz
Dishekimine en <lyl
son gidis tarihi >1 yil
Dis fircalama Giinliik +
Giinliik —
Dis ipi Kullaniyor
Kullanmiyor
Gargara Kullaniyor
Kullanmiyor

Diizenli
Diizensiz
<lwyil

>1 yil
Giinliik +
Giinliik —
Kullaniyor
Kullanmiyor
Kullaniyor

Kullanmiyor

Psoriazis
Pozitif Negatif
(n=40) (n=40)
3 (%7.5) 6 (%15)
37 (%92.5) 34 (%85)
18 (%45) 20 (%50)
32 (%55) 20 (%50)
32 (%80) 37 (92.5)
8 (%20) 3 (%7.5)
10 (%25) 19 (%47.5)
30 (%75) 21 (%52.5)
18 (%45) 11 (%27.5)
22 (%55) 29 (%72.5)

Psoriazis (+)

Periodontitis

)
1(%S5)
19(%95)
9(%45)
11 (%55)
14(%70)
6(%30)
3(%15)
17(%85)
9(%45)
11(%55)

Periodontitis

()
2(%10)
18(%90)
9(%45)

11 (%55)
18(%90)
2(%10)
7(%35)
13(%65)
9(%45)
11(%55)

Psoriazis (-)

0.481

0.823

0.194

0.063

0.163

Periodontitis =~ Periodontitis
) ©)
3(%15) 3(%]15)
17(%385) 17(%385)
9(%45) 11(%55)
11 (%55) 9(%45)
18(%90) 19(%95)
2(%10) 1(%5)
8(%40) 11(%S55)
12(%60) 9(%45)
5(%25) 6(%30)
15(%75) 14(%70)

0.679

0.896

0.128

0.069

0.430
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Sekil 4.7.’de goriildiigli iizere periodontitis (+) kisilerin 6’s1 (%15) evre 1, 21°
1 (%52.5) evre 11, 13’1 (32.5) evre III periodontitisti. Psoriazis (+)/Periodontitis (+)
grubun 1’1 (%5) evre I, 1371 (%65) evre 11, 6°s1 (%30) evre 111 peridontitisli hastalardan
olusuyordu. Psoriazis (—)/Periodontitis (+) grubun ise 5’1 (%25) evre I, 8’1 (%40) evre
IT 7°si (%35) evre III peridontitisti. Psoriazis (+)/Periodontitis (+) ve Psoriazis (-)
/Periodontitis (+) grup arasinda periodontitis evresi dagilimi bakiminda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi (p=0.123).

PSORIAZIS (+) PSORIAZIS (-)
PERIODONTITIS (+) PERIODONTITIS (+)
GRUP GRUP
BMEvrel MEvre2 MEvre3 MEvrel MEvre2 MEvre3

Sekil 4.7. Psoriazis (+) ve Psoriazis (—) hasta gruplarinda periodontitis evrelerinin

incelenmesi

Periodontal muayene sirasinda Psoriazis (+) ve Psoriazis (—) hasta gruplarinda
yapilan klinik &lgiimlerden dis sayisi, SD, KAD, GI, Pi, SK ve DOS voliimii
ortalamalar1 Tablo 4.11.’de goriilmektedir. Psoriazis (+) kisilerde ortalama dis sayis1
26.10+2.75 (aralik: 16-28), ortalama KAD 0.62+1.07 mm (aralik:0.00-4.26 mm),
ortalama SD 1.98+0.78 mm (aralik: 0.91-4.05 mm), ortalama GI 0.75+0.73 (aralik:
0.00-2.26), ortalama PI 0.86+0.59(aralik: 0.03-2.20), ortalama SK yiizdesi
50.25+40.40 (aralik: 0.00-100.00) ve ortalama DOS voliimii 1.79+1.13 pl (aralik: 0.23
ul -3.20 pl) idi.

Psoriazis (—) kigilerde ortalama dis sayis1 27.25 & 1.48 (aralik: 23-28), ortalama
KAD 00.11+£0.17 mm (aralik:0.00-0.13 mm) , ortalama SD 1.74 £+ 0.39 mm (aralik:
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0.97-2.65 mm), ortalama GI 0.75+0.73 (aralik: 0.00-2.04), ortalama PI 0.99+0.70
(aralik: 0,29-1,67), ortalama SK yilizdesi 54.46+47.11 (aralik: 0.00-100.00) ve
ortalama DOS voliimii 1.69+1.21 pl (aralik: 0.06 pl -3.20 pl) olarak belirlendi.

Psoriazis (+) kisiler, psoriazis (-) kisiler ile karsilastirildiginda; istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalmis ortalama dis sayis1 (p=0.009) ve artmis ortalama KAD
(p=0.032) saptand1. Ortalama SD, Gi, PI, SK ve DOS voliimii arasinda istatistiksel
anlamli farklilik yoktu (tiimii p>0,05).

Tablo 4.11. Psoriazis (+) ve Psoriazis (—) hastalarda periodontal klinik 6l¢iimler

arasindaki iligkinin karsilagtiriimasi

Psoriazis
Degiskenler Pozitif Negatif
(Ort £ SS) (Ort = SS) P

Dis sayisi 26.10£2.75 | 27.25+1.48 0.009
KAD 0.62+1.07 0.11+0.17 0.032
SD 1.98+0.78 1.74 £ 0.39 0.310
Gi 0.75+0.73 0.75+0.73 0.644
Pi 0.86+0.59 0.99+0.70 0.479
SK 50.25+40.40 = 54.46+47.11 0.712
DOS voliimii 1.7941.13 1.69+1.21 0.769

Alt grup degerlendirmelerinde Tablo 4.12.’de goriildigii iizere Psoriazis
(+)/Periodontitis (+) grupta ortalama dis sayis1 24.90 £ 3.30 (aralik: 16-28), ortalama
KAD 1.23 +1.26 mm (aralik:0.17-4.26 mm) , ortalama SD 2.57 +0.69 mm (aralik:
1.68-4.05 mm), ortalama GI 1.40 +0.44 (aralik: 0.81-2.26), ortalama PI 1.34 +0.41
(aralik: 0.62-2.20), ortalama SK yiizdesi 87.34 +17.84 (aralik: 83.47-100.00) ve
ortalama DOS voliimii 2.77 £0.47 ul (aralik: 1.79-3.20 wl) idi.

Psoriazis (—)/Periodontitis (+) grupta ise ortalama dis sayis1 27.20 £1.47
(aralik: 23-28), ortalama KAD 0,21 +0,19 mm (aralik:0,02-0,69 mm), ortalama SD
2.00 £0.36 mm (aralik: 0.97-2.65 mm), ortalama GI 1.44 £0.30 (aralik: 0.94+2.04),
ortalama Pi 1.58 £0.39 (aralik: 0.57+2.41), ortalama SK yiizdesi 100.00 £0.00 (aralik:
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100.00-100.00) ve ortalama DOS voliimii 2.83 +0.44 pl (aralik: 1.67-3.20 pl) olarak
olctildii.

Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup, Psoriazis (—)/Periodontits (+) grup ile
karsilastirildiginda istatistiktiksel olarak anlamli ortalama azalmis dis sayis1 (p=0.007)
ve SK (p=0.001) tespit edilirken, artmis ortalama KAD (p=0.000) ve SD (p=0.002)
bulundu. Ortalama GI, PI ve DOS voliimii arasinda anlamli fark yoktu (tiimii, p>0.05).

Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grupta ortalama dis sayis1 27.30+1.26 (aralik:
23-28), ortalama KAD 0.02+0.03 mm (aralik:0.00-0.13 mm), ortalama SD 1.40+0.23
mm (aralik: 0.91-1.73 mm), ortalama GI 0.10+0.09 (aralik: 0.00-0.29), ortalama PI
0.38+0.26 (aralik: 0.03-1.04), ortalama SK yiizdesi 13.16+11.65 (aralik: 0.00-44.44)
ve ortalama DOS voliimii 0.80+0.59 pl (aralik: 0.23-2.47 pl) olarak saptandi.

Psoriazis (—)/Periodontitis (—) grupta ortalama dis sayis1 27.30 + 1.52 (aralik:
23-28), ortalama KAD 0.00+£0.02 mm (aralik:0.00-0.07 mm), ortalama SD 1.48 & 0.22
mm (aralik: 0.99-1.91 mm), ortalama GI 0.10+0.09 (aralik: 0.00+0.6), ortalama Pi
0.40+0.36 (aralik: 0,01-1,07), ortalama SK yiizdesi 8.93+13.83 (aralik: 0.00-60.00) ve
ortalama DOS voliimii 0.56+0.37 pl (aralik: 0.06-1.33 pl) idi.

Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grup, Psoriazis (—)/Periodontitis (-) grup ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml1 artmis ortalama SK mevcuttu (p=0.021).
Ortalama dis sayis1, SD, KAD, Gi, Pi, ve DOS voliimii arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (tiimii, p>0.05).

Tablo 4.12. Alt calisma gruplarinda periodontal klinik dl¢iimler arasindaki iligkinin

kargilagtirilmasi
Degiskenler Periodontitis (+) Periodontitis (-)
Psoriazis p Psoriazis P
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
(Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS)

Dis sayisi 24.90 £ 3.30 27.20 £1.47 0.007 27.30 £1,26 2730+ 1.52 0.445
KAD 1.23 +£1.26 0.21+0.19 0.000 0.02+ 0,03 0.00+0.02 0.383
SD 2.57 £0.69 2.00 +0.36 0.002 1.40+ 0.23 1.48 +0.22 0.341
Gi 1.40 £0.44 1.44 +£0.30 0.620 0.10+0.09 0.06+0.07 0.072
Pi 1.34 £0.41 1.58 £0.39 0.063 0.38+0.26 0.40+0.36 0.862
SK 87.34 £17.84 100.00 £0.00 0.001 13.16+11.65 8.93+13.83 0.021

DOS voliimii 2.77 £0.47 2.83 £0.44 0.583 0.80+0.59 0.56+0.37 0.242
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4.4. Interlokin Diizeyi Sonuclari

Calisma gruplarina ait serum ve DOS’ta dl¢iilen ortalama IL-9, IL-10, IL-17A,
IL-21, IL-22, IL-23, IL-27 diizeyleri Tablo 4.13.’te yer almaktadir.

Psoriazis (+) ve psoriazis (—) gruplar arasinda ortalama serum IL-9, IL-10, IL-
17A, IL-21, 1IL-22, IL-23 ve IL-27 diizeyleri karsilastirildiginda psoriazis (+) grupta
istatistiksel anlaml1 yiikseklik bulundu (tiimii, p<0.05). Ortalama DOS IL-9, IL-10, IL-
17A, 1L-21, 1L-22, IL-23 ve IL-27 diizeyleri ac¢isndan psoriazis (+) ve psoriazis (—)
grup arasinda anlamli fark yoktu (tiimi, p>0.05).

Periodontitis (+) ve periodontitis (—) gruplar arasinda serum IL-9, IL-17A, IL-
21, IL-22, IL-23, IL-27 diizeylerinde, ayrica DOS IL-9, 1L-10, IL-17A, IL-21, IL-22,
IL-23 diizeylerinde anlamli fark saptanmadi (tiimii, p>0.05). Ortalama serum IL-10 ve
DOS IL-27 diizeyleri periodontitis (+) grupta periodontitis (—) gruptan anlamli olarak
diisiiktii (p=0.043 ve p=0.043).

Tablo 4.13. Caligma gruplarinda serum ve DOS interlokin diizeyleri arasindaki

iliskinin karsilastiriimasi

Degiskenler Psoriazis Periodontitis

(pg/mL) Pozitif Negatif P Pozitif Negatif p

Serum | IL-9 5.30+2.90 4.2540.72 0.002 | 4.88+2.88 4.66+1.09 0.743
IL-10 8.78+2.08 8.51+4.40 0.004 | 7.95+2.11 9.34+4.27 0.043
IL-17A 18.43+15.30  13.07+1.79 0.000 | 17.26+15.47 @ 14.24+2.78 0.805
IL-21 23.11+4.67 21.79+11.41  0.000 21.32+4.04 23.59+11.57  0.298
1L-22 43.23+74.33 | 24.21£28.61  0.000 = 35.32+75.63 = 32.12+28.63  0.110
IL-23 10.08+5.14 6.64+3.24 0.000 8.39+4.80 8.3444.46 0.883
1L-27 2.01+0.40 1.74+0.20 0.000 | 1.83+0.33 1.92+0.35 0.312

DOS IL-9 17.99+14.10  29.574#25.23  0.268 | 21.17421.78 | 26.39+20.40  0.073
IL-10 17.52+9.50 21.10+13.39  0.369 = 19.41+12.29 19.21+11.18  0.889
IL-17A 21.60+3.08 25.16+£8.57 0.181 | 22.89+7.79 23.87+5.32 0.072
IL-21 22.07+1.27 23.26+3.28 0.360 | 22.60+2.80 22.73+2.28 0.582
1L-22 24.33+2.68 27.05+8.15 0.579 « 25.84+7.71 25.54+4.24 0.104
IL-23 15.33+1.54 16.18+3.84 0.721 = 15.64+3.57 15.87+2.18 0.145
1L-27 5.42+0.10 5.56+0.30 0.106 | 5.48+0.28 5.50+0.18 0.043
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Alt ¢alisma gruplarina ait serum ve DOS’ta 6l¢iilen ortalama IL-9, IL-10, IL-
17A, IL-21, 1L-22, IL-23, IL-27 diizeyleri Tablo 4.14. ve Tablo 4.15.te yer
almaktadir.

Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta, Psoriazis (—)/Periodontitis (+) gruba gore
istatistiksel olarak anlamli artmis ortalama serum IL-9, IL-10, IL-17A, IL-21, IL-22,
IL-23 ve IL-27 diizeyleri saptand1 (tiimii p<0.05). Ortalama DOS IL-9, IL-10, IL-17A,
IL-21, IL-22, IL-23 ve IL-27 diizeylerinde anlamli fark yoktu (tiimii p>0.05).

Psoriazis (+)/Periodontitits (—) grup, Psoriazis (—)/Periodontitis (-) grup ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli yiiksek ortalama serum IL-23 diizeyi bulundu
(p=0.040). Ortalama serum ve DOS IL-9, IL-10, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-27 ve DOS
IL-23 diizeyleri arasinda anlamli fark goriilmedi (tiimii, p>0,05).

Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup, Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grup ile
karsilastirildiginda daha diisiik ortalama DOS IL-27 diizeyi tespit edildi (p=0.026).
Serum ve DOS ortalama IL-9, 1L-10, IL-17A, IL-21, 1L-22, IL-23 ve serum IL-27
diizeylerinde istatistiksel anlamli fark yoktu (tiimii, p>0.05).

Psoriazis (—)/Periodontitis (+) grupta, Psoriazis (—)/Periodontitis (—) gruba
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiik ortalama serum IL-10, IL-21 ve IL-22
diizeyleri mevcuttu (p=0.028, p=0.007 ve p=0.002). Serum ve DOS ortalama IL-9, IL-
17A, 1L-23, IL-27; DOS IL-10, IL-21 ve IL-22 diizeylerinde anlamh farklilik
goriilmedi (tiimii, p>0.05).

Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup Psoriazis (—)/Periodontitis (-) grup ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik gosteren artmig ortalama serum IL-
17A (p=0.001), IL-22 (p=0.026) ve IL-23 (p=0.008) diizeyleri, azalmis ortalama
serum IL-21 (p=0,013), DOS IL-17A (p=0,035) ve DOS IL-27 (p=0,017) diizeyleri
saptandi. Serum IL-9, IL-10, IL-27 ve DOS IL-9, IL-10, IL-21, 1L-22, IL-23 diizeyleri

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (tiimii, p>0,05).



Tablo 4.14. Alt calisma gruplarinda ortalama serum interlokin diizeyleri arasindaki

iliskinin karsilastiriimasi

Serum IL diizeyi(pg/mL)

IL-9

IL-10

IL-17A

IL-21

IL-22

1L-23

1L-27

Periodontitis (+)
Periodontitis (-)
|Y

Periodontitis (+)
Periodontitis (-)
|Y

Periodontitis (+)
Periodontitis (-)
|Y

Periodontitis (+)
Periodontitis (-)
|Y

Periodontitis (+)
Periodontitis (-)
1Y

Periodontitis (+)
Periodontitis (-)
P

Periodontitis (+)
Periodontitis (-)

p

Psoriazis (+)
5.60+3.93
4.99+1.28
0.925
8.53+2.70
9.02+1.21
0.862
21.91+£21.05
14.96+3.42
0.127
23.66+3.80
22.5745.45
0.383
55.54+104.12
30.93+13.43
0.414
10.62+5.50
9.55+4.82
0.369
1.98+0.40
2.04+0.41
0.989

Psoriazis (-)
4.16+0.68
4.33+0.76
0.565
7.37+£1.07
9.66+5.98
0.028
12.61£1.75
13.52+1.76
0.102
18.98+2.76
24.61+£15.59
0.007
15.10+£6.16
33.314+38.32
0.002
6.16+£2.54
7.13£3.82
0.883
1.68+0.15
1.80+0,22
0.134

p
0.018

0.086

0.015
0.253

0.000
0.211

0.000
0.134

0.000
0.086

0.000
0.040

0.001
0.060

80



Tablo 4.15. Alt calisma gruplarinda ortalama DOS interlokin diizeyleri arasindaki

iliskinin karsilastiriimasi

DOS IL diizeyi (pg/mL)

IL-9

IL-10

IL-17A

IL-21

IL-22

1L-23

1L-27

Periodontitis (+)
Periodontitis (-)
|Y
Periodontitis (+)
Periodontitis (-)
|Y
Periodontitis (+)
Periodontitis (-)
|Y
Periodontitis (+)
Periodontitis (-)
|Y
Periodontitis (+)
Periodontitis (-)
1Y
Periodontitis (+)
Periodontitis (-)
P
Periodontitis (+)

Periodontitis (-)

p

Psoriazis (+)

14.94+14.17
21.04+13.71
0,091
16.87+5.95
18,17+12.21
0.718
20.69+2.88
22.51+3.07
0,060
21.97+1.14
22.18+1.41
0.862
24.34+3.27
24.32+42.01
0.478
15.23+1.60
15.44+1.52
0.355
5.39+0.10
5.4540.09
0.026

Psoriazis (-)
27.39+26.29
31.75+£24.61
0,301
21,95+16,16
20.25+10.26
0.968
25.08+10.31
25.23+6.68
0,495
23.24+3.74
23.274+2.84
0.602
27.34+10.32
26.76+5.46
0.157
16.06+4.82
16.30+£2.67
0.231
5.56+5.40
5.56+0.23
0.383

p
0.529

0.355

0.698
0.455

0.289
0.369

0.659
0.383

0.738
0.289

0.602
0.398

0.192
0.314
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4.5. Psoriazisli Hastalarda Klinik Ozelliklerin Periodontal Klinik Olciimler ve
Interlokin Diizeyleri ile iliskisi

Tablo 4.16. ve Tablo 4.17.’de psoriazis hastalarinin klinik o6zellikleri ile
periodontal klinik dl¢limler arasindaki iliski goriilmektedir.

Psoriazis baslangi¢ yasi ile GI, KAD, SK arasinda pozitif korelasyon olup
psoriazis baslangic yasi daha ge¢ olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli artmig
ortalama GI (p=0.031, rho=0.342), KAD (p=0.024, tho=0.356) ve SK (p=0.017,
tho=0.376) degerleri saptandi. Psoriazis baslangi¢ yasi ile ortalama dis sayis1, SD, Pl
ve DOS voliimii arasinda istatistiksel anlamli iligki yoktu (tiimii, p>0.05). Aile
oykiisiine bakildiginda aile dykiisii olmayan hastalarda, aile Oykiisii olan hastalara gore
anlamli artmis ortalama Gi degerleri (p=0.048) gdzlenmis olup aile dykiisii ile diger
periodontal klinik dl¢limler arasinda anlamli iligki bulunmadi (tiimii, p>0.05).

