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OZET

Amag: Psoriasis, kronik inflamatuvar bir deri hastaligi olup, patogenezi heniz
tam olarak anlagilamamigtir. Bu galisma, psoriasis hastalarinda SCL30AS ve
SCL30A6 diuzeylerinin ve hastalik aktivitesi ile iligkisinin degerlendiriimesini

amaclamaktadir.

Yontem: Calismamiza psoriasis tanili 18 yas ve Uzeri erigkin hastalar ve kontrol
grubu olarak benzer yas araliginda psoriasis tanisi almamis bireyler dahil edildi.
iki grubun demografik bilgileri, ek hastaliklari, sigara ve alkol aliskanliklari
sorgulandi. Vaka grubunda ayrica psoriasis klinik bulgulari kaydedildi. Vaka ve
kontrol grubunun serum o6rnekleri SLC30A5 ve SLC30A6 ELISA yontemi ile
caligilarak gruplar arasinda ve vaka grubunda klinik bulgularla iligkisi istatistiksel
olarak karsilastirildi. Degerlendirme igin SPSS programi kullaniimis ve P=0,05

degeri sinir kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya 50 psoriasis hastasi (%50 kadin, %50 erkek, yas
ortalamasi 47,3+15,0) ve 50 saglikli kontrol (%74 kadin, %26 erkek, yas
ortalamasi 27,9+10,6) olmak Uzere toplam 100 kisi dahil edildi. Vaka grubundaki
serum SLC30A5 ve SLC30A6 duzeyleri sirasiyla 6,812,4 ve 5,415,7; kontrol
grubundaki ise 13,2+6,1 ve 14,3+11,5 olarak belirlendi. Psoriasis hastalarinda
SLC30A5 ve SLC30A6 degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede
dUsuk oldugu saptandi (p<0,05). Vaka ve kontrol gruplari arasindaki kigilerin ayirt
edilmesinde SLC30A5 ve SLC30AG6 icin sirasiyla 8,3 ve 3,75 cut-off dederlerinin
etkin oldugu gozlendi. Vaka grubunda SLC30A6 duzeyi cut-off degerinin altinda
olan hastalarda sigara kullanim oraninin daha yuksek oldugu, ayni zamanda
hastallk baglangi¢c yasinin daha dusuk oldugu saptandi (p<0,05). Diger
parametrelerle serum SLC30A5 ve SLC30A6 dizeyleri arasinda anlaml bir iligki

bulunamadi.



Sonug: SCL30A5 ve SCL30A6 seviyelerinin yas, cinsiyet, hastalik suresi,

hastalik siddeti, kullanilan tedavi yonteminden etkilenmeden psoriasis
hastalarinda daha dusuk oldugu saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: SLC30A5, SLC30A6, Psoriasis, Cinko Transport Proteinleri



ABSTRACT

Objective: Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease, and its pathogenesis
is not yet fully understood. This study aims to evaluate the levels of SCL30A5
and SCL30A6 in patients with psoriasis and their relationship with disease

activity.

Method: Adult patients aged 18 and over diagnosed with psoriasis and
individuals in a similar age range who were not diagnosed with psoriasis as a
control group were included in our study. Demographic information,
comorbidities, smoking and alcohol habits of the two groups were questioned.
Clinical findings of psoriasis were also recorded in the case group. Serum
samples of the case and control groups were studied with the SLC30A5 and
SLC30A6 ELISA method and were compared statistically between the groups
and their relationship with clinical findings in the case group. The SPSS program

was used for evaluation and P = 0.05 was considered the limit.

Results: The study included 50 psoriasis patients (50% female, 50% male, mean
age 47.3£15.0) and 50 healthy controls (74% female, 26% male, mean age
27.9110.6). In the case group, serum SLC30A5 and SLC30A6 levels were
6.8+2.4 and 5.415.7, respectively; in the control group, these were determined as
13.2+6.1 and 14.3+11.5. Serum SLC30AS5 and SLC30AG6 levels were significantly
lower in psoriasis patients compared to the control group (p<0.05). The cut-off
values of 8.3 and 3.75 for SLC30A5 and SLC30AG6, respectively, were effective
in distinguishing individuals between the case and control groups. In the case
group, it was observed that individuals with serum SLC30AG6 levels below the cut-
off value had a higher smoking rate and a lower onset age of the disease
(p<0.05). No significant relationship was found between serum SLC30A5 and
SLC30AG6 levels and other parameters.

Vi



Conclusion: SCL30A5 and SCL30AG6 levels were found to be lower in psoriasis
patients, independent of factors such as age, gender, disease duration, disease

severity, and treatment method.

Keywords: SLC30AS5, SLC30A6, Psoriasis, Zinc Transport Proteins
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1. GIRIS ve AMAG

Psoriasis her yasta gorulebilen, hemen her zaman yasam boyu suren,
fiziksel ve psikososyal sagligi 6nemli boyutta bozarak yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Etyolojide uygun genetik zemini
olan bireylerde enfeksiyonlar, ilaglar, asilar ve emosyonel stres gibi cevresel
etkenlerin tetikleyici olarak rol aldigi dusunulmekle birlikte hastalik patogenezi
tam anlamiyla anlasilamamis olup c¢esitli immuanolojik faktorlerin etkisi

arastiriimaktadir (1-3).

Psoriasisin temelinde keratinositlerin asiri ¢ogalmasi ve epidermal
turnover suresinin kisalmasi yer almaktadir. Cinko (Zn), deoksiribonukleik asit
(DNA) ve ribonukleik asit (RNA) polimerazlarinin énemli bir bilesenidir ve cesgitli
hlcrelerin gogalmasi ve normal islevlerini surdurebilmesi igin ¢ok nemli bir eser
elementtir. Psoriasiste gorutlen keratinosit hiperproliferasyona bagh olarak Zn
tuketimi artabilir ve bu durum Zn eksikligine sebep olabilir (4). Bununla birlikte
disuk serum Zn seviyeleri, psoriasis aktivitesini siddetlendiren sistemik
inflamasyonu ve proinflamatuar sitokinleri artirabilir (5). Vicuttaki Zn seviyeleri
dalgalanmasinin psoriasis gibi inflamatuar hastaliklar Gzerinde de olumlu veya

olumsuz etkileri olabilir (6).

Besinlerle alinan ¢inkonun bagdirsaktan emilimi ve dokularda
kullanilabilmesi igin birtakim g¢inko taslyici proteinlere ihtiya¢ vardir. Cinko
tasiyicilarindan ¢inko transporter (ZnT) 5 olarak bilinen solute carrier; ¢ozelti
tasiyici (SLC) 30A5 ve ZnT6 olarak bilinen SLC30A6 golgi cisimciginde bulunur
ve hucre i¢i Zn transportu i¢in 6nemlidir. Bu transport proteinleri ¢ok cesitli
dokularda bulunur ve kanser, inflamatuar hastaliklar gibi birgok hastalikla iliskisi
olup olmadigi arastiriimaktadir. Yapilan bir calismada SCL30A5 ve SCL30A6'nIn
kolon kanseri olan hastalarda yuksek oranda bulunurken, baska bir ¢alismada
prostat kanseri olan hastalarda dusuk oranda bulunmustur (7,8). Bununla birlikte
Zn fonksiyonunu module edebilen SLC30A6’daki genetik varyasyonlar, guglu bir

genetik role sahip olan ve inflamasyonla karakterize olan psoriasisin



etyopatogenezinde etkili olabilir. Psoriasis gibi inflamatuar bir hastalik olan
Romatoid artritli (RA) hastalarda yapilan bir calismada RA hastalarinda A/A
genotipi ile dusuk hastalik siddeti arasinda iligki oldugu saptanmigs ve SLC30A6

varyasyonunun RA’ den koruyucu olabilecegi vurgulanmigtir (5).

Biz de patogenezinde inflamasyonun rol oynadidi bilinen bir hastalik olan
psoriasis olgularinda SCL30A5 ve SCL30A6 duzeylerinin psoriasis hastaligi
bulunmayan olgulara gore farklilik gosterip gostermedigini ve hastaligin klinik
bulgularla iligkisini degerlendirmeyi amagcladik. Planladigimiz c¢alisma ile
serumda SLC30AS5 ve SLC30A6 dizeylerini anlamli oranda disuk veya yuksek
saptarsak hem hastalik patogenezinin aydinlatiimasina hem de yeni tedavi

mekanizmalarinin gelisimine katkida bulunmus olacagiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriasis

2.1.1. Tanim ve Tarihge

Psoriasis, keratinositlerin hiperproliferasyonu ile karakterize kronik
inflamatuar bir deri hastahgidir. Psoriasis klinigi genellikle vicudun ekstensor
bdlgelerini tutan keskin sinirli, eritemli zeminde gumasi renkli skuamli plaklarla
karakterizedir. Plak, guttat, pustuler, anuler, invers ve eritrodermik formlar dahil
olmak Uzere lezyonlarin morfolojik gérinimune goére farkh alt tiplere ayrilir (1).
Hastaligin etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir ancak genetik faktorlerin,
cevresel tetikleyicilerin, deri butinlugunin bozulmasinin ve immunitenin rolu
olduguna inaniimaktadir (1,9). Psoriasis onceleri deriye sinirli bir hastalik olarak
bilinirken siddetli komorbiditelerle seyretmesi ve diger inflamatuvar hastaliklarla
birlikte gorulebilmesi nedeniyle gunimuzde sistemik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (10,11).

Psoriasisin tarihgesi antik ¢aglara kadar dayanmaktadir. Bati tibbinin
babasi Hipokrat, kasintili lezyonlari tanimlamak igin “psora” (kasinti) terimini
kullanmis, ancak sedef hastaligina atifta bulunup bulunmadigi tam olarak kesinlik
kazanmamistir. Roma imparatorlugu déneminde A. Cornelius Celsus'un
kitaplarinda sedef hastaligi impetigo olarak anilmis, zift ve kikurt igeren ilaglarla
tedavi edildiginden s6z edilmigtir. Kolomb 6ncesi Amerika'da, Mayalar, Aztekler,
inkalar ve Nahualar gibi medeniyetler, muhtemelen sedef hastali§i da dahil olmak
Uzere cilt hastaliklarini, bitki ve reginelerin topikal ve sistemik kullanimiyla tedavi
etmiglerdir. Viyana Dermatoloji Okulu'nun kurucusu Ferdinand von Hebra, sedef
hastaligini diger deri hastaliklari arasinda siniflandiran ilk kisi olmus ve 19.
yuzyilda modern dermatolojinin temelini atmigtir. 20. yuzyilda, immunositokimya
ve immunolojideki ilerlemeler sedef hastaliginin patogenezine 1sik tutmustur.
Daha yakin zamanlarda, genetik ve immunoloji, hastaligi anlamada ve yeni

terapotik olasiliklar agmada énemli bir rol oynamistir (12,13).



2.1.2. Epidemiyoloji

Psoriasis, dinyada yaklasik 125 milyon insani etkilemektedir (14). Genel
populasyonda hastaliginin prevalansi %0,6 ile %4,8 arasinda degismektedir (15).
Kuresel gapta 20 farkh cografyada yapilan sistematik derlemede, yetigkinlerde
sedef hastaliginin prevalansinin %0.51 ile%11,43 arasinda ve ¢ocuklarda %0 ila
%1.37 arasinda degistigini bulunmustur (16). Avrupa Ulkelerinde sedef
hastaliginin prevalansi %2-3'tir ve bu da onu en yaygin inflamatuvar deri
hastaliklarindan biri haline getirmektedir (17). Hastaligin en sik sirasiyla Avrupa
kékenli, ardindan siyah ve ispanyol bireylerde gérildigu saptanmistir. Diger
irklarda gercek yayginlik muhtemelen hafife alinmaktadir (18). Tlrkiye'de ise
hastaligin prevalansinin %0,5 oldugu tahmin edilmektedir (19). Psoriasis
cocukluktan erigkinlige kadar her yasta gorulebilir. Bununla birlikte hastalik
baglangici 20-30 ve 50-60 yas civarinda bimodal pik yapmaktadir. Bazi
kaynaklarda baglangi¢ yasi 40 dncesi olanlar tip 1, sonrasi olanlar tip 2 psoriasis
olarak gruplandiriimaktadir. Tip 1 psoriasis ayni zamanda human leukocyte
antigen; insan Iokosit antijeni (HLA) Cwo6 pozitiflidi, aile dykusu ve kotu prognozla
iligkilidir (20,21).

2.1.3. Etiyoloji

Psoriasisin etiyolojisi hentiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da genetik
faktorler, cevresel tetikleyiciler ve immunitenin bilesiminden kaynaklanan bir

hastalik oldugu Uzerinde durulmaktadir (3).

2.1.3.1. Genetik

Psoriasis hastalarinin birinci ve ikinci derece akrabalarinda psoriasis
sikliginin normal populasyona gore artmis olmasi ve monozigotik ikizlerde
dizigotiklere gore ayni sekilde artmis psoriasis sikliginin gérilmesi hastaligin

genetik temeline dair dnemli bir kanit olugturmaktadir (22—24).



Hastaligin genetik altyapisini aydinlatmaya yonelik yapilan gen
analizlerinde psoriasis ile baglantili 9 adet ana gen lokusu psoriasis susceptibility;
psoriasis duyarliligi (PSORS) 1-9 tespit edilmistir. Kromozom 6g21.3 Uzerinde
yer alan PSORS1 lokusunun hastaligin kahtsallik derecesinin %30 ila %50 sini
meydana getirdigi dugunulmektedir dolayisiyla patogenezdeki en 6nemli genetik
lokus olarak kabul edilmektedir (25). PSORS1, HLA proteinlerini kodlayan majoér
histocompability complex; doku uygunluk kompleksi (MHC) 1 gen bdlgesi ile
iligkilidir (26). HLA alelleriyle ilgili yapilan ¢alismalarda yeni tekniklerin ortaya
cikmasiyla birlikte psoriasisle iligkili yeni ayrintilar tespit edilmistir. Ornegin HLA-
C*06:02 alelinin varligi; psoriatik artrit, guttat psoriasis, tip 1 psoriasis, koebner
fenomeni ve gebelikte psoriasisin iyilesmesiyle yoklugu ise psoriatik tirnak

tutulumuyla iligkili bulunmustur (27-30).

Hastalikla iligkili diger onemli gen bolgeleri ise sirasiyla kromozom 17q25
ve 1921 Uzerinde bulunan PSORS2 ve PSROS4 lokuslaridir. PSORS2 Gzerinde
yer alan caspase recruitment domain; kaspaz aktivasyon alani (CARD) 14 geni
nukleer faktor (NF)-kB aktivatoruna kodlar ve plak ve pustuler psoriasis tipleriyle
iligkilidir (31-33). PSORS4, terminal epidermal farklilasmada rol oynayan stratum
korneum proteinlerini kodlayan late cornified envelope; ge¢ kornifiye zarf (LCE)
genlerini icerir. Bu lokus Avrupa ve Cin populasyonunda psoriasis duyarhligiyla
iligkilendirilmigtir (34,35).

Psoriasis gibi multifaktoriyel genetik yapisi olan hastaliklarda son yillarda
genom bazinda iligkilendirme calismalari (GWAS) 6nem kazanmistir. GWAS
genom boyunca birka¢ milyon genetik isaretleyiciyi verimli ve saglam sekilde
genotipleyen yuksek duzeyde optimize mikrodiziler kullanir ve bu da hastalar ile
kontroller arasindaki kiguk alel frekanslarindaki farkhliklarinin tespitine olanak
tanir (36,37). Psoriasis ile ilgili GWAS g¢alismalariyla deri bariyer fonksiyonlariyla
iligkili dogal immuniteye ait NF-kB transkripsiyonu ve edinsel immuniteye ait
cluster of differentiation; farklilasma kimesi (CD)8+ ve CD4+ T hucrelerden
salinan interleukin; interlokin(IL)-17, IL-12, IL-23 fonksiyonlarini kodlayan

genlerde gorulen mutasyonlar aydinlatilabilmistir (38).



