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OZET

Sahin EB., Psoriazis hastalarinda serum neopterin, idrar neopterin ve serum
IL-6 diizeylerinin hastalik siddeti ile olan iliskisi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi. Ankara,
2013.

Psoriazis artmis epidermal proliferasyonla karakterize inflamatuvar bir deri
hastaligidir. Akut faz cevabinin baslamasinda tetikleyici rolii olan IL-6’nin psoriazis
icin bir inflamasyon belirteci oldugu; azalmis diizeylerinin tedaviye yanitin bir
gostergesi oldugu diistintilmektedir.

Hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonu sonucu primer olarak [FN-y
stimiilasyonu ile monosit ve makrofajlarca {iiretilen neopterinin enfeksiyéz ve
otoimmiin hastaliklar, malignite, kardiyak ve renal yetmezlik gibi durumlarda; viicut
stvilarinda diizeylerinin artmis oldugunu gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir.
Gilinlimiizde psoriaziste inflamasyonu ve hastalik siddetini belirleyen, tedaviye yaniti
degerlendiren ve tedavi segeneklerini karsilastirmak amaci ile kullanilan standart bir
laboratuvar belirteci bulunmamaktadir.

Psoriazis tanist alan bireylerde tedavi 6ncesinde ve sonrasinda neopterin ile birlikte
IL-6 diizeylerini belirlemek; bulunan sonuglarin PASI ile iliskisini incelemek;
psoriaziste inflamasyonun ve hastalik siddetinin belirlenmesinde, tedavi yanitinin
takibinde; neopterin ve IL-6 diizeylerinin standart bir laboratuvar belirteci olup
olamayacagini arastirmak amaci ile ¢alismamizi planladik.

Calismamiz 42 dar band UVB fototerapisi, 18 sistemik tedavi (siklosporin, asitretin,
biyolojik ajan) alan hasta ve 30 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapildi.
Hasta grubunda tedavi oncesinde saptanan serum neopterin diizeyleri 6,56 + 3,12
nmol/L; idrar neopterin diizeyleri 284,21 + 137,24 umol/mol kreatinin; serum IL-6
diizeyleri 23,23 + 15,89 idi. Kontrol grubunda ise serum neopterin diizeyleri 6,95 +
3,47 nmol/L; idrar neopterin diizeyleri 252,52 £ 149,02 pmol/mol kreatinin; serum
IL-6 diizeyleri 24,47 + 8,31 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda serum ve idrar
neopterin diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmaz iken (p>0,05); hasta grubundaki
serum IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (p<0,05). Hastalar
tedavi oncesinde dar band UVB fototerapisi ve sistemik tedavi alan iki grup seklinde

kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum/idrar neopterin diizeyleri agisindan



gruplar arasinda fark bulunmaz iken (p>0.05); sistemik tedavi verilen gruptaki serum
IL-6 diizeyi anlamli olarak diisiiktii (p<<0.05). Hasta grubunda tedavi Oncesindeki
PASI degeri 23,47 + 13,57 idi. Hastalarda tedavi dncesi tespit edilen PASI degerleri
ile serum/idrar neopterin ve serum IL-6 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmedi (p>0,05). Hasta grubunda tedavinin 3. ayinda saptanan serum neopterin
diizeyleri 6,64 + 3,68 nmol/L; idrar neopterin diizeyleri 367,49 + 172,15 umol/mol
kreatinin; serum IL-6 diizeyleri 22,19 + 16,08 ve PASI degeri 5,54 + 4,64 idi.
Hastalarin takibinde PASI degerlerinde anlamli bir azalma izlenirken (p<0,05),
serum/idrar neopterin ve serum IL-6 diizeylerinde anlamli azalma tespit edilmedi
(p>0,05) ve tedavi sonrast1 PASI degerleri ile arasinda anlamli  bir iliski
gosterilemedi (p>0,05). Dar band UVB ve sistemik tedavi verilen hastalar tedavinin
liclincli ayinda ayr1 gruplar halinde degerlendirildiginde serum/idrar neopterin ve
serum IL-6 diizeylerinde anlaml1 bir azalma olmadi (p>0.05).

Calismamizin sonuglar1 bize serum/idrar neopterin ve serum IL-6 diizeylerinin
psoriaziste  inflamasyonun,  hastalik  siddetinin ve  tedaviye  yanmitin
degerlendirilmesinde etkin bir belirteg¢ olamayacagini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, Neopterin, IL-6, PASI
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ABSTRACT

Sahin EB., The relationship between serum IL-6 and serum/urinary neopterin
levels and disease severity in patients with psoriasis. Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Dermatology, Residencey Proficiency
Thesis, Ankara, 2013

Psoriasis is an inflammatory skin disorder characterized by epidermal proliferation.
IL-6 has a pivotal role in initiation of acute phase response and furthermore has been
reported to be an inflammatory marker for psoriasis and reduced levels were
proposed to be correlated with response to therapy.

Neopterin is increased as a result of activated cellular immune response to IFNy
stimulation. It is secreted by monocytes and macrophages. Increased serum and
urinary levels of neopterin have been detected autoimmune diseases, malignity,
cardiac and renal failure.

Currently, there is no standard laboratory marker that can be used in predicting
severity of inflammation, severity of disease, response to therapy and comparison of
different treatment modalities in psoriasis.

The present study was designed to determine IL-6 and neopterin levels before and
after the treatment modalities and comparing these results with the PASI scores
before and after therapy. The aim of the present study was to evaluate the efficacy of
IL-6 and neopterin as a standard laboratory marker in predicting the severity of
inflammation, severity of disease and response to different therapeutic modalities.
Sixty patients with psoriasis that included 42 patients that received narrow band
phototherapy and 18 patients that received systemic therapy (cyclosporine, acitretin,
biologic agents) constituted the patients groups. The results of the patients group
were compared to the control group that constituted of 30 healthy subjects that
volunteered for the study. In the patients group before the initiation of the therapy;
mean serum neopterin level was 6.56+3.12nmol/L; mean urinary neopterin level was
284.21£137.24 pmol/mol creatinine and mean serum IL-6 level was 23.23+15.89.
Control group had mean serum neopterin level was 6.95+£3.47nmol/L, mean urinary
neopterin level was 252.524+149.02 umol/mol creatinine and mean serum IL-6 level
was 24.47+8.31. There were no statistically significant difference in terms of

serum/urinary neopterin levels among the patients and control groups (p>0.05).
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However; serum IL-6 levels of the control groups were significantly lower than
patients group (p<0.05). Furthermore; patients group were further subdivided in to
narrow band UVB phototherapy and systemic therapy groups and were
independently compared to the control group in terms of serum/urinary neopterin,
serum IL-6 before the therapy. There were no statistically significant difference in
terms of serum and urinary neopterin difference among the groups (p>0.05). On the
other hand systemic therapy group had significantly lower serum IL-6 when
compared to the control group (p<0.05). PASI scores were 23.47+£13.57 in the
patients group before the initiation of the therapy. There was no statistically
significant correlation between the pretreatment PASI scores, serum IL-6,
serum/urinary neopterin level (p>0.05). In the patients group in 3 months following
the initiation of the therapy, mean serum neopterin level was 6.64+3.68 nmol/L,
mean urinary neopterin level was 367.49+£172.15 pmol/mol creatinine and mean
serum IL-6 level was 22.19+16.08. The mean PASI scores were reduced to
5.54+4.64. The PASI scores following the treatment showed a statistically significant
reduction (p<0.05). However serum/urinary neopterin levels and serum IL-6 level
after the therapy did not show a statistically significant change (p>0.05). There was
no significant correlation between PASI score and serum IL-6 and serum/urinary
neopterin levels (p>0.05). In addition to all, when narrow band phototherapy and
systemic therapy subgroups were independently evaluated; there were no statistically
significant reduction in serum/urinary neopterin and serum IL-6 levels (p>0.05).

The results of the present study suggest that serum/urinary neopterin and serum IL-6
levels cannot be a reliable marker for determination of severity of inflammation,

severity of disease or response to therapy in patients with psoriasis.

Key words: Psoriasis, Neopterin, IL-6, PASI scores
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AIDS: acquired immunodeficiency syndrome ( kazanilmis immiin yetmezlik
sendromu

ALT: alanin aminotransferaz

ANA: antiniikleer antikor

ASH: antijen sunucu hiicre

ASO: antistreptolizin O

AST: aspartat aminotransferaz

BSA: body surface area (vuciit yiizey alani)

BOS: beyin omurilik s1visi

CDSN: korneodesmosin

CLA: cutaneous lymphocyte-associated antigen (deri lenfosit iligkili antijen)

CRP: C-reactive protein (C-reaktif protein)

CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (sitotoksik T lenfosit antijen 4)

CMV: Sitomegalo virtis

DNA: deoksiriboniikleik asit

DM: Diyabetes mellitus

EBV: Ebstein Barr viriis

EGF-R: epidermal growthfactor receptor (epidermal biiylime faktorii reseptorii)

ELISA: enzyme-linked immunosorbant assay (enzim bagli immiinoassay yontemi)

5-FU: 5-florourasil

GM-CSF: graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor

GTP: guanozin trifosfat

HLA: human leukocyte antigen (insan l6kosit antijeni)

HIV: human immunudeficiency virus (insan immiin yetmezlik viriisii)

HT:Hipertansiyon

HOCI: hipokloroz asit

HPLC: high performance liquid chromotograpy (yiiksek performansli sivi
kromotografisi)

HPV: human papilloma viriis

H202: hidrojen peroksit

ICAM-1: intercellular adhesion molecule 1 (interseliiler adezyon molekiilii 1)
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IL: interlokin

IFN: interferon

IP-10: inducible protein (indiiklenebilir protein)

INOS: indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

KGF: keratinosit biiyiime faktorii

LFA-1: lymphocyte function-associated antigen 1 (Ienfosit fonksiyonu iliskili
antijen 1)

LT: lenfotoksin

LTB4: 16kotrien B4

a-2 MG: a-2 macroglobulin (a-2 makroglobulin)

MED: minimal eritem dozu

MHC: major human histocompatibility antigen (major histokompatabilite kompleksi)

MIG: monokine induced by interferon-a (interferon alfa ile indiiklenen monokin)

MOP: metoksipsoralen

NK: natural killer (dogal 6ldiiriicii)

NH2TP: dihidroneopterin trifosfat

PASI: psoriasis alan siddet indeksi

PDGF: platellet derivated growth factor ( platellet kaynakli biiylime faktorii)

PGA: patient global assesment

PGEZ2: prostaglandin E2

PUVA: psoralen ve ultraviyole A

PHINP: tip 3 prokollajen amino terminal propeptid

QOL: quality of life ( yasam kalite indeksi)

RAR: retinoik asit reseptorii

RF: romatoid faktor

RIA: radioimmunoassay

RNA: riboniikleik asit

RXR: retinoid X reseptor

TCR: T cell receptor (T hiicre reseptorii)

TGF: transforming growth factor (transforme edici biiylime faktorii)

TLR: toll-like receptors (toll-benzeri reseptorler)

TNF: tumour necrosing factor ( tiimor nekrotize edici faktor)

UVA: ultraviyole A
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UVB: ultraviyole B
VCAM: vascular cell adhesion molecule (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii)

VEGF: vascular endotelial growth factor ( vaskiiler endotelyal biiylime faktorii)

VLA: very late antigen
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1.GIRIS VE AMAC

Psoriazis artmis epidermal proliferasyonla karakterize kronik seyirli ve
tekrarlayici 6zellikte bir deri hastaligidir. Parlak beyaz renkli skuamli, eritemli papiil
ve plaklarla seyreder. Psoriazisin genetik yatkinlik zemininde; enfeksiyon,
emosyonel stres ve gevresel faktorlerin antijen sunucu hiicreleri tetiklemesi ile
baslayan ve kronik T lenfosit stimiilasyonu ile devam eden inflamatuvar bir deri
hastaligt oldugu kabul edilmektedir. Psoriazis patogenezinde antijenik uyari
sonucunda deriye infiltre olan T lenfositler ve bu hiicrelerden salinan interferon-y
(IFN-y), tiimor nekrotize edici faktor-o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-
8, IL-12 gibi ¢ok sayida proinflamatuvar sitokin rol oynamaktadir. Bu inflamatuvar
stirec igerisinde keratinosit proliferasyonu ikincil olarak gelismektedir ve
keratinositlerin de drettikleri sitokinler ile patogeneze katkida bulunduklar

diistiniilmektedir.*

Glinlimiizde psoriaziste inflamasyonu ve hastalik siddetini belirleyen,
tedaviye yaniti degerlendiren ve tedaviler arasi etkinligi karsilastirmak amact ile

kullanilan standart bir laboratuvar belirteci bulunmamaktadir.