PASI ve VYA ile SD ve DOS arasinda pozitif korelasyon olup hastalik
siddetinin yiiksek oldugu hastalarda ortalama SD degerleri ve DOS volimii
istatistiksel olarak da anlamli artmust: (tiimii, p<0.05). PASI ve VYA ile dis sayis1, PI,
GI, KAD ve SK arasinda istatistiksel anlamli iliski yoktu (tiimii, p>0.05).

Tablo 4.17°de goriildiigii lizere govde tutulumu olan psoriazisli hastalada
govde tutulumu olmayanlara gore istatistiksel anlamli artis gdsteren ortalama KAD
degerleri mevcuttu (p=0.046). Govde tutulumu ile Slgiilen diger klinik Sl¢iimler
arasinda anlamh iligki saptanmadi (tlimii, p>0.05). Palmoplantar tutulumu olan
hastalar, palmoplantar tutulum izlenmeyen hastalar ile; PsA eslik eden hastalar, PsA
eslik etmeyen hastalar ile karsilagtirildiginda dis sayisinda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma saptandi (p=0.022 ve p=0.045). Palmoplantar tutulum ve PsA ile diger
periodontal klinik dl¢limler arasinda istatistiksel anlamli bir ligki bulunamadi (timd,
p>0.05). Dislipidemisi olan hastalarda, dislipidemisi olmayan hastalara gore
istatistiksel anlamli artigin oldugu ortalama SD degerleri mevcuttu (p=0.041).
Dislipidemi ile diger periodontal klinik 6lgiimler arasinda anlamli iliski yoktu (tiimi,

p>0.05).



Tablo 4.16. Psoriazis hastalarimin psoriazis baslangic yasi, PASI ve VYA

degerlerinin periodontal klinik 6l¢iimler ile iliskisi

Periodontal klinik Psoriazis PASI VYA
ol¢ciimler baslangi¢
yasi

Dis sayis1  Korelasyon -0.164 -0.063 -0.076

katsayisi

p 0.313 0.700 0.642
KAD Korelasyon 0.356 0.233 0.262

katsayisi

p 0,024 0.148 0.102
SD Korelasyon 0.220 0.328 0.345

katsayisi

p 0.174 0.039 0.029
Pi Korelasyon 0.277 0.160 0.199

katsayisi

p 0.084 0.323 0.217
Gi Korelasyon 0.342 0.185 0.233

katsayisi

p 0.031 0.252 0.148
SK Korelasyon 0.376 0.170 0.225

katsayisi

p 0.017 0.296 0.162
DOS Korelasyon 0.252 0.328 0.326
voliimii katsayisi

p 0.117 0.039 0.040
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Tablo 4.17. Psoriazis hastalarinda gévde, palmoplantar tutulum, PsA, dislipidemi ve

aile dykiisii varhginin dis sayis;, KAD, SD ve Gi ile iliskisi

Degiskenler Dis sayisi KAD SD Gi
Govde Var  26.0343.04 0.68+0.99 2.09+0.76 0.85+0.70
tutulumu Yok  26.30+1.70 0.45+1.33 1.65+0.78 0.43+0.76
p 0.612 0.046 0.058 0.140
Palmoplantar Var | 23.29+4.34 1.54+1.90 2.43+1.14 0.98+0.94
tutulum Yok 26.70+1.89 0.43+0.71 1.89+0.67 0.70+0.68
p 0.022 0.277 0.261 0.382
PsA Var  24.17+2.71 0.80+1.16 2.30+1.25 0.82+0.88
Yok  26.44+2.65 0.59+1.07 1.93£0.68 0.73+0.71
p 0.045 0.897 0.644 0.985
Dislipidemi Var  25.43+4.54 1.08+1.37 2.61+£0.99 1.10+0.84
Yok  26.24+2.29 0.53+1.00 1.85+0.67 0.67+0.69
p 0.745 0.102 0.041 0.363
Aile dykiisii Var  26.75+1.69 0.25+0.55 1.77+0.54 0.53+0.66
Yok 25.67+3.23 0.87+1.26 2.13+0.89 0.89+0.74
p 0.539 0.095 0.420 0.048

Cinsiyet, sigara kullanimi, sagl deri, ekstremite, genital bolge, tirnak tutulumu,

hastalik siiresi, ABOYKH ve fissiire dil varlig1 ile tiim periodontal klinik 6lgiimler
arasinda herhangi istatistiksel bir iliski tespit edilemedi (tiimii, p>0.05). Cografik dil,
HT ve oberzite ile periodontal klinik Ol¢iimler arasindaki iligki kiiciik 6rneklem
biiyiikliigii nedeniyle degerlendirilemedi.

Psoriazis hastalarinda klinik 6zelliklerin IL  diizeyleri ile iliskisine
bakildiginda, serum ve DOS IL-9, IL-10, [L-17A, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27 diizeyleri
ile sigara kullanimi, PASI, VYA, tutulan viicut bdlgesi, ailede psoriazis varligi,
hastalik baslangic yasi, hastalik siiresi, PsA, dislipidemi, ABOYKH, fissiire dil varlig
arasinda anlamli iliski bulunmadi (tiimii, p>0.05). Cografik dil, HT ve obezite ile
serum ve DOS IL diizeyleri arasindaki iliski kiigiik drneklem biiyiikliigli nedeniyle

degerlendirilemedi.
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4.6. Psoriazisli Hastalarda Periodontal Klinik Olciimler ve Periodontitis
Evresi ile Interlokin Diizeyleri Arasindaki fliski

Psoriazis (+) hastalarda serum ve DOS IL diizeyleri ile iliskili olduklar
periodontal klinik Olgiimler Tablo 4.18.’de goriilmektedir. Psoriazis (+) kisilerde
serum IL-17A diizeyi ile DOS voliimii arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki
saptand1 (p=0.003, tho=0.451). Serum IL-17A diizeyi ile diger periodontal klinik
Ol¢timler arasinda istatistiksel anlamli iliski yoktu (tiimii, p>0.05). DOS IL-9 diizeyleri
ve KAD arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliski mevcuttu (p=0.026 rho=-
0.351). DOS IL-9 diizeyleri ile diger periodontal klinik 6l¢iimler arasinda anlamli iliski
yoktu (ttimii, p>0.05). DOS IL-17A ve DOS IL-27 diizeyleri ile SD ve KAD arasinda
istatistiksel anlamli negatif iliski saptand1 (tiimii, p>0.05). DOS IL-17A ve DOS IL-
27 diizeyleri ile diger periodontal klinik 6l¢limler arasinda anlamli iligki yoktu (timd,
p>0.05). DOS IL-22 diizeyi ile dis sayisi arasinda anlamli negatif iliski mevcuttu
(p=0.014, rho=-0.385). DOS IL-22 diizeyi ile diger periodontal klinik o6l¢timler
arasinda anlamli iliski yoktu (tiimii, p>0.05). Psoriazis (+) kisilerde Gi, Pi, SK, DOS
voliimii ile DOS IL diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml iligki tespit edilemedi
(timt, p>0.05). Psoriazis (+) grupta serum IL-9, IL-10 IL-21, IL-22, IL-23, IL-27 ve
DOS IL-10, IL-21, IL-23 diizeyleri ile periodontal klinik 6l¢iimler arasinda anlamh
iligki yoktu (tiimii, p>0.05).

Tablo 4.18. Psoriazisli hastalarda periodontal klinik dl¢iimler ile serum ve DOS

interlokin diizeyleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

IL diizeyleri Dis sayis1 KAD SD DOS voliimii
Serum IL-17A  Korelasyon katsayisi -0.142 0.167  0.062  0.451
p 0.381 0.304 | 0.704 | 0.003
DOS IL-9 Korelasyon katsayisi 0.016 -0.351 -0.296 -0.214
p 0.144 0.026 | 0.064  0.185
IL-17A  Korelasyon katsayisi -0.093 -0.338 -0.335 -0.250
p 0.568 0.033 | 0.034 | 0.120
IL-22 Korelasyon katsayisi -0.385 -0.197  -0.081 -0.074
p 0.014 0223  0.620 | 0.649
IL-27 Korelasyon katsayisi 0.079 -0.351 -0.391 -0.232

p 0.626 0.026  0.013  0.149
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Tablo 4.19.’da psoriazisi olmayan kisilerde periodontal klinik 6lgiimler ile
serum IL diizeyleri arasindaki iligki goriilmektedir. Psoriazis (—) kisilerin serum IL-10,
IL-17, IL-21, IL-22 diizeyleri ile Pi ve GI arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
iligki mevcuttu (timii, p>0.05). Serum IL-21, IL-22 diizeyleri ile SK, DOS voliimii
arasinda ve serum IL-22 ile SD arasinda anlamli negatif iliski tespit edildi (tiimii,
p<0.05). Serum IL-10 ve IL-17 diizeyleri ile SD, SK ve DOS voliimii arasinda
istatistiksel anlamli iligki yoktu (timi, p>0.05). Serum IL-21 ile SD arasinda anlamlt
iliski bulunamadi (p=-0.106, tho=-0.259). Dis say1st ve KAD ile anlaml1 iligkili serum
IL diizeyleri tespit edilmedi (tiimii, p>0,05). Psoriazis (-) kisilerin serum IL-9, IL-23,
IL-27 diizeyleri ayrica DOS IL-9, 1L-10, IL-17A, IL-21, 1L-23, IL-22, IL-27 diizeyleri
ile periodontal paremetreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(timt, p>0,05).

Tablo 4.19. Psoriazis (-) kisilerde periodontal klinik 6l¢timler ile serum interlokin

diizeyleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Serum IL diizeyleri . . DOS
SD PI Gl SK voliimi
IL-10 Korelasyon -0.212 -0.375  -0.398 -0.284 -0,241
katsayisi
p 0.188 0.017 0.011 0.075 0,134
IL-17A Korelasyon -0.225 -0.323 -0.327 -0.236 -0,216
katsayisi
p 0.164 0.042 0.040 @ 0.143 0,180
IL-21 Korelasyon -0.259 -0.383  -0.379 -0.418 -0,332
katsayisi
p 0.106 0.015 0.016 0.007 0,036
1L-22 Korelasyon -0.327 -0.399 -0419 -0.433 -0,434
katsayisi

p 0.039 0.011 0.007  0.005 0,005
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Psoriazis (—)/Periodontitis (+) grupta periodontitis evresi ile DOS IL diizeyleri
arasindaki iliski Tablo 4.20.’de yer almaktadir. Psoriazis (—)/Periodontitis (+) grupta
peridontitis evresi arttikca DOS IL-9, IL-17A, IL-22 diizeyleri anlamli olarak artmakta
idi (p=0.043, p=0.044 ve p=0.044). Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta serum ve
DOS IL-9, IL-10, IL-17A, 1L-21, IL-22, IL-23, IL-27 diizeyleri, Psoriazis (-)
/Periodontitis (+) grupta ise serum IL-9, IL-10, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27
ayrica DOS IL-10, IL-21, IL-23, IL-27 diizeyleri ile periodontitis evresi arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (tlimii, p>0.05).

Tablo 4.20. Psoriazis (—)/Periodontitis (+) grupta DOS interlokin 9/17A/22 diizeyleri

ile periodontitis evresi arasindaki iligki

DOS Periodontitis Evre

IL P
diizeyi | 1I 111

IL-9 8.86+5.36  36.13+25.59 | 30.64+£31.69 0.043

IL-17A  18.85+0.85 25.83£5.21  28.68+£16.00 0.044

IL-22 21.65+0.41  27.14+£545  31.63+£15.94 0.044
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4.7. Oral Kandida Siiriintii Kiiltiir Sonu¢larimin Periodontal Klinik Ol¢iimler ve
Interlokin Diizeyleri ile iliskisi

Oral kandida siiriintii kiiltiir ve periodontal paremetreler arasindaki iliski Tablo
4.21.’de ozetlenmistir. Calismaya dahil edilen tiim bireylerde oral kandida siiriintii
kiiltiirii pozitif kisilerdeki dis sayisi, oral kandida siiriintii kiiltiir sonucu negatif olan
kisilerdeki dis sayisindan istatistiksel anlamli olarak daha azdi (p=0.006). Oral kandida
stiriintii kiiltiir sonucu pozitif olan kisiler, negatif olan kisiler ile karsilastirildiginda
ortalama KAD, SD, GI, Pi, SK ve DOS voliimii agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(timii, p>0.05).

Tablo 4.21. Oral kandida siiriintii kiiltiir sonucu ile periodontal klinik 6l¢iimler

arasindaki iligki

Oral kandida siiriintii kiiltiir

Degiskenler
Pozitif Negatif
p
(n=19) (n=61)
Dis sayisi 25.4243.27 27.07+1.71  0.006
KAD 0.85+1.37 0.21+0.45 0.124
SD 2.13+0.88 1.78 £0.51  0.153
Gi 0.95+0.82 0.69+0.69 0.132
Pi 1.06+0.70 0.88+0.63 0.312
SK 62.8+41.98 49.10+43.99  0.106
DOS voliimii 2.00£1.18 1.66+1.16 0.312
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Oral kandida siiriintii kiiltlir sonucu ile DOS ve serum IL diizeyleri arasindaki
iligki Tablo 4.22.”de izlenmektedir. Oral kandida kiiltiir sonucu pozitif bireyler, negatif
bireyler ile karsilagtirildiginda ortalama serum IL-17A diizeyi istatistiksel anlaml
olarak daha diisiiktii (p=0.022). Serum IL-9, IL-10, IL-21 ve IL-23 diizeylerinde
anlamli yiikseklik tespit edildi (tiimii, p<0.05). Oral kandida siiriintii kiiltiir sonucu
pozitif ve negatif bireyler arasinda serum IL-22 ve IL-27 diizeyleri agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.114 ve p=0.108). Oral kandida siirtintii
kiiltiirli pozitif ve negatif bireyler arasinda DOS IL-9, IL-10, IL-17A, 1L-21, 1L-22,
IL-23 ve IL-27 diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (timd,

p>0.05).

Tablo 4.22. Oral kandida siiriintii kiiltiir sonucu ile serum interlokin diizeyleri

arasindaki iliski

Serum IL Oral kandida siiriintii kiiltiir
diizeyleri Pozitif Negatif p
(pg/mL) (n=19) (n=61)

IL-9 4.98+1.10 4.71+£2.41 0.047
IL-10 9.14£1.72 8.49+3.80 0.044
IL-17A 15.40+3.25 15.86+12.67 0.022
IL-21 25.53+2.98 22.1249.81 0.009
1L-22 28.89+10.90 35.23+64.80 0.114
1L-23 10.76+4.81 7.62+4.31 0.006
IL-27 2.00+0.38 1.84+0.32 0.108

4.8. Serum ve DOS Interlokin Diizeyleri Arasindaki iliski

Tiim bireylerde serum ve DOS’ta aym IL diizeyinin birbiri ile iliskisine
bakildiginda; 1L-23 diizeyinin serum ve DOS’ta istatistiksel olarak anlamli negatif
korele oldugu saptandi (p=0.018, rho=-0.264). IL-9, IL-10, IL-17, IL-21, IL-22, IL-27
diizeyleri agisindan serum ve DOS’ta herhangi istatistiksel bir iliski saptanmadi (tiimi,

p>0.05).
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5.TARTISMA

Psoriazis, altta yatan inflamatuvar siirecin PsA, KVH, metabolik sendrom,
obezite, DM, HT, dislipidemi, IBH ve ABOYKH gibi ¢oklu komorbiditelere yol agtig
multisistemik bir hastaliktir. Son yillarda periodontitis de psoriazisin bu
komorbiditeleri arasina dahil edilmektedir. Her ne kadar bu iki hastalik birlikteliginde
ortak patogenez tam olarak netlesmemis olsa da, hem psoriazis hem de periodontitisin
benzer immiinolojik, mikrobiyolojik ve c¢evresel patogenetik faktorleri barindirdig
diisiiniilmektedir.?3? Psoriazis ve periodontitis birlikteligine dair klinik sonuglarin hem
dermatologlar hem de dishekimleri tarafindan bilinerek, psoriazis hastalarinin
periodontal muayenelere yonlendirilmesi ile periodontal hastaliklarin erken dénemde
taninmasi  saglanarak, ilerlemesi Onlenebilecek, dis kayiplarinin  Oniine
gecilebilecektir. Ayrica bu iki hastaligin temelindeki ortak immiin mekanizmalarin
aydinlatilmasi ile hastalarin ortak fayda gorebilecegi immiinmodiilator tedavilerin
secimi de miimkiin olabilecektir.

Japonya’da ve Cin’de yapilan 10.000’in iizerinde psoriazis hastasini igeren iki
farkli epidemiyolojik calismada hastalarin ortalama yas1 sirasiyla 53.8 ve 39.42 yas
olarak bildirilmistir.**>3°> Bulgularimiza gore hasta grubunun yas ortalamasi
35.11£10.28 idi. Hastalarin yas ortalamasi literatiirde bildirilen degerlerden diisiik
bulunmustur, yasla birlikte periodontitis sikliginin artmasi, calismaya son 6 aydir
sistemik psoriazis tedavisi almamis hastalarin dahil edilmis olmasi, DM u olan, dogal
dis sayis1 10’dan az olan hastalarin alinmamis olmasi nedeniyle hastalarin yas

ortalamalarinin diigiik bulundugu diisliniilmiistir.

Psoriazis her iki cinsiyeti benzer oranda etkilemektedir.??® Parisi ve
arkadaslar?? sistematik derlemelerinde cinsiyetler arasinda psoriazis prevalansinda
herhangi bir fark olmadigi sonucuna varmislardir. Rackahonda ve arkadaslarinin®?’
ABD’de yaptiklar1 eriskin bireylerde psoriazis prevalansini inceledikleri
calismalarinda, kadinlarda ve erkeklerde psoriazis prevalanst benzer oranda
saptanmigtir. Calismamizda degerlendirilen hasta sayisina baktigimizda 40 hastanin
20’si (%50) erkek, 20°si (%50) kadin olup, literatiire benzer sekilde psoriazis her iki

cinsiyette de benzer oranlardaydi. Calismamizda yas ve cinsiyet degiskenine bagl
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gelisebilecek yanli sonuglar1 ortadan kaldirmak adma psoriazisi olmayan bireyler,
psoriazisli bireylerle yas ve cinsiyet dagilimlar1 benzer olacak sekilde secildi. Alt
gruplar arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu.
Bu da periodontal hastalik parametrelerinin karsilastirilmasinda yasa ve cinsiyete bagli

geligebilecek farkliliklar1 ortadan kaldirmaktaydi.