2.1.3.2. Cevresel Faktorler

Psoriasisin etiyolojisi hentiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da genetik
yatkinligi olan kisilerde birtakim c¢evresel faktorlerin etkisiyle meydana gelen

epigenetik degisimlerin hastalik surecini baslattigi Gzerinde durulmaktadir.

2.1.3.2.1. Enfeksiyonlar

Mikroorganizmalar immdniteyi uyararak sitokin firtinasina neden
olmaktadir. Bu esnada ac¢ida ¢ikan IL-17 ve IL-23 gibi proinflamatuar sitokinler
keratinosit proliferasyonunu arttirir, anjiojenik mediatorleri ve endotel adezyon
molekullerini uyarir ve psoriatik deride immun hucre infiltrasyonunu arttirarak
psoriasis alevlenmesine yol agar (39). Guttat psoriasis ile streptokokal farenijit
arasindaki klinik korelasyon gunumizde net olarak bilinmektedir (40,41).
Bakteriyel enfeksiyonlarin yani sira viral [human immunodeficiency virus; insan
imman yetmezlik virusu (HIV), hepatitis virus; hepatit virusu (HV), human
papillomavirus; insan papilloma viris (HPV), cytomegalovirus; sitomegalo virts
(CMV), Zika viris (ZIKV), ve severe acute respiratory syndrome coronavirus;
siddetli akut solunumsal sendrom korona viriusu 2 (SARS-CoV-2)] ve mantar
enfeksiyonlarinin (Malassezia ve Candida turleri) da psoriasisi tetikleyebilecek
temel faktorler oldugu dogrulanmistir (41,42). Ornegin HIV ile enfekte ve
edinilmis acquired immunodeficiency syndrome; edinsel immin yetmezlik
sendromu (AIDS) hastalarinda psoriasis prevalansi (%1,3-5) ve lezyonlarin
siddeti genel populasyona gore daha yuksektir. Dolayisiyla HIV enfeksiyonu
psoriasis igin bagimsiz bir risk faktorl olarak kabul edilmektedir (43). Enfeksiy6z
faktorlere yonelik antibiyotik ve probiyotik kullanimi veya tonsillektomi gibi
yontemlerle hastalarin psoriasis alan siddet indeksi (PASI) skorlarinda azalma
olmasi da psoriasisle mikroorganizmalar arasinda énemli bir baglanti oldugunu
gOstermektedir (44—46). Son yillarda bozulan deri ve bagirsak mikrobiyotasinin
psoriasis uUzerine olasi bir tetikleyici oldugunu 6ne slUren caligmalar giderek
artmaktadir (47,48).



2.1.3.2.2. ilaglar

ilaglar psoriasis olusumunda veya alevlenmesinde rolii olan énemli bir
faktordur (49,50). Beta-blokerler, anjiotensin donusturtct enzim inhibitorleri, non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar, antidepresanlar, lityum, antiviraller, antibiyotikler
ve antimalaryal ilaglar psoriasisle iligkisi en iyi bilenen gruplardir ve bu liste
gunumuzde giderek uzamaktadir (50,51). Sistemik kortikosteroidler gibi dizenli
kullanilan ilaglarin ani birakilmasi da tasiflaksiye egilim yaratarak eritrodermik ve
generalize pustller psoriasisi tetikleyebilmektedir (52). Biyolojik ajanlar psoriasis
de dahil pek ¢ok otoimmun ve inflamatuvar hastaligin tedavisinde kullaniimakta
olup bazi hastalarda de novo psoriasis lezyonlari gelistigi veya var olan
lezyonlarda siddetlenme oldugu gorilmustir (53,54). Bu durum paradoksal
psoriasis olarak tanimlanmistir. Lityum veya beta bloker kullanan hastalarin %30-

50’sinde paradoksal psoriasis gelistigini gosteren galismalar mevcuttur (55).

2.1.3.2.3. Asilar

SARS-CoV-2 virlisu ciddi bir pandemiye neden olmustur ve enfeksiyonun
yayllmasini 6nlemede en etkili yontem olarak asilama stratejileri benimsenmistir.
Patogenetik mekanizmasi tam olarak netlesmese de corona virls disease;
korona viris hastahigi (COVID)-19 asilamasi sonrasi psoriasis alevlenmesi
gorilen olgular bildirilmistir (56,57). Benzer seklide influenza, Bacillus Calmette—
Guerin (BCG), tetanoz-difteri, pndmokok asilarindan sonra da hastalik

alevlenmesi veya de novo baslangig¢ raporlanmistir (58).

2.1.3.2.4. Sigara ve Alkol

Sigara ve alkol tiketimi ile sedef hastaligi arasindaki iligki Gzerine birgok
calisma yapilmistir. Yapilan arastirmalar sigaranin dogrudan hastaligin siddetini
artirdigini ve hastalidin sigara icenlerde daha sik oldugunu gdstermektedir.

Ayrica sigara kullananlarda tedavi yaniti azalmaktadir (59).



Alkol kullanan kigilerle hastaliklar arasinda sigarada oldugu gibi dogrudan bir
baglanti kurulamamaktadir. Alkol ve hastalik arasindaki iliskiye dair arasgtirma ve

tartismalar devam etmektedir (60,61).

2.1.3.2.5. Stres

Psikolojik stresin psoriasis hastalari Uzerinde onemli bir etkisi oldugu,
yasam kalitelerini etkiledigi ve hastaligi siddetlendirdigi uzun zamandir
gosterilmektedir (62). Hastaligin kendisi de strese neden olarak bir kisir dongu
olusturabilmekte ve psoriasis siddeti hastalarin yasadigi stres seviyesi ile

iliskilendirilmektedir.

Ek olarak, hastalarin strese karsi bozulmus kortizol yanitina sahip oldugu
bulunmustur, bu da hipotalamo-hipofizer-adrenal aks degisikliklere isaret
etmektedir. Ayrica hasta bireylerin saglikl bireylere kiyasla daha yuksek duzeyde

stres, anksiyete ve depresyon yasadigi tespit edilmistir.

Kapsamli bakim igin tibbi yonetimin yani sira hastalarin psikolojik
sorunlarin degerlendiriimesi ve ele alinmasi yapilan ¢alismalarca onerilmektedir
(63).

2.1.3.2.6. Travma

izomorfik reaksiyon olarak da bilinen Koebner fenomeni, travma veya
diger uyaranlardan sonra normal deride primer lezyonlarla ayni klinik bulgulara
ve histopatolojik 6zelliklere sahip sekonder lezyonlarin gelisimini ifade eder.
Psoriasiste travma, yaniklar, surtinme gibi tetikleyiciler ve ultraviyole maruziyeti
veya fototerapi gibi tedaviler Koebner fenomenini indikleyebilir. Dolayisiyla
deride travma olusturabilecek her durum yeni psoriatik plaklarin olusumu igin
basli basina bir risk faktoradur ve tedavi takibinde dikkate alinmalidir (64,65).



2.1.3.2.7. Obezite

Obezite ve psoriasis arasindaki iliski beslenme aligkanliklari, yasam tarzi,
bazi genetik faktorler ve mikrobiyota gibi degiskenleri iceren multifaktoriyel bir

eksene dayanmaktadir.

Obezitenin psoriasis prevalansi, siddeti ve tedavi yaniti tzerinde olumsuz
etkileri oldugu bulunmustur. Psoriasis patogenezinde obezitenin roll,
proinflamatuar sitokin sekresyonu ve T helper (Th) 17 hicre sayisindaki artis
gibi immunolojik degisiklikleri icermektedir. Obezite ve hiperkalorik yuksek yagli
diyet, bagirsak disbiyozuna, iltihaplanmaya ve artan bagirsak gegirgenligine yol

acar, bu da sedef hastaliginda inflamatuvar yaniti daha da siddetlendirir (66).

2.1.3.3. Diger Faktorler

Psoriasisi tetikleyen faktorler arasinda hormonal faktorler ve D vitamini

eksikligi de bulunmaktadir.

2.1.3.3.1. Ostrojen

Psoriasis erkek hastalarda kadinlara gore daha siddetli seyretmektedir. Bu
farkin kadin cinsiyet hormonlarindan biri olan Ostrojenden kaynaklanabilecegi
Uzerinde durulmustur. In vitro deneylerde ostrojenin nétrofiller ve dentritik
hicreler araciligiyla IL-1B ve IL-23 duzeyini dusurdugu gosterilmistir. Bu da
psoriasis siddetinin, serum Ostrojen seviyeleri ile ters orantih oldugunu
desteklemektedir. Gebelik déneminde bazi hastalarda lezyonlar artarken
bazilarinda ise azaldidi gorulmektedir (67). Ayrica progesteron kullanimi ile
pustller psoriasis alevlenmesi bildirilen olgularin bulunmasi progesteronun
psoriasiste tetikleyici bir roli oldugunu dusindidrmektedir (68). Psoriasis
gelisiminde cinsiyet hormonlarinin roli ve klinik uygulamaya aktariimasi

konusunda aragtirmalar arttik¢a yeni tedavi stratejileri de geligtirilebilir.



2.1.3.3.2. D Vitamini

D vitamini imminmodulatér etkileriyle deri bariyer fonksiyonunun
dizenlenmesinde gorevlidir. Psoriasis hastalarinda D vitamini dizeyi normal
populasyona gore dusuk olup tedavide D vitamini analoglarinin faydali olmasi bu

durumu desteklemektedir (69).

2.1.4. Patogenez

Dogal ve edinsel immun yanittaki degisiklikler psoriatik inflamasyonun
gelisimini ve surdurilmesine sebep olmaktadir. Ekzojen antijen sunumuyla dogal
immanitenin tetiklenmesi veya endojen sitokin salinimiyla T lenfositlerin
aktivasyonu yogun bir inflamatuvar zemin hazirlamaktadir. Bu zemin lzerinde
karakteristik psoriasis Kklinigi ve histopatolojik bulgulari ortaya c¢ikmaktadir
(70,71).

Psoriasisin ana klinik bulgusu olan sedefi renkli skuamlar epidermisteki
keratinosit proliferasyonun klinik yansimasidir. Ancak psoriatik plak gelisimi
epidermal hiperprolifrasyonla sinirli degildir, dermal tabakadaki dendritik hicreler,
makrofajlar, T lenfositler gibi ¢esitli hlcrelerin ve sitokinlerin keratinositlerle
etkilesimiyle sekillenmektedir. Travma, enfeksiyon veya ilaclar gibi tetikleyicilerin
etkisiyle olugan bir baglangi¢ evresi ve ardindan gelen kronik klinik ilerleme

evresiyle sureg islemektedir (72).

Deride Langerhans hucreleri, plazmasitoid dendritik hicreler (pDC) ve
miyeloid dentritik hiicrelerden (mDC) olusan karmasik bir dogal immunite sistemi
mevcuttur. Plazmositoid dentritik htcreler kemik iliginde Uretilir ve deride olasi bir
hasarlanma olmasi halinde epidermise ydnlendirilir (73). Keratinositlerden hiicre
hasarina tepki olarak gesitli antimikrobiyal peptitler (AMP) salgilamaktadir ve bu
pDC’leri aktive eder. Yapilan calismalarda oOzellikle LL37, defensin ve S100
proteini gibi AMP’lerin psoriatik deride karakteristik olarak yuksek miktarda
bulundugu tespit edilmistir (74,75). iclerinde LL37 veya diger adiyla kathelisidin,

pDCl'lerde, toll like receptor; ¢an-benzeri reseptdr (TLR) 9'u uyararak psoriatik
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plaklarin gelisiminde kilit bir rol oynar. LL37 hem DNA hem de RNA ya
baglanabilme 6zelligine sahiptir. LL37-DNA kompleksleri, pDC'leri TLR9
uzerinden uyarirken, LL37-RNA kompleksleri ise pDC'leri TLR7 Uzerinden uyarir
(76—78). Aktive pDC'lerden salgilan tip | interfeurons; interferonlar (IFN) olan IFN
a ve B psoriatik inflamasyonu baslatan ana sitokinlerdir ¢inki IFN-a’nin IL-
23/Th17 eksenindeki esas tetikleyici faktdr oldugu dustnulmektedir. IFN-a,
monositlerin inflamatuvar dendritik hucrelere donusumuind hizlandirir ve bu
hdcrelerden IL-12, IL-15, IL-18 ve IL-23 salinimini arttirir. Ek olarak mDC'lerin

maturasyonu ve aktivasyonunda dizenleyici roll vardir (79-81).
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Sekil 2.1°de goéruldugu gibi LL37-RNA kompleksleri mDC'leri TLR8
araciligiyla dogrudan etkiler. Aktive olan mDC'ler lenf nodlarina gé¢ ederek tumor
necrosis factor; tumor nekroz faktoru (TNF)-a, IL-23 ve IL-12 dretimini saglar.
Ortamda bulunan bu sitokinler ve IFN-a naiv T hdcrelerinin Th17 ve Th1 yininde

farkhlasmasini saglar (81,82).

Edinsel immunitenin Th17 ve Th1 araciligiyla devreye girmesi psoriatik
inflamasyonun siddetlenmesine ve kroniklesmesine neden olur. Ozellikle
Th17’lerden salgilanan IL-17, IL-21, IL-22 ve Th1’lerden salgilanan TNF-a ve
IFN-y gibi sitokinler keratinosit proliferasyonunu arttirarak tipik psoriasis kliniginin
gelismesini saglar (82,83). IFN-a ise keratinositlerde IL-22 reseptor sayisini
arttirarak IL-22’nin etki gucunu arttirir (84).

IL-17 sitokin ailesi farkh hucre tiplerinden Uretilen ve immunmodulator
Ozellikte 6 Uyeden (IL-17A-F) olusur. Psoriasisle iliskisi en belirgin olanlar IL-17A
ve IL-17F dir. ikisi de ayni reseptdre baglanmasina ragmen IL-17Anin afinitesi
daha yuksektir bu nedenle etki glcu de IL-17F’ye gore daha fazladir. IL-17Anin
reseptoruyle etkilesimi sonucu hicre i¢inde bir dizi kinaz (NF-kB dahil) devreye
girerek proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve antimikrobiyal peptitlerin
trankripsiyonunu tetikler. Th1 ve Th2 hucrelerden salinan sitokinler ise janus
kinaz (JAK)/ signal transducer and activator of transcription; sinyal iletimi ve

aktivatort (STAT) yolagi Uzerinden benzer etkileri gdstermektedir (85,86).

IL-17, keratinositlerden motif chemokine ligand; motif kemokin ligandi
(CXCL)1, CXCL2, CXCL3, CXCL5 ve CXCLS8 (IL-8) gibi nétrofilik kemokinlerin
salgilanmasini arttinir. Epidermal hasara bagli ortaya c¢ikan noétrofiller bu
kemokinlerin de etkisiyle epidermiste yogunlasir. IL-17A, IL-22 ve TNF-a gibi
sitokinler de CXCL20 ekspresyonunu arttirarak mDCler ve Th17 hicrelerin deriye
gOgune katki saglar. Bu durum psoriatik deride birbirini pozitif ydonde besleyen
sitokinlerden olusan bir kisir dénguinin olusmasina ve inflamasyonun artarak

surmesine neden olur (87).

12



Psoriasiste derideki Langerhans hucrelerinin sayisi artmis, azalmis veya
sabit olacak sekilde her hasta icin degiskenlik gdstermektedir (88-90).
Psoriasisteki artmig IL-17 ekspresyonunun hastalarin etkilenmemis deri
bdlgelerinde bozulmus Langerhans hiicre migrasyonundan sorumlu olabilecegi

bulunmustur.

Son vyapilan c¢alismalara goére keratinositlerdeki STAT3 yolaginin
aktivasyonuyla 6zellikle monositlerden derive olan Langerhans hucrelerinde IL-
23 salgilama gucunu ¢ok yuksek seviyede oldugu gosterilmistir (91,92). Ayrica
anti-TNF tedavilerle tam remisyona girmis olan hastalarda bile bu hiucrelerin hala
IL-23 salgilama kapasitesinin normal bireylere gore yuksek kapasitede oldugu
kanitlanmigtir. Bu da Langerhans hucrelerinin hastaligin rekurrensi ile iligkili

olabilecegini vurgulamaktadir (73,90).