Standart bir laboratuvar belirteci bulmak amaci ile yaptigimiz literatiir
incelemesinde; enfeksiydoz ve otoimmiin hastaliklar, malignite, kardiyak ve renal
yetmezlik gibi bircok durumda; viicut sivilarinda (kan, idrar) neopterin diizeylerinin
artmis oldugunu gosteren ¢aligmalar gozledik. Romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus gibi otoimmiin hastaliklarda hastaligin aktivitesine bagl olarak
diizeylerinin arttig1 ve neopterinin bu hastaliklarda bir aktivasyon belirteci olarak

kullanilabilecegi bildirilmistir.2®

Neopterin hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonu sonucu, primer olarak
IFN-y stimiilasyonu ile monosit ve makrofajlarca iiretilen bir pteridin tiirevidir.
Neopterin konsantrasyonunun IFN-y, T lenfosit ve dogal oldiiriicii hiicrelerin

aktivitelerinin belirteci olabilecegi diisiiniilmektedir.?®



Literatiirde neopterinin birgok hastalikta (enfeksiy0z, otoimmiin) prognoz ve
tedaviye yanmit i¢in kullanilabilecegi; ¢esitli maignitelerde artmis neopterin
diizeylerinin hastaligin evresi ve prognozu ile iliski gosterdigi bildirilmistir.*

IL-6 T hiicrelerinin aktivasyonunda ve farklilasmasinda rolii olan, IL-1 ve
TNF-a ile birlikte akut faz cevabinin olusturulmasinda gorevli kanda kolaylikla
Olctilen bir sitokindir. Akut faz cevabinin baglamasinda tetikleyici rolii olan IL-6’nin
psoriazis i¢in bir inflamasyon belirteci oldugu; azalmig diizeylerinin tedaviye yanitin

bir gostergesi oldugu diisiiniilmektedir.’

Biz de literatiir bilgilerine dayanarak, patogenezinde hiicresel immiin
sistemin aktif rol oynadigi psoriaziste, hastalik siddetinin ve prognozunun
degerlendirilmesinde neopterinin  ve IL-6 diizeylerinin yararli olabilecegini
diistindiik. Psoriazis tanisi alan bireylerde tedavi 6ncesinde ve sonrasinda neopterin
ile birlikte 1L-6 diizeylerini belirlemek; bulunan sonuglarin PASI ile iliskisini
incelemek;  psoriazis  tedavisinin  takibinde,  psoriaziste inflamasyonun
belirlenmesinde neopterin ve IL-6 diizeylerinin standart bir laboratuvar belirteci olup

olamayacagini arastirmak amaci ile ¢aligmamizi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis

2.1.1. Tanim

Psoriazis; keskin sinirli, eritemli, parlak sedefi beyaz skuamli papiil ve plaklar
ile seyreden kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir. Skuamlarin sedefi beyaz rengi

~ 0

nedeniyle halk arasinda "sedef hastaligi” olarak bilinmektedir.”®

2.1.2. Epidemiyoloji

Psoriazis tiim diinyada sik goriilen bir deri hastaligidir. Psoriazis goriilme
oran1 Almanya’da % 6,5, Irlanda’da % 5,5, Amerika Birlesik Devletleri'nde % 4,6,
Norveg’de % 4,5, Isve¢’de % 2,3, Italya’da % 3,1, Cin’de % 0,3 olarak bildirilmistir.
Genel popiilasyonda ise % 1-3 oraninda izlenmektedir. Tiirkiye’deki psoriazis
goriilme sikligt  konusunda net veriler olmamakla birlikte, 1992-1999  yillan
arasinda poliklinige bagvuran hastalarda yapilan ve 2002 yilinda yayinlanan bir
calismada % 1,3 olarak belirtilmistir.>*3

Psoriazis her iki cinsiyette esit siklikta goriilmektedir. Olgularin yaklagik
1/3’1 pediatrik yas grubundadir. Psoriazis baslangic yasinin 15-20’li ve 55-60’l1

yaslarda iki kez pik yaptig1 bilinmektedir.*

2.1.3. Genetik

Psoriazisi olan hastalarin birinci ve ikinci derece akrabalarinda normal
popiilasyona goére psoriazis goriilme sikligi artmistir. Monozigotik ikizler dizigotik
ikizler ile karsilagtirildiginda iki kardeste birlikte psoriazis goriilme insidansinin 2-3
kat daha fazla oldugu gdsterilmistir. Erken yasta baslayan psoriazis olgularinda bazi
siif I veya II insan 16kosit antijenleri ( HLA; human leukocyte antigen, insan 16kosit
antijeni) ( HLA-B13, -B17, -B27, -B38, -B39,-B57, -Cw6, -Cw7, -DR4, -DR7) ile iliski
gosterilmistir. Tim bu bilgiler psoriazisin kalittimsal bir hastalik oldugunu
gé’)stermektedir.lg"16

Psoriazisin poligenik ve kompleks bir kalitim kalib1 oldugu diisiiniilmektedir.
Anne ve babada psoriazis yoksa, psoriazis goriilme riski %4, ebeveynlerden birinde

varsa %28, her ikisinde de varsa %65 olarak saptanmlsur.l(“"17



Psoriasiste HLA- Cwo6 birlikteligi yaklasik %60 olup bu oran en yiiksek HLA
birlikteligi olarak bilinmektedir. HLA-Cw®6 alleli tasiyan kisilerde psoriazis gelisme
riskinin yaklagik 10 kat artmis oldugu, psoriazisin daha erken baslangigla iligkili

oldugu ve daha siddetli seyrettigi gosterilmistir.'®°

Psoriazisli hastalarda yiiksek oranda saptanan diger HLA antijenleri HLA-AZ2,
HLA-A30, HLA-B13, HLA-B17, HLA-B27, HLA-B39, HLA-Bw6, HLA-Bw17,
HLA-Bw16, HLA-Bw37, HLA-Bw57, HLA-Cw7, HLA-DR2, HLA-DR4, HLA-
DR7’dir.*"?

Genetik olarak heterojen bir hastalik olan psoriazis i¢in bugiine kadar
sorumlu oldugu disiiniilen 19 genetik lokus 15 farkli kromozom {izerinde
gosterilmigtir. PSORS 1 kromozom 6p21.3 iizerinde yer almaktadir ve bu gen
lokusunun psoriazis gelisiminde en dnemli genetik lokus oldugu kabul edilmektedir
ve hastalarm % 30-50’sinde saptanmaktadir.’® Psoriazis i¢in énemli diger genetik
lokuslar kromozom 17 q tizerindeki PSORS 2, kromozom 4q iizerindeki PSORS3,
kromozom 1q tiizerindeki PSORS4, kromozom 3q lizerindeki PSORS5, kromozom
19p tizerindeki PSORS6, kromozom 1p iizerindeki PSORS7, kromozom 16q
tizerindeki PSORS8, kromozom 4q tizerindeki PSORS9 ve kromozom 18p iizerindeki
PSORS10°dur.*®

2.1.4. Etiyoloji

Cevresel Tetikleyiciler

Fiziksel travma, enfeksiyon, ilaclar gibi ¢evresel faktorler hastaligin ortaya
¢ikmasinda tetikleyici rol istlendikleri i¢in psoriazisin olusmasinda genetik faktorler
kadar onemlidir.

Fiziksel Travma

Hastalarin yaklasik {igte birinde deriye travma uygulanmasi, lezyonsuz deride
psoriazis lezyonu olugmasina neden olmaktadir. Bu fenomen ‘Koebner belirtisi’
olarak bilinmektedir. Bocek 1siriklarina, bakteriyel enfeksiyonlara ikincil olarak ve

tekrarlayici stirtiinme bolgelerinde psoriazis lezyonu gelisebilir.zs'24



Enfeksiyon

Enfeksiyonlar psoriazisi tetikleyen ve alevlendiren faktdrler arasindadir.
Grup A beta hemolitik streptekoklar psoriazis ile iliskisi en 1iyi bilinen
mikroorganizmalardir. Plak psoriazis ile karsilastirildiginda guttat psoriazisli
olgularda bu iliski daha giicliidiir.>***

Streptococcus pyogenes disinda psoriazis etyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen
diger mikroorganizmalar Staphylococcus aureus, Candida albicans, Pitrosporium
orbiculare ve viriislerdir.”®

Psikojenik Stres

Stres psoriazis igin iyi tanimlanmis sistemik bir tetikleyici faktordiir. Mevcut
olan psoriazisi alevlendirdigi gibi hastaligin ilk ortaya ¢ikisinda da etkili olabilir.”

flaclar

llaglar psoriazisi alevlendirebilir ya da ortaya ¢ikmasinda tetikleyici rol
alabilirler. Herhangi bir ilacin ila¢ dokiintiisiine neden olarak Koebner reaksiyonu ile
psoriazisi alevlendirme olasiligi bulunmaktadir. Tablo 2.1°de 6zetlendigi gibi bazi
ilaglar ile psoriazisin ortaya cikisinda ya da alevlenmesinde giiclii bir iliski s6z

konusu iken diger bazi ilaglarda bu iligki daha zayif bulunmustur.”

Tablo 2.1. Psoriazisi tetikleyen/siddetlendiren ilaglar

Giglii iliski gosterilmis olan ilaglar Beta-blokorler, lityum, sentetik non-
steroidal antiinflamatuvar ilaglar,

tetrasiklinler

Orta derecede iliski gosterilmis ilaglar ACE inhibitérleri, interferon

Zayif iliski gosterilmis olan ilaglar Digoksin, klonidin, amiadaron, kinidin,
karbamazepin, altin, civa, ampisilin,
penisilin,  kalsiyum  antagonistleri,
gemfibrozil,  fluoksetin, graniilosit-
makrofaj koloni stimiile edici faktdr,
valproik asit, potasyum iyodiir, morfin,

asetozolamid




Endokrin Faktorler

Psoriazisin baglangici puberte donemi ve menapoz donemi olmak iizere iki
donemde pik yapmaktadir. Psoriazis gebelik doneminde genellikle daha iyi,
postpartum donemde ise genellikle daha kotii seyretme egilimindedir. Jeneralize
pustiiler psoriazis ise gebelik doneminde tetiklenmektedir. Bu durum artmis
progesteron diizeyleri iliskilidir. Hipokalsemi de psoriazisi siddetlendiren durumlar
arasinda yer almaktadir.>**

Alkol ve Sigara

Alkol kullanim1 psoriazisi tetikleyen major risk faktorleri arasinda yer
almamaktadir. Bununla beraber psoriazisli hastalarda alkol tiiketimi tedaviye uyum
siirecini olumsuz yonde etkileyerek morbiditeyi arttirmaktadir. Sigara igen

erkeklerde psdriazis daha sik izlenmistir. Palmoplantar piistiiler psoriazis, sigara i¢gen

kisilerde igmeyenlere gore daha sik gézlenmistir.24

2.1.5. immiinopatogenez

Psoriazis, patogenezinde T hiicrelerinin major rol aldigi bir immiin sistem
hastaligidir. Derideki birtakim antijenler ile dendritik hiicrelerinin matiirasyon ve
aktivasyonu, ardindan T hiicrelerinin aktivasyonu, lenf nodlar1 ve deri arasinda
yasanan aktive olmus T hiicre trafigi ve salinan sitokinler, psoriazis patogenezindeki

kritik basamaklar1 olusturmaktadir.?®

T hiicre aktivasyonu: Psoriazis patogenezi arastirilirken ilk olarak
keratinositler ~ tizerinde  durulmus ve  tedavi  segenekleri  keratinosit
hiperproliferasyonunu azaltmaya yonelik olmustur. Daha sonra fibroblast, notrofil,
mast hiicreleri, sinir uglari, endotel hiicreleri, T hiicreleri ile T hiicrelerinin klonal
ekspansiyonu ve dendritik hiicreler su¢lanmistir. Siklosporinin psoriazis lizerine olan
etkisinin anlasilmasi ile bu konudaki ilgi T hiicreleri ve dendritik hiicreler tizerinde
yogunlagsmistir. Psoriazis patogenezinde rol oynayan bu hiicreleri ve ¢oziiniir
molekiilleri igeren sitokin ag1 modelinde; endojen/eksojen travmalar, noropeptidler,
ilaclar ya da bakteriyel siiperantijenlerin baslatict rol oyandigi diisiiniilmektedir.
Bagslatici rol oynayan antijenlerin self antijen mi yoksa non-self bir antijen mi oldugu

konusu da kesinlik kazanmamigtir.>%’