Psoriazis ve alkol tiiketimi iliskisini degerlendiren Dai ve arkadaslari®*® 60.136
hastay1 igeren 13 yillik kohortlarinda alkol tiiketiminin Tayvan populasyonunda
psoriazis i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigimi raporlamislardir. Brenaut ve

arkadaslar®*’

ise alkol tiikketiminin psoriazisli hastalarda normal populasyona gore
yliksek oldugunu bildirmislerdir. Higgins ve arkadaslari**® da alkoliin psoriazis i¢in
bir risk faktdrii olmanin yani sira hastaligin seyrini etkiledigi ve siddetini arttirdigi
sonucuna varmislardir. Alkol kullamiminin psoriazis ve periodontitis i¢in ortak risk
faktorii oldugu diisiiniilmektedir.?*3> Calismamizda psoriazis hastalarimin 31 inin
(%77.5) alkol tiikketmedigi, 7’sinin (%17.5) sosyal icici oldugu ve 2’sinin (%)5) ise
diizenli alkol tiikettigi belirlendi. Psoriazisi olan ve olmayan hastalar arasinda ve alt
gruplar arasinda alkol tiiketim aligkanligi bakimindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir. Bu da periodontal hastalik parametrelerinin karsilastirilmasimda alkole
bagli gelisebilecek farkliliklar1 ortadan kaldirmaktaydi. Caligmamizda psoriazis
hastalarmin %75’ine yakminin alkol tiiketmedigi goriildi. Hastalarimizda alkol

tiikketim durumlarinin literatiirdeki ¢alismalara gore daha az olmasi, iilkemizin dini

inang sistemi ile iligkilendirilebilir.

Psoriazis ile sigara kullanimi arasindaki iliski pek ¢ok calismaya konu
olmugtur. Sigara oksidatif streste artisa yol agarak polimorfoniikleer 16kositlerde
fonksiyonel ve morfolojik degisikliklere ve kemotaktik faktorlerin salinima neden
olur. Psoriazis siddetini etkileyen TNF-o ve TGF-f gibi sitokinlerin salinimini
uyarir.”*! Psoriazis hastalarinda sigara igme prevalansinin normal popiilasyona gore
daha yiiksek oldugu gésterilmistir.?*? Psoriazis hastalar1 arasinda sigara i¢enlerin orani
cesitli serilerde %20, %28, %45.4, %65, %78 olarak bildirilmistir.243-244,243,246,247,248
Naldi ve arkadaglari>*® psoriazis gelisme riskinin, sigara igmeyenlere kiyasla sigaray1
birakmus kisilerde 1,9 kat ve halen sigara i¢cenlerde 1,7 kat arttigini1 raporlamiglardir.
Calismamizda psoriazis hastalarimizin 24’tiniin (%60) sigara kullandigi, 4’iiniin

(%10) daha once sigara kullanmig oldugu ve daha sonradan biraktigi, 12’sinin (%30)
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hic¢ sigara kullanmadig1 6grenildi. Psoriazis (+) kisilerde, psoriazis () kisilere gore
sigara kullamimi, istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Degerlendirdigimiz
hastalarin biiyiik bir kisminin sigara kullantyor olmasi ve sigara kullaniminin kontrol
grubundan istatistiksel anlamli olarak yiiksek olmasi psoriazis ve sigara kullanimi
arasindaki iligskiyi desteklemektedir. Sigara kullaniminin psoriazis i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olmasiin yani sira, hastalik siddetini ve tedavi yamitim kotii yonde
etkiledigi ve komorbidite sikligmni arttirdigi diisiiniilmektedir.?#12%° Sigara aym
zamanda periodontitis i¢in de en dnemli bagimsiz risk faktorlerinden biridir. Sigara ve
psoriazisin periodontal hastalik gelistirmede sinerjistik etkilerinin oldugu, sigara igen
psoriazis hastalarinin sigara icmeyen psoriazis hastalarina kiyasla periodontal hastalik
gelistirme riskinin yaklasik alti kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir.?!22!13
Calismamizda Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grubun 12’sinin (%60) sigara kullandig1,
4’linlin (%20) daha Once sigara kullanmis oldugu ve sonradan biraktig1 ve 4’iiniin
(%20) hig¢ sigara kullanmamis oldugu 6grenildi. Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grubun
ise 12’sinin (%60) sigara kullandigi, 8’iiniin (%40) daha 6nce hi¢ sigara kullanmamis
oldugu 6grenildi. Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta, Psoriazis (+)/Periodontitis (—)
gruba gore sigara kullanimi anlamli yiiksek bulundu. Literatiirle uyumlu olarak bizim
calismamizda da sigara kullanimi psoriazis hastalarinda periodontitis sikligim
arttirmaktaydi. Bu bulgular literatiir ile uyumlu olarak sigara kullaniminin psoriazisli
hastalarda periodontitis gelisimi igin Onemli bir risk faktorii oldugunu
desteklemektedir. Sigara kullanan psoriazis hastalarinin diizenli periodontal muayene
icin dis hekimine yonlendirilmesi calismamizda tespit ettigimiz sonucun bir gerekliligi

olarak hasta degerlendirmelerimizde yerini alabilir.

Sigara kullanim1 ile periodontal klinik Ol¢iimler arasindaki iliski
degerlendirildiginde sigaranin SD, PI, KAD ve dis kaybini arttirken, SK ve SK
gdstergesi olan Gi azalttig1 bilinmektedir.23-252253 Sigara kullanimi ile DOS voliimii
arasindaki iligskiye bakildiginda farkli goriisler mevcuttur. Calismalari bir kisminda,
sigaranin gingivadaki kan damarlarinin sayisint ve kan akimini azaltarak, DOS
akisinda azalma ve diisik DOS voliimiine yol ag¢tigi bildirilmigtir.234233:236.257
Calismalarin  diger bir kisminda ise sigara igmeye bagh kiigiikk tekrarlayan

vazokonstriktif ataklarin uzun vadede vaskiiler disfonksiyona yol agarak DOS

voliimiinde artisa sebep oldugu bildirilmigtir.?38239260.261 Calismamizda psoriazisli
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hastalarda ve psoriazisi olmayan kisilerde, aktif olarak sigara kullanan ve daha
onceden sigara kullanmis bireyler ile daha once hi¢ sigara kullanmamis bireylerin
periodontal klinik Ol¢iimleri  karsilastirildiginda  istatistiksel anlamhi  fark
saptanmamistir. Bunun sebebi olarak hastalarin sigara kullanma miktar1 ve siiresinin
degerlendirilememis olmasi, drneklemin tiim yas gruplarimi temsil etmemesi ve kiigiik
orneklem biiyiikliigii oldugu diisiiniilebilir. Sigaranmn, periodontal ceplerdeki
patojenlerin kolonizasyonunu ve sayisint arttirarak DOS’ta proinflamatuvar
sitokinlerin artisina, nétrofillerden kollajenaz ve elastaz salinimina neden olarak hizli
bir yikima yol ag¢tig1 diisiiniilmektedir. Chun ve arkadaslari®®’> sigara icen kronik
periodontitisli hastalarda sigara igmeyen periodontitisli hastalara kiyasla artmis DOS
TNF-a, azalmis IL-10 diizeyleri bildirmistir. Binshabaid ve arkadaslari®®! sigara igen
bireylerde sigara igmeyen bireylere kiyasla DOS’ta proinflamatuar sitokinlerden IL-
1B, IL-6, IFN-y, TNF-a ve MMP-8 diizeylerinin arttigin1 gostermislerdir. Ghurabi?6?
ve arkadaglar sigara igen ve igmeyen bireylerde serum IL-10 ve TNF-a diizeylerinde
farklilik saptamamiglardir. Sigara i¢en kronik periodontitisli hastalarda sigara igmeyen
kronik periodontitisli hastalara gore artmis serum ve DOS IL-17 diizeyleri

263,264

raporlanmistir. Budunelli ve arkadaslar1 sigara icen ve i¢meyen kronik

periodontitisli hastalarin DOS 1L-17 diizeylerinde farklilik saptamamusglardir.?63
Calismamizda psoriazisli hastalarda ve psoriazisi olmayan kisilerde, aktif olarak sigara
kullanan ve daha oOnceden sigara kullanmis bireyler ile daha 6nce hic sigara
kullanmamis bireylerin serum ve DOS sitokin diizeyleri karsilastirldiginda
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. Bulgularimiz sigaranin, serum ve DOS IL-9,
IL-10, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27 diizeylerinde degisiklige yol agmadig

yoniindedir.

Fissiire ve cografik dil prevalansmin farkli bolgeler ve cesitli etnik gruplar
arasinda farklilik gésterebilmesi ayrica psoriazis ile iligkisini klinik yonleri ile ele alan
az sayida calisma olmasi nedeniyle psoriaziste eslik edebilecek oral mukoza
bulgularinin varligi tartigmalidir. Bunun yani sira fissiire ve cografik dillerin psoriazis
ile birlikteliklerinin patogenezi halen belirsizligini korumaktadir. Darwazeh ve
arkadaslari>*® 100 psoriazis hastasini, 100 saglikli kontrolii igeren galismalarinda
psoriazis hastalarmin %35’inde fissiire dil, %17 sinde cografik dil, %5’inde fissiire dil

ve cografik dil birlikteligi saptarken, saglikli kontrollerde % 13 oraninda fissiire dil,
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% 9 oraninda cografik dil, %5 oraninda fissiire dil ve cografik dil birlikteligi
saptamiglardir. Tespit ettikleri bu bulgular, fissiire dilin daha gii¢lii olmak iizere her
ikisinin de psoriazis ile iligkili olabilecegi seklinde yorumlamislardir. Monshi ve
arkadaslari®®’ 173 psoriazis hastasini, 173 saglikli kontrolii igeren galismalarinda
fisstire dilin saglikli kontrollerde %7,5 ve psoriazis hastalarinda %14,5 oraninda
goriildiigiinii, psoriazis hastalarinda fissiire dil goriilme sikliginin artmig oldugunu
bildirmislerdir. Ayni calismada cografik dil, psoriazis hastalarinda ve saglikli
kontrollerde % 2.3 oraninda goriilmiis olup psoriazis ile cografik dil arasinda iliski
olmadig1 raporlanmustir. Picciani ve arkadaslari®® ise fissiire dilin ge¢ baslangigh
psoriazis hastalarinda erken baslangicli psoriazis hastalarina oranla daha sik
goriildiigiinii  bildirmistir, bu durum ilerleyen yasla birlikte fissiire dilin artan
prevalansi ile de ortiigmektedir. Calismamizda psoriazis hastalarinin 4’iinde (%10)
fissiire dil, 2’sinde (%5) cografik dil, 1’inde (%2,5) fissiire ve cografik dil birlikteligi
saptanirken, psoriazis olmayan grupta 1’er (%2,5) hastada fissiire ve cografik dil
mevcuttu. Bulgularimiz psoriazisi olan grupta fissiire dil sikliginin literatiir ile uyumlu
olarak daha sik goriildiiglinii desteklemekle birlikte farkin istatistiksel olarak anlaml
olmamasimin, hastalarimizin yas ortalamasinin diigiik olmasi ve kiicliik 6rneklem
grubumuz nedeniyle oldugu diistiniilmiistiir. Cografik dil ve psoriazis arasinda iliski
saptanmamis olup bulgularimiz cografik dilin psoriazis hastaliginin oral bir tezahiirii
olmadigi lehinedir. Calismamizda Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta 1 kiside (%5)
fissiire dil saptanirken, Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grubun 3’iinde (%15) fissiire dil
varligi, 2 kiside (%10) cografik dil varligt mevcuttu. Psoriazis (+)/Periodontitis (—)
grubun 1’inde (%5) cografik ve fissiire dil birlikteligi vardi. Literatiirde psorazisli
hastalarda periodontitis varlig1 ile fissiire ve cografik dil arasindaki iliskiyi inceleyen
calisma bulunmamaktadir. Caligmamizda periodontitisi olan ve olmayan psoriazisli
hastalarda fissiire ve cografik dil agisindan fark olmamasi ayrica fissiire ve cografik
dil varlhigr ile periodontal parametreler arasinda iliski bulunmamasi, psoriazis
hastalarinda periodontitis varliginin fissiire ve cografik dil muayenesi ile tespit

edilemeyecegini desteklemektedir.

Psoriazis, hastalarin dortte iiclinde geng eriskin dénemde ortaya ¢ikmakta olup
Swanbeck ve arkadaslar?®® 11.366 psoriazis hastasim iceren ¢alismalarinda en sik

hastalik baslangic sikliginin 20-35 yas arasinda izlendigini bildirmislerdir. Zhang ve
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arkadaslari?’® 1043 psoriazis hastasini igeren calismalarinda ortalama hastalik
baslangi¢ yasini 25.75 olarak raporlamislaridr. Benzer sekilde calismamizda literatiir
ile uyumlu olarak psoriazis baglangic yasi ortalamasi 22.18+10.53 yil idi. Psoriazis
(+)/Peridontitis (+) grupta hastalik baslangi¢c yasi ortalamasi 24.25 + 11.46 yil iken
Psoriazis (+)/Peridontitis (—) grupta 20.10 + 9.34 y1l idi. Periodontitisi olan ve olmayan
psoriazisli hastalar arasinda ortalama psoriazis baslangic yas1 arasinda bir fark
bulunamadi. Ancak psoriazis baslangi¢ yas1 arttik¢a hastalarin Gi, KAD, SK degerleri
de artmaktaydi. Literatiirde psorazisli hastalarda periodontitis riskinin psoriazis
baslangi¢ yast ile iligkisini degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir. Caligmamizda
psoriazis baslangig yasi arttikga GI, KAD, SK klinik 6l¢iimlerinin artti1 saptanmustir.
Bulgularimiz psoriazis hastalarinda periodontitis gelisiminin psoriazis baglangi¢ yasi
ile iligkili olmadigimi diislindiirmekle birlikte daha kotii periodontal sagliga yol

acabilecegini ve bu konuda ileri ¢aligmalara gereksinim oldugunu destekleyebilir.

Psoriazis hastalik basglangic yasina gore farkli 6zellikler gostererek erken
baslangich psoriazis ve ge¢ baslangich psoriazis olmak iizere 2’ye ayrilmaktadir.
Hastalarin biiyliik ¢ogunlugunu olusturan 40 yas altinda baslayan grup erken
baslangigl psoriazis, 40 yas iistiinde baslayan grup ge¢ baslangigli psoriazis olarak
simiflandirilmaktadir. Erken baslangich psoriazis, daha siddetli seyirli, aile dykiisiiniin
daha sik izlendigi form iken, gec¢ baslangi¢li psoriazis daha hafif seyirli, sporadik
olarak gelisen formdur.?>?’! Cinde yapilan bir epidemiyolojik galismada psoriazisli
tim hastalarin  %86’sinin  erken baglangicli psoriazis hastalarindan olustugu
bildirilmistir.?’" Literatiir ile uyumlu olarak hastalarimizin 37°si (%92,5) erken
baslangigh psoriazis, 3’4 (%7,5) ge¢ baslangich psoriazis hastalartydi ve biyiik
cogunlugunu erken baslangicli psoriazis hastalar1 olusturmaktaydi. Psoriazis
(+)/Periodontitis (+) grupta hastalarimizin 18’1 (%90) erken baslangicl psoriazis, 2’si
(%10) gec baslangich psoriazis iken;  Psorazis (+)/Periodontits (—) grupta
hastalarimizin 19°u (%95) erken, 1’1 (%5) gec baslangich psoriazis idi. Literatiirde
psoriazis hastalarinda periodontitis riski agisindan erken ve ge¢ baglangigli psoriazis
hastalarm1  karsilastiran caligma bulunmamaktadir. Hasta grubumuzun biiyiik
cogunlugunu erken baslangicli psoriazis hastalar1 olusturdugundan istatistiksel
degerlendirme yapilamamis ve periodontitis sikliginin erken ve gec¢ baslangigh

psoriazis hastalarinda ne gibi bir farklilik gosterebilecegi degerlendirilememistir.
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Aile Oykiisii psoriazis gelisimi i¢in en iyi tamimlanmis risk faktorlerinden
biridir. Psoriazisli hastalarda ailede psoriazis varligi farkli serilerde %2 ile %91
arasinda degismekte olup bu farkliligin hasta se¢imi ve aile dykiisiinii degerlendirmede
kullanilan yontemlerdeki farkliliklardan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.?’? Farber ve
arkadaslar>*® epidemiyolojik ¢alismalarinda hastalarm 1.-2. veya 3 derece
akrabalarinda aile dykiisii pozitifligini %36 oraninda, Altobelli ve arkadaglari®’ ise
%45 oraninda bildirmislerdir Benzer sekilde ¢alismamizda 16 hastanin (%40), 1.-2.
veya 3. derece akrabalarinda psoriazis dykiisii bulunmaktaydi. Saptadigimiz bu sonug
literatiir verileri ile uyumlu bulunmus, genetik faktorlerin etyolojideki 6nemini bir kez
daha vurgulamistir. Psoriazis (+)/Peridontititis (+) grupta 6 hastanin (%30), Psoriazis
(+)/Periodontitis (—) grupta 10 hastanin (%50) aile dykiisiinde psoriazis varligi mevcut
olup ailede psoriazis varligi bu iki grup arasinda da farkli bulunmamistir. Aile dykdisii
olmayan hastalarda, aile dykiisii olan hastalara gore anlamli artmis ortalama GI
degerleri tespit edildi. Literatiirde psorazisli hastalarda aile Oykiisii varliginin
periodontitis sikligina etkisini degerlendiren ¢caligma bulunmamaktadir. Bulgularimiz
psoriazis hastalarinda periodontitis sikliginin psoriazis aile Oykiisii ile iliskili
olmadigim1 disiindiirmekle birlikte aile Oykiisiiniin ge¢ baslangigcli psoriazis
hastalarinda daha nadir izlenmesi ve bu grubun da daha kotii periodontal saglik
verilerine sahip olabilmesi nedeni ile aile Oykiisiiniin periodontitis riski acisindan
dolayli bir parametre olabilecegi ve daha ileri c¢aligmalarla desteklenebilecegi

diistinilmiigtiir.

Psoriazis, bireylerin yasam kalitesini dnemli 6lciide etkileyen bir hastaliktir.
Siddetli kasint1 ve agriya neden olabilmekte, hastalarin fiziksel, sosyal ve psikolojik
durumlarini etkilemektedir. Hastaligin kronik dogasi, sik relapslar, 6zel bolge
tutulumu ve tedaviye uyum zorlugu da hastalar yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyen faktorlerdir.?’* Amerikada yapilan 5600 psoriazis hastasini igeren genis ¢apli
bir epidemiyolojik c¢aligmada, hastalarin %39'unun 1-54 yil arasinda remisyon
yasadiklar1  bildirilmistir.>® Calismamizda hastaligin  kronik siirecine iliskin
degerlendirmede ortalama hastalik siiresi 12.80 + 11.02 y1l olarak tespit edilmis olup,
bu sonuglar hastaligin kronik seyri nedeniyle uygun etkili tedaviye ve uzun siireli
hastalik kontroliine ihtiya¢ duydugunu desteklemektedir. Psoriazis (+)/Peridontitis (+)
grupta ortalama siire 13.40 + 9.82 yil iken; Psoriazis (+)/Peridontitis (-) grupta
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ortalama siire 12.20 + 12.34 yil olarak tespit edilimis olup istatistiksel farkin
gbzlenmemesi psoriazis hastalarinda periodontitis varliginin psoriazis hastalik siiresi
ile iligkili olmadigim diislindiirmektedir. Literatiirde ise psoriazisli hastalarda hastalik
siiresinin periodontitis sikligina etkisini degerlendiren calismaya rastlanmamais olup bu

konuda ileri ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Psoriatik plaklar viicudun herhangi bir yerinde goriilebilmekle birlikte saglt
deri, dirsekler, dizler, lumbosakral bdlge, el ve ayaklar en sik etkilenen bolgelerdir.
Farber ve arkadaslan®* ¢alismalarinda en sik ekstremite tutulumunu izlerken, ikinci
siklikta govde, tigiincii siklikta skalp tutulumunu izlemistir. Kerkhof ve arkadaslari®”
da psoriazis plaklarinin sirasiyla en sik sagl deri, dirsekler, bacaklar, dizler, kollar ve
govdede yerlestigini bildirmistir. Caligmamizda da bu bulgularla benzer sekilde en sik
ekstremite tutulumu %90 (n=36) goriilmiis olup bunu sagh deri %80 (n=32) ve gdvde
%75 (n=30) tutulumu takip etmekteydi ve lezyon yerlesim yeri bulgular: literatiirde

belirtilen lokalizasyonlar ile uyumluydu.