Normal kosullarda dentritik hlcreler IL-10, transforming growth factor;
donustlract buyame faktért (TGF)-B, IL-27 gibi antiinflamatuvar sitokinlerin
salgilanmasini ve regulatuvar T hdcrelerin (Treg) aktivasyonunu uyararak immun
sistemin dengesini korur (93). Bu mekanizma psoriasis dahil pek ¢ok
otoinflamatuvar hastalikta inflamasyon lehine bozulmustur (94). Treg hcreler
antiinflamatuvar sitokinlerin salinimi ve Th1 ve Th17 htcrelerinin inhibisyonunda
aktif rol alir (95). Bazi calismalarda Treg hucrelerdeki fonksiyon kaybinin
psoriasisteki inflamasyonun baskilanmasinda  yetersiz ~ kalabilecegi

vurgulanmaktadir (96).

Psoriasis hastalarinda sadece epidermis degil dermiste de ¢esitli bulgulara
rastlanmaktadir. Hasarl keratinositlerden salgilanan trombosit derived growth
factor; platelet kaynakli buyume faktori (PDGF), anjiopoietin-2 ve vaskuler
endotelial growth factor; vaskuler endotelyal buyume faktért (VEGF) dermal
anjiogenezi arttirarak klinikte sedefi renkli skuamlarin zeminindeki eritemli

goérunimu olusturmaktadir (97).
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2.1.5. Klinik Bulgular

Adini klinigindeki karakteristik sedefi renkli skuamlardan alan psoriasis,
papuloskuamoz deri hastaliklari grubuna dahil kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Deri diginda eklem ve tirnak tutulumu da gozlenebilir. Lezyonlarin yerlesimi ve
morfolojisine goére hastaligin birden fazla klinik alt tipi bulunur. Ayni hastadan

birden fazla tip bir arada goérulebilir (98).

2.1.5.1. Psoriasis vulgaris

Kronik plak tipi psoriasis olarak da adlandirilir ve hastaligin en sik (yaklagik
%80-90) gorulen tipidir. Genellikle bilateral ve simetrik dagilim gosteren diz,
dirsek gibi ekstensor bolgeler, sacli deri, govde, lumbosakral ve gluteal bolgelerin
siklikla etkilendigi keskin sinirli ve zemini eritemli sedefi renkli skuamh plaklar
ana klinik bulgudur (99). Plaklar gesitli boyut ve kalinlkta olabilir. Kenarlarindan
ilerleme gosterip ortasinda normal deri adacigi bulunan anudler gérinumla plaklar
hastaligin aktif ddonemde oldugunu gdsterir. Plak kalinli§i tedavi segimini de
etkilemektedir 6rnegin ince plaklari olan hastalarda fototerapiye yanit daha
yuksektir (100). Orta ve siddetli psoriasiste hastalar kasinti-yanma hissi duyabilir
ve kasinma, surtinme, kesi veya basinca maruz kalma sonrasi yeni plaklarin

cikisi (Koebner fenomeni) gorilebilir (98).

2.1.5.2. Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis yaklasik %2 oraninda gordlen nadir bir varyanttir.
Sentripedal dagilimh 3-5 mm ¢apli multiple, konfeti benzeri, ince skuaml papul

ve plakalarla karakterizedir (99).

Genellikle cocuk ve adolesan yas grubunda gorulir ve hastalarin 2/3’lnde
yakin zamanda gegirilmis farenijit, tonsillit gibi tUst solunum yolu enfeksiyonu
Oykusu mevcuttur. Yapilan tetkiklerde ise %50 oraninda antistreptolizin O ve anti-

DNase B yuksekligi saptanmigtir (101).
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Hastaligin prognozu iyidir, haftalar veya aylar icinde kendiliginde iyilesme
gorilir ancak hastalarin az bir kisminda kroniklesme olabilir. Ozellikle sik relaps
gorulen hastalarda antibiyotik kullaniminin ve tonsillektominin faydali

olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (102,103).

2.1.5.3. invers Psoriasis

Psoriasis tipik olarak ekstensor bolgeleri tutmasina ragmen tam tersi
olacak sekilde fleksural tutulum goéraldagad icin bu varyant invers olarak
adlandiriimigtir. Siklikla bilateral koltuk alti, meme alti, kasik ve genital bdlgede
keskin sinirli parlak kirmizi renkli plaklardir. Diger tiplerden farkli olarak skuam
yok denecek kadar azdir. Hastalar yanlislikla intertigo tanisi alabilir veya

sekonder olarak lezyonlara intertrigo eslik edebilir (98,99).

2.1.5.4. Eritrodermik Psoriasis

Eritrodermik psoriasis vucut yluzey alaninin en az %75 oraninda tutuldugu
deride yaygin eritem, skuam, eksfoliyasyonlarin goéruldiga hayati tehdit
edebilecek dizeyde ciddi olabilen bir formdur. Kronik plak psoriasisin siddetlenip
yaygin hale gelmesi veya remisyondaki hastalarda enfeksiyon, ilaglar veya
kortikosteroidlerin ani kesilmesi nedeniyle eritrodermik psoriasis geligebilir.
Hastalarin yaklasik %2-3’Unde gorilmesine ragmen hipotermi, ylksek debili kalp
yetmezligi, sivi-elektrolit  dengesizligi, anemi, hipoalbuminemi  gibi

komplikasyonlar gorulebilecegi icin dermatolojik bir acil durumdur (98,99,104).

2.1.5.5. Pustiler Psoriasis

Nadir gorulen, eritemli zeminde sari-beyaz, steril pustullerle karakterize bir

varyanttir. Tutulan anatomik bdlgelere gore 3 klinik tipe ayrilir (98).
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2.1.5.5.1. Generalize plistiler psoriasis (von-zumbusch)

Vucutta yaygin eritemli zeminde steril pustullerin goruldugu, ates, halsizlik,
artralji gibi prodromal semptomlarin eslik edebildigi tedavi edilmezse hayati risk
olusturabilen akut bir tablodur. Kadinlarda erkeklere gore daha sik goruldr.
Enfeksiyonlar, ilaglar, steroidlerin ani kesilmesi, gebelik ve hipokalsemi tetikleyici
olabilmektedir (98,99,105).

2.1.5.5.2. Palmoplantar Pustiloz

Avug ici ve ayak tabanlarinda lokalize formdur. Sari renkli pustuller birkag
hafta icinde kuclUk kahverengi-kirmizi makullere dénusur. Hastalik 30-60 yas
arasl! kadinlarda ve sigara kullananlarda daha sik gérulur. Hastalarin %20’sinde

eslik eden kronik plak tipi psoriasis saptanmistir (98,99,106).

2.1.5.5.3. Akrodermatitis Continua of Hallopeau

El ve ayak parmaklarinin distal kisimlarinda steril pustullerin goraldugu
formdur. Tirnak yatagini tutarak kalici tirnak deformitelerine ve fonksiyon kaybina
neden olabilir (98,99,106).

2.1.5.6. Psoriatik artrit

Psoriasis hastalarinin yaklasik %10-30’'unda ortaya c¢ikan seronegatif
inflamatuvar artrittir (107). Psoriatik artritli hastalarin %85’inde kas iskelet sistemi
bulgulari gelismeden 6nce deri ve tirnak bulgulari ortaya c¢ikmaktadir (108).
Eklem tutulumu geng¢ erigkin yas grubunda sik gorulir. Tani ve tedavinin
gecikmesi destruktif eroziv artropatiye neden olarak kalici deformitelerin
gelisimine ve yasam kalitesini diugmesine zemin hazirlamaktadir (109). Psoriatik
artrit klinik bulgulara goére periferal ve aksiyel tutulum olarak iki gruba
ayrilmaktadir (107). Periferal eklem tutulumu poliartikiler, oligoartikiler, distal ve
artritis mutilans gibi alt tipleri kapsamaktadir. Daktilit ve entezit periferik eklem

tutulumunun gostergesi olan 6nemli klinik bulgulardir (110). Aksiyel eklem
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tutulumu vertebra ve sakroiliak eklemlerde agri, sabah tutuklugu ve hareket

kisithligi gibi semptomlarla karakterizedir (111,112).

2.1.5.7. Tirnak psoriasisi

Psoriasis hastalarinin en az %50’sinde tirnak tutulumu eslik etmektedir. El
tirnaklari ayak tirnaklarindan daha fazla tutulur. inflamasyonun etkiledigi bélgeye
gore degisen klinik bulgular goralar. Proksimal tirnak matriksi tutulumunda pitting
(yuksuk tirnak), I6konisi, trakionisi, lunulada kirmizi makul, onikodistrofi, tirnak
yatagi tutulumunda ise onikoliz, salmon patch (yag damlasi), splinter hemoraji ve
subungual hiperkeratoz goérulur. En sik pitting gorulir ancak an spesifik bulgu
salmon lekesidir (113,114). Tirnak tutulumu (6zellikle onikoliz) olan hastalarda

psoriatik artrit gelisme riski 2 kat daha fazladir (115).

2.1.5.8. Diger klinik tipler

Lezyonlarin yerlesim yerine gore postaurikular ve oksipital bolgede sinirli
plaklarin goruldugu sacgli deri psoriasisi, avu¢ i¢ci ve ayak tabaninda
hiperkeratotik, fissurlli plaklarla seyreden, el becerisini ve ylrimeyi etkileyen
palmoplantar psoriasis gibi nadir goérulen lokalize tipler de bulunmaktadir.
Psoriasiste oral mukoza tutulumu pek beklenmese de dilin dorsal ylzunde
kenarlari sarimsi-beyaz ortasi kirmizi renkli migratuvar anular plaklarla
karakterize oral mukoza psoriasisi olarak adlandirilan bir klinik tablo gorulebilir
(98,116).

2.1.6. Histopatoloji

Psoriasis kontrolsuz keratinosit proliferasyonu ve diferansiyasyonuna eslik
eden kronik inflamasyonun klinik yasimasidir. Psoriatik plaklarin temel
histopatolojik 06zelligi epidermiste akantoz, parakeratoz, retelerde uzama,
granuler tabakada inceleme veya kayip ve dermiste dilate ve kivrimli damarlara
eslik eden inflamatuvar hicre infiltrasyonundan olugsmaktadir. Bazal ve

suprabazal tabakada hucrelerin mitoz bolinme sayisi ve kapasitesi artmistir. Bu
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da epidermal dongunun artigina ve suresinin kisalmasina neden olmaktadir.
Notrofillerin epidermise go6¢ ederek parakeratotik stratum korneum iginde
kimelenmesi Munro mikroabseleri, stratum spinosum i¢inde birikerek spongiotik
pustul olusturmasi Kogoj’'un spongioform pustulleri olarak adlandirilir. Bu bulgular
psoriasis i¢cin patognomoniktir ve hastalarin en az %75’inde Munro mikroabseleri
goruldr (98,117).

2.1.7. Komorbiditeler

GUnumuzde psoriasis sadece deriye sinirli bir hastalik degil, pek ¢ok
komorbiditenin eglik edebildigi sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Yapilan ¢alismalar psoriasis hastalarinda kardiyovaskuler hastaliklar (KVH), tip Il
diabetes mellitus (DM), obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon, non-alkolik yagl
karaciger hastaligi (NAYKH), serebrovaskuler hastaliklar, otoimmun hastaliklar,
depresyon, maligniteler gibi komorbiditelerin normal populasyona goére artmig
oldugunu goéstermektedir. Miyokard infarktiisi olusumda psoriasis bagimsiz bir
risk faktoridir. Hastalarin en az %75’inde en az bir komorbiditenin, bir kisminda

ise birden fazla komorbiditenin eslik ettigi vurgulanmaktadir (118—-121).

2.1.8. Tani ve Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Psoriasis tanisi dermatolojik fizik muayene ile konur ancak bulgular net
degilse histopatolojik incelemeye basvurulabilir. Muayene sirasinda sagl deri,
genital bolge ve tirnaklar dahil tum vicut gdézden gecirilmeli ve eklem tutulumuna
isaret edebilecek bulgular sorgulanmalidir. Ailede psoriasis dykusunun varhgi,
semptomlarin baslangi¢ sekli, tetikleyici faktorlere dair ayrintili bir anamnez

alinmasi tani koymada yardimcidir (98).

Psoriasis gsiddetinin degerlendiriimesi uygun tedavi segimi ve klinik takip
agisindan gereklidir (122). Hastalik siddetini belirlemek amaciyla en sik kullanilan
Olceklerden biri eritem, skuam ve indurasyon gibi bulgularn anatomik

lokalizasyonlara gore derecelendiren Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) dir
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(122,123). Tutulum alanlarinin tim vicuda goére yluzde kagina denk geldigini
oranlayan Vicut Yuzey Alani (VYA) ve klinisyenin gozlemini degerlendiren
Doktorun Global Gozlemi (DGD) kullanilan diger Olgeklerdir (122—125).

Psoriasisin sadece fiziksel degil duygusal etkilenime ve sosyal
damgalanmaya neden olmasi hastaligin yasam Kkalitesi Uzerine etkilerini de
degerlendiren Dermatolojik Yasam Kalite indeksi'nin (DYKI) olusturulmasini
saglamistir. Ancak bu odlgeklerin higbiri hastalik siddetini belirlemede tek basina
yeterli degildir. CUnku bu 6lgeklerde yuz gibi gorinur bolgelerin, sagl deri, genital
bolge, palmoplantar bolge ve tirnak tutulumu, agri, yanma, kasinti gibi
semptomlar, artrit ve tedaviye direncli plaklarin varlhigi yeterince
degerlendiriimemektedir. Bu yuzden 2019 yilinda Uluslararasi Psoriasis Konseyi
(UPC) Delphi ¢calismasinda hastalik siddetinin belirlenmesinde PASI, DYKI, 6zel
bolgelerin tutulumu ve Onceki tedavilere direncin birlikte degerlendiriimesi

konusunda fikir birligine varilmistir.

Bu 6lgeklere gére degerlendirildiginde VYA<10 / PASI<10 / DGD<2 ve
DYKIi<10 olan hastalar hafif plak psoriasis olarak kabul edilir ve tedavide topikal
secenekler veya fototerapi kullanilabilir. VYA<10 / PASi<10 / DGD>2 ve DYKi>10
olan hastalarda yagsam kalitesindeki bozulma 6zel bolge tutulumlari, artrit veya
tedaviye direncgli plaklarin varligindan kaynaklanabilir ve orta siddetli plak
psoriasis olarak kabul edilir. VYA>10 / PASi>10 / DGD>2 ve DYKIi>10 olan
hastalar ise siddetli plak psoriasis olarak kabul edilir. Orta ve siddetli plak
psoriasisinde tedavi segenekleri sistemik konvansiyonel tedaviler, kombinasyon
tedavileri ve biyolojik tedavilerdir. 2019 yilinda UPC Delphi g¢alismasina gore
VYA=10 olan veya yasam kalitesini etkileyebilecek belirtileri olan veya topikal
tedavilerle yeterli iyilesme yaniti alinamayan hastalar sistemik tedavi adayidir
(126).
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2.1.9. Tedavi

Psoriasis uzun sureli tedavi ve duzenli takip gerektiren kronik tekrarlayici
bir hastaliktir. Tedavi seciminde hastanin yasi ve cinsiyeti, hastalik siddeti,
komorbiditeler, 6nceki kullandigi tedaviler ve saglik hizmetlerine erigsim g6z
onunde bulundurulmahdir. Tedavi yontemleri topikal tedaviler, fototerapi ve

sistemik tedaviler olarak 3 ana gruba ayrilir (127).