Antijen sunucu hiicreler (ASH) olan epidermisteki Langerhans hiicreleri ve
dermisteki dermal dendritik hiicreleri tarafindan antijenik yapilarin yakalanmasi
baslangic fazimi olusturmaktadir. Antijenleri yakalayan ve igleyen ASH’ler
matiirasyonlar sirasinda CD80 (B7-1), CD86 (B7-2), CD40 ve ICAM-1 (interseliiler
adezyon molekiilii) eksprese ederler. ASH’ler lenfatikler ile bolgesel lenf nodlarina

gelerek burada naif CD4/CD8 T hiicreler ile karsilasmaktadir (Sekil 2. 1).26

NORMAL DERI PSORIAZIS

Antijen ve MHC  cpasro+ aktivasyonu
Epidermis kompleksi

itokin salinimi

Afferent

lenf
nodlari
migras

Dermis

Sitokin salinimi Migrasyon

Antijen Klonal ¢ogalma

KAN

LENF NODU

Sekil.2.1. Psoriazis immiinpatogenezi

T hiicrelerinin aktivasyonu ise 3 basamakla gerceklesmektedir: primer
stimiilasyon, kostimiilasyon ve mitotik stimiilasyon. ilk basamakta ASH tarafindan
uygun olan MHC (major histokompatabilite kompleks) I veya II molekiilleri ile T
hiicrelerine bu antijenler sunulmaktadir. Intraselliiler antijenler MHC I molekiilii ile
sunulmakta ve T hiicre reseptorii (TCR) tarafindan taninmaktadir. TCR kompleksi
TCR proteinininin o/f zinciri, CD3 ve CD8 molekiillerinin o/ zincirinden
olusmaktadir. Ekstraselliiler antijenler ise MHC II tarafindan TCR/CD3/CD4
kompleksine sunulur. MHC ve TCR arasindaki bu etkilesim T hiicre aktivasyonunu

baslatmakla birlikte yeterli olmaz.?®



Ikinci asama olan kostimiilasyon basamaginda antijenden bagimsiz bir
sekilde hiicre-hiicre etkilesimi gerceklesir. T hiicresinde yer alan CD28 en 6nemli
ko-stimiilan molekiil olup ASH’deki CD80 ve CD86 ile baglanir. ASH’ deki B7
molekiilii ise T hiicresinde yer alan ve T hiicrelerini baskilamakla gorevli olan
CD152 (CTLA-4, sitotoksik T lenfosit antijen 4) molekiilii ile baglanir. T hiicre
aktivasyonu CD28-CD80 etkilesiminin yani sira baska stimiilasyonlara da ihtiyag
duyan kompleks bir siirectir. Diger kostimiilan sinyaller arasinda T hiicresindeki
LFA-1 (lenfosit fonksiyonu iligkili antijen-1, lymphocyte function-associated antigen
1) ile ASH’deki ICAM-1 baglantisi, T hiicresindeki CD2 ile ASH’deki LFA-3
(CDS58) baglantisi, T hiicresindeki CD40 ligand ile ASH’deki CD40 baglantis1 yer
almaktadir (Sekil 2.2).2°

Tiim bu etkilesim ve stimiilasyonlar ile aktive olan T hiicresi prolifere olur ve
CD4 + hafiza hiicrelerine ya da CD8 T hiicrelerine (CD45RO+) doniisiir. CD2, IL-2
ve IL-2R (CD25) eksprese ederler. Bu molekiiller aktivasyonun ti¢lincii basamagi, T

hiicre proliferasyonu ve yasami i¢in gereklidir.”®

B7-1 (CD80)
B7-2 (CD86)

T lenfosit

Sekil 2.2. T hiicre aktivasyonu i¢in gerekli kostimiilan sinyaller



Psoriazis ve T hiicreleri

Psoriaziste dermiste esas olarak CD4" T hiicreleri epidermiste ise CD8" T
hiicreleri yer almaktadir. Epidermal CD8" T hiicrelerinin iicte ikisinde eksprese
edilen CD103 molekiilii bu hiicrelerin epidermise olan gociinii kolaylastirmaktadir. T
hiicrelerinin epidermise gogiinli kolaylastiran bir molekiil de alp1 integrindir. alf1
integrin eksprese eden T hiicreleri epidermiste fazla miktarda bulunurken, dermiste
bulunmazlar. Bu hiicreler ayn1 zamanda effektor hafiza T hiicreleri olup IFN-y
uretirler. Effektor hafiza T hiicrelerinin bir kismi ise IL-17, IL-22/IL-22 tretirler; bu
li¢ sitokinin psoriazis patogenezinde dnemli rolleri bulunmaktadir. Bir diger T hiicre
alt tipi olan regiilatér T hiicreleri (Treg) ise inflamatuvar yanitin baskilanmasi
yoniinde etki gosterirler. Psoriaziste Treg hiicrelerin anti-inflamatuvar aktivitesinde
azalma ve effektor T hiicrelerinde Treg hiicrelerin siipresif etkisine karsi direng s6z
konusudur. Tiim bu bulgular dogrultusunda psoriaziste effektdor ve regiilator

. . g . . e .. 27
mekanizmalar arasinda dengesizlik sonucu inflamatuvar yanitin arttig1 s6ylenebilir.

Psoriazis immiinpatogenezinde rol alan bir diger hiicre alt tipi Thl7
hiicrelerdir. Bu hiicreler CD4" effektor T hiicreleridir fakat Thl, Th2 hiicrelerinden
farklidirlar. CD 161 eksprese ederler, IL-17 ve [IL-22 fretirler. Notrofil
aktivasyonunda, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karsi yanitta O6nemli rol
oynarlar. Transforme edici biliyiime faktorii- beta 1’in (TGF-B1) disiik
konsantrasyonlar1 naif T hiicrelerinin Th17 yoniinde polarize olmalarini saglarken
yiiksek konsantrasyonlart Th 17 differansiasyonunu inhibe ederek dengeyi Treg
hiicreler yoniinde degistirmektedir. Th 17 hicreleri drettikleri 1L-17 ile
keratinositlerden IL-6, IL-8, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-
CSF) ve ICAM-1 sentezini arttirmaktadirlar. Th 17 hiicrelerinin iirettigi bir diger
onemli sitokin de IL-22dir. IL-22 immiin sistem elemanlar1 ile epitelyal
hiicrelerarasindaki iletisimi diizenler, epidermal hiperplazi ve hipograniiloza neden
olur. Bir¢ok proinflamatuvar sitokin salinimini, antimikrobiyal peptid {iiretimini
uyarir. IL-22, IL-17 ile birlikte sinerjist etki gosterir ve IL-23 aracili gelisen

keratinosit hiperproliferasyonunu daha da arttirr.”’
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IL-23 dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan {iretilmektedir. IL-23
sinyali, IL-17 tireten T hiicre alt tipinin yasamini ve ¢ogalmasini arttirarak hiicresel
immiin  yanmit1  gliglendirmektedir. IL-23 ayn1 zamanda keratinositlerin
inflamasyondaki rollerini ve dermal hiicre infiltrasyonunu arttirarak derideki tip 1 ve
17 yanitin arttirilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. IL-23/IL-17 aksi psoriatik
keratinositlerdeki hiperplaziyi ve IL-17’nin IL-8’i indiiklemesi de kronik
inflamatuvar bir hastalikta neden nétrofillerin yer aldigim agiklamaktadir.”’

Niikleer faktor-«B (NF- «kB) onemli bir transkripsiyon faktorii olup aktive
oldugunda bir¢ok proinflamatuvar mediator geninin transkripsiyonunda rol oynadigi
icin negatif geribildirim mekanizmalar ile regiilasyonu dnemlidir. Psoriaziste NF-
kB tizerindeki bozulmus regiilasyon, yatkin bireylerde TNF-a, IL-1, TLR ligasyonu
ve IL-17 ile baslayan inflamasyonun devam etmesine yol agmaktadir.”’

T hiicre trafigi

Aktive hafiza T hiicreleri deriye gog¢ ederek etkilerini gosterirler. Aktive T
hiicreleri ile endotel arasinda birgok basamaktan olusan bir etkilesim siireci baslar.
Bolgesel lenf nodlarinda aktive olmus T hiicrelerinde CLA (deri lenfosit iligkili
antijen, cutaneous lymphocyte-associated antigen) ad1 verilen yeni bir yiizey proteini
eksprese edilir. CLA bir adezyon molekiilii olup kutandz postkapiller veniillerin
endoteli ile T hiicrelerinin gevsek bir baglanti saglar. CLA glikoproteini kutanoz
damarlarda yer alan E-selektin ve P-selektin ile etkilesime girer. Gevsek baglanti
sonrasinda T hiicreleri endotelyal hiicrelerin {izerinde yuvarlanmaya baglarlar.
Kemokinlerin T hiicrelerinde yer alan spesifik reseptorlere baglanmasiyla, T hiicre
yiizeyindeki integrin molekiillerinde modifikasyon olusur. T hiicresinde yer alan
integrinlerden olan LFA-1 ve VLA-4 ( very late antigen) sirasiyla endotelde yer alan
ICAM-1 ve VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilli, vascular cell adhesion
molecule) ile baglanirlar. Kemokinler aktive olmus T hiicrelerinden salinan IFN-y
ve TNF-o etkisi ile stimiile edilmektedir. Integrinler araciligiyla T lenfositlerin
endotele tutunmasi sonrasi salinan kemokinler araciligiyla T lenfositler endotelden
ekstravaze olacak sekilde yassilagirlar. IFN- v etkisi ile keratinositler tarafindan
sentezlenen IP-10 (indiiklenebilir protein, inducible protein) ve MIG (interferon alfa
ile indiiklenen monokin, monokine induced by interferon-a) Tcl lenfositlerin

. . . .. 2
epidermise gd¢ etmesini uyarirlar.”®
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Normal deri ile karsilastirildiginda psoriaziste keratinositlerdeki ICAM-1
ekspresyonu artmustir. Artmis ICAM-1 ekspresyonu da LFA-1 pozitif Tcl

lenfositlerin epidermise olan gdgiinii hizlandirir.?

T hiicre reaktivasyonu

Postkapiller veniillerden dokuya gecis sonrasinda T lenfositler dermisteki
dendritik hiicreler ve epidermisteki Langerhans hiicreleri karsilasir. Ardindan IFN-y
ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokin {iretimi baslar. TNF-a tiretimi IL-1, IL-2,
GM-CSF ve IFN-y salinimin1 daha da arttirir.

T hiicrelerinden salinan IFN-y ve TNF-a keratinositleri IL-8 salinimi
yoniinde uyarir. IL-8 notrofillerin epidermiste toplanmasini saglayan en Onemli
kemokindir. T hiicreleri tarafindan salinimi uyarilan vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ile vaskiiler hiperplazi gergeklesir. Sonucta net etki artmis keratinosit
proliferasyonu, retelerde uzama, graniiler tabakada kayip, parakeratoz ve endotelyal

hiperproliferasyondur.”®

Psoriazis ve Keratinositler

Epidermal keratinositlerde hiperplazi ve degismis differansiasyon psoriazisin
klasik bulgusudur. Psoriaziste prolifere olan hiicre popiilasyonu yaklasik iki katina
¢cikmis iken, hiicre dongiisii ise 9-10 kat kisalmis, 28-30 giin olan epidermal dongii
zaman1 3-4 giine inmistir. Normal deri ile kiyaslandiginda psoriazis lezyonlarindaki
keratinosit iiretimi 28 kat artmustir. Keratinosit hiperproliferasyonu T lenfosit ve
keratinositlerden salinan sitokinler ile indiiklenmektedir. Keratinositler IL-6, IL-
8, TGF-a, TGF-B iiretmektedir. TGF- o Kkeratinositlerin hiperproliferasyonunu
saglamakta, ayrica TGF- ile birlikte epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGF-R)
icin ligand gorevi yapmaktadir. EGF-R ekspresyonu psoriaziste artar. IL-8
keratinositleri prolifere eder, noétrofiller icin kemoatraktandir. Notrofillerin
intraepidermal birikimi psoriazis igin bir baska karakteristik bulgudur. Nétrofillerin
psoriazis patogenezindeki rolleri tam olarak anlasilmamis olmakla birlikte, T
lenfositleri aktive ettikleri ve keratinositlerin biliylime ve differansiyasyonlarini

diizenledikleri diisiiniilmektedir.?
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Psoriazis lezyonlarinda, bazal ve suprabazal keratinositlerin ylizeylerinde
ICAM-1, HLA-DR, CD-40 eksprese edilmektedir. ICAM-1 T hiicreleri, notrofiller
ve dendritik hiicrelerde sentezlenen B2-integrinler i¢in genel bir liganttir, l6kositlerin
epidermal hareketini diizenler. CD-40 ve HLA-DR, T hiicresindeki reseptori ile

etkileserek aktivasyon sinyalleri tiretmektedir.

Aktive keratinositler vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
trombosit kaynakli biliylime faktérii (PDGF) sentezleyerek anjiyogenezi
hizlandirirlar. Psoriaziste yiizeyel kapillerler ¢cok fazla artar. Uzamis ve kivrik
damarlar elonge dermal papilla icerisinde cok belirgin hale gelmistir. Bu uzamis
damarlardaki endotel hiicrelerinde normalden fazla ICAM-1 ekpresyonu soz

konusudur.?®

Psoriazis ve Dogal Immiin Sistem

Psoriazis patogenezinde adaptif immiin sistem elemani olan T hiicrelerinin
yant sira dogal immiin sistem hiicreleri (notrofil, dendritik hiicre, makrofaj, mast
hiicresi, dogal oldiiriicii hiicreler (NK hiicreler), NK-T hiicre) de rol oynamaktadir.
TNF- o’nin psoriatik inflamasyondaki roliiniin gosterilmesi de psoriaziste dogal

immiin sistemin patolojik aktive oldugu bulgusunu desteklemektedir.