Psoriazisli hastalarda sagli deri tutulum siklig1 farkli popiilasyonlar arasinda
degismekle birlikte Asyalilarda %75-90, Bati Avrupada %50-80 oraninda
bildirilmektedir.?’® Psoriazis hastalarinda sacli deri tutulum oran1 Kerkhof ve
arkadaslar’?” tarafindan %79 olarak bildirilmistir. Calismamizda da saghi deri
tutulumu %80 (n=32) oraninda saptanmis olup, goriiniirliigi ve tedavi direnci ile
yasam kalitesinde dnemli bozulmalara yol acabilen bu lokalizasyonun sik tutulabildigi

desteklenmistir.

Farkli serilerde genital bolge etkilenimi 7% ile 42% arasinda degismekle
birlikte iki klinik prospektif ¢alismada %35 ve %42 olarak raporlanmigtir.?’”-278
Literatiire benzer sekilde hastalarimizda genital bolge tutulumu %40 (n=16) oraninda
tespit edildi. Genital bdlge tutulumunun hastalarin yarisina yakininda goriilmesi, agri,
kasinti, cinsel saglikta bozulma, azalmis fiziksel aktivite nedeniyle hastalarin
hayatlarmni 6nemli 6l¢lide zorlagtiran genital psoriazisi etkili sekilde tedavinin 6zellikle

onemli oldugunu vurgulamaktadir.?”®

Palmoplantar psoriazis hastaligin en kisitlayic1 formu olarak kabul edilir. Bir
hastanin baskin eli veya ayak tabanlar etkilendiginde, hareket kabiliyeti kisitlanabilir,

calisamaz veya kendi kendine bakim, giinlik yasam aktivitelerini
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gergeklestiremeyecek hale gelebilir. Palmoplantar tutulum sikligi farkli caligmalarda
2.8% ile 40.9% arasinda bildirilmistir.?® Merola ve arkadaslari?®! 3225, Kumar ve
arkadaslari®®?> 3065 psoriazis hastasini igeren ¢alismalarinda palmoplantar tutulumun
psoriazis hastalarinda sirastyla %12-16 ve %17.4 oranda izlendigini bildirmislerdir.
Calismamizda palmoplantar tutulum %20 (n=4) hastada izlenmekte olup bu oran

literatiir ile uyumluydu.

Tirnak tutulumunun farkli yayinlarda yasla birlikte artti§i, psoriazis
hastalarinda %10 ile %80 arasinda degisen siklikta goriildiigii bildirilmistir. Hastalarin
%90 kadarinda hayatlarinin bir doneminde tirnak tutulumu gelisecegi tahmin
edilmektedir.?®* Klaassen ve arkadaglari?®* 1459 psoriazis hastasinin %66’sinda,

Armesto ve arkadaslar®®

ise 661 psoriazis hastasmin %47.4’linde tirnak tutulumu
raporlamigtir. Calismamizda hastalarimizin  23’tinde (%57.5) tirnak tutulumu
mevcuttu. Bu bulgular literatiir ile uyumlu olup, hastalarin yarisindan fazlasinda
izlenen psoriatik tirnagin gelecekte psoriatik eklem hasari riski tasiyan hastalar i¢in de
bir gosterge olarak kabul edilmesi nedeniyle her hastada mutlaka degerlendirilmesi

gerekliligini vurgulamaktadir.

Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta ekstremite ve gévde en sik tutulan bolge
olup 18’er (%90) hastada tutulmus iken sach deri 16 hastada (%80), tirnak 12 hastada
(%60), genital bolge 9 hastada (%45), palmoplantar bolge de 4 hastada (%20)
tutulmustu. Psoriazis (+)/Peridontitis (—) grupta ise en sik tutulum ekstremite olmak
iizere 18 hastada (%95), sacli deri 16 hastada (%80), gévde 12 hastada (%60), tirnak
11 hastada (%55), genital bolge 7 hastada (%35), palmoplantar bélge 3 hastada (%15)
tutulmustu. Psoriazis lezyonlarinin yerlesim yeri bakimindan bir fark olmamakla
birlikte periodontal klinik 6l¢timler agisindan gévde tutulumu olan hastalarda KAD
daha yiiksek olup palmoplantar tutulum olan hastalarda ise dis sayisi daha azdi
Literatiirde psoriazis tutulum bolgesinin periodontitis ile iliskisini bildiren ¢aligma
bulunmamaktadir. Calismamizda govde tutulumu olan hastalarda, daha yiiksek KAD
degerleri saptanmasinin nedeni olarak gévde tutulumu olan hastalarm PASI ve VYA
skorlarmin, gévde tutulumu olmayan hastalara gore daha yiiksek olmasi diisiiniilebilir.
Ayrica palmoplantar tutulumu olan hastalarda da sigara kullaniminin daha yiiksek
oldugu, bunun da periodontal saglik {izerindeki etkisiyle azalmis dis sayisina neden

olabilecegi akla gelebillir. Bulgularimiz, psoriazis hastalarinda lezyonlarin yerlesim
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yerinin periodontitis sikligi ile iliskili olmadig1r seklinde yorumlansa da lezyon
lokalizasyonunun belli bazi periodontal klinik 6l¢timler ile iliskisine dair daha ileri

calismalara ihtiya¢ oldugu kanisina varilmistir.

Psoriazis hastalik siddetini belirlerken en sik kullamlan &lgekler PASI ve VYA
olup, VYA <10 / PASI <10 hastalar hafif plak psoriazis olarak degerlendirilirken,
VYA >10 / PASI >10 hastalar orta-siddetli psoriazis olarak degerlendirilmektedir.’
Hastalarin  %70-80'ine yakin biiylik c¢ogunlugunda sinirli/lokalize psoriazisin
goriildiigii bildirilmektedir. 2% Calismamizda hastalarimizin ortalama PASI degeri
9.81 + 8.90, VYA degeri 11.12+13.53 olup PASI ve VYA degerleri literatiirdeki
degerlerden yliksekti. Bunun sebebini ¢aligmaya en az 6 aydir sistemik tedavi almayan
hastalarin dahil edilmesi kaynakl1 da olabilecegi seklinde diisiinmekteyiz.

Psoriazis siddeti ve periodontitis arasindaki iliski ilk olarak Egeberg ve
arkadagslar1'® tarafindan Danimarka popiilasyonunda yaptiklari retrospektif kohortta
gosterilmistir. Periodontitis diizeltilmis insidans orani hafif psoriazis i¢in 1.66 iken,
siddetli psoriazis i¢in 2.24 olarak raporlanmistir. Mendes ve arkadaslari?®’ ise
periodontitis prevalansinin psoriazis siddetiyle arttigini, hafif (%44.4), orta (%46.3)
ve ileri (%47.1) siddette psoriazis hastalarinda kontrollere (%33.1) gore anlaml
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢aligmada SD ve KAD degerlerinin psoriazis
siddeti ile arttigim raporlamiglardir. Sharma ve arkadaslari'® da 33 psoriazis 35
saglikli kontrolii igeren ¢alismalarinda PASI ile korele, istatisksel olarak anlamli
artmis SD ve KAD bildirmislerdir. Ugan ve arkadaslari®®® ise periodontitis eslik eden
psoriazis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast PASI degerlerinde
gerileme tespit etmislerdir. Jimenez ve arkadaslari®® psoriazis ve periodontitis
arasindaki iliskiyi karsilastirdiklar1 calismalarinda psoriazis (+) periodontitis (+) grup
ile psoriazis (+) periodontitis (-) grup PASI ve VYA degerleri arasinda istatistiksel
anlamli fark saptamamiglardir. Calismamizda Psoriazis (+)/Periodontititis (+) grupta
ortalama PASI 11.63 + 10.58 VYA 13.38 + 14.33 hesaplanirken Psoriazis
(+)/Periodontitis (-) grupta ortalama PASI 7.87 + 6.46, VYA 8.85 + 12.64 olarak
hesapland1. Her iki grup arasinda PASI ve VYA paremetreleri bakimindan istatistiksel
anlamli fark tespit edilememekle birlikte periodontitisin eslik ettigi psoriazis
hastalarinda PASI ve VYA skorlar literatiir ile uyumlu olarak daha yiiksek bulundu.

Ancak istatistiksel anlamli farki saptayamamizin nedeninin kii¢iik 6rneklem grubu
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kaynakli olabilecegi seklinde diisinmekteyiz. PASI ve VYA degerleri SD ve DOS
voliimii ile istatistiksel anlaml iliskili olup yiiksek PASI ve VYA degerleri olan
hastalarda SD ve DOS voliimii de daha yiiksekti. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu
olarak yiiksek psoriazis hastalik siddetinin daha kotii periodontal durum ile iliski
olabilecegini desteklemektedir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak psoriazis hastalarinda
uygun periodontal tedavi ile PASI degerlerinde gerileme ve uygun psoriazis tedavisi
ile periodontal durumda iyilesme saglanabilecegini diisiinmekteyiz.

Psoriazis ve komorbiditeler arasindaki iliski karmasik olup en olas1 baglantinin
kronik inflamasyon oldugu diisiiniilmektedir. Psoriazis hastalarinin yaklasik %73'{ine
en az bir komorbidite teshisi konulmaktadir.?3? Psoriazisin en iyi bilinen komorbiditesi
PsA olup dislipidemi ve obezite i¢in de bagimsiz bir risk olusturmaktadir.? Farkli
serilerde psoriatik hastalarda PsA orani %6-42 arasinda degismekte olup, psoriazisli
hastalarin yaklasik %15’inin teshis edilmemis PsA’s1 oldugu diisiiniilmektedir.?*
Mutairi ve arkadaslari?®! 1835 psoriazis hastasini i¢eren galismalarinda hafif-orta
siddette ve siddetli psoriazis i¢in sirasiyla PsA sikligint % 20 ve %31, obezite sikligini
% 32.5 ve %41, HT sikligim1 %32 ve %40.3, dislipidemi sikligin1 %14.1 ve %22.48
olarak raporlamislardir. Yiizden fazla psoriazis hastasinin hepatik USG ile
degerlendirildigi iki farkli calismada psoriazis hastalarinda ABOYKH siklig1 %65.6

3 ise calismalarinda

ve %47 olarak raporlanmistir.!372%2 Feldman ve arkadaslari®
psoriazis hastalarinda HT sikligin1 %39.7, hiperlipidemi sikligin1 %38.7 ve obezite
sikligin1 %6.6 olarak bildirmislerdir. Calismamizda psoriazis hastalarinin 7’sinde
(%17.5) dislipidemi, 6’sinda PsA (%15), 4’iinde ABOYKH (%10), 2’sinde obezite
(%5), 1’inde HT (%2.5) psoriazise eslik etmekteydi. Calismamizda komorbiditelerin
siklig1, hastanin tibbi Oykiisii sorgulanarak tespit edildiginden, ileri tetkik ve
incelemeye gidilmediginden, ek olarak hastalarimizin yas ortalamasinin da
literatiirden diisik olmasindan kaynakli daha az komorbiditeye rastlandigi

diistiniilebilir. Psoriaziste komorbid hastaliklarin taranmasi ve taninmasinin kapsamli

hasta bakiminin saglanmasi i¢in gerekli oldugu unutulmamalidir.

Psoriatik hasta grubunda, PsA'l1 hastalarin periodontitis gelistirme acisindan en
yliksek risk altinda oldugu 6ne siiriilmektedir. Egeberg ve arkadaglar1'® periodontitis
diizeltilmis insidansini hafif psoriazis i¢in 1.66, siddetli psoriazis i¢in 2.24 ve PsA igin

3.48 olmak iizere en yiiksek PsA’li grupta bildirmislerdir. Su ve arkadaslari>**
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Tayvanda yaptiklar1 415’inde PsA’nin da eslik ettigi 3.487 psoriazis hastasini igeren
calismalarinda psoriazisli hastalarda genel popiilasyona oranla periodontitis riskinin
arttigin1 ve en yiiksek riskin PsA’nin eslik ettigi hastalarda oldugunu bildirmislerdir.
Ustiin ve arkadaslari®®> 51 PsA’li hasta ile 50 saglikli kontrolii karsilastirdiklari
caligmalarinda periodontitis siklig1 a¢isindan her iki grup arasinda fark saptanmadigini
ancak PsA’l1 hastalarda istatistiksel anlamli artmig KAD oldugunu bildirmislerdir.
Literatiirdeki mevcut veriler degerlendirildiginde psoriazis ve PsA birlikteligi ile
periodontitis arasindaki iligkiyi inceleyen az sayida caligma saptanmig olup net bir
uzlagiya vartlamamistir. Calismamizda Psoriazis (+)/Periodontitis (+) ve Psoriazis
(+)/Periodontitis (—) grupta 3’er (%15) hastada PsA izlenmistir. PsA’s1 olan psoriazis
hastalarinda, PsA’s1 olmayan psoriazis hastalarina gore dis sayisinda azalma tespit
edilmis olup bu bulgular psoriazis hastalarinda PsA varliginin daha kétii periodontal
durum ile iligkili olabilecegini, PsA ve psoriazis iligkisini arastiran daha genis hasta

gruplarinda caligma yapilmasi gerektigini diisiindtiirmektedir.

Psoriazis ve periodontitis, basta obezite, DM, dislipidemi ve HT olmak iizere
ortak risk faktorii ve komorbiditelere sahiptir ve bu komorbiditelerin siddetli hastalikta
daha sik goriilme egiliminde oldugu diisiiniilmektedir.?®! Literatiirde psoriazis
hastalarinda periodontitis gelisimine obezite, dislipidemi, HT ve ABOYKH etkisini
inceleyen ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizda psoriazis (+) periodontitis (+)
grupta 5 hastada (%20) dislipidemi, 3 hastada (%15) ABOYKH ve 1’er hastada (%)5)
HT ve obezite saptandi. Psoriazis (+) periodontitis (—) grupta ise hastalarin 2’sinde
(%10) dislipidemi, 1’er (%5) hastada ABYOKH, obezite ve dislipidemi vardi.
Sistemik komorbiditeler agisindan her iki grup benzerdi. Dislipidemisi olan psoriazis
hastalarinda, dislipidemisi olmayan psoriazis hastalarina gére SD degerlerinin daha
yiiksek oldugu bulundu. Psoriazis hastalarinda periodontitis sikliginin komorbiditeler
ile ek artis gostermedigi calismamiz bulgular ile tespit edilmis olup psoriazis
hastalarinda dislipidemi varliginin ké&tii periodontal durum ile iligkili olabilecegi ve
dislipidemisi olan psoriazis hastalarinin periodontal hastalik gelisimi acisindan daha

yakin takip edilmesi gerektigi sonucuna varilabilir.

Psoriazis hastalarinin %70-80'ine yakini sinirli/lokalize hastaliga sahip olup
yalnizca topikal tedavi ile yonetilmektedir. Bu yoniiyle topikal tedavi, psoriazis

hastalarinda kullanilan en yaygin tedavi seklidir. VYA %10’un iizerinde, 6zel bolge
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tutulumu olan ve topikal tedaviye yanitsiz hastalarda fototerapi ve sistemik tedavi
onerilmektedir.! Kamiya ve arkadaslarinin®** 15.287 psoriazis hastasini igeren 5 yillik
epidemiyolojik ¢aligmalarinda hastalarin  68.9’unun topikal tedavi, %09.1’inin
fototerapi, %26.6’simin konvansiyel sistemik tedavi, %18.6’sinin biyolojik tedavi
aldigr bildirilmigtir. Calismamizda hastalarin  22°sine  (%55) sistemik tedavi
planlanmistir. Planan sistemik tedaviler arasinda hastalarin 11’inde (%27,5)
metotreksat, 3’tinde (%7.5) asitretin, 4’iinde (%10) sertolizumab, 2’sinde adalimumab
(%5), 1’inde iksekizumab (%2.5), 1’inde sekukinumab (%2.5) ve 1’inde (%?2.5)
guselkulmab bulunmaktaydi. Calismaya katilan hastalarda yiiksek oranda sistemik
tedavi planlanmasinin nedeni olarak g¢aligmanin 3. basamak hastanede yiiriitiilmesi,
0zel bolge tutulum oranlarinin fazlalig, eslik eden PsA varligi ve hastalarin yiiksek

hastalik siddeti skorlarina sahip olmasi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Mikrobiyolojik ¢alismalar, kandida tiirlerinin, 6zellikle C. albicans'n,
psoriatik hastalarin digki, tirnak, deri ve tiikiirigiinden saglikli kisilere gore daha sik
izole edildigini ortaya koymaktadir.2!9220221223 Altta yatan mekanizma heniiz net
olarak belirlenemese de psoriazisin yol agtig1 immiin disfonksiyonun kandida tiirlerine
yatkinlig1 arttirdign diisiniilmektedir. Ayn1 zamanda kandidanin siiperantijen olarak
rol oynayip T hiicre aktivasyonunu uyararak psoriazis olusumunda rol oynayabildigi
diisiiniilmektedir.?®® Henseler ve arkadaglari®'® psoriatik hastalarda mukokutandz
kandidiyazis gelisimi acisindan 1.3-1.6 kat artmig risk bildirmiglerdir. Lesan ve
arkadaglari??® ise sistemik tedavi almayan 70 psoriazis, 70 saglikli kontrolii igeren
caligmalarinda, psoriazisli hastalarin %20'sinde ve kontrol grubunun %2.8'inde oral
kandida kiltiir pozitifligi saptamiglardir. Bedair ve arkadaslari®?’ ise psoriazisli
hastalarin %69'unda ve kontrol grubunun %44'iinde kandiday1 oral mukozadan izole
etmislerdir. Pezeshkpoor ve arkadaslar1??? ise psoriatik hastalarin tiikiiriik rneklerinde
kandida prevalansinin saglikli kontrollere gore 2,5 kat daha fazla oldugunu
raporlamislardir. Pietrezack ve arkadaslarinin?*® 1038 psoriazis hastasini ve 669
saglikli kontrolii iceren dokuz kesitsel caligmayir kapsayan metaanalizlerinde
psoriazisli hastalarda oral mukozada kandida tiirlerinin kolonizasyonu anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda psoriazis (+) kisilerin 13’iinde (%32.5),
psoriazis (—) kisilerin 6’sinda (%15), alt gruplardan Psoriazis (+)/Periodontitis (+)
grubun 8’inde (%40), Psoriazis (—)/Periodontitis (+) grubun 3’iinde (%15), Psoriazis
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(+)/Periodontitis (-) grubun 5’inde (%25), Psoriazis (—)/Periodontitis (—) grubun
3’linde (%]15) oral kandida kiiltiir pozitifligi saptanmis olup bulgularimiz psoriazis
hastalarinda artmis oral kandida sikligimi desteklemekle birlikte, istatistiksel anlamh
farkin saptanamamasinin nedeni Orneklem biiyilikliigiimiiziin kii¢iik olmas1 ile
iligkilendirilmistir.