2.1.9.1. Topikal Tedaviler

Psoriasis hastalarinin ¢ogu hafif siddette, lokalize plaklara sahip olup
yalnizca topikal tedavilerle uzun sure takip edilebilmektedir. Topikal tedavi segimi
lezyonlarin yerlesim yeri, eritem, skuam ve indurasyon derecesine gore
belirlenmelidir. Orta ve siddetli psoriasis hastalarinda ise direngli plaklarin
varliginda topikal tedaviler diger tedavilerle kombine edilebilir. Onceleri sik
kullanilan kémur katrani, antralin ve salisilik asit gibi tedaviler yerini topikal
steroidler, D vitamini analoglari, kalsinorin inhibitorleri ve retinoidlere birakmigtir
(128,129).

2.1.9.1.1. Nemlendiriciler

Emolyenler deri ylzeyini koruyucu bir 6rtu gibi sararak transepidermal su
kaybini onler. Dizenli kullanimi kasinti ve deskuamasyonu azaltarak topikal
tedavinin temelini olusturur. Ure (%5-10) keratolitik ve emolyen etkisisi iyi bilinen
bir maddedir. Ure iceren nemlendiricilerin topikal steroidlerle kombinasyonu
steroidlerin deriye penetrasyonunu ve etki gucunu artirir (130,131). Gunumuzde
seramid, niasinamid ve gliserin gibi emolyenlerin kullanimi da giderek artmaktadir
(130,132).

2.1.9.1.2. Topikal Steroidler

Topikal kortikosteroidler antiinflamatuvar, antiproliferatif, immunsupresif ve
vazokonstuktor etkileriyle uzun yillar boyu tedavinin vazgecilmezi olmustur

(128,133). Her tedavide oldugu gibi topikal tedavilerde de maksimum etki ve
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minimum yan etki hedeflenmektedir. Bunu saglamak igin lezyonlarin
lokalizasyonuna uygun gug¢ ve surede tedaviler segilmelidir. Govde, ekstremiteler
ve palmoplantar bodlge icin orta-yuksek gugte, yuz ve fleksural bolgelerde ise
diguk gucte kortikosteroid kullanimi  uygundur. Yuksek guglu topikal
kortikosteridler hastaligin baglangi¢ doneminde kisa sureli kullanilarak hastalik
kontrol altina alindiginda aralikli kullanima gecilmeli ya da dusuk gugte topikal
kortikosteroidlerle dedgistiriimelidir. Uzun ddnem kontrolsiz sekilde o6zellikle
yuksek gucte kortikosteroidlerin kullanimi deride atrofi, telenjiektazi, killanma
artisi, akneiform doklntl, stria olusumu gibi lokal; cushing sendromu, epifiz
plaklarinda erken kapanma, osteoporoz, avaskuler kemik nekrozu gibi sistemik
yan etkilere neden olabilir. Ayrica topikal steroidlerin diger topikal tedavilerle
kombine kullaniminda yan etkilerin azalarak etkinligin arttigi gézlemlenmigtir
(128,134).

2.1.9.1.3. Topikal D Vitamini Analoglari

D vitamininin aktif metaboliti olan 1,25-dihidroksivitamin D3 steroid hormon
reseptor ailesinin bir Uyesidir. NUkleusta dogrudan DNA Uzerine olan etkileriyle
keratinosit proliferasyonu inhibe eder ve keratinosit farklilagmasini uyarir. Ayni
zamanda D vitamininin gucli immuinmodulatoér, antiinflamatuvar ve antioksidan
etkilere sahip olmasi psoriasis igin potansiyel bir tedavi segcenegdi olabilecegi
anlamina gelmektedir. Topikal D vitamini analoglari monoterapide veya topikal
kortikosteroidlerle kombine kullanildiginda hafif-orta siddette plak psoriasis

tedavisinde basariyla kullaniimaktadir (135).

2.1.9.1.4. Topikal Kalsindrin inhibitérleri

Topikal kalsindrin inhibitorleri (takrolimus, pimekrolimus) IL-2 ve IFN-y’yi
inhibe ederek T lenfositlerin fonksiyonlarini azaltir. Dermisteki kollajen sentezini
etkilemedigi icin atrofi yapma riski topikal steroidlere gére daha dusuktir (136).
Psoriasis tedavisinde onayli olmasa da yuz ve fleksural bdlgelerdeki topikal
steroidlere direncgli lezyonlarda kullanilabilecek bir tedavi segenegidir. En sik

gérllen yan etki irritasyondur ve ilk haftalarda daha sik goralur (129,137). Topikal
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kalsinorin inhibitorlerinin UV kombinasyonuyla ilgili yapilan ¢alismalarda
kobaylarin epitelyal timér riskinin artmis oldugu bulunmustur. insanlar tizerinde
hentuz bu etki kanitlanamamig olsa da fototerapiyle kombinasyonda dikkatli
olunmalidir (138).

2.1.9.1.5. Topikal Retinoidler

Topikal retinoidler (tazaroten) hafif plak psoriasiste monoterapi, orta ve
siddetli plak psoriasiste kombine terapi olarak kullanilabilir. En sik yan etkisi lokal
irritasyondur. Topikal steroidlerle ve emolyenlerle kombinasyonu yan etkilerini

azaltir. Gebelik ve laktasyonda kullanimi dnerilmez (128).

2.1.9.2. Fototerapi

Fototerapi yapay ultraviyole (UV) is1din deri Gzerine dizenli araliklarla
uygulandigi bir tedavi yontemidir. Genellikle deri tutulumu vicut ylazey alaninin
%10’undan fazla olan psoriasis hastalarinda tercih edilir (139). UV radyasyon
kutane T hucrelerin apoptozunu arttirarak ve epidermal hiperproliferasyon ve
anjiogenezi baskilayarak lokal immunsupresif etki gosterir (140). En sik kullanilan
fototerapi yontemleri dar bant UVB (311-313 nm), genis bant UVB (280-320nm),
308 nm excimer lazer hedefe yonelik tedavi ve PUVA (Psoralen + UVA) dir (141).
Psoriasiste dar bant UVB tedavisi genis bant UVB ye gore daha etkili, PUVA ya
gore ise daha guvenlidir. Bu nedenle kronik plak psoriasis tedavisinde ilk se¢genek
fototerapi yontemidir (139,140). PASI degeri yliksek, infiltre plaklari olan
hastalarda veya dar bant UVB ye yanitsizlik durumunda PUVA tedavisi ikinci bir
secgenektir (142). Akut ddonemde eritem, kasinti, yanma-batma, kseroz, agri, HSV
reaktivasyonu, bul gelisimi, fotoonikoliz, kronik donemde ise fotoyaslanma,
dermatoheliosis, katarakt, aktinik keratoz, melanom ve nonmelanom deri kanseri
gelisimi fototerapinin bilinen yan etkileridir. Kseroderma pigmentosum ve lupus
eritematosus gibi fotosensitif hastaliklarda fototerapi kontrendikedir. Ozellikle
PUVA tedavisinin DNA hasarina neden olmasi ve karsinojenik potansiyeli bir

dezavantajdir. Ayrica fotosensitif veya immunsupresif ila¢ kullanimi, kigisel veya
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ailesel melanom 6ykusu olanlarda fototerapi segenegi dikkatli degerlendirilmelidir
(143).

2.1.9.3. Sistemik Tedavi

Orta-giddetli plak psoriasisi olan, topikal tedavilere yeterli yanit
alinamayan, psoriatik artrit veya 6zel bolge tutulumlari eslik eden hastalarda
sistemik tedaviler kullaniimaktadir. Psoriasiste kullanilan sistemik tedaviler

konvansiyonel tedaviler ve biyolojik tedaviler olarak 2 ana gruba ayriimaktadir.

2.1.9.3.1. Konvansiyonel Tedaviler

Metotreksat; 50 yildan uzun suredir psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde
kullaniimaktadir (144). Dihidrofolat redliktaza baglanarak plrin sentezini ve hicre
proliferasyonunu azaltir. Dislk dozda metotreksat antiinflamatuvar etkilidir. Bu
etkisini 5-aminoimidazol-4-carboxamide ribonukleotid transformilaz enzimini
inhibe ederek dolayisiyla adenozin birikimi ve lenfosit fonksiyonlarinin
baskilanmasiyla saglamaktadir. Ayrica IL-22 dizeylerini azalttarak keratinosit

proliferasyonu ve dermal inflamatuvar infiltrasyonu azaltmakatadir (145,146).

Metotreksat pustuler, eritrodermik, orta-siddetli plak psoriasis formlarinda
ve psoriatik artrit tedavisinde tercih edilmektedir. Tedavi Oncesi hemogram,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, hepatit ve HIV serolojisi, kadin hastalarda
beta-human chorionic gonadotropin; insan koryonik gonadotroin (HCG), akciger
grafisi, purified protein derivative; saflastirnimis protein turevi (PPD) veya
Quantiferon testi yapiimalidir (147). Karaciger hasarini degerlendirmede serum
prokollajen Il aminoterminal peptid (PIIINP) ve transient elastography; gegici
elastografi (TE) gibi noninvaziv ydéntemler kullanilabilir ve bu &l¢gimlerde
yukseklik saptanirsa karaciger biyopsisine basvurulabilir (148,149). Hastalar
teratojenite riski ile ilgili bilgilendirilmeli, tedavi sirasinda ve sonraki ilk 3 ayda hem
kadin hem erkeklerin kontrasepsiyona dikkat etmesi 6nerilmelidir (147). En sik
gorulen yan etkiler bulanti, kusma, stomatit, karaciger fonksiyon testlerinde

yukselme gibi gastrointestinal bulgulardir. Ekstremitelerde makuler dokuntu, bas
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agrisi, halsizlik, alopesi, kemik iligi supresyonu, makrositer anemi, nefrotoksisite,
intestinal pndmoni ve lenfoproliferatif hastaliklar gorulebilecek diger yan etkilerdir
(149). Hastalara folik asit deste@i verilmesi etkinligi degistirmeden toksisiteyi
azaltmaktadir (150). Metotreksat asitretin, siklosporin, fototerapi ve psoriasis
tedavisinde kullanilabilen butun biyolojik tedavilerle kombine edilebilir. Hatta
siklosporinle kombinasyonu iki tedavinin de dusuk dozlarda etkinligini korumasini
saglayarak hepatotoksisite ve nefrotoksisite riskini azaltmaktadir (151-153).
Ayrica TNF-a blokerleriyle kombine edildiginde anti-drug antikoru geligiminin

azaldigi goérulmastir (154).

Siklosporin; sistemik bir kalsinérin inhibitéridir ve IL-2 transkripsiyonunu
inhibe ederek antiinflamatuvar etki gosterir. Uzun sureli dusuk doz (2,5
mg/kg/gun) ya da kisa sureli yuksek doz (5 mg/kg/gun) olacak sekilde 2
protokolde uygulanabilir. Ciddi nefrotoksik yan etkileri nedeniyle uzun sureli
tedavi 2 yil gegmemelidir. Tedavi dncesi ve takiplerde hemogram, karaciger ve
bdbrek fonksiyon testleri, elektrolitler, hepatit serolojisi, idrar tetkiki ve en az 2 kez
olacak sekilde kan basinci 6lgimu yapilmaldir. Nefrotoksisite diginda arteriyel
hipertansiyon, gingival hiperplazi, hipertrikoz, norotoksisite, lipitlerde yukselme ve
malignite gelisimi bilinen diger yan etkileridir. Genellikle siklosporinin diger

psoriasis tedavi ajanlariyla kombinasyonu dnerilmez (155—-157).

Asitretin; ikinci kusak sentetik bir retinoid tlrevidir. immumslpresif ve
sitotoksik  degildir ancak teratojeniktir.  Tedavide antiproliferatif ve
immunmodulatuvar etkilerinde yararlanilir. Generalize, palmoplantar ve pustuler
varyantlarda diger konvansiyonel tedavilere goére daha etkilidir. Kullanim
sirasinda ve sonraki 3 yil boyunca etkili kontrasepsiyon saglanmalidir. Deri ve
mukozalarda kuruluk, sa¢ dokulmesi, fotosensitivite, paronisi, hepatotoksisite,
hiperlipidemi, kas-kemik agrilari, sakroileit, depresyona egilim, benign
intrakraniyal basing artigi, bulanik gérme, rabdomiyoliz bilinen yan etkileridir. En
sik fototerapi ile kombine edilir (158—160).

24



2.1.9.3.2. Biyolojik Tedaviler

Biyolojik tedaviler son 20 yildir psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde
kullanilan, spesifik inflamatuvar mediatorleri hedef alan monoklonal antikorlar
veya fuzyon reseptor proteinleridir. Bu tedaviler biyolojik ajan uygunluk olgutlerini
karsilayan hastalarda kullaniimaktadir. Bu olgutlere gore orta-siddetli kronik plak
psoriasis hastalarinda; hizli progresyon, psoriatik artrit, yuz gibi gorundr
bdlgelerin tutulumu, palmoplantar ve genital bdlge gibi fonksiyonel yetersizlik
yaratan Ozel bdlge tutulumu, eritrodermik veya generalize puUstuler psoriasis
varliginda; konvansiyonel tedavilere yanit alinamamig veya bu tedaviler
kontrendike oldugu igin kullanilamayan hastalar biyolojik tedavi igin uygundur
(161).

Hastalara kullanilacak ajanla ilgili bilgi verilerek ayrintil anamnez alinmali
ve fizik muayene yapilmalidir. Tedavi oncesinde hemogram, tam idrar testi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, C-reaktif protein (CRP), hepatit ve HIV
serolojisi, beta-HCG, glukoz, akciger grafisi, tliberkulin deri testi veya Quantiferon
testi yapiimalidir. Biyolojik tedaviden en az 15 guin 6nce pndmokok ve influenza

agilarinin yapilmasi onerilmektedir (161,162).

GUnumuzde psoriasis tedavisinde TNF-a, IL-17, IL-12/23 ve IL-23
inhibitorleri gibi pek c¢ok tedavi ajani mevcuttur. Adalimumab, infliximab,
etanersept ve sertolizumab pegol TNF-a inhibitériidir (162—164). iksekizumab ve
secukinumab IL-17A, brodalumab ise IL-17RAy1 inhibe eden monoklonal
antikorlardir (165-167). Ustekinumab IL-12 ve IL-23’Un p40 alt birimini hedef
alarak hem IL-12 hem de IL-23’G es zamanl bloke eder (168). Guselkumab,
rizankizumab ve tildrakizumab ise IL-23'Un p19 alt birimine baglanarak etki

gOsteren monoklonal antikorlardir (169-171).

Hastaya uygun biyolojik ajanin sec¢imi yas, cinsiyet, hastalik siddeti,
gebelik durumu ve iste@i, komorbiditeler ve duzenli kullanilan ilaglar gibi kigiye

0zgu faktorlere gore degismektedir. Generalize pustller psoriasis ve eritrodermik
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psoriasis gibi formlarda infliximab, adalimumab veya ustekinumab gibi etki
baslangici hizli olan tedaviler tercih edilebilir. Psoriatik artrit varliginda ise TNF-
alfa ve IL-17 inhibitorleri oncelikli secenekler olarak degerlendirilmelidir (161).
Biyolojik tedaviler dogrudan immuniteye etki eden ajanlar oldugu icin aktif
tiberklloz, sepsis, firsat¢i enfeksiyonlar gibi ciddi enfektif durumlarda,
immunsupresif tedavi alan hastalarda ve malignite varliginda kullanilmamalidir.
Ek olarak orta-giddetli konjestif kalp yetmezliginde (New York Kalp Birligi 3-4
derece), kendisinde veya birinci derece akrabasinda demiyelinizan hastalik
olanlarda, aktif tuberkiloz ve malignite varliginda TNF-a inhibitorleri
kontrendikedir (162,172). inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda ise IL-17
inhibitorleri relatif kontrendikedir (172,173). Yasla birlikte komobiditelerin ve
kullanilan ilaglarin artmasi nedeniyle yari 6mru diger anti-TNF ajanlara gore daha
kisa olan etanersept ilk tercih, ustekinumab ve IL-17 inhibitorleri ise ikinci tercih
olarak degerlendirilebilir (174). Gebelikte transplasental gecisi en az olan ajanlar
sertolizumab ve etanersepttir. [I-17 inhibitorlerinin gebelik kategorisi B olmasina
ragmen guvenligine dair literatur verileri sinirhidir (175). Obez hastalarda kiloya
gbre doz ayarlamasi yapilan infliximab ve ustekinumab oncelikli segenekler
olarak dusundlebilir (176,177). Adalimumab ve IL-17 inhibitorleri ile yapilan
calismalarda da etkinlikte anlamli bir kayip olmadigi gézlenmistir (178,179).