NK-T Hiicre

Dogal immiin sistemin bir eleman: olan NK-T hiicreler giiclii IFN-y
ireticisidirler. NK-T hiicreler CD3+ T hiicrelerdir, ek olarak ayrica NK reseptorleri
de tasirlar. Psoriatik lezyonlarda NK-T hiicrelerinin normal deriye gore artmis
infiltrasyonu gosterilmistir. NK-T hiicreler yalnizca Cdld molekiilleri esliginde
sunulan glikolipid antijenleri tanirlar. Psoriatik lezyonlardaki keratinositlerde artmis
Cd1d ekspresyonunun gosterilmesi, glikolipid antijenlerin NK- T hiicrelerini aktive
ederek IFN-y salinmmi ile keratinositlerde proliferasyona neden oldugunu

diisl"mdl'irmektedir.16



13

ASH Hiicreler

Matiir dendritik hiicreler antijen sunumu ve sitokin iiretimi yapmakla gorevli
hiicrelerdir. Dendritik hiicreler T hiicrelerine antijen sunarak psoriazis patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Psoriaziste lezyonlu deride Langerhans hiicreleri, immatiir
ve matlr dendritik hiicreler, plazmasitoid dendritik hiicreler, TNF- a iireten dermal
dendritik hiicreler, interferon iireten oldiirticli dendritik hiicreler, epidermal dendritik
hiicreler artmistir. Dendritik hiicreler ayn1 zamanda T hiicre proliferasyonunu uyaran
TNF-a, IFN-a, I1L-12, IL-15, IL-18 ve IL-23 gibi sitokinleri sentezlemektedir.

Langerhans hiicreleri epidermisteki immatiir dendritik hiicrelerdir ve
psoriaziste deride sayilarinin arttigi bilinmektedir.*

Notrofiller

Keratinositlerden salinan IL-8, Gro-a gibi kemokinler, alternatif kompleman
yolaginin aktivasyon iiriinleri (C5a) psoriaziste notrofillerin epidermise olan gogiinii
ve aktivasyonunu uyaran en Onemli faktorlerdir. Psoriatik noétrofiller HLA-DR
ekpresyonu ile T hiicrelerine antijen sunma o6zelligi kazanmaktadir. No6trofil
elastazinin keratinosit proliferasyonunu arttirict etkisi bulunmaktadir. Psoriatik
notrofiller 1L-1, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-a sentezleyerek inflamasyonu daha da
arttirmaktadirlar.®

Toll-benzeri Reseptorler ve Antimikrobiyal Peptidler

Toll-benzeri reseptorler (TLR) dogal immiin sistemin en Onemli patern
tanima reseptorleridir ve patojenle iligkili molekiiler paternleri tanima gorevi
istlenirler. Antimikrobiyal peptidler ise dogal immiin sistem tarafindan iretilen
bakteri ve fungus membranlarinda porlar olusturan molekiillerdir.  Psoriazis
plaklarinin patojenik bakterilerin stiperenfeksiyonuna karsi direngli oldugu
bilinmektedir. Bu artmis direncin nedeni olarak psoriatik plaklarda arttig1 gosterilen
antimikrobiyal peptidler gdosterilmektedir. Ayrica psoriazis lezyonlarindaki
keratinositler normal deri ile karsilastirildiginda TLR1, TLR2, TLRS ve TLR9 un
arttig1 gosterilmistir. Keratinosit biiyiime faktorii olan TGF- o’nin ekspresyonunun
psoriazis lezyonlarinda arttig1 gosterilmistir, TGF-o’nin da TLRS, TLR9 ve TLR
ekspresyonunu ve proinflamatuvar sitokinler olan IL-8 ve beta-defensini arttirdigi

dﬁsﬁnﬁlmektedir.32
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Antimikrobiyal peptidlerden olan katelisidin psoriazis lezyonlarinda yiiksek
diizeylerde tespit edilmistir. Katelisidin plazmasitoid dendritik hiicrelerdeki TLR9 un

giiclii bir aktivatdriidiir ve dendritik hiicrelerden IFN-o iiretimini uyarmaktadir.*

Psoriazisde Sitokinler, Kemokinler ve Biiyiime Faktorleri

Psoriazis Thl ve Thl7 sitokin profilinin baskin oldugu bir hastaliktir. Thl
sitokinler hem CD4, hem CDS8 T hiicrelerinden salinmaktadir. TNF- o, IL-1, IL-2,
IL-3, IL-6, IL-8, 1L-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-19, IL-22, 1L-23, lenfotoksin, TGF-
a, GM-CSF, IFN-y, EGF, PDGF, endotelin-1 gibi sitokinler ve biiytime faktorleri ile

epidermal proliferasyon ve kronik inflamasyon gergeklesmektedir.16'33'35

2.1.6. Klinik

Psoriazis Vulgaris

Psoriazisin en sik goriilen tipi, kronik plak tip psoriazistir ve hastalarin
%90’lik kismi psoriazis vulgaris olarak da bilinen bu grupta yer almaktadir.
Lezyonlar bilateral, simetrik yerlesimli, keskin sinirl, eritemli, parlak kirmizi ya da
somon renginde, sedefi skuamli plaklar seklinde izlenmektedir. Lezyonlar diz, dirsek
gibi ekstansor ylizeyler ile lumbosakral bolgeyi ozellikle tutma egilimindedir.
Umblikus, skalp ve tirnaklar siklikla tutulan diger bolgeler olmakla birlikte viicudun
herhangi bir bolgesinde yerlesebilir.l‘o”%'41

Guttat Psoriazis

Psoriazisin ekzentamatoz formu olarak da adlandirilmaktadir. Yuvarlak, 0,5-
1 cm g¢apli, eritemli, hafif skuamli papiillerin gévde ve ekstremitelerde akut
baslangici ile karakterizedir. Guttat psoriazis, 6zellikle ailesinde psoriazis Oykiisii
olan ¢ocuk ve geng yetiskinlerde, tonsilit ya da farenjit seklindeki poststreptekokal
enfeksiyon veya stresli bir yagam olay1 sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. ¥ 404

Invers Psoriazis ( Fleksural Psoriazis)

Psoriazis lezyonlari aksiler bolge, inguinal bolge, popliteal bolge, antekubital
bolge, intergluteal sulkus, umblikus gibi vuciidun kivrim bolgelerinde goriilmektedir.
Lezyonlar, parlak eritemli keskin sinirli plaklar seklindedir, skuam ise genellikle

eslik etmez. "™
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Piistiiler Psoriazis

Piistiiler psoriazis hastalarin %2-5’ini olusturmakta olup klinik tabloya
pustiiller hakimdir. Pistiiler psoriazis jeneralize ve lokalize olarak iki alt gruba
ayrilir. Lokalize piistiiler psoriazis ise akrodermatitis kontinua Hallopeau ve

palmoplantar piistiiloz olmak tizere iki alt grupta incelenmektedir.*44#°

Eritrodermik Psoriazis
Eritrodermik psoriaziste viicut yiizey alaninin en az %90°1 eritem ile kaplidir.
Deskuamasyon eritem kadar belirgin olmayabilir. Baz1 hastalarda eritem altinda

kronik plak psoriazis lezyonlar: segilebilir.**

Psoriazis ve Tirnak Tutulumu

Psoriaziste en sik izlenen tirnak bulgusu "yiiksiik tirnak" olarak da bilinen
"pitting" denilen siiperfisyal tirnak plagindaki noktasal ¢ukurcuklar olup onikoliz,
salmon lekesi (yag damlalari), subungual hiperkeratoz, splinter hemorajiler, ‘Beau

¢izgileri’, onikoreksiz, eritemli lunula, 15konisi diger sik goriilen bulgulardir.*®*’

Psoriazisli hastalarin %50’sinde, psoriatik artritli hastalarin ise %80’inde
eslik eden tirnak bulgusu saptanmistir. Tek basina tirnak tutulumu hastalarin
%?20’sinde izlenir. %1-3 hastada tirnak tutulumu cilt ve eklem tutulumundan 6nce

ortaya ¢ikmaktadir,*®4+42

Psoriatik Artrit

Psoriazisli hastalarin % 6-42’sinde inflamatuvar artrit oldugu bildirilmektedir.
Psoriatik artrit siklikla psoriazis gelisimi sonrasinda baslamakla birlikte es zamanh
baglayan ya da psoriatik artrit seklinde baglayan psoriazis olgulart da
bildirilmektedir.**° Asimetrik oligoartikiiler tutulum en sik izlenen; distal
interfalengeal eklem tutulumu en spesifik olan eklem tutulumudur.

Eklem tutulumu ile tirnak tutulumu arasinda yakin bir iligki vardir; psoriatik

artritli hastalarin %40-80’inde tirnak tutulumu bildirilmigtir.*>*®°
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2.1.7. Histopatoloji

Psoriazis histopatolojisinde belirgin epidermal hiperplazi ile birlikte
epidermal retelerde diizenli akantoz, dermal papillalarda genislemis ve tortiidz
kapillerler, suprapapiller bolgede ozellikle graniiler ve spindz tabakayi etkileyen
epidermal incelme go6zlenir. Sponjioz ya minimaldir ya da yoktur. Belirgin
parakeratoz, siklikla alterne ortokeratoz izlenmektedir. Parakeratoz izlenen odaklarda
hipograniiloz vardir. Parakeratoz alanlarinda izlenen nétrofil kiimelerine "Munro
mikroabsesi" denir. Seyrek siiperfisyal dermal perivaskiiler nétrofil infiltrasyonu
tipiktir. Ozellikle piistiiler psoriaziste goriilen spindz tabakada yer alan nétrofil

kiimeleri ise "Kogoj pistiilleri" olarak adlandirilmaktadir.”

2.1.8. Psoriazis Alan ve Siddet indeksi (PASI)

Giinlimiizde psoriazis yaygmligini ve siddetini belirleyen ve tedaviye yaniti
degerlendiren ideal bir laboratuar testi ya da gostergesi bulunmamaktadir. Psoriazis
takibinde ve tedaviye olan yamitin degerlendirilmesinde PASI disinda viicut yiizey
alan1 (BSA- body surface area), global degerlendirme (PGA- patient global
assesment ), yasam kalite indeksi (QOL- quality of life) gibi degerlendirme oSlgiitleri
kullanmilmaktadir. PASI en sik kullanilan psoriazis skorlama 6lciitiidiir. Bu
degerlendirmede viicut 4 ayr1 bolgeye ayrilir: bas ve boyun bolgesi (b), govde (g), alt
ekstremite (a) ve iist ekstremite (ii). Her bir bélge icin eritem (E), indiirasyon (1) ve
deskuamasyon (D) 0 ile 4 puan arasinda skorlanir. Her bir bdlge i¢in tutulan alan (A)
yiizde olarak belirlenir ve O ile 6 arasinda bir skor verilir.

(0=yok, 1= <% 10, 2= % 10-30, 3=% 30-50, 4=%50-70, 5=%70-90, 6=%90-100).

Toplam PASI= 0,1Ab(Eb+ib+Db) + 0,2Ai(Eii+ii+Dii) + 0,3Ag(Eg+ig+Dg) +
0,4Aa(Ea+la+Da) formiilii ile hesaplanir. PASI skorlama 6l¢iitiiniin en 6nemli
dezavantaji, arastiricilar arasinda degiskenlik gosterebilmesidir. Toplam PASI skoru
<8 ise hafif, 8-12 ise orta, >12 ise siddetli psoriazis olarak kabul edilmektedir.
Tedavinin etkinligini degerlendirirken %90, % 75 ve %50 oraninda azalmalar
seklinde ifade edilmektedir. Ornegin, etkili oldugu sdylenen bir tedavi sekli igin

hastalarin % 80’inde 12 hafta sonrasinda PASI’de %75 azalma beklenmektedir.?*
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2.1.9. Tedavi

Topikal Tedaviler

Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler psoriazisin her evresinde monoterapi seklinde ya da
sistemik tedaviyle birlikte halen en sik kullanilan tedavi seklidir. Terapotik etkisi
vazokonstriiksiyon, antiinflamatuvar ve immiinsiipresif etkileri ile olusmaktadir.
Deride atrofi, telenjiektazi, stria, folikiilit, akne ve purpura gelisimi lokal yan
etkileridir. Topikal tedavide sistemik yan etkiler cok ender goriilmekle birlikte
gebeligin ilk {i¢ ayinda kullanildiginda yarik damak-dudak riskinin artabilecegi goz

oniinde bulundurulmalidir.>*>®

Vitamin D Analoglan

D vitamini keratinosit proliferasyonunu ve differansiasyonunu inhibe
etmektedir. IL-10 diizeylerini arttirip, IL-8 diizeylerini azaltarak, Thl sitokin
profilini Th2 sitokin profili yoniinde degistirmektedir. Bu etkisi ile psoriazis
patogenezinde etkili olan Thl sitokinleri baskilamaktadir.