Periodontal hastaliklar, mikrobiyata ve bagisiklik sistami arasindaki
uyumsuzlugun sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. P. gingivalis gibi bazi patojenlerin rolii
net bir sekilde ortaya konsa da, C. albicans’n periodontal hastalik patogenezindeki
rolii halen belirsizligini korumaktadir. De-La-Torre ve arkadaslari?*’ ¢alismalarinda
kontrol hastalarinin %36’sinn, orta siddetli periodontitis hastalarinin %29,2’sinin ve
siddetli periodontitis hastalarinin %42,6’sinin periodontal cep Orneginde kandida
tiirlerini izole etmis olup istatistiksel anlaml fark saptamamislardir. Unniachan ve
arkadaslarmin®® 23 ¢alismayi iceren metaanalizlerinde kandida tiirlerinin varlig: ile
periodontal hastaliklar arasinda gii¢lii bir iliski oldugu sonucuna varilmistir. Jabri ve
arkadaslari®” ise 15 saglikli kontrol, 35 periodontitis hastasini igeren galismalarinda
subgingival plakta, periodontitis hastalarmin  %20'sinde, saglikli kontrollerin
%7’sinde C. albicans pozitifligi saptarken istatistiksel anlaml1 fark bulamamaislardir.
Calismamizda periodontitis (+) kisilerin 11° (%27.5)’inde, periodontitis (—) kigilerin 8
(%20)’inde, Psoriazis (—) /Periodontitis (—) ve Psoriazis (—)/Periodontitis (+) gruplarda
ise 3 (%15)’er kiside oral kandida kiiltiir pozitifligi saptanmis olup gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunamamis ancak oral kandida kiiltiir pozitifligi olan
bireylerin dis sayisisinda istatistiksel anlaml1 olarak diisiikliik saptanmistir. Bu bulgu,
ayni zamanda yasla birlikte hem oral kandida pozitifligi sikliginin artmasi hem de dis
sayisinin azalmasi ile iligkilendirilmistir. Bu bulgular literatiir ile uyumlu olarak
kandida tiirlerinin periodontitis patolojisinde rol oynayabilecegini diislindiirmekle
birlikte subgingival plak ile yapilacak calismalarin daha giivenilir olacagl ve
periodontitis ile C. albicans arasindaki iliskinin daha net ortaya konabilecegi
sOylenebilir. Literatiirde psoriazis hastalarinda kandida varliginin periodontitis
olusumuna etkisini inceleyen calisma bulunmamaktadir. Calismamizda Psoriazis
(+)/Periodontitis (+) grubun 8 (%40)’inde, Psoriazis (+)/Periodontitis (=) grubun 5
(%25)’inde kandida kiiltiir pozitifligi saptanmistir. Kiigiik 6rneklem biiyiikligii nedeni

ile psoriazisli hastalarda kandida varligmin periodontitis sikligini arttirip
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artirmadigia dair net bir kaniya varilamamistir, subgingival plakta daha genis hasta

gruplart ile yapilacak caligmalara ihtiyac vardir.

Sarac ve arkadaslari?®®> psoriazis hastalarinda periodontal sagligin
bozulmasimin bir sebebinin de daha koti agiz hijyeni oldugunu bildirmislerdir.
Psoriazis hastalarinda saglikli kontrollere gore dis fircalama aligkanliginin daha az,
kotii agiz hijyeni aligkanliklarinin daha fazla oldugunu raporlamiglardir. Jimenez ve
arkadaslari®® ise psoriazis ve periodontitis iliskisini karsilastirdiklar: ¢alismalarinda 4
grup arasinda oral hijyen tutumlan agisindan fark saptamamislardir. Biz de
calismamiz1 planlarken kisilerin agiz saglhigma yonelik tutum ve davraniglari gibi
faktorlerin periodontitis geligimi ile iligkili olabilecegini diisiindiik. Dishekimine gitme
siklig1 ve dishekimine en son gidis tarihi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulmadik. Her iki grupta da dishekimine diizenli gitme oraninin diigiik
olmasi toplumda diizenli dishekimi muayenesi gerekliligi bilincinin yaygin olmadig:
kanisina varmamiza neden olmustur. Ayrica psoriazis hastalarinda artmig periodontal
risklere ragmen hastalarin psoriazislerinin gelisimini veya ilerlemesini onlemeye
yonelik uygun periodontal takibe girmediklerini diisiindiirmiigtiir. Bu durum
tarafimizca, dermatolojik muayeneler sirasinda psoriazisin agiz ve dis saglig ile de
iligkili olabilecegi yoniinde hastalara ayrmtili bilgilendirme yapilmiyor olmasina da
baglanmistir. Bu konuda hastanin doktoruna da goérev diismekte olup komorbiditeler
konusunda hastay1 bilgilendirirken agiz, dis sagliginin da 6nemi vurgulanmalidir.
Psoriazis hastalarinin %80°i, psoriazisi olmayan hastalarin %92.5’1, alt gruplardan
Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grubun %701, Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grubun
%901 giinliik olarak dis firgcalamakta olup aradaki fark istatistiksel anlamli degildi.
Psoriazis hastalarininin %25, psoriazisi olmayan hastalarin %45°’1, alt gruplardan
Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grubun %15’1, Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grubun
%35’1 ek oral hijyen araci kullaniyordu. Psoriazis hastalarinin %45’1, psoriazisi
olmayan hastalarin %27.5°1, alt gruplardan da Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup ve
Psoriazis (+)/Periodontitis (—) gruplarin % 45’1, gargara kullanmaktaydi. Gruplar
arasinda dis fircalama, dis ipi ve gargara kullanimi agisindan anlamli fark yoktu.
Bulgularimiz Jimenez ve arkadaslarina®®® benzer sekilde psoriazis hastalarinda agiz
saghigina yonelik tutum ve davranislarin normal popiilasyondan farkli olmadigi

lehinedir. Bu da ayn1 zamanda ¢alismamizda periodontal hastalik parametrelerinin
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karsilastirilmasinda agiz sagligma yonelik tutum ve davramiglar nedeniyle
gelisebilecek farkliliklar1 ortadan kaldirmaktadir.

Psoriazis ve periodontitis arasindaki iliski ilk olarak Preus ve arkadaslari®®
tarafindan 6ne siiriilmiis olup, 155 psoriazis ve 155 kontrolii iceren ¢aligmalarinda
psoriazis hastalarinda anlamli olarak daha diistik radyografik kemik diizeyi ve anlamli
olarak daha fazla eksik dis bildirmislerdir. Literatiirde bu konuda yapilmis ¢caligmalar
degerlendirildiginde, Sharma ve arkadaslar1'®® 33 psoriazis, 35 saglikli kontrolii iceren
caligmalarinda saglikli kontrollere kiyasla psoriazis hastalarinda artmig SD, KAD ve
dis kayb1 saptamiglardir. Skudutyte-Rysstad ve arkadaslar1'®” calismalarinda saglikli
kontrollere (%10) kiyasla psoriazisli bireylerde (%24) orta ve siddetli periodontitis
prevalansinin olduk¢a yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir. Ayrica, psoriazis
grubunda 6nemli dlgiide dis sayisinda azalma oldugunu tespit etmislerdir. Antal ve
arkadaslari?>'? psoriazisli hastalarda 4 kat artmis periodontitis riskini bildirmislerdir.
Santarelli ve arkadaslari®®'  psoriazis hastalarinda gingivitis ve periodontitis
prevalansinin arttidini raporlamislardir. Mendes ve arkadaslarinin®®’ 397 psoriazis 359
kontrolii igeren calismalarinda psoriazis hastalarinda kontrollere gore istatistiksel
anlamli artnms KAD, SK, SD, PI saptanirken, dis sayisinda farklihk tespit
etmemiglerdir. Sonug¢ olarak psoriazis hastalarinda periodontitis riskinin 1.72 kat
arttigini ortaya koymuslardir. Woeste ve arkadaslari?® 100 psoriazis 101 kontrolii
iceren vaka kontrol ¢aligmalarinda psoriazis hastalarinda artmig SD, SK degerleri
saptamis olup, dis sayisinda farklilik saptamamuslardir. Valenzuella ve arkadaslar1®®
da yakin zamanl c¢alismalarinda, psoriazis hastalarinda kontrollere gore artmis KAD
ve SD degerleri saptarken, SK degerlerinde anlamli fark saptamamislardir. Barrer ve
arkadaslarmin®®® 69 psoriazisli hastayr 74 saglikli kontrolii iceren ¢alismalarmda
psoriazis hastalarinda anlamli artmis KAD ve dis sayisinda azalma saptanirken, SK
degerlerinde farklilik izlenmemistir. Qiao ve arkadaslari?®! 8 galismay1, 812 psoriazis
hastasint ve 772 kontrolii igeren meta-analizlerinde psoriazisli hastalarin saglikli
bireylere oranla, daha fazla gingival inflamasyon; artmis SK, SD, alveolar kemik kayb1
ve daha az dis sayisi, daha fazla dis eksikligi gibi istatistiksel anlamli artmis
periodontal indekslere sahip oldugunu raporlamislardir. KAD, Pi ve GI
parametrelerinde de psoriazis hastalarinda daha yiliksek degerler tespit edilmis olup

istatistiksel anlamli fark saptamamislardir. Caligmalar arasindaki farkli periodontal
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indekslerdeki farkli sonuglar, kullanilan metodolojiye, oral hijyen farkliliklarina ve
hastalarin sistemik psoriatik tedavileri kullanimu ile iliskilendirilmistir.

4 vaka kontrol

Mevcut literatiirden farkli olarak, Fadel ve arkadaslari®
calismalarinda, Su ve arkadaslar1'® retrospektif kohortlarinda psoriazis ve
periodontitis arasinda istatistiksel anlamli iliski saptamamiglardir. Gupta ve
arkadaslar®® ise psoriazisli hastalarda saglikli kontrollere gore azalmis SK ve artmig
dis say1s1 saptarken, Pi ve KAD degerlerinde farklilik saptamamuslardir. Bu sonuglari
psoriazis ve periodontitis arasinda istatistiksel anlamli bir iligki olmadig1 seklinde
yorumlamiglardir. Ayn1 zamanda siddetli periodontitisin de psoriazis gelisimi igin bir
risk gostergesi oldugu 6ne siiriilmiistiir. Keller ve Lin?!%, retrospektif kohortlarinda
peridontitisli hastalarda periodontitisli olmayanlara karsilastirildiginda 1.52 Kkat,
Lazaridou ve arkadaslar1'®® vaka kontrol ¢alisamalarinda 3.33 kat, Ungprasert ve
arkadaslar?® da yaptiklari metaanalizde 1.55 kat artmis psoriazis riski bildirmislerdir.

Keller ve Lin2!3

ayrica periodontal tedavi sonrasi psoriazis riskinin azaldigim ancak
ortadan kalkmadigini 6ne siirmiislerdir. Nakib ve arkadaslari?® ise orta ve siddetli
periodontal kemik kaybi olanlarda psoriazis riskinin 1.4 kat arttigini bildirmislerdir.

Jimenez ve arkadaslari®®

ise caligmalarinda Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta
Psoriazis (—)/Periodontitis (+) gruba gore artmis SD, KAD ve azalmis dis sayisimi
tespit etmislerdir. Calismamizda psoriazis (+) kisiler, psoriazis (—) kisiler ile
karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli azalmis ortalama dis sayis1 ve artmis
ortalama KAD saptandi. Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup, Psoriazis (—
)/Periodontitis (+) grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli ortalama
azalmis dis sayis1 ve SK tespit edilirken, artmis ortalama KAD ve SD bulundu. SK
degerlerinde azalmanin, Periodontitis (+)/Psoriazis (+) gruptaki yiiksek sigara
kullanim1 nedeniyle de iligkili oldugu diisliniilmiistiir. Psoriazis (+)/Periodontitis (-)
grup, Psoriazis (—)/Periodontitis (—) grup ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli artmis ortalama SK mevcuttu. Bu bulgular literatiir ile uyumlu olup psoriazisli
hastalarin, psoriazisi olmayan bireylere gore daha kotii periodontal sagliga sahip
olduklarini desteklemektedir. Sonuglarimiz periodontitisin psoriazis hastalarinda,
psoriazisi olmayan bireylere gore daha siddetli seyrettigini ve periodontitisi olmayan
psoriazis hastalarinda da daha koti periodontal klinik parametreler nedeniyle

periodontitis  gelistirme risklerinin arttigim  diigiindiirmektedir. Bulgularimiz
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periodontitis ve psorazis arasinda pozitif bir iliski oldugunu, mevcut ve gelecekteki
tedaviler acisindan da, periodontitisli psoriazis hastalarmi  yonetmek igin
multidisipliner bir yaklagima gereksinim oldugunu vurgulamaktadir.

Psoriazis ve periodontitis dogal ve adaptif immiin yanitlarin aktivasyonu ve
disregiilasyonu gibi bazi ortak immiinopatojenik siirecleri barindirir. Psoriazisin neden
oldugu immiin aktivasyon, bireyi periodontal doku hasarina duyarli hale getirebilirken,
bir yandan da periodontal lezyonlardan kaynaklanan oral patojenler ve inflamatuvar
sitokinler psoriazisin patogenezine katkida bulunan sistemik inflamasyonu
indiikleyebilir.2?! ki hastalik da IL-23/Th17 yolag ile yakindan iliskilidir.'> DOS,
periodontal ve sistemik hastaliklarin incelenmesinde bir biyobelirteg havuzu olarak
kullanilabilir. Psoriazis ve periodontitis hastalarinda DOS proteinlerinin tespiti,
invaziv olmayan tani, tedavi sonucunun degerlendirilmesi ve hastaliklarin
immiinpatogenezinin arastirilmasi i¢in yararl bir kaynak olabilir.3%?

IL-9, pro- veya antiinflamatuvar aktivitesi genel sitokin ortamina bagli olarak
degisebilen pleiotropik bir sitokindir. Caligmamizda psoriazis (+) kisilerde psoriazis
(-) kisilere gore; alt gruplarda da Psoriazis (+)/Periodontitis grupta (+) Psoriazis (-)
/Periodontits (+) gruba gore istatistiksel anlamli artmis serum IL-9 diizeyleri saptandi.
IL-9'un psoriazis patogenezindeki roliine iliskin smirli veri mevcuttur. Singh ve
arkadaslari®® transgenik farelerde yaptiklar1 galismalarinda IL-9’un psoriazisteki
roliiniin Th17 aracili inflamasyon ve anjiyogenez iizerine oldugunu bildirmistir.
Middle ve arkadaslarmin® 54 psoriazis, 54 saglikli kontrolii igeren ¢alismalarinda
psoriazisli hastalarda kontrol grubuna gore PASI ve DKYI ile korele artmis IL-9
diizeyleri tespit etmislerdir. Aym calismada IL-9 diizeylerinin 3 ay metotreksat
monoterapisi ile diistiiglinii raporlamiglardir. IL9’un Th17 aracili inflamasyon ve
VEGF aracili anjiogenez arasinda baglant1 saglayarak psoriatik inflamasyonda hayati
bir rol oynadigimi one siirmiislerdir. Mitskevich ve arkadaslari®* ise 18 psoriazis, 15
saglikli kontrolii igeren ¢aligmalarinda psoriazisli hastalarin periferik kaninda azalmig
IL-9 ekspresyonu saptamis olup bu durumu Th9 hiicrelerinin inflamatuvar bolgeye
g0c¢i sonucu periferik kanda azalmasi ile agiklamiglardir.

IL-9’un periodontitis patogenezindeki olast rolii heniiz tam olarak
tanimlanmamuistir. Diger kronik inflamatuvar hastaliklarin patogenezindeki rolleri goz

oniline alindiginda, Thl veya Thl7 fenotiplerini inhibe ederek immiinomodiilatér
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aktivite ile doku iyilesmesinde ve lezyon stabilizasyonunda rolii oldugu

307 1

diistiniilmektedir.’” Diaz-Zuniga ve arkadaslari?!!, 35 periodontitis hastasi, 18
gingivitis hastasi, 15 saglikli kontrolii iceren caligsmalarinda gingivitisli hastalarda
saglikli bireylere gore daha yliksek DOS IL-9 diizeylerini saptarken, gingivitisli ve
periodontitisli hastalar arasinda IL-9 diizeylerinde anlamli bir fark saptamamislardir.
IL-9 diizeyleri ve KAD arasinda korelasyon tespit etmemislerdir. Sonuglar1 IL-9’un
periodontitis remisyonu ile iliskili olabilecegi seklinde yorumlamislardir. Romano ve
arkadaglari®®’ ise agresif periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan periodontal
tedavinin tamamlanmasindan 3 ay sonra orta cep bolgelerinde DOS IL-9
konsantrasyonunda artis  gdzlemlemislerdir. Queiroz ve arkadaslar’® 17
periodontitisli hastayi, 8 saglikli kontrolii igeren ¢alismalarinda serum IL-9 diizeyleri
acisindan iki grup arasinda anlaml fark saptamamislardir.

Literatiirde IL-9’un psoriazis hastalarinda periodontitis ile iligkisini
degerlendiren ¢aligma bulunmamaktadir. Caligmamizda psoriazis hastalarinda DOS
IL-9 diizeyleri ile anlamli negatif korele KAD diizeyi tespit edildi. Psoriazis (—
)/Periodontitis (+) grupta DOS IL-9 diizeyleri istatistiksel anlamli olarak en yiiksek
evre 2, en diisiik evre 1 periodontitiste izlendi. Bulgularimiz IL-9’un psoriazisli
hastalarda periodontal inflamasyonu baskiladig1 ve yalnizca periodontitisli hastalarda
periodontal inflamasyonu stabilize ettigi yoniindedir.

IL-10, inflamatuvar siireclerin kontrolii ve sonlandirilmas: ile immiin
homeostazin saglanmasinda gorev alan giiclii bir immiinsiipresif sitokindir. Takahashi
ve arkadaslarinin® 122 psoriazis hastasini, 78 saglikli kontrolii iceren ¢alismalarinda,
psoriazis hastalarinin serumlarinda saglikli kontrollere oranla PASI ile negatif korele
daha diisiik serum IL-10 diizeyleri saptanmistir. Ayn1 ¢alismada 12 haftalik psoriazis
tedavisi sonrast serum IL-10 diizeyleri saglikli kontrol seviyelerine gelmistir.
Verghese ve arkadaglar®® 30 psoriazis, 30 saglikli kontrolii igeren, Sohban ve
arkadaslar® da 28 psoriazis, 28 saglikli kontrolii igeren caligmalarinda psoriazis
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da da diisitk serum IL-10 diizeyleri
bildirmislerdir. Jacob ve arkadaslari’'? calismalarinda psoriazisli hastalarda serum IL-
10 diizeylerinde saglikli kontrollere gore belirgin azalma tespit etmislerdir. Bu

1

sonuglarin aksine Borska ve arkadaslari®!! ise 55 psoriazis hastasi, 47 saglikli kontrolii

iceren calismalarinda psoriazis hastalarinda istatistiksel anlamli artmig serum IL-10
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diizeyleri saptamis olup, tedavi sonrasi serum IL-10 diizeylerinde gerileme tespit
etmiglerdir. Roussaki-Schulze ve arkadaslari®!> 40 psoriazis, 40 kontrol hastasini
iceren caligsmalarinda da kontrollere kiyasla psoriazis hastalarinin serumunda IL-10
diizeylerinin 6nemli 6lglide arttigini raporlamislardir. Deeva ve arkadaslari®!® hafif ile
orta siddette psoriazis hastalarinda saglikli kontrollere gore istatisksel anlaml1 artmis
serum IL-10 diizeyleri tespit etmislerdir. Owczarczyk-Saczonek ve arkadaslari’!4 ise
psoriazis hastalarinda, kontrol grubundan daha yiiksek serum IL-10 diizeyleri
saptarken aradaki farki istatistiksel anlamli bulmamislardir. Iki farkli metaanalizde
psoriazis ve kontrol hastalarinin serum IL-10 diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml
fark saptanmamigstir.>'3316 IL-10'un 6nemli antiinflamatuvar etkisine ve psoriazis
tedavisindeki etkinligine iligskin raporlara ragmen, psoriaziste serum caligmalarinin
sonuglart ¢eligkilidir. IL-10 genetik polimorfizminin bu sitokinin ekspresyonunu
etkileyerek bu durumdan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu tartismali sonuglar,
IL-10'un psoriazis i¢in giivenilir bir biyobelirte¢ olmadigini diisiindiirmektedir.3'*
IL-10’un periodontitisteki roliine baktigimizda; Eldzharov ve arkadaslari®'7 40
periodontitis hastasini, 40 saglikli kontrolii igeren caligmalarinda periodontitisli
hastalarin serumlarinda istatistiksel anlamli azalmis IL-10 diizeyleri saptamislardir.
Taiete ve arkadaslari®'® periodontitisli hastalarda periodontal tedavi 6ncesi daha
yiiksek DOS IL-10 konsantrasyonunun, 6 ayda SD degerinde daha yiiksek bir azalma
ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Cheng ve arkadaslari®'® periodontitis ve saglikli
kontrollerin serum IL-10 diizeylerinde anlamli fark tespit etmemislerdir. Teles ve
arkadaglari®?® periodontitisli hastalarda saglikli kontrollere gére DOS’ta daha yiiksek
bir IL-1beta/IL-10 oram saptamis olup bu durumu periodontitiste pro- ve anti-
inflamatuvar sitokinler arasinda bir dengesizligin olmas1 seklinde yorumlamislardir.
Bu sonuglarin aksine Passoja ve arkadaslari®?! saglikli kontrollerde periodontitisli
hastalara oranla SD, KAD ve SK ile negatif korele daha yiiksek serum IL-10 diizeyleri
bildirmislerdir. Hetta ve arkadaslari®?? ise 55 psoriazis, 20 saglikli kontrolii iceren
calismalarinda periodontitisli hastalarda saglikli kontrollere gore artmis serum IL-10
diizeyi tespit etmislerdir. Escalona ve arkadaslar1?3 periodontitisli hastalarda saglikli
kontrollere gore artmis DOS IL-10 diizeyi tespit etmislerdir. Caldeira ve arkadaslar1®?*
ise periodontitisli hastalarda daha yiiksek DOS IL-10 diizeyi bildirirken, serum IL-10

diizeyleri arasinda fark bulmamislardir. Farkli sonuglar IL-10 gen polimorfizmi ve tek
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bir sitokinin tek basina klinik hastalik ile iligkili olmayarak farkli immiin aracilarin
inflamatuvar agin dengesinde bozulmaya yol agmasi sonucu hastaligin patogenezinde
rol almasina baglanmistir.3?