Biyolojik tedavi sirasinda enjeksiyon yeri reaksiyonlari, tst solunum yolu
reaksiyonlari, nazofarenjit, sinuzit, bas agrisi, artralji ve morbiliform deri
dokuntusu sik gorulen yan etkilerdir. TNF-a inhibitorleri kullananlarda latent
tuberklloz aktivasyonu, IL-17 inhibitorleri kullananlarda ise mukokutan6z
kandidiyazis, konjuktivit ve inflamatuvar bagirsak hastaligi aktivasyonu gibi yan

etkiler diger biyolojik ajanlara gore daha sik gorilmektedir (162,180).

Henlz Ulkemizde geri 6deme kapsaminda olmasa da psoriasis ve
psoriatik artrit tedavisinde oral JAK inhibitéri tofacitinib ve fosfodiesteraz 4
(PDE4) inhibitord apremilast kullanimi Uzerine g¢alismalar devam etmektedir

(181,182). Ayrica biyobenzerlerin Uretimi ve klinik kullanimin artmasiyla tedavi
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maliyeti duserek uygun hastalarda tedaviye erigsimin kolaylagmasi

beklenmektedir.

2.2. Cinko ve Cinko Transport Proteinleri

Cinko insan vicudunda demirden sonra en ¢ok bulunan ikinci elementtir
(183). Hucresel metabolik aktivitelerin dliizenlenmesi ve devami i¢in énemlidir.
insan viicudunda cinko retilip depolanamaz bu nedenle besinlerle giinliik
ortalama 8-10 mg ¢inko alimi gerekir (184,185). Fizyolojik olarak vicutta toplam
2-3 gr ¢inko bulunur. Bu miktarin yaklasik %60’ kaslara, %30’u kemiklere, %%’i
deriye, %5’i karacigere ve %2-3'U diger organlara dagimis haldedir (186).
Dolayisiyla serum veya plazmada olgulen ¢inko miktari vicuttaki gergek miktarin
¢cok az bir kismini géstermektedir. Cinko 1000°’den fazla enzimatik reaksiyon igin
bir kofaktordur ve 2000°den fazla proteinin transkripsiyonunda gorevlidir
(187,188). Bu nedenle hicre buyumesi ve farklilasmasinda elzemdir. Gebelik,

cocukluk ve ergenlikte saglikli buylime ve gelismeyi destekler (189).

2.2.1. Cinkonun Derideki Rolu

insan genomu (zerine yapilan biyoinformatik calismalara gore ginko
vucuttaki proteinlerin %10’'unu baglayabilir. Derideki ginkonun yaklasik 60 ug'’i
epidermiste, 40 ug’i ise dermiste bulunur. Epidermisin katmanlari arasinda ¢inko
yogunlugu en yuksek olan stratum spinosumdur (190,191). Dermiste ise Ust
kisimlarda ginko yogunlugu daha fazladir. Bu dizensiz dagilim mast hicrelerinin
papiller dermiste fazla miktarda bulunmasiyla agiklanmaktadir. Clnkd mast
hlcrelerde sitokin Uretimi ve degranulasyon igin ¢inko gereklidir dolaysiyla

sitozolde ¢inko konsantrasyonu yuksektir (192).

Cinko hucrelerdeki gesitli yagsamsal enzimatik reaksiyonlar icin gerekli bir
kofaktérdiir. in vitro calismalarda Hamburg Cancer Research Center
Keratinocyte; Hamburg Kanser Arastirmalari Merkezi keratinositleri (HaCaT)
yeterli miktarda Zn iceren ortamda inkube edildiginde temel yasamsal

aktivitelerinde ve proliferasyon kapasitesinde degisiklik saptanmamistir. Ancak
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dusuk miktarda Zn iceren ortamda caspaz-3 aktive olarak DNAda kiriklarin
olustugu ve hucrelerin apoptozunun tetiklendigi gozlemlenmistir (193,194).
Cinkodan fakir diyet verilen siganlarda keratolitik enzim aktivitesinin bozulmasina
bagli keratin polipeptitlerinin  artmis oldugu gorulmustar. Epidermal
hasarlanmalarda keratinositler ve diger epidermal hicrelerde G-protein bagli
reseptor 39 (GPR39) ve ¢inko duyarli reseptor (ZnR) ekspresyonu artarak hlcre
disina ¢inko salinimi tetiklenmektedir (195). Ekstraseluler Zn konsantrasyonunun
artisi  antiinflamatuvar ve antioksidan etkileriyle yara iyilestirmesini
hizlandirmaktadir. Mekanizma net olarak bilinmese de ¢inkonun IFN-y aracili
keratinosit aktivasyonunu ve TNF-a sentezini baskiladigini igsaret eden in vitro
calismalar mevcuttur (196,197). Ek olarak ginkonun induklenebilir nitrik oksit
sentaz (iINOS) enzimini inhibe ederek nitrik oksit (NO) sentezini azaltmasi
oksidatif strese bagli hiicre hasarini dnlemektedir (198). in vivo hayvan
calismalarinda c¢inko oksitten (ZnO) ayrilan Zn iyonlarinin metisilin direncli
Stafilococcus aureus (MRSA) ve Escherichia coli (E. coli) gibi
mikroorganizmalarda direkt bakterisidal etkiye sahip oldugu gdsterilmistir (199).
llag Uretiminde nanoteknoloji kullaniminin artmasiyla gelistirilen ZnO igerikli
kremler, jeller ve yara ortuleriyle kollajen sentezi, yara kontraksiyonu, anjiogenez

ve reepitelizasyonun arttigi tespit edilmistir (200).

Cinko bahsedilen antiinflamatuvar, antibakteriyel ve antioksidan
Ozellikleriyle sag, deri tirnak gibi keratinize dokularin normal fonksiyonlarini

surdurebilmesi icin dnemli bir esansiyel elementtir.

2.2.2. Cinko Transport Proteinlerinin Derideki Rolu

Cinko transport proteinleri influx ve eflux mekanizmalariyla hicre igi ve
hlcreler arasi ¢ginko hemostazini saglar. Cinko transportu SLC genleri tarafindan
kodlanan ZnT ve Zrt- ve Irt-benzeri protein (ZIP) olarak isimlendirilen tasiyici
proteinler araciligiyla saglanmaktadir. ZnT proteinleri SLC30A, ZIP proteinleri ise
SLC39A gen ailesi tarafindan kodlanir ve bu ailelerin sirasiyla 10 (SLC30A1 —
SLC30A10) ve 14 (SLC39A1 — SLC39A14) adet Uyesi vardir. Her bir gene karsilik
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olacak sekilde 10 adet ZnT (ZnT1 — ZnT10), 14 adet de ZIP (ZIP1 — ZIP14)
transport proteini oldugu bilinmektedir (201,202).

Sekil 2.2.’de goruldugu uzere yapilan ¢aligmalara gére SLC30A transport
proteinleri Zn2+/H+ antiportu seklinde, SLC39A transport proteinleri ise ¢inko
selektif taglyici kanal seklinde islev gérmektedir (203,204). SLC30A ailesi efflux
mekanizmasiyla ¢inkonun hicre disina atilimini  veya organellerde
depolanmasini saglayarak sitozolik serbest ¢inko konsantrasyonunu azaltirken,
SLC39A ailesi ise tam tersi mekanizmayla sitozolik serbest Zn konsantrasyonunu
arttinr (205). SLC30A1, SLC30A ailesinin hicre membraninda yerlesen tek
uyesidir ve digerleri endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi ve mitokondri gibi
organellerin membraninda bulunur (8). Bu tasiyici proteinler haricinde
sitoplazmada metallothioneins (MT) denilen proteinler de ginko homeostazinda
gorevlidir. MT’lerin yapisinda ubiquitinle isaretlenmis sisteinden zengin bir
aminoasit dizisi bulunur ve bu bolgeye c¢inko, bakir, kadmiyum gibi elementler
baglanabilir. Sitozolde Zn yogunlugu arttiginda MT’lere baglanarak ¢inko ihtiyaci
daha fazla olan dokulara yonlendirilir boylelikle dokulardaki ginko dengesi
dizenlenir (206).

Extracellular & Intracellular
Zn* Compartments

Cytoplasm

SLC39A (ZIP) SLC30A (ZnT)

Sekil 2.1. SLC30A ve SLC39A tasliyici proteinlerin ¢alisma mekanizmasi

29



Vucutta sentezlenen Zn transport proteinleri gesitli doku ve hucrelerde
farkliliklar gostermektedir. Ornegin SLC30A1 spesifik olarak epitelyal hiicrelerin
bazolateral membraninda yerlesir ve emilim-salgilama kapasiteleri yuksek olan
bagirsaklar, bobrekler ve pankreas gibi organlarda fazla miktarda bulunur (207—-
209). SLC30A2 ve SLC30A4’Un ise meme dokusunda yer aldigi ve anne sutlinin
cinko ile zenginlestiriimesinde énemli role sahip oldugu goésterilmistir (210,211).
Noronal iletim dncesi presinaptik vezikullerde Zn depolanmasi ve ekzositozunda
SLC30A3 gorevlidir ve yapilan calismalarda Alzheimer ve Parkinson gibi
ndrodejeneratif bir hastaligi olan ileri yasl bireylerde SLC30A3 ekspresyonunun
azaldigi tespit edilmistir (212,213). SLC30A ailesinin cogu (SLC30A5, SLC30A6,
SLC30A7 ve SLC30A10 gibi) endozom, lizozom ve golgi cisimcigi gibi salgilama
ve depolama fonksiyonlari olan organellerin yapisina katilarak karaciger, beyin,
bagirsaklar, pankreas, deri, tiroid ve adrenal bezler gibi pek ¢ok dokuda yaygin
olarak bulunmaktadir (214-216).

Vucuttaki ginkonun yaklasik %5 gibi azimsanmayacak bir kismi deride
Ozellikle keratinositlerin yapisinda bulunmaktadir. Ancak keratinositler diginda
deride Langerhans htcreleri, melanositler, DC’lerin, fibroblastlar, T lenfositler,
mast htcreleri (MCs) ve adipositler gibi pek ¢ok hicre ¢esidi bulunmaktadir ve
her hucrede farkli bir ¢inko transport proteini kodlanmaktadir. Asagidaki sekil
2.3'te bu hucrelerde sentezlenen transport proteinleri ve fonksiyonlari sematize
edilmigstir (217).
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1. ZIP2; differentiating KCs
» KC proliferation and differentiation
2. ZIP4; undifferentiated KCs
» KC proliferation and differentiation
3. ZIP10; epidermal progenitor cells in outer root sheath
» epidermal formation
4. 2ZnT5; MCs
» inflammatory cytokine production
5. ZnTs and ZIPs; DCs
» MHC class Il expression
6. ZIP8; T cells
» IFN-y production
7. ZIP7 and ZIP13; fibroblasts
» ZIP7: dermal formation, ZIP13; BMP/TGF-p signaling
8. ZIP13 and ZIP14; adipocytes
» ZIP13: inhibition of beige fat cell differentiation, ZIP14;
suppression of an excess inflammation

Sekil 2.2. Derideki hlicreler ve sentezledikleri ¢inko transport proteinleri

Cinko transport proteinlerinden ZIP2 ve ZIP4 epidermiste sentezlenerek
keratinosit proliferasyon ve diferansiyasyonunu dizenler. ZIP4 ayni zamanda
intestinal epitelde uretilir ve eksikligi akrodermatitis enteropatica (AE) kliniginin
olugmasiyla iligkilidir. ZIP2 ve ZIP4 etkinliginin azalmasi hicre i¢i Zn seviyesinin
azalmasina, keratinosit Uretimi artarken farklilasmanin gecikmesine neden olur.

Bu da histopatolojiye artmig parakeratoz olarak yansir (217,218).

ZIP10, kil folikilunin dis kok kilifinda yer alan epidermal progenitor
hlcrelerde yogun miktarda sentezlenir. ZIP10 sentezindeki azalma epidermisin
sekillenmesinde onemli rolu olan p63 Un transkripsiyonunda azalmaya ve buna
bagh olarak kil folikilinde hipoplaziye neden olur. Ayrica ¢inko eksikligi sag

dokulmesi ve anormal sa¢ keratinizasyonuyla iligkilidir (219).

Dentritik hucreler, T lenfositler, fibroblastlar ve adipoz dokuda da gesitli Zn
transport proteinleri kesfedilmistir. Dentritik hlcrelerdeki Zn ve Zn transport
proteinleri MHC tip Il reseptorlerin fonksiyonlarini dizenler (220). T lenfositlerde
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ZnT8 transport proteini bulunur ve IFN-y duretimi ve salgilanmasinda
gorevlidir(221). Fibroblastlarda bulunan ZnT7 ve ZnT13 ise bag doku
sekillenmesinde gereklidir (222).

ZnT13 ayni zamanda adipoz dokuda da bulunur ve ZnT14 le beraber

adiposit farklilasmasinda ve inflamasyonun baskilanmasinda rol alir (223).

2.2.2.1. SLC30AS5 ve SLC30A6

Cinko tasiyicilarindan ZnT5 olarak bilinen SLC30A5’in hafif ve yuksek
molekuler agirlikli 2 alt tipi vardir (224). Human ZnT like transporter ;insan ZnT
benzeri tasiyici (hZTL1) veya ZnT5 varyant B (ZnT5B) olarak adlandirilan hafif
molekuler agirlikh formu dokularda daha ylksek miktarda bulunur ve aminoasit
diziliminin bir kismi ZnT1’ e benzer bolgeler icerir (224,225). SLC30A5’in hZTL1
formu ve ZIP4 (SLC39A4) enterositlerin apikal membraninda yer alir ve diyetteki
¢inkonun emilim mekanizmasi igin onemli birer yapi tasidir (226). Ayrica
SLC30A5’in hZTL1 formu sinsityotrofoblastlarda da bulunur ve anneden fetlse
Zn gegisini saglar. Hayvan modellerine gore bagirsakta Zn yogunlugu arttikca
SLC30A gen ailesinin ekspresyonunun arttiyi gdzlemlenmistir. insan bagirsak
hicrelerinde de benzer sekilde artan Zn oraniyla dogru orantili olarak SLC30A1
ve SLC30AS5 gen ekspresyonu ve mRNA transkripsiyonunun arttigi bulunmustur
(227). SLC30A5’in yuksek molekuler agirhikh formu (ZnT5 varyant A) golgi
cisimciginde daha yuksek miktarda bulunur ve salgilanan vezikullerdeki Zn
yogunlugunun artmasinda gérevlidir. Ornegdin pankreastaki beta hiicrelerde
SLC30AS5 insllinin kristalize halde Zn ile birlikte veziklllerde depolanmasini
saglar (224).

SLC30A6 diger SLC30A uyelerinden farkh olarak tek basina Zn tasima
Ozelligine sahip degildir (228). SLC30A6’nin yapisi henuz net olarak
aydinlatilamamis olsa da bu durumun transmembran domainleri Uzerindeki Zn
baglanmasi igin gerekli dort hidrofilik yapidan ikisini eksikliginden kaynaklandigi

dusundlmektedir. Ancak SLC30A6, yapisindaki serin aminoasitinden zengin
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bolgeyle SLC30A5/SLC30A6 heterodimer kompleksine katillarak Zn
transportunun moddulatéri olarak iglev gorlr. Sitozolik serbest Zn seviyesi
arttiginda sekretuvar yolaktaki enzimlerin yapisina Zn baglanmasini ve
perinukleer bolgedeki Zn yogunlugunun hucre periferine yonlendirilmesini saglar
(229).