Psoriazis tedavisinde kullanilan vitamin D analoglar kalsipotriol, kalsitriol
(1,25 dihidroksivitamin D3) ve takalsitol (10,24 dihidroksivitamin D3)’diir.

Kalsipotriol, hafif ve orta siddetteki plak psoriazis tedavisinde etkilidir.
Ortalama 6-8 hafta i¢inde tedavi etkinligi goriiliir. En sik yan etkisi kasint1 ve yangi
seklinde hissedilen deri iritasyonu, kuruluk, soyulma, eritem ve 6demdir. Gebelik ve

laktasyonda ise kullanimi énerilmemektedir.>*

Katran ve Antralin

Psoriazis tedavisinde komiir katran1 uygulamasi ylizyilldan uzun siiredir
bilinen bir tedavi segenegidir. Ham komiir katrani, agag katrani ve tas katrani olarak
bilinen formlar1 g¢esitli preperatlar igerisinde bulunmakta ya da majistral ilag olarak
hazirlanarak kullanilmaktadir. Etkisini bazal tabakadaki keratinositlerde mitotik
aktiviteyi azaltarak ve deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini baskilayarak
gosterdigi diisiiniilmektedir.

Antralin (ditranol) DNA sentezini inhibe ederek anti-mitotik aktivite

gostererek psoriaziste tedavi etkisi olusturur.
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Katran ve antralinin kullanimimi kisitlayan en 6nemli 6zellikleri deri ve
kiyafetleri boyamalandir. Folikiilit, kontakt dermatit ve deri iritasyonu diger yan

etkileridir. Gebe ve emziren kadinlarda kullanimlari kontraendikedir.>*%>°%%°

Topikal Retinoidler

Psoriazis tedavisinde, 3. kusak sentetik bir retinoid olan tazaroten en sik
kullanilan topikal retinoiddir. Diger retinoidler gibi keratinosit proliferasyonu ve
differansiasyonu iizerine etkilidir. Kullanimini sinirlayan en onemli yan etkisi
iritasyon olusturmasidir. Bu nedenle de siklikla topikal kortikosteroidler ile
birlikte kullanilmaktadir. Teratojenik olmast nedeni ile gebelerde kullanimi

kontraendikedir.>*>®

Keratolitik Ajanlar

Keratolitik ajanlar olan salisilik asit, tire ve glikolik asit tedavi etkinligini
arttirmak amaciyla diger tedavi segenekleri ile birlikte sik¢a kullanilmaktadir.
Salisilik asit sistemik emilimi nedeniyle viicut yiizey alaninin %20’sinden fazlasini
icerecek sekilde kullanilmamalidir. Gebelerde kullanilmamasi dnerilmektedir. Ure,
transepidermal s1vi kaybini azaltan, keratinosit differansiyasyonunu diizenleyen bir
diger keratolitik ajandir. Topikal kortikoseroidlerin deriye penetrasyonunu

arttirmaktadir.>>°%%8

Sistemik Tedaviler

Retinoidler

A vitamininin dogal ve sentetik tiirevleri olan retinoidler niikleusta yerlesmis
olan retinoik asit reseptoriine (RAR) ve retinoid X reseptoriine (RXR) baglanarak
gen transkripsiyonunu diizenlemektedir. Ayrica keratinosit proliferasyonunu,
inflamasyonu, noétrofil kemotaksisini azaltmaktadir. Bu nedenle retinoidlerin
psoriazis tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir.

Psoriazis tedavisinde baslangigta 2. kusak aromatik sentetik bir retinoid olan
etretinat kullanima girmigse de lipofilik 0Ozelligi nedeniyle yag dokusunda
depolanmasi, kandaki yarilanma siiresinin 120 giinii bulmas1 ve teratojenik olmasi

nedeniyle yerini aktif metaboliti olan asitretine birakmustir. 56,61-63
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Asitretin etretinata kiyasla daha az lipofilik bir metabolittir ve yarilanma
omrii 2 giindiir. Iki ay kadar bir siirede kandan tamamen uzaklastirilmaktadir. Cok az
miktarda alkol tiiketimi ile asitretinin tekrar etretinata esterifikasyonu miimkiin
oldugundan asitretin tedavisi sonrasinda kontrasepsiyon siiresinin 2-3 yil kadar uzun
olmas1 6nerilmektedir. **°1%

Topikal kortikosteroidler, vitamin D analoglar1 ve fototerapi ile kombine
edilebilir.  Monoterapi  seklindeki  kullanimi, kronik plak psoriazis ile
karsilagtirildiginda eritrodermik psoriazis ve piistiiler psoriaziste ¢ok daha etkilidir.
Jeneralize piistiiler psoriaziste ilk basamak tedavi secenegidir. 56,61-63

Isotretinoin 1. kusak dogal bir retinoid olup psoriazisteki etkinligi asitretinden
diistiktiir. Yarilanma siiresinin kisa olmasi ve tedavi sonrasinda kontrasepsiyon
stiresinin 2 ay olmasi nedeniyle ender de olsa ilireme ¢agindaki kadinlarda UVB
fototerapisi ile birlikte kombinasyon tedavisi olarak kullanilmaktadir. 26,6163

Retinoidlerin en sik yan etkisi mukozalarda kuruluk ve keylittir. Paronisi,
palmoplantar deride incelme, tirnaklarda frajilite, alopesi izlenebilir. Diger énemli
yan etkilerini karaciger fonksiyon testlerinde ylikselme, hiperlipidemi, hiperostoz,
artralji ve myalji olugmaktadir. Tetrasiklin grubu ilaclar ile birlikte alindiginda

intrakraniyal basing artisi riski bulunmaktadir.®*%+%3

Metotreksat

Folik asit antagonisti olan metotreksat, dihidrofolatin tetrahidrofolata
dontigimiinii saglayan dihidrofolat rediiktaz enziminin inhibitoridiir. Metotreksat
anti-inflamatuvar, antiproliferatif ve immiinsupresif etkilidir. Yiiksek doz
metotreksatin protein sentezinin dogrudan inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica
metotreksatin aktive T lenfositlerde apoptozisi indiikleyerek; T lenfositlerin ve bazi
adezyon molekiillerinin aktivasyonunu onleyerek psoriazis ve inflamatuvar
hastaliklarda etkili oldugu diisiiniilmektedir,>®®+63%4

Psoriazis tedavisinde metotreksat kullanimina bagli en sik olusan yan etkiler
ates, eklem agrisi, bulanti, kusma, karin agrisi, dispepsi, diyare, anoreksi ve kilo
kaybidir. Metotreksat tedavisinin ilk haftalarinda, akut ila¢ toksisitesi nedeniyle
gecici transaminaz yiiksekligi gelisebilir. Kronik hepatotoksisite ise uzun siireli
metotreksat kullanimi ile olusan en ciddi yan etkidir. Metotrekasatin pulmoner sistem

lizerine olan yan etkileri arasinda akut intersitisyel pndmoni ve pulmoner fibroz
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sayilabilir. Yiiksek doz metotreksat tedavisiyle iligkili veya nadiren idiyosenkrotik
olarak anemi, lokopeni ve trombositopeni ile sonug¢lanan kemik iligi siipresyonu
izlenebilir. Metotreksatin gebelik kategorisi D’dir. Kadinlarda tedavi bitiminden
sonraki tam bir ovulatuvar siklus tamamlanana kadar; erkeklerde ise spermatogenez
74 giin siirmesi nedeni ile tedavi sonrasindaki 3 aylik donemde kontrasepsiyon

uygulammahdlr.56’61’63’64

Siklosporin

Siklosporin, kalsinérin  inhibitorii  imiinsiipresif — etkili bir ilagtir.
‘Tolypocladium inflatum’ adindaki toprak mantarindan elde edilen bir 6n ilagtir.
Sitoplazmik reseptorii olan siklofilin molekiiliine baglanana kadar inaktiftir. T
lenfositlerde siklosporin-siklofilin kompleksi sitoplazmik bir enzim olan kalsin6rin

fosfotazi inhibe eder.

Bu enzimin inhibe olmas1 sonucu T lenfositlerde niikleer faktor defosforile
olup niikleusa yerlesemez; IL-2, IFN-y gibi sitokinlerin {iretimi uyarilamaz. Ayrica,
kalsindrin fosfotazin inhibisyonu ile keratinositlerde dogrudan proliferasyon inhibe

olmaktadir.®

Kronik plak psoriazis, palmoplantar psoriazis, piistiiler psoriazis, eritrodermik
psoriazis ve tirnak psoriazisinde kullanilmaktadir. Siklosporinin en 6nemli yan
etkileri hipertansiyon, renal toksisite ve karsinojenezi tetiklemesidir. Iki yildan uzun
sirede kullanimi renal toksisite agisindan Onerilmemektedir. Siklosporin tedavisi
alan hastalar psoriazisi olmayan kisilerle karsilastirildiginda, melanom disindaki deri
kanseri riskinin 6 kat arttig1 gosterilmistir. Bulanti, kusma, hipertrikoz, eklem agrisi,
bas agrisi, tremor, parestezi, yorgunluk hissi, hiperlipidemi, hiperbilirubinemi,
jinjival hiperplazi bilinen diger yan etkileridir. Siklosporinin gebelik kategorisi C’dir.
Bu nedenle gebelerde ve emziren hastalarda Onerilen sistemik tedavi

<. 13- 56,61,63,65
secenegidir.
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Biyolojik ajanlar

Sistemik tedavi gerekliligi olan, ancak konvansiyonel sistemik tedavilere
yanitsiz olan ya da yan etkiler ve komorbiditeler nedeni ile bu ilaglarin tercih
edilemedigi hastalarda, ikinci basamak tedavi olarak biyolojik ajanlar tercih
edilmektedir.

Timor nekrotize edici faktor inhibisyonu yapan biyolojik ajanlar ile ilgili
onemli bir sorun, antikor gelisimidir. Bu oran infliximab i¢in % 6-30, etanercept igin
%1-6 ve adalimumab i¢in % 0,6-12 oranlarinda bildirilmektedir. Ayrica antikor
gelisimi olan kisilerde ilaca baglh infiizyon reaksiyonu gelisme olasilig1 da artmakta,
tedaviye verilecek olan yanit azalmaktadir. Biyolojik ajan tedavisi metotreksat
tedavisi ile kombine edildiginde hastalarda antikor gelisim riskinin daha diisiik
oldugu bilinmektedir.?®%

Infliksimab insan ve fare kaynakli kimerik bir anti TNF-o. monoklonal
antikorudur. Psoriaziste 5 mg/kg dozunda 0., 2. ve 6. haftalarda intravendz infiizyon
seklinde uygulandiktan sonra sekiz haftada bir yapilan idame infiizyonlar ile tedavi
devam etmektedir. Piistiiler ve eritrodermik psoriazis ile psoriatik tirnakta da belirgin
diizelme saglar.

Adalimumab, insan kaynakli Ig Gl yapisinda monoklonal bir antikordur.
Subkiitan enjeksiyon seklinde 0. haftada 80 mg, 1. haftada 40 mg ve ardindan iki
haftada bir 40 mg seklinde uygulanir.

Etanersept ise insan dimerik fiizyon proteinidir, Ig G1 Fc kismi ile TNF- o
reseptoriinden olusmaktadir. Etanersept psoriaziste subkiitan olarak haftada iki kez
25 mg seklinde uygulanmaktadir. Ilk ii¢ aylik tedavi déneminde doz haftada iki kez
ve 50 mg seklinde uygulanabilir.