Literatlirde IL-10’un psoriazis hastalarinda periodontitis ile iliskisini
degerlendiren ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizda psoriazis (+) kisilerde,
psoriazis (—) kisilere gore, alt gruplardan ise Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta
Psoriazis (+)/Periodontitis (—) gruba gore istatistiksel olarak anlamli serum IL-10
yiiksekligi saptand1. Periodontitis (+) kisilerde periodontitis (-) kisilere gore, Psoriazis
(—)/Periodontitis (+) grupta, Psoriazis (—)/Periodontits (—) gruba gore istatistiksel
olarak anlamli serum IL-10 diisiikliigii saptandi. Psoriazis (—) kisilerde serum IL-10
diizeyleri ile Pi ve GI arasinda negatif bir iliski mevcuttu. Bulgularimiz, psoriazisi
olmayan bireylerde IL-10’un periodontal inflamasyonu baskiladig1 ve periodontitisli
bireylerde serum diizeylerinin azaldigi yoniindedir.

IL-17A epidermal keratinosit disfonksiyonunun baglica sorumlusu olarak
psoriazis patogenezindeki ana efektdr sitokindir. Literatiirde serum IL-17’nin
psorazisli hastalarin serumlarinda saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugunu
bildiren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Caligmalarin bir kisminda IL-17 diizeyleri ile
PASI degerleri arasinda korelasyon bildirilirken, bir kisminda PASI ile korelasyon
saptanmamugtir,©7-76,326,327,328,329.330.331,332 Fotidau ve arkadaslar1’® stabil hastaligi olan
psoriazislilerde, kontrollere gore IL-17A seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptamazken, aktif hastaligi olan grupta stabil olan gruba gore IL-17A
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptamislardir. Ancak PASI degerleri
ile bir iliski tespit etmemislerdir. IL-17A’nin hastalik aktivitesiyle yakindan iliskisi
oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Literatiirde iki farkli calismada orta/siddetli psoriazisi olan
hastalarda serum IL-17 seviyeleri daha yiiksek olmasina ragmen, hafif siddette
psoriazisi olan hastalar ve saglikli kontroller arasinda fark saptanmamustir,327-328
Yilmaz ve arkadaslari®*® serum IL-17 diizeylerinde, psoriazis hastalari ile saglikli
kontroller arasinda anlamli fark saptamazken, PASI 10 ve iizeri olan hastalarda PASI
10’un altinda olan hastalara ve saglikli kontrollere gore artmis ve PASI ile korele IL-
17 seviyeleri tespit etmislerdir. Bagka iki calismada ise serum IL-17 diizeylerinde,
psoriazis hastalar ile saglikli kontroller arasinda anlamli fark saptanmazken, psoriazis

hastalarinda PASI ile serum IL-17 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit
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etmiglerdir.>3**3 Bu galigmalarin aksine Bai ve arkadaslari®'¢ psoriazisli hastalar ve
kontroller arasinda serum IL-17 diizeyleri agisindan anlamli fark saptamamislardir. Bu
bulguyu destekleyen baska iki calismada da psoriazisli hastalar ve kontroller arasinda
serum IL-17 diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli fark ve PASI ile korelasyon
bulunmamis olup tedavi almayan psoriazis hastalarinda hastalik siddeti ile iligkili
olmadigini 6ne siirmiiglerdir.*3%37 Nakajima ve arkadaslari®*® psoriazisli hastalarda
serumda saptanabilir IL-17 diizeyi tespit etmemislerdir. Bu durum, IL-17’nin
psoriazisin ¢ok erken evresinde rol oynamasi veya sadece lezyonlu deride bulunmasi
ile iliskilendirilmigtir. Psoriazis tedavisi ile serum IL-17 diizeyi arasindaki iliskiyi
inceleyen  caligmalarda,  tedavi ile  IL-17 diizeylerinin  geriledigi
raporlanmigtir. 330339340341 1 iy ve arkadagslar®*! tedavi 6ncesi yiiksek serum IL-17A
diizeylerinin tedaviye iyi yanit ile iligkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Elghandour
ve arkadaglar1®*® ise psoriazis hastalarinda tedavi yaniti ile iliskili olarak serum IL-17
diizeylerinde azalma raporlamislardir. IL-17A, sagikli kisilerde epitel bariyer
biitlinliiglinii koruyup AMP iiretimini uyararak periodonsiyumda homeostazi saglar.
Zayi1f bir inflamasyon indiikleyicisi olup gii¢lii inflamatuvar etkilerinin inflamatuvar
hiicrelerin toplanmasi {izerindeki etkisinden ve inflamatuvar ortamda diger sitokinlerle
sinerjisinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. IL-17A, osteoblastik hiicreler iizerinde
IL-17 aracih RANKL indiiksiyonu yoluyla osteoklastogenezde etkilidir.**
Literatiirdeki ¢aligmalarin biiyiik bir kisminda serum IL-17 diizeylerinin periodontitisli
bireylerde saglikli bireylere gore artmis oldugu bildirilmigtir,343-344345346 Ozcaka ve
arkadaglari®¥’ ise periodontitisli hastalar ve saglikli kontroller arasinda serum IL-17
diizeyleri agisindan farklilik olmadigini bildirmislerdir. DOS IL-17 diizeyleri i¢in de
serum diizeylerinde oldugu gibi farkli sonuglar mevcut olup ¢aligmalarin bir kisminda
periodontitisli hastalarda saglikli kontrollere gore artmig DOS IL-17 diizeyleri
raporlanmugtir 346348349350 Ciftcibas1 ve arkadaslari®** periodontitisli hastalarm serum
ve DOS’unda saglikli kontrollere gore artmis serum ve DOS IL-17 dizeyleri
saptarken, tedavi sonrasi bu diizeylerde azalma bildirmislerdir. Schenkein ve
arkadaslar®®® serum IL-17 diizeyleri ile, Mitani ve arkadaslari®° da DOS IL-17
diizeyleri ile KAD arasinda pozitif bir iligki bildirmiglerdir. Literatiirde baska bazi
calismalarda da periodontitisli hastalarin DOS IL-17 diizeylerinin saglikli kontrollere

gore azalmis oldugu bulunmus olup, bu durumun artmis DOS voliimiine bagh
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olabilecegi bildirilmistir.33!-332:353

Baz1 calismalarda ise DOS IL-17 diizeyleri
acisindan periodontitisli hastalar ve saglikli kontroller arasinda fark olmadig
bildirilmistir.>>*343 Literatiirde tespit edilen farkli sonuglar, IL-17’nin doku yikim
yolaklarini tetiklerken ayni zamanda periodontal enfeksiyonun kontroliine katkida
bulunmasina ve hastalikta ¢ift yonlii bir rol oynamasma baglanmistir.>>* Ayrica
konsantrasyonlar1  6lgmek i¢in kullanilan ydntemlerdeki farkliliklardan ve
periodontitisin klinik vaka tanimlarina iliskin fikir birliginin olmamasindan da
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Jimenes ve arkadaslari?®® periodontitis ve
psoriazis iligkisini inceledikleri ¢aligmalarinda, DOS IL-17A diizeyleri igin 4 grup
arasinda anlamli fark saptamamislardir. Saglikli grupta DOS IL-17A diizeyleri ile
KAD arasinda negatif korelasyon bildirmislerdir. Calismamizda psoriazis (+) kisiler
psoriazis (—) kisiler ile, alt gruplardan Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup; Psoriazis
(+)/Periodontisis (—) grup ve Psoriazis (—)/Periodontitis (—) grup ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli artis gosteren serum IL-17A diizeyleri saptanmistir.
Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup Psoriazis (-)/Periodontitis (-) grup ile
karsilastirildiginda anlaml diisiik DOS IL-17A diizeyleri bulunmustur. Psoriazis (+)
hastalarda serum IL-17A diizeyi ile DOS voliimii arasinda pozitif korelasyon
saptanirken, DOS IL-17A diizeyleri ile KAD ve SD arasinda ise negatif korelasyon
saptanmustir. Psoriazis (-) kisilerde serum IL-17A ile PI ve GI arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Psoriazis (—)/Periodontitis (+) grupta periodontal evre
artikca DOS IL-17A diizeylerinde artis saptanmistir. Bulgularimiz psoriazis
hastalarinda periodontitisin sistemik inflamasyona katkida bulunarak serum IL-17A
diizeylerini arttirdig1 yoniindedir. IL-17A’nn iki hastaligin ortak patogenezinde rol
oynadigi diigliniilmekle birlikte ¢ift etkili karakteri nedeniyle farkli sonuglarin
saptandig1 kanisina varilmistir.

IL-21’in psoriazis patogenezinde Th17/Treg hiicre dengesini Th17 yoniine
kaydirirarak ve epidermal hiperplaziye yol agarak rol oynadigi diisiiniilmektedir.®*
Literatiir verileri incelendiginde psoriazis hastalarinda, saglikli kontrollere gore serum
IL-21 diizeylerinde yiiksekligin tespit edildigi ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
calismalarin bir kismi IL-21 diizeylerinin PASI ile korele oldugunu bildirirken, bir
kism1 PASI ile korelasyon saptamamugtir.$%83-338355356 Wang ve arkadaslari®?, 4

haftalik asitretin tedavisi sonrasi bu diizeylerde istatistiksel anlamli gerileme
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saptarken, halen saglikli kontrollerden daha yiiksek degerlerin oldugunu
bildirmiglerdir. Bu c¢alismalarin aksine Oliveira ve arkadaslari®*’, 53 psoriazis, 35
saglikli kontrolii igeren caligmalarinda saglikli kontrollerde serum IL-21 diizeylerini
psoriazis hastalarina gore daha yiiksek saptamakla birlikte istatistiksel anlamli bir fark
bulmamuslardir. Bai ve arkadaslari®'6 ise psoriazis ve saglikli kontroller arasinda serum
IL-21 diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptamamislardir. Periodontitis
patogenezinde IL-21'in nereye kadar bir antiinflamatuvar etkiye sahip oldugu ve
bunun o6tesinde hangi proinflamatuvar role sahip oldugu hala tartismalidir.
Calismalarin 6nemli bir kism1 periodontitiste IL-21 ekspresyonunun arttigini, cerrahi
olmayan periodontal tedaviden sonra ise IL-21 seviyelerinde azalma oldugunu 6ne
stirmektedir.’*® Lockhande ve arkadaslar1®*® ¢alismalarinda IL-21'in serum ve tiikiiriik
seviyelerini, kronik periodontitis grubunda kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
saptamiglardir. Mootha ve arkadaslari®*® periodontitisli hastalarda SD ve KAD
degerleri ile pozitif korele yiiksek DOS IL-21 diizeyleri saptamislardir. Dutzan ve
arkadaslar®®® periodontitisli hastalarin DOS’larinda artmig IL-21 diizeyi saptarken,
Zhou ve arkadaslar1®*®! periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrast DOS IL-21 diizeylerinde diisiis bildirmislerdir. Bu ¢alismalarin aksine Cheng
ve arkadaslar®'® periodontitisli hastalarin ve saglikli kontrollerin serum 6rneklerinin
cogunda IL-21 diizeylerini testin alt saptama sinirmin altinda bulmuslardir. Guzman

ve arkadaslar1®¢?

ise periodontitisli hastalarda saglikli kisilere gore tiikiiriik IL-21
diizeyinde farklilik saptamamigtir. Artan DOS hacminin bir sonucu olarak
biyobelirteglerde seyrelme, immiin siireglerde yiiksek IL-21 tiiketimi, calisma
poplilasyonundaki, 6rnek kaynagindaki ve IL-21 tayininin metodolojisindeki
farkliliklar nedeniyle elde edilen verilerin heterojen oldugu diisiiniilmektedir.338-363
Literatiirde IL-21’in psoriazis hastalarinda periodontitis ile iligkisini degerlendiren bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda psoriazis (+) kisiler psoriazis (-) kisiler ile,
alt gruplardan Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup, Psoriazis (—)/Periodontitis (+) grup
ile karsilagtirlldiginda serum IL-21 diizeyleri anlamli yiiksek saptandi. Psoriazis (—)
/Periodontitis (—) grup; Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup ve Psoriazis (-)
/Periodontitis (+) grup ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli daha yiiksek serum
IL-21 diizeyleri saptandi. Psoriazis (-) kisilerde serum IL-21 diizeyleri ile GI, PI, SK

ve DOS voliimii arasinda negatif bir korelasyon saptandi. Bulgularimiz psoriazisli
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bireylerde periodontititis varligi halinde serum IL-21 diizeylerinin azaldigini ve bu
sitokinin her iki hastaligin ortak patogenezinde rolii oldugunu disiindiirmektedir.
Yalnizca periodontisli bireylerde serum diizeylerinin azaldig1 ve psoriazisi olmayan
bireylerde periodontitisten koruyucu oldugu kanisina varilmastir.

IL-22, keratinosit proliferasyonu, epidermal hiperplazi ve AMP {iretimini
indiikleyerek, ayrica keratinositlerin terminal farklilasmasini engelleyerek psoriazis
patogenezinde rol almaktadir. Mevcut literatiirde genel kani1 serum IL-22 diizeyinin
psoriazis hastalarinda saglikli kontrollere gore yiiksek diizeyde bulundugu yoniindedir.
PASI ile korelasyon bildiren ¢alismalar oldugu gibi, bazi calismalarda iliski
saptanmamugtir,76:86,144,316,338,357,364,365,366,367.334368 369 Fotidau ve arkadaslar® stabil
hastalig1 olan psoriazislilerde, kontrollere gore I1L-22 seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptamazken, aktif hastalig1 olan grupta stabil olan gruba kiyasla IL-
22 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptamislardir. IL-22’nin hastalik
aktivitesiyle gliglii bir iliskisi oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Roh ve aradaslar1®*” ise 68
psoriazis, 10 saglikli kontrolii iceren ¢aligmalarinda serum IL-22 diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptamamuslardir. Sonuglari, sitokin profilinin hastalik
aktivitesine ve lezyonlarin erken ya da kronik fazda olmasina bagli degiskenlik
gostermesiyle agiklamiglardir. Psoriazisin erken evrelerinde IL-23/Th17 yolagi
merkezi konumdayken, hastaligin sonraki evreleri IL12/INF-y yolag ile
iligkilendirilmektedir. Psoriaziste IL-22’nin tedavi ile iliskisini inceleyen ¢aligmalarda
tedavi sonrasi IL-22 diizeylerinde gerileme saptanmugtir, !44-363367.368,330371 1T _22°nin
giivenilir bir biyobelirte¢ oldugu, hastalik aktivitesini gosterdigi ancak tedavi dncesi
diizeylerinin tedavi yanitin1 ongdremedigi seklinde diigiiniilmektedir.®” 1L-22’nin
periodontitiste  bariyer fonksiyonunun korunmasinda ve dokunun yeniden
sekillenmesinde rol oynadig diisiiniilmektedir.3*? Ek olarak, Th17 lenfosit aktivitesini
ve IL-17 iiretimini indiikleyerek osteoklast farklilagsmasini ve kemik rezorpsiyonunu
dolayl olarak uyarabilir. Sidharthan ve arkadaglarinin®’? 27 periodontitis, 25 gingivitis
hastasini ve 27 saglikli kontrolii iceren ¢aligmalarinda, periodontitisli grupta gingivitis
ve saglikli kontrollere gore DOS IL-22 diizeylerinin istatistiksel anlamli olarak arttig
ve DOS IL-22 diizeylerinin GI, PI, KAD ve SD ile pozitif korele oldugunu
saptamiglardir. Zuniga ve arkadaslari’!! periodontitisli hastalarda DOS 1L-22

diizeylerini gingivitis hastalar1 ve saglikli kontrollere gore anlamli artmis, KAD ile
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iligkili saptamislardir. Bu ¢alismalardan farkli olarak Guzman ve arkadaslari’®? ise
periodontitisli hastalarda saglikli kisilere gore tiikiiriikk IL-22 diizeyinde farklilik
saptamamustir. Cheng ve arkadaslar®'® periodontitisli hastalarin ve saglikli
kontrollerin serum 6rneklerinin cogunda IL-22 diizeylerini testin alt saptama sinirinin
altinda bulmugslardir. Jimenez ve arkadaslari?®® psoriazis ve periodontitisli hastalarda
4 grup arasinda DOS IL-22 diizeyleri acisindan istatistiksel anlamh fark
saptamamiglardir. Periodontitisli bireylerde 1L-22 diizeyi ile SD ve KAD arasinda
pozitif korelasyon saptamislardir. Caligmamizda psoriazis (+) kisiler psoriazis (-)
kisiler ile, alt gruplardan Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup; Psoriazis
(+)/Periodontitis (—) grup ve Psoriazis (—)/Periodontitis (—) grup ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli artmig serum IL-22 diizeyleri saptanmistir. Psoriazis (—
)/Periodontitis (+) grup Psoriazis (—)/Periodontitis (—) grup ile karsilastirildiginda
anlaml diisiik serum IL-22 diizeyi tespit edildi. Psoriazis (-)/Periodontitis (+) grupta
DOS IL-22 diizeyleri ile periodontitis evresi arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulundu. Psoriazis (+) kisilerde dis sayis1 ile DOS IL-22 diizeyleri arasinda, psoriazis
(-) kisilerde Pi, Gi, SD, SK, DOS voliimii arasinda istatistiksel anlamli negatif
korelasyon saptandi. Bulgularimiz psoriazis hastalarinda periodontitisin mevcut
inflamasyona katkida bulunarak serum IL-22 diizeylerinde artiga neden oldugunu, IL-
22’nin psoriazisli hastalarda gelisen periodontitiste proinflamatuvar roliiniin belirgin
oldugunu, her iki hastaligin ortak patogenezinde yer aldigmi gostermektedir.
Psoriazisli hastalarda artmis serum IL-22 diizeyleri periodontitis komorbiditesi varlig
acisindan riskli bireylerin belirlenmesinde yardimci olabilir. Psoriazisi olmayan
bireylerde ise periodonsiyumda roliiniin ¢ift yonlii oldugu, hem proinflamatuvar hem
antiinflamatuvar etkiler gosterdigi tespit edilmistir.