Deride SLC30AS 6zellikle mast hicrelerinde artmis yogunlukta bulunur.
SLC30AS%’in mast hucrelerindeki iglevi crystalizable fraction receptor; kristalize
fraksiyon reseptor (FceR)l reseptorleri uyarildiginda salgi grandllerinin htcre
membranina hareketini ve ekzositozunu saglamaktir. Dolayisiyla FceRl
reseptorlerin aktivitesi arttikga SLC30A5 mRNA transkripsiyonu da dogru orantil
olarak artmaktadir. Yani SLC30AS5 kontakt duyarlanma ve mast hlcresi aracili
gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlarinin gelismesinde gorevlidir. Ayrica mast
hicrelerindeki sitozolik serbest Zn ve SLC30AS5 birlikte protein kinaz C’nin (PKC)
hicre membranina hareketini arttirir. Protein kinaz C aktivasyonuyla aktive B
lenfositlerde NF-kB hafif zincirinin translokasyonu artar. Boylelikle IL-6 ve TNF-a
gibi proinflamatuvar sitokin saliniminda kontrol edici olarak iglev gorur (230,231).
Cinkonun immunmodulator etkisi yalnizca mast hiicrelerine sinirh degildir. IL-6 ve
IL-18 monosit ve makrofajlar gibi dogal immdinite hlicrelerinden sentezlenen
major proinflamatuvar sitokinlerdir ve birgok otoimmuin hastaligin patogenezinde
yer alan Th17 hucrelerin farkhlagsmasinda goérevlidir. Son zamanlarda ginkonun
IL-6 ve IL-1B aracili yolaklari inhibe ederek Th17 hicre fonksiyonlarini azalttigi
gosterilmistir. Bu da otoimmun hastaliklarin gelisimi ve seyrinde hucre i¢i ¢inko
duzeyinin dolayisiyla ¢inko homeostazini saglayan transport proteinlerinin

Onemini ortaya koymaktadir (232).

2.2.3. Cinko ve Transport Proteinleriyle iligkili Deri Hastaliklari

Diyetle yetersiz ¢inko aliminda veya emilim bozuklugu olanlarda ciddi
cinko eksikligi bulgulari gorulebilir. Ancak subklinik ¢inko eksikligi toplumda daha
sik gorulur ve fonksiyonel ¢ginko duzeyini degerlendirebilecek spesifik, duyarh ve

guvenilir bir biyobelirte¢ hentz bulunmadidi igin teshis etmek daha zordur.
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Hafif veya orta dereceli ¢inko eksikliginde bulylmede yavaslama,
hipogonadizm, mental retardasyon, istahta azalma, yara iyilesmesinde gecikme
ve siddetli dermatit gibi semptomlar gorulebilir (233,234). Akrodermatitis
enteropatica dogumsal veya edinsel olabilen c¢inko eksikligiyle iligkili bir
hastaliktir. ilk kez 2002'de SLC39A4 genindeki fonksiyon kaybi mutasyonuna
bagl olarak g¢inko emilimindeki bozulmanin hastaliga yol ac¢tigi bulunmustur.
Sonraki yillarda ise ayni gende 34 farkli mutasyon tanimlanmigtir (235,236).
Klasik klinik triadi dermatit, alopesi ve diyaredir. Deri bulgulari periorifisiyal,
intertrigindz ve akral bélgelerde sinirli ekzematize plaklarla karakterizedir (237).
Derideki Langerhans hicreleri keratinositlerden salgilanan adenozin trifosfati
(ATP) hidrolize ederek ortamda birikmesini 6nlemektedir. Fare modelleriyle
yapilan galismalarda ¢inko eksikliginde epidermisteki Langerhans hucrelerinin
apoptoza gittigi buna bagh olarak epidermiste ATP’nin lokal birikiminin klasik deri
lezyonlarinin olusumunu tetikledigi gézlemlenmistir (238). Glncel ¢alismalarda
¢inko transport proteinlerindeki mutasyonlar pek ¢ok hastalik iligkilendirilmistir.
Ornegin Ehler Danlos sendromunun spondilocheiro displastik formunda
SLC39A13, epidermosdisplazia verruciformis (EV) hastaliginda SLC30A1, gegici
neonatal ¢inko eksikliginde ise SLC30A2 gen mutasyonunun etyopatogenezde

yer aldigi disunulmektedir (239-241).

Cinko deri diginda sa¢ ve tirnak gibi diger keratinize dokularin saglikh
gelisimi igin de dnemli bir eser elemettir. Cinko eksikliginde sa¢ uzamasi yavaslar,
sacta pigment kaybi ve incelme goruliur (242). Yapilan c¢alismalarda telogen
effluvium, androjenik alopesi ve alopesi areata gibi ¢esitli sa¢ dokilmesi tiplerinde
kontrol grubuna gore serum ginko dizeyinin disuk oldugu saptanmistir (243). Bu
durum c¢inko icerikli topikal ve oral tedavilerin sac¢ hastaliklarinda kullaniminin
etkili olabilecegini distiindirmektedir (244). Ayrica ginkonun leishmania, verruca
vulgaris gibi enfeksiy6z ve akne vulgaris, rosacea, hidradenitis suppurativa gibi
inflamatuvar hastaliklarda kullanimiyla ilgili ¢calismalar da devam etmektedir
(245).

34



3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Tanimlanmasi

Bu calisma kargilastirmali prospektif kesitsel bir ¢alismadir. Calismaya
Subat 2023 — Temmuz 2023 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar

Poliklinigi’'ne bagvuran 18 yas ustu bireyler dahil edilmistir.

Hasta grubuna dahil edilme kriterleri; klinik ve/veya histopatolojik olarak
psoriasis tanisi olmasi, kontrol grubuna dahil edilme kriterleri psoriasis ve/veya
psoriatik artit tanisi bulunmamasi olarak belirlenmistir. Aktif enfeksiyonu olanlar,
malignite tanisi olanlar ve gebe olanlar hasta ve kontrol grubuna dahil

edilmemisgtir.

Calisma sonucunda 50 hasta, 50 kontrol olmak Uzere toplam 100 Kisi

calismaya dahil edilmistir.

3.2. Arastirma Uygulanisi

Deri ve Zuhrevi Hastaliklar Poliklinigi'ne basvuran ve calismaya dahil
edilme kriterlerini karsilayan bireylere ¢alismanin amaci ve uygulanisi hakkinda
bilgi verilerek calismaya katilmay! kabul edenlerden sozlu ve yazili onam

alinmistir.

Calismaya dahil edilen tum bireylerin demografik bilgileri (yas, cinsiyet,
sigara-alkol kullanimi) ve eslik eden sistemik hastaliklari sorgulanmis ve
kaydedilmistir. Psoriasis hasta grubunda ayrica psoriasis tipi, tirnak ve eklem
tutulumu varligi, hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siddeti (PASI
skoru), daha 6nce kullanmis oldugu ve su anda kullanmakta oldugu tedaviler

kaydedilmistir.
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3.2.1. Psoriasis Klinik Degerlendirmesi

Calismamizda hastalik siddeti PASI ile degerlendiriimistir. PASI skoru
hesaplanirken hastaligin siddeti ile yayginhgi birlikte degerlendirilir. Vucut; bas-
boyun (b), Ust ekstremiteler (U), govde (g), alt ekstremiteler (a) olmak Gzere dort
bolgeye ayrilir. Her bir bolge igin lezyonlarin kapladigi vicut yuzey alani yuzde
(A=alan skoru; 1=%10’ dan az, 2=%10-29; 3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70-89,
6=%90’ dan ¢ok) olarak belirlenir ve eritem (E), indurasyon (I) ve deskuamasyon
(D) siddetine gore 0-4 arasinda (0= yok, 1=hafif, 2= orta derecede belirgin,
3=belirgin, 4=¢ok belirgin) puanlanir. Bolgelerin alan skoru (A), onu temsil eden
vicut katsayisi (bas=0,1, Ust ekstremite=0,2, gévde=0,3, alt ekstremite=0,4) ve
ilgili bolgedeki eritem, indurasyon ve deskuamasyon skorlarinin toplami ile

carpilir.

Toplam PASI = 0,1 Ab (Eb + Ib + Db) + 0,2 Al (Eli + 10 + Dil) + 0,3 Ag (Eg

+ Ig+ Dg ) +0,4 Aa (Ea+la+Da) formuline gére hesaplandi.

Hastalarin tum el ve ayak tirnaklar pitting, salmon patch, onikoliz,
onikodistrofi, splinter hemoraji ve subungual hiperkeratoz gibi psoriatik tirnak

bulgularini degerlendirmek amagli muayene edildi.

Psoriatik artrit varligini belirlemek icin classification for psoriatic arthritis;
psoriatik artrit icin siniflandirma (CASPAR) kriterleri dikkate alindi. Hastalarda
inflamatuvar eklem tutulumuna ek olarak asagida belirtilen puanlamaya gore en

az 3 puan ve Uzerinde puan alan hastalar psoriatik artrit olarak kabul edildi.

- Halen psoriasis olmasi (2 puan) / kisisel psoriasis 6ykusu (1 puan) / ailede
psoriasis dykusu (1 puan)

- Psoriatik tirnak bulgusu (1 puan)

- Romatoid faktoér negatifligi (1 puan)

- Aktif daktilit veya daktilit dykisu (1 puan)

- Jukstaartiktler yeni kemik olusumu (1 puan)
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3.2.2. Orneklerin Toplanmasi

Hasta ve kontrol grubundan SLC30A5 ve SLC30A6 duzeylerini
degerlendirmek Uzere 10cc vendz kan ornegi alinmigtir. Alinan vendz kan
ornekleri 2000 devirde 20 dakika santrifuj edilerek ayrilan serum kismi ikiger adet
eppendorf tiplne paylastiriidi. Elde edilen érnekler analizlerin gergeklestirilecegdi
zamana kadar -80 °C’de muhafaza edildi. ilk drneklerden SLC30A5, ikinci
orneklerden ise SLC30A6 dizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay; enzim

bagli immunosorbent deneyi (ELISA) yéntemiyle analiz edildi.

3.2.3. Serum SLC30A5 ve SLC30A6’nIn Degerlendirilmesi

SLC30A5 ve SLC30A6 analizleri sandvi¢c ELISA ydntemiyle calisiimistir.
Temin edilen kitin mikrotitre plakasinin her bir oyugu analiz edilecek transport
proteinine (SLC30AS5 veya SLC30A6) 6zel yakalama antikoruyla kaplidir. Analizin
ilk asamasinda toplanan serum oOrnekleri tek tek oyuklara eklenerek kapli olan
antikorlara baglanmasi saglandi. Sonrasinda biyotinlenmis insan transport
proteini antikorlari eklendi ve orneklerdeki komplekse baglandi. Daha sonra
biyotinlenmis antikorlara ylUksek afinitede baglanma 6zelligi olan streptavidin-
HRP konjugati érneklere ilave edildi. inkiibasyonun ardindan streptavidin-HRP
baglanmamis antikorlar yikanarak érnekten uzaklastirildi. Serum 6rneklerindeki
transport proteinlerinin yogunluguyla dogru orantili olarak renk veren bir substrat
solisyonu eklendi. Reaksiyonu sonlandirmak igin asidik bir stop solUsyonu
eklendi ve her bir oyugun optic density; optik yogunlugu (OD) 450 nm dalga
boyunda 6él¢uldi. Bilinen antijen konsantrasyonlari kullanilarak bir OD standart
egrisi Uretildi ve bilinmeyen numunelerin OD’ si antijen konsantrasyonu
belirlemek icin standart egriyle karsilastirildi. SLC30A5 (96T BT LAB Cat No:
E7869Hu) ve SLC30A6 (96T BT LAB Cat No: E7870Hu) analizleri kilavuzda
belirtilen prosedirlere uygun olarak tamamlandi. Sonuclar ng/ml cinsinden
Olcumlendi ve analiz istatistiksel olarak degerlendirildi.
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3.3. Etik Kurulu izni ve Finansmani

Calismaya baglamadan dnce Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan izin alinmistir. (Tarih: 01.02.2023 Karar
No:2023/03-01)

Bu tez c¢alismasi Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel

Arastirmalar Fonu tarafindan desteklenmigtir. (Proje ID: 4361)

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS Paket Program 28.0 surUmu ile analiz edildi. Verilerin
tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en dusuk, en
yuksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-
Simirnov Testi ile dl¢lldu. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz érneklem
T Testi ve Mann-Whitney U Testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ise
Ki-Kare Testi ve Ki-Kare Test kosullari saglanmadiginda Fischer Testi kullanildi.
Etki diizey ve cut-off degeri ROC egrisi ile arastirildi. Istatistiksel anlamhlik icin
p<0,05 kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya 50 vaka 50 kontrol olmak Uzere toplam 100 kisi dahil edildi.
Psoriasis hasta grubunda 25 (%50,0) kadin ve 25 (%50,0) erkek hasta mevcuttu,
hastalarin yas ortalamasi 47,3+15,0 yil, yas medyan degeri 47,5 yil olarak
(min:21,0-maks:79,0) hesaplandi. Kontrol grubunda ise 37 (%74,0) kadin ve 13
(%26,0) erkek bulunmaktaydi, bireylerin yas ortalamasi 27,9+10,6 yil, yas
medyani ise 22,5 yildi (min:18,0-maks:54,0).

Psoriasis hastalarinin %46,0’1 sigara, %14,0'1 alkol kullanmaktayken
kontrol grubunun %48,0’1 sigara, %30,0’1 alkol kullanmaktaydi. Vaka ve kontrol

grubu sigara ve alkol kullanim oranlari agisindan anlamli (p>0.05) farklilik
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gOstermedi. Vaka ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve sigara-alkol

kullanimi agisindan karsilastiriilmasi Tablo 4.1’de belirtilmigtir.

Tablo 4.1. Vaka ve kontrol grubunun demografik 6zellikler ve sigara-alkol

kullanimi agisindan kargilastiriimasi

Kontrol Vaka Grubu P
Grubu (n=50) (n=50)

Cinsiyet, n (%) 0,013
Erkek 13 (26,0) 25 (50,0)

Kadin 37 (74,0) 25 (50,0)

Yas (yil), ort+SS 27,9110,6 47,3+15,0 0,000*
Sigara Kullanimi, n 24 (48,0) 23 (46,0) 0,841
(%)

Alkol Kullanimi, n 15 (30,0) 7 (14,0) 0,053
(%)

n: Kisi sayisi %: sutun yuzdesi, ort+SS: ortalama+standart sapma, p: Ki-Kare Testi
(*yas icin p: Mann-Whitney U Testi, diger analizler i¢in ki-kare testi kullaniimigtir.)

Vaka grubunda psoriasis baslangi¢ yasi ortalamasi 29,1+£15,8; [medyan=
26,0 (6,0-62,0)] yil, psoriasis hastalik suresi ortalama 18,0£12,5 [(medyan: 17,5
(1,0-53,0)] yil olarak hesaplandi.

Hastalarin klinik agidan 44 (%88,0)'Unde kronik plak tip psoriasis, 6
(%12,0)'sinda guttat psoriasis, 2 (%4,0)'sinde invers psoriasis, 1 (%2,0)’inde
palmoplantar psoriasis bulunmaktaydi. Hastalarin 2’sinde hem kronik plak tip
psoriasis hem guttat psoriasis, 1’inde ise hem kronik plak tip psoriasis hem invers

psoriasis birlikteligi mevcuttu.