Infliksimab infiizyonu sirasinda ilk 24 saat igerisinde olusan reaksiyonlar akut,
14 giin igerisinde olusan reaksiyonlar gecikmis tip reaksiyonlar olarak bilinmektedir.
Hastalarin  %3-7’sinde infiizyon reaksiyonu bildirilmistir. Akut infiizyon
reaksiyonlarmin biiylik bir kismi eritem, kasinti, halsizlik, bas agrisi, lrtiker gibi
semptomlar ile hafif ve orta diizeyde izlenirken, %0,1’lik hasta grubunda bronsiyal
spazm ve belirgin kardiyovaskiiler reaksiyon ile birlikte siddetli diizeyde olabilir.
Geg tip reaksiyonlar daha az sikliktadir; yaygin ekzantem, ates, myalji ve artralji

izlenmektedir.®°
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Etanersept ve adalimumab kullanimi ile olusan akut hipersensitivite
reaksiyonu ¢ok nadirdirse de (<1/100) enjeksiyona bagli lokal reaksiyonlar daha
siktir. Etanersept ile %14, adalimumab ile % 6,6 oraninda bildirilmistir. Enjeksiyon
bolgesinde agri, kasinti, kizariklik ve hafif sislik seklinde gézlenmektedir. Siklikla
tedavinin ilk haftalarinda ve enjeksiyondan 1-2 giin sonra olugsmaktadir. Tedavinin
kesilmesine gerek yoktur.®®°

TNF- o inhibisyonu yapan ilaclar ile sik bildirilen bir diger yan etki
enfeksiyon gelisimidir. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, intraseliiler yerlesimli
bakteriyel (Mycobacterium tuberculosis, Legionella pneumophila ve Salmonella)
enfeksiyonlar ve graniilomat6z enfeksiyonlar (Histoplasma capsulatum, Crytococcus
neoformans, Coccidioides immitis, Aspergillus ve Listeria monocytogenes) agisindan
artmis risk s6z konusudur. Tiiberkiiloz en sik gelisen graniillomatdz enfeksiyon olup,
infliksimab tedavisi altinda bildirilen olgularin %43’ ilk {i¢ ay igerinde geligmistir.
Bu nedenle, biyolojik ajanlar ile tedaviye baslamadan once hastalar oykii, fizik
muayene, akciger grafisi ve tiiberkiilin deri testi ile degerlendirilmelidir.?®®

TNF- o inhibitorleri ile tedavi sirasinda disiik titrede (1/40) ANA
(antiniikleer antikor) pozitifligi gelisimi bildirilmistir. Tedavinin sonlandirilmas ile
birlikte, olusan antikorlar kendiliginden aylar i¢erinde negatiflesmektedir. Biyolojik
ajan tedavisi sirasinda aspartat ve alanin transaminaz (AST, ALT) diizeylerinde artis
izlenebilir. AST ve ALT diizeylerindeki 5 kata kadar olan artislarda yakin izlem, bu
diizeyin iizerinde ise tedavinin kesilmesi énerilmektedir.?®

TNF- o inhibitorleri ile malignite gelisimi arasindaki iliski tartismalidir.
Psoriazisde kullanimi ve malignite gelisimini gosteren uzun siireli, genis hasta grubu
ile yapilmis c¢alismalar bulunmamakla birlikte, romatoid artritli hastalardaki
aragtirmalarda solid organ ve lenfoma riskinin armig oldugu saptanmistir. Bu nedenle
hastalar olas1 malignite a¢isindan da degerlendirilmelidir.

TNF- a inhibitorlerinin orta ve siddetli konjestif kalp yetmezliginde kullanimi
kontraendikedir. Multipl skleroz ve diger demyelizan hastaliklarda kullanimi da
onerilmemektedir. TNF- a inhibitorlerinin gebelik ve laktasyon doneminde kullanimi

onerilmemektedir. Gebelik kategorisi B’dir.%*®°
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Fototerapi

Yillardir ¢esitli deri hastaliklarinda kullanilan fototerapi tedavisi, gilines
1s1ginin bir formudur. Yapilan birgok ¢alismada, sistemik tedaviler ile fototerapinin
birbirlerine olan Ustiinliigii gosterilememekle birlikte; komorbiditesi olan hastalarda,
cocuk ve gebelerde yan etkilerinin az olmasi nedeniyle 6zellikle dar band UVB
onerilmektedir.

Fototerapi lokal etkili bir tedavi secenegidir. UVB i¢in major hedef molekiil
cekirdek DNA’sidir. DNA, UVB 151811 absorbe ederek primidin dimerleri ve
fototiriinler olusturur ve boylece DNA sentezi inhibe olmaktadir. UVB keratinosit ve
lenfositlerin proliferasyonunu da ayrica inhibe etmektedir.

PUVA tedavisi psoralen ve UVA 1s18imin birlikte kullanildigi fototerapi
seklidir. Psoralen DNA’nin ¢ift sarmal yapisina girmekte ve UV A 15181 ile birlikte bir
foton absorbe etmektedir; boylece timidin bazina baglanmaktadir. Bir diger fotonun
absorbe edilmesi ve timidin bazina baglanma ile reaksiyon devam etmektedir. DNA-
psoralen kompleksi DNA sentezininin ve hiicre boliinmesinin durmasina neden
olmaktadir. PUVA ve UVB fototerapisi farkli mekanizmalar ile T lenfositlerin
apoptozisine neden olmaktadir, langerhans hiicrelerinin sayisini azaltmaktadir.
Fototerapi ayrica dokudaki sitokin profilini etkilemekte, 6zellikle IL-10 diizeylerini
arttirarak Th1 profilini Th2 y6niinde degistirmektedir.”

Genis band UVB 290-320 nm dalga boyundadir. Psoriazis tedavisinde
kullanilan ilk fototerapidir, katran ile birlikte Goeckerman rejiminde kullanilmistir.
Son yillarda dar band UVB’nin genis band UVB’ye gore daha etkili oldugunun
gosterilmesi nedeniyle tercih edilmemektedir.

Dar band UVB 311 nm dalga boyundadir. Orta ve ince kalinliktaki plak
psoriazis tedavisindeki etkinligi, PUVA ile benzerdir. Toplam 20-36 seans tedavi ile
belirgin diizelme saglanmaktadir.

PUVA tedavisi tim psoriazis tiplerinde kullanilmakla birlikte, piistiiler
psoriazis ve eritrodermik psoriaziste tedavi yaniti az oldugu igin, diger tedavi
secenekleri ile birlikte kullanilmasi onerilmektedir. 8-metoksipsoralen (8-MOP) en
stk kullanilan psoralendir. UVA tedavisinden iki saat once 0,6 mg/kg kristal
formunda ya da 90 dakika once 0,4 mg/kg kapsiil formunda alinir. En sik goriilen

yan etkisi bulantidir.
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Banyo PUVA tedavisi oral PUVA tedavisine gore daha etkili, sistemik yan
etkileri daha az olan ve UVA maruziyet siiresinin daha kisa oldugu bir fototerapi
seklidir. Dezavantaji uyuncun az oldugu pahalli bir tedavi sekli olmasidir. Hepatik
disfonksiyon veya gastrointestinal sistem intoleranst sdz konusu ise veya Katarakt
nedeni ile daha az UVA dozu verilmek isteniyorsa tercih edilebilir. Topikal PUVA
tedavisi Ozellikle palmoplantar psoriazis icin sik¢a kullanilan bir tedavi sekli
olmustur.

PUVA tedavisinin akut donemde en Onemli yan etkisi fototoksik
reaksiyonlardir. Ayrica kutandz lupus eritematozus gibi fotosensitif deri
hastaliklarinda alevlenmeye neden olabilir. PUVA tedavisinin uzun dénem yan
etkileri arasinda PUVA lentijinleri ve deri kanseri riskinde artig yer almaktadir. 250
seans lizeri tedavi alanlarda melanom riskinin de artmis oldugu gosterilmistir. Yasam
boyu alinan UVA dozunun 1000J/cm? ya da tedavinin 250 seans ile sinirlandirilmasi
onerilmektedir. UVB fototerapisi akut donemde eritem, kserozis ve kasintiya neden
olabilir, herpes simpleks enfeksiyonlarinda alevlenme yapabilir. Uzun dénem yan
etkileri arasinda fotoyaslanma ve karsinogenez yer almaktadir. Karsinojenik yan
etkisinin PUVA tedavisine gore daha az oldugu bilinmektedir.?2°* "%

2.2. Neopterin

2.2.1. Neopterin Tanim ve Tarihce

Neopterin pteridin halka yapisina sahip bir molekiildiir. Pteridin ise pirazin ile
pirimidin halkasinin birlesmesinden olusmus pirazino-(2,3-d) primidin bisiklik azotlu
halka sistemini ifade etmektedir.**"® Neopterin ilk olarak 1963 yilinda isci arilardan,
ar1 siitii ve larvalarindan izole edilmistir. Insanda ilk kez 1967 yilinda Sakurai ve
Goto tarafindan idrardan elde edilmistir. 1976 yilinda fenilketoniirili ¢ocuklarin
idrarlarinda ve benzer sekilde viral enfeksiyon ve malign hastaliklarda idrarda
konsantrasyonunun arttig1 gosterilmistir. 1982-83 yillarinda ilk kez in vitro olarak
insan periferal kan mononiikleer hiicrelerinden neopterinin sentez edildigi
gosterilmistir. 1984 yilinda in vitro olarak IFN-y’nin makrofajlardan biiyiik
miktarlarda neopterin {iretimine yol actig1 gosterilmistir. Literatiirdeki ¢aligmalarda
enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar, maligniteler, allogreft rejeksiyonlari, kardiyak ve
renal yetmezlik, koroner arter hastaliklar1 ve miyokard enfarktiisiinde viicut

stvilarinda neopterin diizeyi yiiksek bulunmugtur.?*>"*7
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2.2.2. Neopterin Biyosentezi ve Katabolizmasi

Guanozin trifosfat (GTP), GTP siklohidrolaz-1 enzimi aracihigi ile 7,8-
dihidroneopterin trifosfata (NH2TP) doniisiir. Bu basamak pteridin biyosentezinde
hiz sinirlayici basamak olup, olusan NH2TP pteridin biyosentez yolunun en dnemli
ara urtiniidiir. GTP siklohidrolaz-1 enziminin aktivitesi IFN-y’nin etkisi ile 6nemli
Olgiide artmaktadir. Neopterin molekiilii ise = NH2TP’den defosforilasyon ve
oksidasyon basamaklari sonucu olusmaktadir. Neopterin immiin sistemin
uyarildigt durumlarda IFN-y araciligi ile baslica monosit ve makrofajlardan

3,75

sentezlenmektedir® ™. Sekil 2.3’de neopterin sentezi goriilmektedir.

Guanozin trifosfat (GTP)

Guanozin trifosfat siklohidroksilaz-1

Dihidroneopterin trifosfat (NH2TP)

l Fosfotaz/Oksidasyon
Neopterin

Sekil 2.3. Neopterin sentezi

Neopterinin dolasim sistemindeki yarilanma Oomrii ortalama 90 dakikadur.’
Metabolize olmadan bdbrekler araciligi ile atilir. Neopterin klirensi iniilin
klirensinden yiiksek oldugu i¢in, atilimi sadece glomeriiler filtrasyonla degil tubuler

sekresyonla da gerceklesir.>

2.2.3. Neopterin Diizeyleri ve Neopterin Diizeyini Etkileyen Faktorler

Ortalama serum konsantrasyonu 5,3 + 2,7 nmol/l olarak tespit edilmistir.
Normal neopterin diizeyleri yasa gore artis gostermekle birlikte cinsiyetin bu
diizeylere etkisi yoktur. Yasa goére degisen neopterin diizeyleri Tablo 2.4’de

gosterilmistir.”
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Tablo 2.4. Serum neopterin diizeylerinin yasla degisimi’>

Serum (nmol/l neopterin)

Yas (yil) Ortalama £+ SS
<18 6,8 +3,6
19-75 53+27
>75 9,7+5,0

Idrar neopterin diizeyleri idrar dansitesindeki degisikliklerden etkilenmesini
onlemek icin idrar kreatinin diizeylerine oranlanarak hesaplanmaktadir. Yas ve
cinsiyetten etkilenen kreatinin klerensindeki degisiklikler idrar neopterin diizeylerini
etkilemektedir. Yetigskin erkeklerde ortalama idrar neopterin diizeyi 101-133
umol/mol kreatinin iken, yetiskin kadinlarda 124-156 pumol/mol kreatinin olarak
bildirilmektedir. Yasla birlikte kreatinin atilimi azalmakta ve idrar neopterin
konsantrasyonlar1 artmaktadir. Tablo 2.5°de yas ve cinsiyet ile degisen idrar

neopterin diizeyleri gosterilmistir.>"

Tablo 2.5.Yetiskinlerde idrar neopterin diizeyleri’

Idrar (nmol neopterin/mol kreatinin)

Yas (yil) Erkek Kadin
Ortalama £+ SS Ortalama + SS

19-25 123 £30 128 £33
26-35 101 £33 124 £33
36-45 109 +28 140 + 39
46-55 105 + 36 147 £32
56-65 119 £ 39 156 +£ 35

>65 133 +£38 151 £40
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Erkeklerde kadinlara gére kreatinin diizeylerinin daha yiiksek olmasi1 nedeni
ile neopterin/kreatinin orani cinsiyetten etkilenmekte, ayrica yasa gore de
degismektedir. Yetiskin kadinlarda yetiskin erkeklere gore ve ¢ocuklarda yetigkinlere
gore idrar neopterin diizeyleri daha yiliksek tespit edilmistir. Neopterinin idrar
diizeyleri sirkadiyen ritm gostermektedir; gece ge¢ saatlerde ve sabah erken saatlerde
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle sabah alinan ilk idrar 6rneginde
neopterin konsantrasyonunun belirlenmesi Onerilmektedir. Neopterin diizeylerinin
menstriiel siklustaki degisimi incelendiginde, serum neopterin diizeylerinin
menstriiel siklusun son giinlerinde en yiiksek diizeylere ulastigi fakat tiim siklus
boyunca hep normal sinirlar igerinde kaldigi bildirilmistir?. Uzun siireli egzersiz ile
neopterin diizeylerinin arttif, anksiyete ve stres ile azaldig1 gosterilmistir.”>”" Sigara
kullaniminin neopterin diizeylerine etkisi incelendiginde sigara icen kisilerde

icmeyenlere gore daha diisiik konsantrasyonlari saptanmustir.”> "