IL-23, Thl7 hiicreleri {izerinde diizenleyici rol oynayan psoriazis
patogenezinin ana regiilatuvar sitokinidir. Psoriazis hastalarinda serum IL-23
diizeylerinin incelendigi ¢aligsmalara bakildiginda farkli sonuglar mevcuttur. Bir grup
calismada psoriazis hastalarinda saglikli kontrollere gore artmig serum IL-23 diizeyleri
bildirilmistir. Baz1 yazarlar PASI ile korelasyon saptarken bazi yazarlar tarafindan
saptanmamugtir,’6:26.97332370.373,374375 Fotidau ve arkadaslari’® stabil hastaligi olan
psoriazislilerde, kontrollere gore IL-23 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptamazken, aktif hastaligi olan grupta stabil olan gruba gore, IL-23
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seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptamuslardir. PASI degerleri ile
farklilik tespit etmemislerdir. IL-23’lin hastalik aktivitesiyle yakindan iliskisi
oldugunu one siirmiiglerdir. Elghandour ve arkadaslari®*® tedavi ile serum IL-23

diizeylerinde PASI ile korele, Liu ve arkadaslar®*!

da PASI ile korele olmayan
istatistiksel anlamh diisiis saptamuslardir. Elghandour ve arkadaslar®®® IL-23’iin
tedavi yanmitim izlemede giivenilir bir biyobelirte¢ olarak kullanabilecegini 6ne
stirmiislerdir. Ancak baz1 caligmalarda ise saglikli kontrollerle psoriazis hastalar
arasinda serum IL-23 diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli fark olmadigi
bildirilmigtir.3'633433¢ Filiz ve arkadaslari®’® ise saglikli kontrollere gore psoriazisli
hastalarda daha diigik serum IL-23 diizeyleri bildirmislerdir. Bagka iki farkl
calisgmada ise psoriazis hastalarinin serumlarinda saptanabilir 1L-23 diizeyi
bulunmamustir.33%377 Bu durumu, IL-23"in psoriatik lezyonlarin olusumunda erken bir
arac1 oldugu, lezyonun baslangi¢ evresinden sorumlu oldugu, sonraki evrelerde ise
diger sitokinler ile yer degistirdigi, lezyonlarin gerileme doneminde ortaya cikan
antiinflamatuvar mekanizmalarin serum IL-23 diizeylerinde azalmaya neden
olabilecegi ve IL-23"in kan dolasimindan deriye goc¢ ederek serum diizeylerinde
azalmaya yol agabilecegi hipotezleri ile agiklamislardir.?’® IL-23, Th17 yolaginin
aktivasyonu ile dolayli ve proinflamatuvar sitokinlerin iiretimi ile dogrudan

2 Ciftcibasi ve arkadaslar®*

periodontitis patogenezinde rol oynamaktadir.?*
periodontitisli hastalarda daha yiiksek serum ve DOS IL-23 diizeyleri bildirirken
tedavi sonrasi bu degerlerde anlamli azalma saptamiglardir. Himani ve arkadaslar1!®
periodontitisli hastalarda saglikli kontrollere gore artmig KAD ile korele DOS IL-23
bildirmiglerdir. Miranda ve arkadaslari®’® periodontitisli hastalarin  hastalikli
bolgelerindeki DOS IL-23 diizeylerini, saglikli bolgelerindekinden yiiksek bulmustur.
Bu c¢aligamalarin aksine Duarte ve arakadaslari’”® ise saglikli kontroller ve
periodontitis hastalar1 arasinda serum IL-23 diizeyleri agisindan fark saptamazken,
tedavi sonras1 da IL-23 diizeylerinde degisiklik tespit etmemislerdir. Sadeghi ve
arkadaslar®*® ise periodontitisli hastalarda DOS 1L-23 diizeylerini saglikli
kontrollerden diisiik saptamistir. Ancak bu durumun periodontal hastaliklarda mutlaka
daha az interlokin iiretimi anlamina gelmedigini, iltihapli bolgelerde ceplerde daha

yiksek DOS hacmi nedeniyle Dbiyobelirteglerin  oluk konsantrasyonunun

diisebilecegini ve IL-23’{in IL-17nin gii¢lii bir indiikleyicisi olmas1 nedeniyle daha
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fazla doku tahribatina neden olmak icin IL-17 sentezine aktif olarak katilabilcegini 6ne
stirmiiglerdir. **® Jimenez ve arkadaslari®® ise periodontitisli ve psoriazisli hastalarda
yaptiklar1 c¢alismalarinda 4 grup arasinda DOS IL-23 diizeyleri arasinda fark
saptamamis olup, VYA ve DOS IL-23 diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptamiglardir. Calismamizda psoriazis (+) kisiler, psoriazis (—) kisiler ile
karsilastirildiginda, alt gruplardan Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup, Psoriazis (-)
/Periodontitis (+) grup ve Psoriazis (—)/Periodontitis (—) grup ile karsilastirildiginda,
Psoriazis (+)/Periodontitis (—) grup ve Psoriazis (—)/Periodontitis (-) grup
karsilagtirildiginda serum IL-23 diizeyleri daha yiiksek saptandi. Bulgularimiz
psoriazis hastalarinda psoriazise en spesifik sitokinin IL-23 oldugunu gostermektedir.

IL-27'nin psoriaziste ¢ift yonlii etkilerinin oldugu, hastaligin baslangicim
destekledigi,  ilerlemis  inflamasyonunun  yayilmasin1  ise  engelledigi

102 pgoriazis hastalarinda serum IL-27 diizeylerinin incelendigi az

diistiniilmektedir.
sayida ¢alisma mevcuttur. Shibata ve arkadaslar'® psoriazis hastalarinda saglikli
kontrollere gore yiiksek serum IL-27 seviyesinin PASI ve serum IFN-y diizeyi ile
korele oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Cardoso ve arkadaslari®? da psoriazisli
hastalarda kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli serum IL-27 diizeyleri

2 ise saglikli kontrollere kiyasla orta-siddetli

saptamiglardir. Chen ve arkadaglari'”
psoriazis hastalarinin serumlarinda IL-27 diizeylerinin 6nemli 6lgiide azaldigim
raporlamiglardir. Periodontitis hastalarinin serum ve DOS’larinda IL-27 diizeylerinin
incelendigi ¢cok az literatiir verisi mevcut olup, IL-27’nin periodontitisteki roli heniiz
tam olarak ortaya konamamistir. Hosokawa ve arkadaslari®®® tarafindan nétrofil ve
Th17 gociinii azaltarak, periodontal lezyondaki Th1 sayisini arttirararak ve periodontal
doku yikimimi inhibe ederek periodontitisteki immiin reaksiyonu modiile ettigi one
siiriilmiistiir. Ho ve arkadaslari®*® periodontitisli hastalarin serum ve DOS’larinda
saglikli kontrollere gore azalmis IL-27 diizeyleri tespit etmislerdir. Mitani ve
arkadaglari®° ise kronik periodontitisli hastalarin gingival dokusunda IL-27 tespit
etmemiglerdir. Caligmamizda psoriazis (+) kisilerde psoriazis (—) kisilere gore, alt
gruplarda ise Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grupta Psoriazis (—)/Periodontitis (+)
gruba gore istatistiksel anlamli artmis serum [L-27 diizeyleri saptandi. Periodontitis
(+) kisiler periodontitis (—) kisiler ile, Psoriazis (+)/Periodontitis (+) grup, Psoriazis

(+)/Periodontitis (—) grup ve Psoriazis (-)/Periodontitis (-) grup ile karsilastirildiginda
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anlamli azalmig DOS IL-27 diizeyleri saptandi. Psoriazis (+) kisilerde KAD ve SD ile
DOS IL-27 diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edildi. Bulgularimiz psoriazis
hastalarindan periodontitis eslik edenlerde, periodontitis eslik etmeyenlere gére DOS
IL-27 diizeylerinin azaldigimi ve IL-27°nin psoriazisli hastalarda periodontitisten
koruyucu roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir. IL-27°nin her iki hastaligin ortak
patogenezinde énemli bir roliiniin oldugu kanisina varilmis olup azalmis DOS IL-27
diizeylerinin psoriazisli hastalarda periodontitis komorbiditesi varligi agisindan riskli

bireylerin belirlenmesinde yardimci olabilecegi diistiniilmiistiir.

C. albicans’a kars1 konak savunmasinda Th17 merkezi rolii iistlenir. 1L-17,
nétrofillerin gocii ve cogalmasini ve keratinositlerden kandidaya karsi bagisiklik yaniti
icin gerekli olan AMP iiretimini indiikler. Hiper-IgE sendromu olan bireylerde
STAT3’te Th17 eksikligine yol acan mutasyonlar nedeniyle, APECED sendromlu
bireylerde IL-17A, IL-17F ve IL-22 sitokinlerine kars1 noétralize edici otoantikorlar
nedeniyle olusan IL-17 disfonksiyonun kronik mukokiitanéz kandidiyazise yol actig1
iyi bilinmektedir.’®! APECED hastalarinda saglikli kontrollere gore C. albicans’a
azalmig IL-17A ve 1L-22 sekresyonu bildirilmistir.38%-383.384 Pgoriazis hastalarinda IL-
17A’nin terapotik blokaj1 ile artmis siklikta mukokiitanéz kandida enfeksiyonlari
goriilmektedir.??¢ Literatiirde serum interlokin diizeyleri ile oral kandidiyazis iligkisini
arastiran az sayida ¢aligma mevcuttur. Mousavi ve arkadaslari’® oral kandidiyazisli
bireylerde saglikli kontrollere gére artmig serum IL-17 diizeyleri raporlamislardir. Bu
durumun IL-17’nin kandidaya karsi savunmadaki rolii nedeniyle oldugunu One

stirmiislerdir. Chimenz ve arkadaslar1®%

kronik mukokutanéz kandidiyazisli
hastalarda saglikli kontrollere gore armis serum IL-17 diizeyleri bildirmistir. Bu
sonucun kronik mukokutan6z kandidiyaziste IL-17 sinyal yolundaki defekt nedeniyle
saptanmis olabilecegini diigiinmiislerdir. Artisa, IL-17A eksikliginin diger Thl7
sitokinlerinin liretiminin arttirmasina neden olan diizenleyici mekanizmalarinin neden
oldugu one siiriilmiistiir. Calismamizda oral kandida siiriintii kiiltiirii pozitif bireyler
oral kandida siiriintii kiiltiirii negatif olan bireyler ile karsilagtirildiginda serum IL-17A
diizeyleri diisiik saptanirken, serum IL-9, IL-10, IL-21, IL-23 diizeylerinin artmis
oldugu saptandi. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu olarak serum IL-17A’nin kandidaya

kars1 savunmada merkezi rolii iistlendigini, IL-17A diizeyleri diisiik olan hastalarin

oral kandidiyazise daha yatkin oldugunu diisiindiirmektedir. Serum IL-9, IL-10, IL-21



119

ve IL-23’1in diizeylerinin ise kandidaya kars1 olusan immiin yanit nedeniyle arttigim
diisiinmekteyiz.

Mevcut literatiire bakildiginda kronik periodontal inflamasyonun kronik bir
sistemik inflamatuvar durumu indiikledigi hipotezine dayanarak DOS ve kan
dolasimindaki biyobelirtecleri ayn1 anda degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. IBH’1
olan bireylerde ve normal populasyonda yapilan 3 farkli ¢aligmada serum ve DOS
sitokin diizeylerinin bazilarinda korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bu korelasyonlar,
lokal inflamasyonun ayni zamanda sistemik bir etkisinin oldugunu veya bunun tam
tersinin de olabilecegini diisiindiirmiistiir.337-*%%-3%% Bu calismalarin aksine, iskemik
inme, obezite ve gebelik durumunu arastiran farkli ¢aligmalarda ayni sitokinin serum
ve DOS diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Farkli belirtegler, calisma
popiilasyonlarinin ~ farkliligi, periodontitisin  yaygmhigi ve siddeti, diger
komorbiditelerin varligi, spesifik patojenlerin varligi, farkli metodolojiler gibi ¢esitli
faktorler, galismalar arasinda gozlenen heterojenlikten sorumlu tutulmugtur.30-391392
Calismamizda serum ve DOS IL-9, 10, 17A, 21, 22 ve 27 diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Serum ve DOS IL-23 diizeyleri arasinda ise negatif
korelasyon bulunmustur. Bulgularimiz psoriazis ve periodontitis patogenezinde
yalnizca bu sitokinlerin roliiniin olmadigini, hastaligin patogenezinde farkli immiin
mekanizmalarin da yer aldigim diisiindiirmektedir.

Calismamizin en 6nemli kisithiligi, 6rmeklem biiyiikliigiimiiziin kiiciik olusu
olup caligma sonuglarmin daha biiylik hasta gruplarinda test edilmesi gerekliligi
aciktir. Calismamizin diger kisitliliklar: arasinda immiin siireglerde sitokinlerin yikima
ugrayabilmesi, serum ve DOS sitokin diizeylerinin 6l¢iimiindeki teknik zorluklar
bulunmaktadir. Ayrica kandida varligi oral kandida siiriintii kiiltiir incelemesiyle
degerlendirilmis olup subgingival plaktan 6rnekleme yapilmamistir. Buradan alinacak
orneklerle kandida tespitinin duyarliligi arttirabilir. Psoriazis komorbiditelerinin
etkisine yonelik yapilan analizlerde yalnizca hasta dykiisii degerlendirilmis olup ileri
tetkik ve incelemeye gidilmemistir. Komorbiditelere yonelik yapilacak ayrintili
laboratuvar degerlendirmeleri de igeren ileri ¢aligmalar ile psoriazisin komorbiditeleri

ve periodontitis arasindaki iliski, ayrica ortak patogenez aydinlatilabilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Psoriazis ile periodontitis iligkisini ve ortak immiinpatogenezde rol alan immiin

molekiilleri belirlemeye yonelik yaptigimiz caligmamizda su sonuclara ulastik:

Calismamiz ¢ift yonlii nedensel iliskisi heniiz aydinlatilamamis ve patogenezinde
benzer yolaklarin rol aldigi diigliniilen, psoriazis ve periodontitisin
immiinpatogenezinde ortak sitokinlerin rol alabilecegini destekleyen bir
calismadir.

Psoriazis hastalarinin periodontal sagliklarinin normal populasyona gore daha kotii
olabilecegi, ayrica periodontitisi olan psoriazis hastalarinin yalnizca periodontitisi
olan bireylerden daha siddetli periodontal hastalik bulgularina sahip olabilecegi
saptanmistir. Psoriazis ve periodontitis arasinda bir iligki olabilecegi ve bu iki
hastaligin birbirinin olusumunu tetikleyebilecegi desteklenmistir.

Psoriazise periodontitisin eslik ettigi hastalarda sigara kullanimi daha sik izlenmis
olup psoriazis ve sigaranin periodontitis gelisiminde 6nemli bir rolil olabilecegi
desteklenmistir. Sigara kullanan psoriazisli hastalarda periodontal hastalik
taramas1 ve tedavisi i¢in periyodik dishekimligi muayenesi planlanabilir.
Psoriazis hastalarinda istatistiksel olarak gosterilemese de artmuis fissiire dil siklig1
saptanmisg olup fissiire dil ve psoriazis arasinda iligki olabilecegi desteklenmistir.
Psoriazis hastalarinda periodontitis varliginin fissiire dil ve cografik dil varlig ile
iligkili olmadig: diisiiniilebilir.

Psoriazis hastalarinda aile 6ykiisii olmamasi ve hastalik baslangi¢ yasimin geg
olmasi, daha kotii periodontal klinik Slgiimlerle iligkili bulunmustur. Literatiirde
psoriazisli hastalarda aile Oykiisii ve hastalik baslangi¢ yasi ile periodontitis
iligkisini gdsteren veri bulunmamasi nedeniyle bu konuda ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Palmoplantar tutulum ve gévde tutulumu olan psoriazis hastalarinda daha kotii
periodontal klinik Ol¢limlerin saptanmasinin; palmoplantar tutulum izlenen
hastalarda daha sik sigara kullaniminin eslik etmesi, govde tutulumu olan
hastalarda da daha yiiksek PASI ve VYA degerlerinin izlenmesi nedeniyle olup
olmadig ayirt edilememistir. Literatiirde psoriazisli hastalarda etkilenen bolge ile
periodontitis iligkisini gésteren veri bulunmamasi nedeniyle daha ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.
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Psoriazis hastalarina komorbiditelerden PsA veya dislipidemi eslik etmesi halinde
daha kotii periodontal klinik 6l¢iimlerin saptanabilecegi desteklenmistir. PsA veya
dislipidemisi olan psoriazis hastalarinda diizenli periodontal muayene gerekli
olabilir.

Psoriazis hastalarinda yiiksek PASI ve VYA degerlerinin daha kétii periodontal
paremetreler ile iliskili oldugu diisiiniilebilir. Bulgularimiz yiiksek hastalik
siddetinin daha kétii periodontal durum ile iliski olabilecegini desteklemektedir.
Psoriazis hastalarinda uygun periodontal tedavi ile PASI degerlerinde gerileme ve
uygun psoriazis tedavisi ile periodontal klinik 6l¢iimlerde iyilesme saglanabilecegi
disiiniilmiis, bu konuda yapilabilecek ileri c¢alismalarla bu hipotezimizin
desteklenebilecegi dngoriilmiistiir.

Psoriazis hastalarinda istatistiksel anlamli fark gosterilemese de oral kandida
sikliginin normal populasyondan fazla olmasi, psoriazis hastalarinda artmis oral
kandidiyazis siklig1 olabilecegini desteklemektedir.

Oral kandida siiriintii kiiltiirii pozitif olan bireylerde dis sayilarinda azalma
saptanmig olup bu durumun ayni zamanda yasla birlikte oral kandida kiiltiir
pozitifligi sikliginin artmasina da bagli olabilecegi diisiiniilmiis, oral kandida
kiiltiir pozitifligi ile periodontitis arasindaki iligki net ayirt edilememistir.
Literatiirde psoriazis hastalarinda kandida varliginin periodontitis olusumuna
etkisini inceleyen calisma bulunmamasi nedeniyle subgingival plak gibi daha
giivenilir orneklerde kandida varligmin periodontitise etkisini arastiran ileri
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Psoriazis hastalarinin, diizenli dis fircalama, diizenli dishekimine gitme gibi agiz
saghigina yonelik tutum ve davraniglarinin normal popiilasyon ile benzer
olabilecegi saptanmigtir. Toplumda dis fir¢calama diginda, agiz sagligina yonelik
davraniglardan dis ipi ve gargara kullanimi olduk¢a diisiik olabilir. Agiz ve dis
sagligina yonelik uygulamalar konusunda psoriazis hastalar1 da dahil olmak iizere
tiim toplumun bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Periodontitisi olmayan psoriazisli hastalarda normal popiilasyona gore yalnizca
serum IL-23 diizeylerinde artma tespit edilmis olup bu sitokinin psoriazis i¢in en

spesifik sitokin oldugu diisiiniilebilir.