Psoriasis hastalarinin 30 (%60,0)'unda tirnak, 11 (%22,0)inde eklem
tutulumu mevcuttu. Hastalarin 8’'inde ise hem tirnak hem eklem tutulumu vardi.
Psoriasis hastalarinin PASI skoru ortalama 4,1+2,9 ve medyani 3,5 (0,0-11,9)
olarak hesaplandi. Hastalarin 18’inde (%36,0) ailesinde psoriasis oykusu

mevcuttu.
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Eslik eden hastaliklar acisindan
hastalarinda en sik hipertansiyon (n=4) bunu takiben, diyabet (n=2), hipotiroidi
(n=2), bipolar bozukluk (n=2) ve depresyon (n=2) eglik etmekteydi. Vaka

grubunda eglik eden herhangi bir hastalik mevcut degildi. Psoriasis hastalarinin

klinik 6zellikleri Tablo 4.2’de belirtilmistir.

Tablo 4.2. Psoriasis hastalarinin klinik ozellikleri

degerlendirildiginde

Parametreler Degerler
Hastalik baslangi¢ yasi, yil (ort+SS) 29,1+15,8
Hastalik Siiresi, yil (ort+SS) 18,0£12,5
Psoriasis Tipi, n (%)
Plak 44 (88,0)
Guttat 6 (12,0)
invers 2 (4,0)
Palmoplantar 1(2,0)
Tirnak Tutulumu, n (%) 30 (60,0)
Eklem Tutulumu, n (%) 11 (22,0)
PASI Skoru, ort+SS 4,1+2,9
Ek Hastalik, n (%)
Hipertansiyon 4 (8,0)
Hipotiroidi 2 (4,0)
Diyabet 2 (4,0)
Bipolar Bozukluk 2 (4,0)
Depresyon 2 (4,0)
Aile Oykiisii, n (%) 18 (36,0)

ort+SS: ortalama+standart sapma, n: kisi sayisi %: situn ylizdesi PASI: psoriasis

alan siddet indeksi

Hastalarin gegmiste ve mevcut tedavi rejimlerinde topikal ajanlarin en gok
kullanilan tedavi yontemi oldugu saptandi. Bununla birlikte hastalarda degisen
oranlarda fototerapi, metotreksat, asitretin, siklosporin ve biyolojik tedavi ajanlari
kullanimi mevcuttu. Tablo 4.3'te hastalarin gecmisteki tedavi dykuleri ve mevcut

kullandiklari tedavi ajanlari ayrintili bir sekilde belirtilmigtir.
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Tablo 4.3. Vaka grubunun gecmiste ve mevcut kullanilan tedavi ajanlari

Gegmiste Kullanilan Mevcut Kullanilan
Tedaviler Tedaviler
n (%) n(%)

Topikal 50 (100,0) 12 (24,0)
Fototerapi 12 (24,0) 8 (16,0)
Metotreksat 19 (38,0) 5(10,0)
Siklosporin 7 (14,0) 0 (0,0)
Asitretin 16 (32,0) 5(10,0)
Adalimumab 4 (8,0) 2 (4,0)
infliximab 1(2,0) 0 (0,0)
Ustekinumab 1(2,0) 4 (8,0)
Secukinumab 4 (8,0) 2 (4,0)
iksekizumab 2 (4,0) 8 (16,0)
Guselkumab 0 (0,0) 3 (6,0)
Rizankizumab 0 (0,0) 1(2,0)

Serum SLC30A5 degeri icin kontrol grubunun ortalama ve medyan
degerleri, 13,2 £ 6,1 ve 11,8 olarak belirlenmistir, bunun yani sira vaka grubunda
bu degerler sirasiyla 6,8 + 2,4 ve 6,8'dir. Istatistiksel analiz, kontrol ve vaka
gruplari arasinda anlaml bir farkhlik gosterdigini ortaya koymaktadir (p<0,05).
Benzer sekilde, serum SLC30A6 dizeyi icin kontrol grubunun ortalama ve
medyan deg@erleri sirasiyla 14,3 £ 11,5 ve 9 iken, vaka grubunda bu degerler 5,4
1 5,7 ve 3,1'dir. SLC30A6 degeri analizinde de kontrol ve vaka gruplari arasinda
anlamli bir farklihk oldugu go6zlemlenmistir (p<0,05). Her iki serum degeri

incelendiginde vaka grubunun ortalama degeri kontrol grubuna goére daha

dusuktir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. SLC30AS5 ve SLC30A6 ortalama ve medyan dederleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ortalama+SS | Medyan | Ortalama+SS | Medyan P
SLC30A5 13,216, 1 11,8 6,81+2,4 6,8 0,000
SLC30A6 | 14,3+11,5 9,0 5,415,7 3,1 0,000

SS: standart sapma p: Mann-Whitney U Testi
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Vaka ve kontrol grubu bireylerin ayriminda SLC30A5 8,3 cut-off degerinin
anlamli etkinligi gozlenmistir. Cut-off dederi 8,3'ten klglk olanlarda, kontrol
grubundaki birey sayisi 15 iken vaka grubundaki birey sayisi 41'dir. Diger yandan,
cut-off degeri 8,3'ten buylk olanlarda, kontrol grubundaki birey sayisi 35 iken

vaka grubundaki birey sayisi 9'dur (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. SLC30A5 cut-off dizeyine gore kisi sayisi

SLC30A5 Kontrol Grubu (n) Vaka Grubu (n)
Cut-off<8,3 15 41
Cut-off>8,3 35 9

n: kisi sayisi

Tablo 4.6. SLC30AS5 normal ve cut-off degeri edri alti alan ve guven araligi

Egri Alti Alan %95 Giiven Arahigi
SLC30A5 0,826 0,747-0,905
SLC30A5 cut-off 0,760 0,663-0,857

Tablo 4.5 ve 4.6’da ki veriler degerlendirildiginde Sekil 4.1’de de goérulugu
uzere SLC30A5’in 8,3 cut-off degerinde vaka ve kontrol grubu bireyleri ayirmada
duyarliigi %82,0, pozitif kestirim orani %73,2, 6zgulligl %70, negatif kestirim
orani %79,5tir.
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Sekil 3.1. SLC30A5 cut-off 8,3 degerine gére ROC egrisi (Receiver Operating

Characteristic Curve)

Tablo 4.7'de, serum SLC30A5 cut-off degeri 8,3’'ten kiclk ve blylk olan
bireylerin yas ortalamalari ve medyan degerleri sunulmustur. istatiksel analizde
yas degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir farkin olmadig1 bulunmustur
(p>0,05).

Tablo 4.7. SLC30A5 cut-off dederine gore yas ortalamasi ve medyan degerleri

SLC30A5< 8,3 SLC30A5> 8,3
Ort.+SS Medyan Ort.*SS Medyan P
Yas 47,2415,5 48,0 47,8+13,8 47,0 0,924

p: Bagimsiz Orneklem T Testi
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Tablo 4.8'de yer alan serum SLC30A5 cut-off degeri 8,3'ten kiglk ve
buyuk olan bireyler arasinda yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyet, aile
Oykusu, ek hastalik, sigara ve alkol kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli

bir farklihk saptanmamistir.

Tablo 4.8. SLC30A5 cut-off dederine gore cinsiyet, aile dykusu, ek hastalik,

sigara ve alkol kullanan birey sayisi ve yuzdelik oranlari

SLC30A5< 8,3 SLC30A5> 8,3
n (%) n (%) P
Cinsiyet 0,713
Erkek 21 (51,2) 4 (44,4)
Kadin 20 (48,8) 5 (55,6)
Sigara Kullanimi 21 (51,2) 2(22,2) 0,114
Alkol Kullanimi 5(12,2) 2 (22,2) 0,595
Aile Oykiisii 18 (43,9) 0 (0,0) 0,013
Ek Hastalik 10 (24,3) 5 (55,6) 0,065

n: kisi sayisi %: sutun yuzdesi p: Ki-Kare Testi

Tablo 4.9'de yer alan degerler incelendiginde serum SLC30AS cut-off
degeri 8,3'ten daha dusuk ve daha yuksek olan bireyler arasinda yapilan
istatistiksel analizlere gore, psoriasis tipi, tirnak ve eklem tutulumu agisindan

arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir.

Ayrica hastalarin mevcut kullandiklari tedaviler topikal, fototerapi,
konvansiyonel ve biyolojik tedaviler olarak 4 ana grup olacak sekilde
dizenlenerek serum SLC30A5 cut-off degeri 8,3 altinda ve Ustlinde olan hasta

sayllari analiz edildiginde anlaml bir fark bulunmamistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. SLC30A5 cut-off dederine gore psoriasis tipi, mevcut tedavi grubu,

tirnak ve eklem tutulumuna sahip birey sayisi ve yuzdelik oranlari

SLC30A5< 8,3 SLC30A5> 8,3
n (%) n (%) P

Psoriasis Tipi
Plak 37 (84,0) 7(77,8) 0,29
Guttat 5(11,4) 1(11,1) 1,000
invers 1(2.3) 1(11,1) 0,331
Palmoplantar 1(2,3) 0 (0,0) 1,000
Tirnak Tutulumu 25 (61,0) 5 (55,6) 0,764
Eklem Tutulumu 8 (19,5) 3 (66,7) 0,39
Mevcut Tedavi
Grubu
Topikal 11 (26,8) 1(11,1) 0,317
Fototerapi 8 (19,5) 0 (0,0) 0,322
Konvansiyonel 8 (19,5) 2(22,2) 1,000
Biyolojik 14 (34,2) 6 (66,7) 0,071

n: kisi sayisi %: sutun ylzdesi p: Ki-Kare Testi

Serum SLC30AS5 cut-off degeri 8,3'ten klgik ve yiksek olan bireyler
arasinda yapilan istatistiksel analizlere gére, hastalik baslangic yasi, stiresi, PASI

skoru arasinda anlamli bir farklihk saptanmamistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. SLC30A5 cut-off dederine gore hastalik baslangi¢ yasi, suresi,
siddeti (PASI) ortalama ve medyan degerleri

SLC30A5<8,3 SLC30A5> 8,3

Ort.+SS Medyan Ort.*SS Medyan P
Hastalik
Baslangi¢g | 30,4+15,6 27,0 23,2116,0 16,0 0,219
Yasi
Hastalk | 050111 16,0 | 246%165 | 23,0 0,083
Sure_S|Y|I
PASI 43430 3.6 2.8+2.4 3.4 0,167
Skoru

SS: standart sapma p: Bagimsiz Orneklem T Testi PASI: psoriasis alan siddet
indeksi
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Vaka ve kontrol grubu bireylerin arasinda serum SLC30A6 3,75 cut-off
degerinde anlamli bir farklilik géstermistir. 3,75 cut-off degerinin altinda olanlarda
kontrol grubunda yalnizca bir kisi bulunurken, vaka grubunda 31 Kisi
bulunmaktadir. Ote yandan cut-off degeri 3,75'in (izerinde olanlarda kontrol

grubundaki birey sayisi 49 iken, vaka grubundaki birey sayisi 19'dur (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. SLC30AG6 cut-off duzeyine gore kisi sayisi

SLC30A6 Kontrol Grubu (n) Vaka Grubu (n)
Cut-off<3,75 1 31
Cut-off>3,75 49 19

n: Kigi sayisi

Tablo 4.12. SLC30A6 normal ve cut-off dederi egri alti alan ve glven arahgi

Egri Alti Alan %95 Giiven Arahigi
SLC30A6 0,800 0,709-0.891
SLC30A6 cut-off 0,822 0,739-0,904

Tablo 4.11 ve Tablo 4.12'de ki veriler degerlendirildiginde Sekil 4.2’de de
goralugu tzere SLC30A6’in 3,75 cut-off degerinde vaka ve kontrol grubu bireyleri
ayirmada duyarlihgr %62, pozitif kestirim orani %96,9, 6zgulligu %98, negatif

kestirim orani %72,1’dir.
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Sekil 4.2. SLC30A6 cut-off 3,75 degerine gére ROC egrisi (Receiver Operating
Characteristic Curve)

Tablo 4.13’te, serum SLC30AG6 cut-off degeri 3,75’ten kuguk ve blyuk olan
bireylerin yas ortalamalari ve medyan degerleri sunulmustur. istatiksel analizde

yas degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir farkin olmadigi bulunmustur
(P>0.05).

Tablo 4.13. SLC30A6 cut-off dederine gore yas ortalamasi ve medyan degerleri

SLC30A6< 3,75 SLC30A6> 3,75
Ort.£SS Medyan Ort.£SS Medyan P
Yas 46,1+14,1 46,0 49,4+16,7 52,0 0,449

SS: standart sapma p: Bagimsiz Orneklem T Testi
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Tablo 4.14’te yer alan serum SLC30A6 cut-off degerine gére 3,75'ten
kUcuk ve buyuk olan bireyler arasinda yapilan istatistiksel analize gore, cinsiyet,
aile 6ykusu, ek hastalik, alkol kullanimi agisindan gruplar arasinda anlaml bir
fark bulunmazken serum SLC30A6 cut-off degerinin altinda olan hastalarda

sigara kullanimi oraninin daha ytksek oldugu saptanmistir (p<0,05).

Tablo 4.14. SLC30A6 cut-off dederine gore cinsiyet, aile dykusu, ek hastalik,

sigara ve alkol kullanan birey sayisi ve yuzdelik oranlari

SLC30A6< 3,75 | SLC30A6> 3,75
n (%) n (%) P
Cinsiyet 0,382
Erkek 17 (54,8) 8 (42,1)
Kadin 14 (45,2) 11 (57,9)
Sigara Kullanimi 18 (58,1) 5 (26,3) 0,029
Alkol Kullanimi 6 (19,4) 1(5,3) 0,163
Aile Oykiisii 12 (38,7) 6 (31,6) 0,610
Ek Hastalik 7 (22,6) 8 (42,1) 0,144

n: kisi sayisi %: sutun ylzdesi p: Ki-Kare Testi

Tablo 4.15'te yer alan degerler incelendiginde serum SLC30A6 cut-off
degeri 3,75'ten daha dusuk ve daha yuksek olan bireyler arasinda yapilan
istatistiksel analizlere gore, psoriasis tipi, tirnak ve eklem tutulumu agisindan

arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir.

Ayrica hastalarin mevcut kullanilan tedavi gruplari ile serum SLC30A6 cut-
off degeri 3,75 altinda ve Ustlinde olan hasta sayilari analiz edildiginde anlamli
bir fark bulunmamistir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. SLC30A6 cut-off dederine gore psoriasis tipi, mevcut tedavi grubu,

tirnak ve eklem tutulumuna sahip birey sayisi ve yuzdelik oranlari

SLC30A6< 3,75 | SLC30A6> 3,75
n (%) n (%) P

Psoriasis Tipi
Plak 29 (93,5) 15 (78,9) 0,123
Guttat 1(3,2) 5 (26,3) 0,015
invers 1(3,2) 1(5,3) 1,000
Palmoplantar 1(3,2) 0 (0,0) 1,000
Tirnak Tutulumu 20 (64,5) 10 (52.6) 0,405
Eklem Tutulumu 7 (22,6) 4 (21,1) 0,899
Mevcut Tedavi
Grubu
Topikal 6 (19,4) 6 (31,6) 0,326
Fototerapi 4 (12,9) 4(21,1) 0,445
Konvansiyonel 4(12,9) 6 (31,6) 0,109
Biyolojik 17 (54,8) 3 (15,8) 0,006

n: kisi sayisi %: sutun ylzdesi p: Ki-Kare Testi

Serum SLC30A6 degeri 3,75'ten kicuk ve daha ylksek olan bireyler
arasinda yapilan istatistiksel analizlere gore, hastalik stresi, PASI skoru degerleri
arasinda anlamh bir farkllik saptanmamistir (Tablo 4.16). Fakat vaka grubunda
cut-off 3,75’ten kiglk olan grupta hastalik baslangi¢c yasi ortalamasi anlamli
olarak daha dusuktur (p<0,05).