2.2.4. Hiicresel Immiin Sistem ve Neopterin

Dogal oldiiriicii  hiicrelerce ve lenfositlerce {iretilen IFN-y GTP
siklohidroksilaz 1 enzim aktivitesinin en giiclii uyarani olup neopterin sentezini de
arttirmaktadir>’®, Neopterin konsantrasyonu IFN-y aktivitesini gsterdigi igin ayni
zamanda T lenfositlerin ve NK hiicrelerin de aktivitesini yansittig1 diisiiniilmektedir.
Endotel hiicreleri, B lenfositler ve bdbrek hiicrelerinde de neopterin iretimi
gosterilmis olmakla birlikte monosit ve makrofajlar ile kiyaslandiginda oldukc¢a az
miktardadir®. IFN-a, IFN-B, TNF-a, bakteriyel pirojenler ve toksinlerin de neopterin
tretimini arttirdigr gosterilmistir. Fakat IFN-y ile kiyaslandiginda IFN-a ve IFN-
’nin daha yiiksek konsantrasyonlari ile bu uyarimin gerceklestigi; TNF-a’nin ise tek
basina indiikleyici olmadig1 ancak [IFN-y ile birlikte neopterin liretimini arttirdigi

gosterilmistir.%

IL-2 ve ozellikle IFN-y Tip 1 yardimer T hiicreleri (Thl) tarafindan iiretilen
sitokinlerdir ve Th 1 hiicreler sitotoksik T lenfositlerce yiiriitiilen immiin yanitin
diizenleyicisidir; bu nedenle viicut sivilarinda artmis neopterin miktar1 hiicresel

immiinite aktivasyonunun takibi i¢in kullanilmaktadir.
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Hiicresel immiin yanitin baskin oldugu viral enfeksiyonlarda neopterin
iretimi belirgin artarken, bakteriyel enfeksiyonlarda Tip 2 yardimci T hiicreleri
(Th2) araciligt ile olusan hiimoral immiin yanit baskin olmasit nedeni ile akut
bakteriyel enfeksiyonlarda sadece az miktarlarda dretildigi gosterilmistir. Thl
yanitini gosteren serum neopterin konsantrasyonu ile Th2 yanitin1 gosteren serum
antikor konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda, neopterin ve antikor konsantrasyonlari

arasinda ters iliski bulunmustur.®

2.2.5. Neopterinin Fizyolojik Rolii

Neopterin monosit ve makrofajlarca iiretilen bir molekiil olup, fizyolojik
islevi henliz net olmamakla birlikte Thl aracili immiin sistem aktivitesinin bir
gostergesidir". Yapilan calismalarda neopterinin reaktif oksijen bilesiklerinin
oksidatif potansiyelini arttirarak pro-oksidatif etki gdsterdigi,®' hidrojen peroksit
(H202), hipokloréz asit (HOCI) ve peroksinitritlerin de diizeyini arttirdigi
belirtilmistir.

Bu caligsmalar sonucunda invazyon yapan patojenlere karsi olusturulan reaktif
oksijen molekiillerinin sitotoksik etkilerini arttirdigi ve konak savunmasinda rol

aldig diisiiniilmektedir.”

Monosit ve makrofajlarin aktivasyonu ile demir kullaniminin artmasi
sonucunda kan demir diizeyleri diigmektedir. Hiicre igine giren demir iyonlari
makrofajlar1 6zellikle IFN-y olmak tizere birgok sitokine duyarli hale getirmektedir.
IL-1,IL-6 ve TNF-a intraseliiler demir tasiyicisi olan ferritin sentezini arttirmaktadir.
Biitlin bunlara ek olarak IFN-y uyarisina bagli olarak neopterin diizeylerinin arttig1
saptanmistir. Sonu¢ olarak azalan ekstraseliiler demir diizeylerine yanit olarak

® Farelerde yapilan bir ¢alismada da

neopterin diizeylerinde artma gozlenmistir.
neopterinin eritropoez iizerinde inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir. Farelere
parenteral olarak neopterin verilmesi ile eritropoetin mRNA diizeylerinde azalma

tespit edilmistir.*”
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Bir¢ok kronik inflamatuvar hastalikta serum demir, transferin ve hemoglobin
diizeylerinde azalma; neopterin ve ferritin diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir.
Kronik hastaliklarin neredeyse tamaminda izlenen anemi ile neopterin arasinda
dogrudan bir iliski gosterilememis olmasina ragmen, anemi gelisiminin neopterinin

eritropoezi inhibe etmesinden etkilendigi diisiiniilmektedir.>

2.2.6. Sistemik Hastaliklarda Neopterinin Belirte¢ Olarak Kullanim

Hiicresel immiin sistem gostergesi olan neopterin pek ¢ok kanser, enfeksiyon
ve otoimmiin hastalikta klinik seyir, prognoz ve tedaviye yanit acisindan arastirilmas,
hiicresel immiin sistemin aktive oldugu hastaliklarin neredeyse tamaminda kan ve
idrar neopterin diizeylerinde artis oldugu saptanmistir. Bir¢ok malignitede,
enfeksiyon, sindirim sistemi, endokrin sistem, {riner sistem, romatizmal ve
noropsikiyatrik sistem hastaliklarinda serum ve/veya idrar neopterin diizeylerinde
artis tespit edilmistir.>>">%% Tablo 2.6°da artmuis neopterin diizeyi tespit edilen

hastaliklar 6zetlenerek sunulmustur.

Viicut sivilarinda neopterin 6l¢iimii hiicresel immiin yanit diizeyi hakkinda

bilgi verir ve hastaligin progresyonunu énceden tahmin etmeye yardimei olabilir.

Neopterin liretimi T lenfosit proliferasyonu maksimum seviyeye ulasmadan
ic gilin Once baglamakta; spesifik antikorlar pozitiflesmeden yaklasik bir hafta 6nce
neopterin diizeyleri artmaktadir. Bu nedenle neopterinin erken donemde inflamatuvar

bir belirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.’



Tablo 2.6. Neopterin diizeylerinin artmis oldugu hastaliklar
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3,4,75,80,84-88

Maligniteler

Enfeksiyonlar

Diger Hastaliklar

Jinekolojik Kanserler:
1.0ver Kanseri
2.Uterus Kanseri
3.Uterus Sarkomlari
4.Uterus Miyomlari
5.Serviks Kanseri

Meme Kanseri

Genitoiiriner Sistem

Kanserleri:

1. Prostat kanseri
2. Mesane Kanseri
3. Testis Kanseri
4. Bobrek Kanseri

Hematolojik
Kanserler:
1. Hodgkin
Lenfoma
2. Non-Hodgkin
Lenfoma

3. Losemiler
Sindirim Sistemi

Kanserleri:
1. Pankreas
Kanseri ve

Pankreatitler
2. Mide Kanseri
3. Hepatoseliiler
Kanser
Bas ve Boyun Bolgesi
Kanserleri
Akciger Kanseri
Malign Melanom

Akut Viral Hepatitler
HIV

Kizamikeak

Sucicegi

Sitomegaloviriis Enf.
Malarya

Akciger Tiiberkiilozu
Lepra

Lyme Hastahg:
Intraseliiler Paraziter Enf.

Enfeksiyoz Mononiikleoz

Sindirim Sistemi Hastaliklari:
1.Ulseratif Kolit
2.Crohn Hastalig

3.Gluten Enteropatisi
Endokrin Hastahklar:
1.Tip 1 Diyabet
2.Grave’s Hastaligi
Romatizmal Hastaliklar:
1.Romatoid Artrit
2.SLE
3.Ailesel Akdeniz Atesi
4.Sarkoidoz
Uriner Sistem Hastahklar::
1.Glomertilonefritler
2.Diyabetik Nefropati
3.Nefrotik Sendrom
4.Hipernefroma
Noropsikiyatrik Bozukluklar:
1.Multipl Skleroz
2.Sizofreni
Down Sendromu
Transplantasyon Sonrasi:
1.Rejeksiyonlar
2.Graft Versus Host Hastaligi

Yapilan c¢alismalarda romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus

hastalarinda, hastaligin aktivitesine bagli olarak neopterin diizeylerinin yiikseldigi

tespit edilmis, bir aktivasyon gostergesi olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir.

89-90

Romatoid artritte neopterinin idrar ve serum diizeyleri artarken, buna paralel

olarak romatoid faktor (RF) diizeylerinin de arttigi gozlenmistir. Otoimmiin

hastaliklarda neopterinin  6zellikle

dﬁsﬁnﬁlmektedir.3’89’91

doku makrofajlar

tarafindan tretildigi
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Sitomegalo viriis (CMV) enfeksiyonu, Ebstein Barr viriis (EBV) enfeksiyonu,
akut viral hepatitler, kizamik, kizamik¢ik, sugicegi ve kabakulak gibi viral
enfeksiyonlarda artmis neopterin diizeyleri gosterilmistir. Viral enfeksiyonlarin seyri
sirasinda neopterin diizeyleri viral bulastan hemen sonra inkiibasyon periyodunda
artmaya baglar, klinik olarak semptomlarin basladig1 donemde bu artis belirginlesir.
Notralizan antikorlar olusmaya basladiginda ise azalarak normal diizeylerine

. 78-90
dOner

. HIV enfeksiyonunda ise erken akut fazda ¢ok yiiksek diizeylere ¢ikan
neopterin diizeyleri daha sonra hafif bir diigme gosterse de normal degerlere
donmemektedir. Kazanilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) olan hastalarda
prodromal donem olarak bilinen jeneralize lenfadenopatilerin izlendigi donemde
neopterin diizeylerinin 6nemli derecede arttigi gosterilmistir. Seropozitif olan
asemptomatik hastalarda dahi diizeyleri artmaktadir. Ayrica heniliz antikorlarin
saptanmadig1 ¢ok erken donemlerde serum neopterin diizeylerinin artmasi; anti-HIV
antikorlar1 negatif olan ve risk grubundaki kisilerde enfeksiyonun tespit edilebilme
olasiligin1 diigiindiirmektedir. AIDS hastalarinda CD4 T lenfosit sayisindaki azalma
ile birlikte neopterin diizeylerinin arttigi gdsterilmistir.””® Bu nedenle neopterin
diizeylerindeki artisin hastalifin progresyonunu belirlemede CD4 sayisindaki

azalmaya benzer sekilde anlamli oldugu diisiiniilmektedir.>#%

Neopterin diizeylerinin akut ve kronik hepatitli hastalarda (hepatit A,B,C)
yiikksek oldugu saptanmistir. Hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonunda neopterin
diizeylerinin viral yiik ile iliski gosterdigi; IFN tedavisi ile viriisiin eradike edildigi
kisiler ile HCV RNA saptanan kisiler karsilastirildiginda, tedavi alan grupta daha
diisiik diizeylerde saptandigi bildirilmistir. Asemptomatik seyreden Hepatit B

antijen tastyicilarinda ise neopterin diizeylerinin normal oldugu gésterilmistir.75’94’95

Canli ateniie kizamik-kizamikgik-kabakulak asisi ile asilanan c¢ocuklarda
serum neopterin diizeylerinin spesifik antikorlar olusmadan once cok yiiksek
diizeylere ulastig1, serum antikor diizeylerindeki artis ile birlikte normale dondiigi
gosterilmistir. Bu bulgular neopterin diizeylerinin asilama sonrasinda hiimoral

immiinite yamtinin takibinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.”
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Ozellikle intraseliiler yerlesimli bakterilerce olusturulan ve IFN-y’nin
patogenezde onemli rolii olan tuberkiiloz ve lepra gibi mikobakteri enfeksiyonlarinda
neopterin diizeylerindeki artis dikkat ¢ekicidir. Akciger tuberkiilozu olan ¢ocuk ve
eriskinlerde neopterin konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmus; hastaligin siddeti ve tedaviye direng ile birlikte diizeylerinin daha da
arttig1 gosterilmistir. Ayrica neopterin konsantrasyonu ile eritrosit sedimentasyon
hiz1 ve 16kosit sayis1 arasinda korelasyon saptanmigtir. Leprali hastalarin % 75’inde
neopterin konsantrasyonunun yiikseldigi, tedavi alan hastalarda ise normal diizeylere
dondiigl belirlenmistir. Bu nedenle lepranin reaktivasyon donemlerinde neopterin

konsantrasyonlarinin belirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. %97

Sitma ve laysmanyazis gibi paraziter enfeksiyonlarda da serum neopterin
diizeylerindeki artig tespit edilmistir™®. Viseral laysmanyaziste yiikselen neopterin

diizeylerinin kutan6z laysmanyaziste normal sinirlarda seyrettigi gés‘terilrnis‘[ilr.99

Kemik iligi, bobrek, kalp, karaciger, pankreas transplantasyonlari sonrasi
gelisen organ reddi ve enfeksiydz komplikasyonlarin takibi agisindan neopterin
diizeylerinin  izlenmesinin yararli oldugu distiniilmektedir. Kemik iligi
transplantasyonu  sonrasinda  gelisen enfeksiyon ve greft reddi gibi
komplikasyonlarda neopterin diizeyleri artmaktadir. Hatta neopterin diizeylerindeki
artis ile komplikasyon siddeti arasinda bir korelasyon oldugu diistiniilmektedir.
Ayrica neopterin diizeyleri kemik iligi bankalarinda tarama amach kullanilabilecegi
belirtilmektedir; clinkii otoimmiin ve malignitesi olan kisilerde neopterinin normal

degerlerden daha yiiksek olmasi beklenmektedir.”