122

Periodontitisin eslik ettigi psoriazis hastalarinda DOS IL-27 diizeylerinin azaldig1
ve IL-27’nin psoriaziste periodontitisten koruyucu rol oynayabilecegi
diistiniilmustir. DOS 1L-27 diizeylerinin azaldig1 psoriazisli hastalarda
periodontitis gelisim riski artabilir. IL-27’nin her iki hastalik ortak patogenezinde
onemli bir rolii olabilir.

Periodontitisin eslik ettigi psoriazis hastalarinda serum IL-17A ve IL-22
diizeylerinde artis olabilecegi saptanmistir. Periodontitisin psoriazisin neden
oldugu sistemik inflamasyona katkida bulunabilecegi diisliniilmiistiir.

IL-17, her iki hastaligin ortak patogenezinde rol oynayabilmekle birlikte ¢ift yonlii
karakteri nedeniyle farkli sonuglarin saptandig1 disiiniilebilir. IL-17’nin psoriazis
ve periodontitis ortak patogenezindeki roliiniin aydinlatilmasi i¢in daha ileri
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Psoriazise periodontitisin eslik ettigi hastalarda IL-22’nin proinflamatuvar roliiniin
belirgin oldugu, her iki hastaligin ortak patogenezinde yer aldig1 ve serum IL-22
diizeyleri yiiksek olan psoriazis hastalarinda periodontitis gelisme riskinin arttig1
diistiniilebilir.

IL-22’inin  psoriazisi olmayan bireylerde ise periodonsiyumda hem
proinflamatuvar hem antiinflamatuvar etkilerinin olabilecegi akla gelmektedir.
Psoriazisli hastalarda IL-9 periodontal inflamasyonu baskilayabilirken, yalnizca
periodontitisli hastalarda periodontal inflamasyonu stabilize edebilir.

Psoriazisi olmayan periodontitisli bireylerde serum IL-10 diizeyleri azalabilir ve
bu sitokin periodontal inflamasyonu baskilayabilir.

Psoriazis hastalarinda periodontititisin eslik etmesi ile serum IL-21 diizeylerinin
azalmasit nedeniyle bu sitokinin her iki hastaligin ortak patogenezinde rol
alabilecegi diistiniilebilir.

IL-21’in  yalmizca periodontisli bireylerde serum diizeyleri azalarak
periodonsiyumda antiinflamatuar etkileri olabilecegi ve periodontitisten koruyucu
olabilecegi diisiiniilebilir.

Serum IL-17A diizeyi diisik olan hastalarin oral kandidiyazise daha yatkin
olabilecegi tespit edilmistir. Bu durum IL-17A’nin kandidaya kars1 savunmada

merkezi rolii tistlenebilecegini desteklemektedir.
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DOS ve serum IL diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmamasi, psoriazis
ve periodontitis patogenezinde yalnizca bu sitokinlerin roliiniin olmayabilecegini,
hastaligin patogenezine katkida bulunan farkli immiin mekanizmalarin da rol
oynayabilecegini diisliindiirmektedir. Her iki hastaligin ortak patogenezinde baska
immiin yolaklar1 da arastiran ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ayrica DOS ve
serumun psoriazis ve periodontitiste immiin molekiillerin saptanmasinda birbirinin

yerine kullanilabilecek viicut sivilar1 olamayacag diisiiniilebilir.
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EKLER

Ek 1: Arastirma Amach Calisma icin Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu
ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Psoriazis Hasta Grubu

(Hekimin Aciklamasty)

Psoriazis hastaligryla ilgili yeni bir arasgtirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi
“Psoriazis ve Periodontitisli Hastalarda Serum ve Diseti Olugu Sivisinda Yardime1 T
hiicre 9/17/22 Sitokin Diizeylerinin Karsilagtirilmasi”dur.

Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, psoriazis hastalarinin periodontal durum
acisindan saglikli populasyondan farkli olup olmadigini arastirmaktir. Psoriazis
hastaligi ve periodontal hastaliklar benzer yolaklar iizerinden olusan bagisiklik
sisteminizin aktivasyonunun gergeklestigi hastaliklardir. Psoriazis hastalarinda
periodontal hastalik sikligt artmis olup, molekiiler nedenleri tam olarak
gosterilememistir. Bu ¢calismada psoriazis ve periodontal hastaliklarda IL-9, IL-10, IL-
17, IL-21, IL-22, IL-23 ve IL-27’nin ortak molekiiler yolaklar olup olmadigi
arastirilacaktir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari,
Cocuk Saghig1 ve Hastaliklari/immunoloji Anabilim Dallari ve Hacettepe Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dallar’’nin ortak katilimi ile
gergeklestirilecek bu ¢aligmaya katiliminiz aragtirmanin bagarisi igin onemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Oykii Durmus, Ogr. Uyesi Dr. Duygu
Giilseren tarafindan ve Ogr. Gér. Dt. Hanife Merva Parlak tarafindan deri ve agiz
muayeneniz yapilacak ve muayene bulgulariniz kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun gériirse bu ¢alismaya alinacaksiniz. Izniniz dogrultusunda bu
calismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 5 ml kadar kan ve agiz iginden pamuklu ¢ubuk
ile siirlinti almamiz gerekmektedir. Ayrica agiz i¢i muayeneniz yapilacak ve
bulgulariniz kaydedilecektir. Calismamizda kaydedilecek olan 6l¢timler, disetlerinizin
rutin degerlendirme islemlerinde uygulanan yontemler olup, diseti sagliginizin
belirlenmesini amaglamaktadir. Dislerinizin etrafina kurutma kagidina benzer ince
kagit seritlerin yerlestirilip, 30 saniye bekletilmesi ile diseti olugu sivis1 rnekleriniz
toplanarak iltihabi igerikleri incelenecektir. Bu girisimler, kisa siireli ve disetlerinizi
uyusturmaya gerek duyulmayan islemlerdir. Bu Olgiimler ile diseti sagligiizin
degerlendirilmesi amaclanmaktadir. Genel diseti sagliginizin degerlendirilmesini
iceren bu Olclimlerin tamamlanmasimi takiben, mevcut diseti probleminize yonelik
olarak gerektiginde size distas1 temizligi uygulanacak ve agiz bakimi uygulamalar
konusunda da bilgilendirilmeniz gergeklestirilecektir. Boylece, mevcut hastaliginiza
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bagli olusan/siddeti artan diseti problemlerinizin tedavisi yapilarak, periodontal (dis
cevre dokular) sagliginizin siirdiiriilmesi saglanacaktir.

Alinan kanda ve dis eti olugu sivisinda IL-9, 1L-10, IL-17, IL-21, IL-22, 1L-23 ve IL-
27 gibi maddelerin miktann oOlgiilecektir. Ayrica agiz icinizden alinan siiriintii
orneginden bir mantar tiirii olan candida varhigi degerlendirilecektir.

Klinik dl¢iimler ve DOS alimi sirasinda olusabilecek riskler: Yapilacak islemlere
bagli herhangi bir risk beklenmemektedir.

Kan ve siiriintii alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagh
olarak az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda
kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. 3-) Yine az bir ihtimalle agi1z iginden
aldigimiz siiriintii sonrasi enfeksiyon gozlenebilir.

Bu ¢aligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak g¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmayi1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglhdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcimin/Hastanin Beyant)

Saym Ogr. Uyesi Dr. Duygu Giilseren Biiyiikdogan ve Dr. Oykii Durmus tarafindan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari/immunoloji Anabilim Dallar1 ve Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin vyiiritiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin aragtirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. kaij
Durmus’u 0312 305 1704 (is) veya 05056366125 (cep) no’lu telefonlardan ve HUTF
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak
yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamgi
Adi, soyadr:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

imza
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Periodontitis Hasta Grubu

(Hekimin Aciklamast)

Psoriazis hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi
“Psoriazis ve Periodontitisli Hastalarda Serum ve Diseti Olugu Sivisinda Yardime1 T
hiicre 9/17/22 Sitokin Diizeylerinin Karsilagtirilmasi”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanmzi Oneriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, psoriazis hastalarinin periodontal durum
acisindan saglikli populasyondan farkli olup olmadigini arastirmaktir. Psoriazis
hastaligi ve periodontal hastaliklar benzer yolaklar {izerinden olusan bagisiklik
sisteminizin aktivasyonunun gercgeklestigi hastaliklardir. Psoriazis hastalarinda
periodontal hastalik sikligi artmis olup, molekiiler nedenleri tam olarak
gosterilememigtir. Bu ¢alismada psoriazis ve periodontal hastaliklarda IL-9, IL-10, IL-
17, 1L-21, IL-22, IL-23 ve IL-27’in ortak molekiiler yolaklar olup olmadig:
arastirilacaktir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari,
Cocuk Saghig ve Hastaliklari/immunoloji Anabilim Dallari ve Hacettepe Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dallar’’nin ortak katilimi ile
gergeklestirilecek bu calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Oykii Durmus, Ogr. Uyesi Dr. Duygu
Giilseren tarafindan ve Ogr. Gér. Dt. Hanife Merva Parlak tarafindan deri ve agiz
muayeneniz yapilacak ve muayene bulgulariniz kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun gériirse bu ¢alismaya alinacaksiniz. Izniniz dogrultusunda bu
calismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 5 ml kadar kan ve agiz iginden pamuklu ¢ubuk
ile striinti almamiz gerekmektedir. Ayrica agiz i¢i muayeneniz yapilacak ve
bulgulariniz kaydedilecektir. Calismamizda kaydedilecek olan 6l¢iimler, disetlerinizin
rutin degerlendirme islemlerinde uygulanan yontemler olup, diseti sagliginizin
belirlenmesini amaglamaktadir. Dislerinizin etrafina kurutma kagidina benzer ince
kagit seritlerin yerlestirilip, 30 saniye bekletilmesi ile diseti olugu sivisi1 drnekleriniz
toplanarak iltihabi igerikleri incelenecektir. Bu girisimler, kisa siireli ve disetlerinizi
uyusturmaya gerek duyulmayan islemlerdir. Bu Olgiimler ile diseti sagligimizin
degerlendirilmesi amaclanmaktadir. Genel diseti sagliginizin degerlendirilmesini
iceren bu Olclimlerin tamamlanmasimi takiben, mevcut diseti probleminize yonelik
olarak gerektiginde size distas1 temizligi uygulanacak ve agiz bakimi uygulamalar
konusunda da bilgilendirilmeniz gergeklestirilecektir. Boylece, mevcut hastaliginiza
bagl olusan/siddeti artan diseti problemlerinizin tedavisi yapilarak, periodontal (dis
cevre dokular) sagliginizin siirdiiriilmesi saglanacaktir.

Alinan kanda ve dis eti olugu sivisinda IL-9, IL-10, IL-17, IL-21, IL-22, 1L-23 ve IL-
27 gibi maddelerin miktar1 Olgiilecektir. Ayrica agiz i¢inizden alinan siiriintii
orneginden bir mantar tiirli olan candida varlig1 degerlendirilecektir.
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Klinik dl¢iimler ve DOS alimi sirasinda olusabilecek riskler: Yapilacak islemlere
bagli herhangi bir risk beklenmemektedir.

Kan ve siiriintii alnmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagh
olarak az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda
kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. 3-) Yine az bir ihtimalle agi1z iginden
aldigimiz siiriintii sonras1 enfeksiyon gozlenebilir.

Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya
katildigimiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu c¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglhdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcimin/Hastanin Beyant)

Saym Ogr. Uyesi Dr. Duygu Giilseren Biiyiikdogan ve Dr. Oykii Durmus tarafindan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklari/immunoloji Anabilim Dallar1 ve Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dal’inda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyllk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1 sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiritiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin aragtirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).



156

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Oykii
Durmus’u 0312 305 1704 (is) veya 05056366125 (cep) no’lu telefonlardan ve HUTF
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimec1” olarak
yer alma kararim aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamgi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimea ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Kontrol Grubu

(Hekimin Aciklamast)

Psoriazis hastaligryla ilgili yeni bir arasgtirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi
“Psoriazis ve Periodontitisli Hastalarda Serum ve Diseti Olugu Sivisinda
Th9/Th17/Th22 Sitokin Diizeylerinin Karsilastirilmasi”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanmizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligsmaya katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayniz.

Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, psoriazis hastalarinin periodontal durum
acisindan saglikli populasyondan farkli olup olmadigini arastirmaktir. Psoriazis
hastaligi ve periodontal hastaliklar benzer yolaklar {izerinden olusan bagisiklik
sisteminizin aktivasyonunun gercgeklestigi hastaliklardir. Psoriazis hastalarinda
periodontal hastalik sikligi artmis olup, molekiiler nedenleri tam olarak
gosterilememigtir. Bu ¢alismada psoriazis ve periodontal hastaliklarda IL-9, IL-10, IL-
17, IL-21, 1L-22, IL-23 ve IL-27°nin ortak molekiiler yolaklar olup olmadigi
arastirilacaktir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari,
Cocuk Saghig ve Hastaliklari/immunoloji Anabilim Dallari ve Hacettepe Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dallar’’nin ortak katilimi ile
gergeklestirilecek bu ¢aligmaya katiliminiz aragtirmanin bagarisi igin onemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Oykii Durmus, Ogr. Uyesi Dr. Duygu
Giilseren tarafindan ve Ogr. Goér. Dt. Hanife Merva Parlak tarafindan deri ve agiz
muayeneniz yapilacak ve muayene bulgulariniz kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun gériirse bu ¢alismaya alinacaksiniz. Izniniz dogrultusunda bu
calismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 5 ml kadar kan ve agiz i¢inden pamuklu ¢ubuk
ile siirlinti almamiz gerekmektedir. Ayrica agiz i¢i muayeneniz yapilacak ve
bulgulariniz kaydedilecektir. Calismamizda kaydedilecek olan 6l¢timler, disetlerinizin
rutin degerlendirme islemlerinde uygulanan yontemler olup, diseti sagliginizin
belirlenmesini amaglamaktadir. Dislerinizin etrafina kurutma kagidina benzer ince
kagit seritlerin yerlestirilip, 30 saniye bekletilmesi ile diseti olugu sivis1 drnekleriniz
toplanarak iltihabi igerikleri incelenecektir. Bu girisimler, kisa siireli ve disetlerinizi
uyusturmaya gerek duyulmayan islemlerdir. Bu Olglimler ile diseti sagligiizin
degerlendirilmesi amacglanmaktadir. Genel diseti sagliginmizin degerlendirilmesini
iceren bu Ol¢limlerin tamamlanmasimi takiben, mevcut diseti probleminize yonelik
olarak gerektiginde size distasi temizligi uygulanacak ve agiz bakimi uygulamalar
konusunda da bilgilendirilmeniz gergeklestirilecektir. Boylece, mevcut hastaliginiza
bagli olusan/siddeti artan diseti problemlerinizin tedavisi yapilarak, periodontal (dis
cevre dokular) sagliginizin siirdiiriilmesi saglanacaktir.
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Alinan kanda ve dis eti olugu sivisinda IL-9, 1L-10, IL-17, IL-21, IL-22, 1L-23 ve IL-
27 gibi maddelerin miktar1 Olgiilecektir. Ayrica agiz i¢inizden alinan siiriintii
orneginden bir mantar tiirli olan candida varlig1 degerlendirilecektir.

Klinik dl¢iimler ve DOS alimi sirasinda olusabilecek riskler: Yapilacak islemlere
bagli herhangi bir risk beklenmemektedir.

Kan ve siiriintii alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagh
olarak az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda
kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. 3-) Yine az bir ihtimalle agi1z iginden
aldigimiz siiriintii sonras1 enfeksiyon gozlenebilir.

Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya
katildigimiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak g¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu c¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglhdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcimin/Hastanin Beyant)

Saym Ogr. Uyesi Dr. Duygu Giilseren Biiyiikdogan ve Dr. Oykii Durmus tarafindan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklari/immunoloji Anabilim Dallar1 ve Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dal’inda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin vyiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
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tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Oykii
Durmus’u 0312 305 1704 (is) veya 05056366125 (cep) no’lu telefonlardan ve HUTF
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimec1” olarak
yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamgi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimea ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

imza
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Ek 2: Dermatolojik Hasta Takip Formu

PSORIAZIS VE PERIODONTITISLI HASTALARDA SERUM VE
DISETi OLUGU SIVISINDA YARDIMCI T HUCRE 9/17/22
SITOKIN DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Dermatolojik Hasta Takip Formu

Tarih:

Psoriazis Hasta Grubu/Peridontitis Hasta Grubu/Kontrol Grubu

Demografik Bilgiler:

Ad Soyad Bag Harf: Cinsiyet:

Form No: Sigara(paket/yil):
Yas: Alkol:

Psoriazis ise ilgili bilgiler:
Psoriazis baglangi¢ yasi: Ailede psoriazis varligi:
Hastalik siiresi: Psoriatik artrit varligi:

Dermatolojik Muayene:

Sacl deri: Govde:

Tirnak: Ekstremiteler:

Genital bolge: Palmoplantar bolge:

Oral mukoza: Cografik dil: (var/yok)

Fissiire dil: (var/yok) Oral candida kiiltiir
sonucu: (pozitif/negatif)

PASI/VYA:

Komorbiditeler:

Hipertansiyon: Dislipidemi:

Obezite: Non-alkolik KC hastalig:



Ek 3: Periodontolojik Hasta Takip Formu

Tarih:

Psoriazis Hasta Grubu/Peridontitis Hasta Grubu/Kontrol Grubu

Demografik Bilgiler:

Ad Soyad Bag Harf: Cinsiyet:

Form No: Yas:

Egitim durumu: [ Okuryazar (-) O1ilk [OOrta O Lise O Universite

Sigara: [ Hi¢ icmemis [ Birakmig 0 <10/gin 0O >10/giin O Kag
yildir igiyor ...

Alkol: [ Evet [ Hayir

Dis hekimine gitme sikhgi: (IDiizensiz Her yil O Ihtiyag oldugunda
Dis hekimine en son gitme zamami: [I1<1 y1l O >1 yil

Dis fir¢calama sikhigi: [13/giin O 2/giin O 1/giin O Diizensiz
EK oral hijyen araci kullanim:

Dis ipi: O Evet [ Hayir Evet ise siklig1 : O 2/glin O 1/giin (]
Diizensiz

Gargara kullanimi: LI Evet [ Hayir  Evet ise sikligi: [ 2/giin O 1/giin
O Diizensiz
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Ek 4: Periodontal Muayene Formu

Psoriazis Hasta Grubu/Peridontitis Hasta Grubu/Kontrol Grubu

Tarih:
Demografik Bilgiler:
Ad Soyad Bag Harf: Cinsiyet:
Yas: Form No:
Periodontal Tan: DOS Voliimii:
Dis saysi:

Sondlama Derinligi (SD):
8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

Plak indeksi (P1):
8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

Gingival indeks (Gl):
8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

Atagman kaybi (KAD):
8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

Sondlamada Kanama (SK):
8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8




Ek 5: immiinolojik Hasta Takip Formu

Tarih:

Psoriazis Hasta Grubu/Peridontitis Hasta Grubu/Kontrol Grubu

Demografik Bilgiler:

Ad Soyad Bag Harf:

Yas:

Sitokin Diizeyleri:

Cinsiyet:

Form No:

Serum

DOS

IL-9

IL-10

IL-17A

IL-21

IL-22

IL-23

IL-27
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EKk 6: Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Onay1

Belge Fotografi