Neopterin konsantrasyonlarinin ¢ok ¢esitli malignitelerde arttig1 ve bu artisin
hastaligin evresi ve prognozu ile korelasyon gdosterdigi bildirilmistir. Tedavi ile
azalan diizeylerin Ozellikle relaps donemlerinde tekrar yiikseldigi gosterilmistir.
Relaps donemlerini saptamada duyarlilik ve 6zgiilliiglinlin diger timor belirtegleri ile
benzer oldugu vurgulanmustir.”” Mikozis fungoides hastalarinda da neopterin
diizeylerinin hastalik aktivitesini yansitan bir belirteg olarak kullanilabilecegi

bildirilmistir.
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Akut ve kronik koroner arter hastaliklarinda neopterin diizeyleri
yiikselmektedir. Serum neopterin diizeyi ile aterosklerozun siddetinin iliskili oldugu
gosterilmistir. Akut myokard enfarktiisiinde ve konjestif kalp yetmezliginde de
neopterin konsantrasyonlar1 artmaktadir. Stabil seyreden koroner arter hastaliginda
aktive makrofaj sayisi az oldugu i¢in neopterin diizeyindeki yiikselmeler belirgin
degildir. Aterom plak riiptiirii ile arter duvarindaki makrofajlarin aktivasyonu ve
migrasyonu ile neopterin diizeyi belirgin artmaktadir. Ayrica neopterin diizeyi ile
etkilenen damar sayis1 arasinda da anlamli iligki bulunmugtur.**%

Serum ve/veya idrar neopterin diizeyleri bobrek yetmezligi, diyabetik
nefropati, glomeriilonefrit gibi bobrek ile iligkili durumlarda artmaktadir. Renal

patolojilerde neopterin atilimimin bozulmasit ve inflamasyona bagl {iretiminin

artmasi sonucu diizeylerinin arttig1 diisiiniilmektedir.'%

Alerjik olan ve olmayan astim hastalarinda yapilan ¢alismalarda neopterinin
ayirict tanida kullanilabilecegi bildirilmistir. Her iki astim tipinde de saglikli
kontroller ile karsilastirildiginda neopterin diizeyleri astim gruplarinda daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica alerjik astimi olanlarda ve atopik kisilerde alerjik olmayan
astim1 olan hastalara gore neopterin diizeyleri daha diisiik saptanmistir. Ailesel atopi
Oykiisi olan c¢ocuklarda da idrar neopterin diizeylerinin diisiik oldugu
bildirilmistir.}%*1%

T lenfositlerin aktive oldugu durumlarda ve otoimmiinite iligkili hastaliklarda
neopterin Ol¢limiinlin hastaliklarin aktivitesini ve prognozunu belirlemede yararh
olacag1 kabul edilmektedir. IFN-y salinimi sonrasinda hizli bir sekilde hedef
molekiillere ya da reseptorlere baglanarak noétralize edilir. Bolgesel olarak sagilanan
sitokinlerin sistemik dolasima ge¢mesi her zaman ger¢ceklesmemektedir. Bu nedenle
rutin laboratuar analizleri i¢in uygun molekiiller olmayabilirler. Biyolojik sivilarda
neopterin diizeylerinin Ol¢iilmesi hiicresel immiin sistem yanitinin izlenmesinde
onem kazanmaktadir. Artmis neopterin diizeylerinin enfeksiyon hastaliklarinda,
malignitelerde, koroner arter hastaliklarinda, bobrek hastaliklarinda ve astim gibi
alerjik hastaliklarda hastaligin siddeti ve prognozunu belirlemede giivenilir bir

parametre oldugu diisiiniilmektedir.
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2.2.7. Neopterin ve Psoriazis

Monosit ve makrofajlardan IFN-y uyarimi ile sentezlenen neopterinin, artmis
diizeyleri T hiicre aktivasyonunu gostermektedir. Hiicresel immiinitenin aktif oldugu
durumlarda neopterin diizeyleri artmaktadir. Psoriatik plaklarda baskin olarak izlenen
sitokin profili IL-2, IL-12, IFN-y’dan olusmaktadir ve Th 1 aracili immiin cevabi
yansitmaktadir. Neopterin biyolojik sivilarda kimyasal olarak stabil kalabilen ve
Ol¢limii rutin laboratuar teknikleri ile miimkiin olan bir molekiildiir.'® Literatiirdeki
calismalarda neopterinin psoriaziste hastalik siddetinin ve tedaviye verilen yanitin
degerlendirilmesinde gilivenilir bir belirteg olup olamayacagi arastirilmistir.

Ceyhan ve ark.nin 40 psoriazis hastas1 ve 37 saglikli kontrol ile yaptiklar
calismada serum ve idrar neopterin diizeyleri ile TNF- a diizeyleri karsilagtiriimistir.
Serum neopterin diizeyleri psoriazisli hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmus,
fakat serum neopterin diizeyleri ile PASI arasinda korelasyon gosterilememistir.
Sonugta yazarlar TNF-a ve neopterin diizeylerinin psoriaziste artmis inflamasyon ve
hiicresel immiin cevabin bir gostergesi olarak kullanilamayacagini hatta hastalik

g T < 1
siddetini yansitmasi agisindan giivenilir bir parametre olmadigini savunmuslardir. '

Bir baska calismada psoriazisli 9 hastanin sadece birinde serum neopterin
diizeyi yiiksek bulunmus ve neopterin diizeyleri ile PASI arasinda bir korelasyon
saptanmamlstlr.107

Ko¢ ve ark.nin yaptigt c¢alismada 22 psoriazis hastasina 24 hafta
etanercept tedavisi verildikten sonra idrar neopterin diizeyleri belirlenmistir.
Psoriazis hastasi olanlar ile (n=22) inflamatuvar deri hastaligi olan (n=20) ve saglikl
kontrol grubu (n=20) karsilastirilmistir. Psoriazis hastalarinda tedavi oncesindeki
idrar neopterin diizeyleri, her iki kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit
edilmistir. Psoriazisli hastalardaki idrar neopterin diizeyleri tedavi dncesinde, tedavi
sonrasina gore anlamli olarak yliksek bulunmustur. Etanercept tedavisi sonrasinda
idrar neopterin diizeyleri anlamli olarak diisiik olmakla birlikte, tedavi oncesindeki
PASI skorlar1 ile idrar neopterin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki

gosterilememistir. Inflamatuvar deri hastaliklar1 olan kontrol grubunda ise idrar

neopterin diizeylerinde belirgin bir artis tespit edilmemistir."”’
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Bir bagka ¢aligsmada siklosporin ile tedavi edilen psoriazisli hastalarda serum
ve idrar neopterin diizeyleri Olgiilmis; tedavi sonrasinda neopterin diizeylerinde
anlamli bir azalma oldugu ve bu azalmanm PASI skorlar ile korelasyon gosterdigi
bildirilmistir.%’

Harland ve ark.nin yaptig1 calismada 40 psoriazis hastas1 UVB veya PUVA
tedavisine ek olarak katran ile tedavi edilmistir. Psoriazisli hastalar ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda, idrar neopterin diizeyleri psoriazislilerde anlamli olarak daha
yiikksek bulunmustur. Tedavi sonrasinda ise neopterin diizeylerinde azalma tespit
edilmistir. Bu ¢calismada idrar neopterin diizeylerinin psoriaziste hastalik aktivitesini
gosteren onemli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir.'*®

Sanchez-Regara ve ark.nin bildirdikleri ¢alismada, 24 psoriazis hastas1 % 0,1
triamsinolon asetonid ve % 4’liikk katran ile tedavi edilmistir. Serum neopterin
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Tedavi 6ncesi PASI skorlar1 ile serum neopterin diizeyleri arasinda korelasyon
gosterilmistir. Serum neopterin diizeylerinin hastalik aktivitesini 6l¢en 6nemli bir
belirteg ve tedavinin etkinligini goOsteren Onemli bir parametre oldugu
bildirilmistir.*®°

2.2.8. Neopterin Olciim Yéntemleri

Neopterin serum, BOS, sinoviyal sivi, pankreatik salgilar, idrar, tiikrik,
periton svist gibi birgok viicut sivisinda saptanabilir.® Klinik uygulamalarda rutin
laboratuarlarda yaygin olarak serum ve idrar ornekleri ¢alisiimaktadir. Bu amagla
‘yiiksek performansli sivi kromotografisi’ (high performance liquid chromotograpy,
HPLC), ‘radioimmunoassay’ (RIA) ve ELISA (enzyme-linked immunosorbant assay,
ELISA) kullanilmaktadir. Bu yontemler ile alinan sonuglar benzer olmakla birlikte
HPLC daha kisa silirede sonug¢ vermekte ve oOzellikle idrar ornekleri igin tercih

edilmektedir'®

. Serum gibi protein iceriginin yiiksek oldugu o6rneklerde HPLC
yonteminin uygulanabilmesi i¢in uzun zaman alan 6n islemler gerekmektedir. Serum
neopterin konsantrasyonun da idrara gore yaklasik 200 kat yiiksek olmasi nedeni ile
serum neopterin diizeylerinin HPLC ile Olglilmesi tercih edilmemektedir.* RIA
yiiksek hassasiyet ve duyarlilikta bir yontemdir. Cok sayida Ornegin ayni anda
analizini yapabilmektedir. RIA yonteminin radyoaktif isaretli madde gerektirmesi,

. : : 1
uzun siirede sonug vermesi ve pahali olmasi dezavantajlari arasindadir.**°
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ELISA neopterin diizeylerinin belirlenmesinde HPLC ve RIA ile benzer
duyarliliga sahip, cok daha pratik bir yontem olarak tercih edilmektedir.*****? Bu
yontemde ligand, ligand ile ¢abuk birlesebilen, dayanikli ve viicutta bulunmayan bir
enzimle isaretlenir. Enzim ile baglanmis olan ligandin 6rnekteki baglanmamis olan
ligand ile substrata karsi yarigmasit yontemin esasini olusturmaktadir. Sonuglar
spektrofotometrik olarak degerlendirilmektedir. RIA yontemi ise spesifik antikora
kars1 radyoaktif isaretli ve Ornekteki isaretsiz antijen arasindaki yarismali baglanma
esasina dayanmaktadir. Plazma, serum, BOS ve safra gibi diger protein igeren
biyolojik sivilarda neopterin diizeyleri RIA ve ELISA ile belirlenebilmektedir. Idrar

icin ise HPLC yontemi tercih edilmektedir.®*

HPLC yonteminde neopterin,
neopterinin dogal florans dzelliginden yararlanilarak tespit edilmektedir. Olgiim i¢in
¢ok az miktarda idrar 6rnegi yeterlidir.?

Neopterin analizi i¢in dikkat edilmesi gereken en dnemli nokta, neopterinin
1siktan etkilenmesi nedeniyle Orneklerin dogrudan 1s18a maruz birakilmamasidir.
Omek kaplarmin 151k gegirmeyecek sekilde muhafaza edilmesi halinde idrar ve
serum Ornekleri -20 °C’de alt1 ay, idrar 6rnekleri 4 °C’de 2 hafta ve oda 1sisinda 2
giin dayaniklidir. Alti aydan daha uzun siire saklanacaksa — 20 °C’nin altinda
muhafaza edilmelidir.'*?

2.2.9. Psoriazis ve 1L-6

IL-6 enfeksiyon ya da travma sonucu makrofajlar, nétrofiller, keratinositler,
fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerden sentezlenen ve kanda kolaylikla o6lgiilebilen
bir sitokindir. T hiicrelerinin aktivasyonunda, farklilagmasinda ve endotelyal
hiicrelere baglanmasinda; B hiicrelerinin farklilagmasinda