Tablo 4.16. SLC30A6 cut-off dederine gore hastalik baslangi¢ yasi, suresi,
siddeti (PASI) ortalama ve medyan degerleri

SLC30A6<3,75 SLC30A6> 3,75

Ort.+SS Medyan Ort.*SS Medyan P
Hastalik
Baslangig | 25,5£15,6 22,0 35,1£14,6 34,0 0,036
Yasi
Hastallk | 554,108 21,0 14.4+11,3 15.0 0.106
Sure_S|Y|I
PAS! 44433 36 36423 34 0.381
Skoru

SS: standart sapma p: Bagimsiz Orneklem T Testi PASI: psoriasis alan siddet

indeksi
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Sekil 4.3'teki serum SLC30A5 ve SLC30A6 degerlerinin artmasiyla
psoriasis olma olasiliginin azaldigini goértlmektedir. SLC30A5 degeri yaklasik
24'e ulastiginda, psoriasis olma olasiligi sifira yaklasirken, SLC30A6 degeri 46'a
ulagtiginda psoriasis olma olasiligi sifira yaklagmaktadir.
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Sekil 4.3. SLC30A5 ve SLC30A6 degerleri ve psoriasis olma olasihgi grafikleri

5. TARTISMA

Psoriasis, bireylerin fiziksel ve psikososyal sagligini etkileyen, toplumda
sik gorilen kronik bir deri hastahgidir. Eritemli zeminde sedefi renkli skuamli
plaklar yas ve cinsiyet fark etmeksizin her bireyde hastaliyin ortak Kklinik

bulgusunu olusturur. Prognoz degiskendir ve hastalik alevlenme ve remisyon

donemleriyle seyreder (98).

Etyolojide genetik olarak yatkin Dbireylerde endojen ve ekzojen
tetikleyicilere maruziyet sonucu immun sistemin devreye girmesi yer almaktadir.
Ekzojen antijen sunumuyla dogal immunitenin tetiklenmesi veya endojen sitokin
salinimiyla T lenfositlerin aktivasyonu deride yogun bir inflamatuvar zemin
hazirlamaktadir. Psoriatik derideki inflamasyon plazmositoid dentritik hlcrelerin
epidermis ve dermise go¢ ederek IFN-a salgilamasina neden olur. Miyoloid

dentritik hdcreler IFN-a etkisiyle olgunlagir ve aktive olur. Bu hucreler lenf
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nodlarina giderek TNF-a, IL-12, IL-23 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
salgilanmasi ve naiv T hlcrelerin Th17 ve Th1 ydnlinde farklilagsmasini uyarir.
Boylelikle psoriasisin inflamatuvar temelini olusturan ve son yillarda Uzerinde
sikga durulan IL-23/Th17 yolagi tetiklenmis olur. Th1’lerden salinan TNF-a ve
Th17’lerden salinan IL-17, IL-21, IL-22 gibi sitokinler de psoriatik inflamasyonun
siddetlenmesi ve kroniklesmesine yol agar. GUnumuzde psoriasis tedavisiyle ilgili

arastirmalar gogunlukla bu hucreleri ve sitokinleri hedef almaktadir (74).

Psoriatik deride dentritik hicreler ve T lenfositler araciligiyla baslayan
inflamatuvar slrecler epidermiste keratinositlerin asiri cogalmasi ve epidermal
dongu suresinin kisalmasiyla sonuglanir. Bazal tabaka hucrelerinde mitoz sayisi
ve kapasitesi artar. Dermiste ise lenfositler ve naétrofiller gibi gesitli inflamatuvar
hdcrelerin infiltrasyonu ve vaskuler dilatasyon goérulir. Butin bunlar bir araya

gelerek klasik psoriasis klinigini ve histopatolojik bulgularini olusturur (246).

Deri vicudun en blyulk organidir ve derideki inflamasyon diger organ
sistemlerini de etkileyebilmektedir. Psoriatik derideki gesitli hlcreler ve sitokinler
kan yoluyla diger organlara yayilarak fonksiyonel bozukluklar yaratabilir (247).
Psoriasis hastalarinda eklem tutulumu sik gortlmektedir ve sinoviyal sivida
inflamatuvar hucrelerin varli§i gosterilmistir. Psoriatik artritte travmaya maruz
kalmak derideki koebner fenomenine benzer sekilde inflamasyonu arttirir ve
distal interfalangeal eklemlerdeki ligamentlere kadar yayilan inflamasyon tirnak
matriksini etkileyerek tirnak bulgularinin olusmasina neden olabilir (248). Son
yillarda yapilan galismalar psoriasisin eklem ve tirnak bulgulari disinda diger
sistemik inflamatuvar hastaliklarla da énemli baglantisi oldugunu gostermistir.
Psoriasis hastalarinda KVH, DM, NAYKH, inflamatuvar bagirsak hastalgi, uveit
gibi hastaliklarin artmig siklikta bulunmasi henlz mekanizma net olarak
bilinmese de derideki inflamasyonun diger organlari  etkiledigini
dusundurmektedir. Ayrica siddetli psoriasis hastalarinda kullanilan biyolojik
tedavilerin diger inflamatuvar hastaliklara da fayda etmesi bunu desteklemektedir
(249,250).
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Cinko hacrelerin buyUmesi, farklilasmasi ve bdlinmesi gibi temel
yasamsal aktivitelerini sUrdurebilmesinde gerekli bir elementtir. Cinkonun ilk
olarak karbonik anhidraz Il enziminin yapisina katildiginin gosteriimesinin
ardindan pek ¢ok metalloenzim sinifinin kofaktor olarak Zn igerdigi kesfedilmigstir
(251). insan viicudunda ginkonun kofaktodr olarak gérev aldigi enzimler codu
dokuda bulunur ve siklikla protein sentezi, DNA ve RNA onarimi, biyofilm
stabilitesi ve serbest radikallerin uzaklastiriimasiyla iligkilidir. Bunlardan belki de
en onemlileri DNA ve RNA polimeraz enzimleridir ginkl bu enzimler hicrelerin
ana genetik bilgilerinin korunmasini ve mitoz sirasinda diger hucrelere
aktariimasini saglar (252). Psoriasis gibi hiperproliferatif hastaliklarda da bu
enzimlerin faaliyetlerinin artmig olmasi kuvvetle muhtemeldir. Dolayisiyla kofaktor
olarak Zn tuketiminin artmasina bagli serum Zn duzeyinin azalmig olmasi
beklenebilir. Psoriasis hastalarinin serum Zn ve bakir (Cu) duzeylerinin
degerlendirildigi 12 arastirmadan olusan bir meta-analizde; ¢alismalarin 8’inde
psoriasis hastalarinin serum Zn duzeyinin kontrol grubuna goére disuk oldugu,
4’inde ise kontrol grubuna gore farkliik gostermedigi bulunmustur. Bu
calismalardaki verilerin birlestirilmis analizinde ise serum Zn duzeyinin psoriasis
hastalarinda kontrol grubuna gére daha dustk oldugu sonucuna variimistir (253).
Bazi arastirmacilar psoriatik deri lezyonlarinin normal deri bolgelerine gore daha
yuksek oranda Zn igerdigini tespit etmistir. Bu diizensiz dagihmdan yola gikilarak
siddetli psoriasis hastalarindaki artmis eksfoliyasyonun serumdaki Zn duzeyini

dusurebilecegi lUzerinde durulmustur (254).

Cinko, vucuttan serbest oksijen radikallerin uzaklastiriimasinda ve lipit
peroksidasyonunda goérevli gucli antioksidan 6zellikte bir enzim olan stperoksit
dismutazin (SOD) kofaktorudur (255). Cinko eksikliginde vucuttaki serbest
oksijen radikalleri elimine edilemez ve hucrelere zararl etkileri devam eder.
Ayrica Zn, T lenfositlerin ve diger immuUn hucrelerin olgunlasmasi, farkhlagsmasi
ve sinyal iletiminde gorevli bir elementtir (256). Dolayisiyla duglik serum Zn
dizeyi antioksidan enzim aktivitelerinin azalmasina ve immun sistem
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir. Artmis oksidatif stres deride
keratinositler, fibroblastlar ve immin sistem hucrelerini etkileyerek genetik
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altyapisi olan kisilerde psoriasis gelisimini tetikler (257). Psoriatik inflamasyon
sirasinda ortaya ¢ikan basta TNF-a gibi patogenezde 6nemli rolu olan sitokinler
keratinositlerden ¢ok miktarda serbest oksijen radikalinin salinmasina neden
olarak bir kisir dongu yaratmaktadir (258,259). Bu nedenle bazi arastirmacilar
hem oksidatif stresi azaltacagi hem de inflamasyonu baskilayacagini ne slrerek
Zn takviyesi almanin psoriasis tedavisinde faydali olabilecegini 6ne stirmektedir
(259). Bununla birlikte psoriasiste Zn seviyelerinin degerlendirildigi caligmalarda
celigkili sonuglarin ortaya ¢ikmasi Zn duzeyinden ziyade Zn tasiyicilariyla ilgili
yani Zn transport proteinlerinden kaynaklanan bir bozuklugun olabilecegini
dusundirmektedir. Calismamizin en dnemli bulgusu olan SCL30A5 ve SCL30A6
degerlerinin psoriasis hastalarinda daha dusuk saptanmasi da bu gorisu

desteklemektedir.

Cinkonun hcrelere alinabilmesi ve kullanilabilmesi igin cesitli transport
proteinlerine ihtiyag vardir. SLC30 ve SLC39 transport proteinleri sirasiyla efflux
ve influx mekanizmalariyla hicre igi ve hucreler arasi Zn dengesini duzenler.
Psoriasis hastalarinda serum Zn duzeyinin dusuk saptanmis olmasi Zn transport
proteinlerinin ~ fonksiyonlarindaki  degisikliklerden kaynaklaniyor olabilir.
Literatlrde c¢inko transport proteinlerinin gesitli kanser turleri ve inflamatuvar
hastaliklarla iligkisine dair c¢aligmalar giderek artmaktadir. Bu c¢alismalardan
bazilari hemen hemen tim SLC39 ve bazi SLC30 tasiyicilarin prostat, pankreas,
meme, kolorektal ve 6zofagus kanserlerinde rol oynadigini ortaya koymustur
(7,260). Ornegin, Barresi ve arkadaslari kolorektal kanser tanili hastalarda
SLC30A5, SLC30A6 veSLC30A7 gibi effluxta gorevli transport proteinlerinin
transkripsiyonunun arttigini; SLC39A6, SLC39A7, SLC39A9, SLC39A10 ve
SLC39A11 gibi tam zit fonksiyonlari olan proteinlerin ise transkripsiyonunun
azaldigini bulmuslardir (7). Benzer sekilde grade 4 glioma hastalarinda, grade 2
glioma hastalariyla karsilastiriidiginda SLC30A5, SLC30A6 ve SLC30A7
ekpresyonunun arttigi gézlemlenmigstir (261). Prostat kanseri olan hastalarla
kontrollerin kargilastirildigi baska bir galismada ise SLC30A5 ve SLC30A6
ekpresyonu azaldigi bulunmustur (8).
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Cinko transport proteinlerinden SLC30A5, SLC30A6 ve SLC30A7
endoplazmik retikulum (ER) ve golgi cisimciginin membraninda bulunur.
SLC30AS5/SLC30A6 heterodimeri ve SLC30A7 homodimeri serbest Zn’yu
sitozolden erken sekretuvar yolun vezikullerine tasir. Vezikul i¢ine alinan Zn,
cesitli metalloenzimlerin aktivasyon ve salgilanmasinda rol alir (262). Ayrica
Zn’nin hdcre igi sinyal iletiminde ikincil haberci oldugu duistntlmektedir. Bunun
en onemli kaniti derideki mast hucrelerinde FCERI reseptor uyarimi ile hucre igi
serbest ¢inko duzeyinin Zn dalgasi olarak adlandirilan ani artigina bagli PKC-NF-
KB yolaginin tetiklenmesidir (263,264). SLC30A5, derideki mast hicrelerinde en
fazla bulunan transport proteinlerinden biridir ve bu proteinin defektif oldugu
farelerde NF-kB 'ye bagl proinflamatuvar sitokin Uretiminin azaldig1 gérulmustar.
Bu bulgular SLC30A5’in immunolojik yanitta ve gecikmis tipte alerjik

reaksiyonlarda etkisi olduguna dair 6nemli bir delildir (230).

Serum Zn seviyelerindeki duzensizlikler programlanmis hiicre 6lUmu
mekanizmalarini aktive veya inhibe ederek RA gibi dejeneratif hastaliklarin
gelisimini etkileyebilir (265). RA, guclu bir genetik altyapisi olan otoinflamatuvar
bir bozukluktur ve romatoid artrit hastalarinda serum Zn eksikliginin IL-1p3, IL-8 ve
TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin yliksekligiyle iligkisi oldugu bulunmustur
(266). Adelino ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada RA hastalarinda
SLC30A6’nin A/A genotipi ile dusuk hastalik siddeti arasinda iligki oldugu
saptanmistir. Romatoid artrit gibi etyolojide inflamasyonun rol aldigi bilinen
psoriasiste de SLC30A6’nin genetik varyasyonlarinin hastalik gelisiminde etkili
oldugu dasundilebilir (5). Calismamizda saptadigimiz bir dier 6nemli sonug yine
SCL30A6 seviyelerinin disuk oldugu psoriasis hastalarinda hastaligin daha
erken yasta basladigiydi. Bu durum kisilerin ginko transport proteinleriyle ilgili
genetik bir bozuklugunun daha erken yaglarda hastaligi tetikleyebildiginin bir
gOstergesi olabilir. Yeni calismalarla da desteklenirse erken yasta tani alan
hastalarda c¢inko transport proteinlerindeki olasi bir genetik bozukluk tespit

edilerek belki de tedavi segimleri bu yonde ilerleyebilecektir.
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Calismamizda psoriasis hastalarinda SLC30A6 seviyesi cut-off degerinin
altinda olan grupta sigara icme oraninin daha fazla oldugu saptanmistir. Sigara
ve Zn ile ilgili yapilan ¢alismalarda da psoriasise benzer sekilde geliskili sonuglar
bulunmaktadir. Faruque ve ark. yaptigi ¢alismada (267) sigara igenlerde Zn
seviyesinin igmeyenlere gore daha yuksek oldugu goOsterilmis 6te yandan ve
Suarez-Varela ve ark. yaptigi calismada (268) hipertansiyonu olmayan ve sigara
icen kadinlarda daha dusuk Zn seviyeleri tespit edilmigtir. Cinkonun antioksidan
etkisiyle sigaranin yol actigi oksidatif stresi azalttigi bilinmektedir. Cinkonun
sigarayla iliskisinde bir diger suglanan faktor titinde bulunan metallerin Zn ile yer
degistirmesidir (269). Bu baglamda sigara ve Zn seviyelerinin incelendigi benzer
calismalarda farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasi Zn’den ziyade c¢inko transport
proteinleriyle ilgili bir bozukluk oldugunu dudsundurmektedir. Calismamizda
saptadigimiz sonu¢ bu goérlGsu destekler niteliktedir. Sigaranin basta
kardiyovaskuler hastaliklar ve maligniteler olmak Gzere oksidatif stresin arttigi ve
kronik inflamasyonla seyreden psoriasis de dahil birgok hastalikta risk faktoru
oldugu bilinmektedir. Yeni yapilacak c¢alismalarla desteklenirse belki de ginko
transport proteinlerindeki bozukluk sonucu sigaranin bazi kisilerde oksidatif stres
ve inflamasyonla iligkili hastalik riskini arttirdigi gosterilebilir. Benzer sekilde
Zn’nin  antiinflamatuar ve antioksidan etkisi g6z ©Onlne alindiginda
kardiyovaskuler hastaliklar basta olmak Uzere psoriasisin metabolik bozukluklarla
iliskisi de Zn transport proteinlerindeki hasar veya eksiklikten kaynaklaniyor

olabilir. Bu durumun yeni bir ¢galisma konusu olabilecegini dusunuyoruz.

Calismamizin en énemli kisitliidi hasta sayisinin nispeten az olmasidir.
Bununla birlikte psoriasiste cinko transport proteinlerinin degerlendirildigi ilk

calisma olmasi ve saptanan sonugclarin anlamli olmasi olumlu 6zellikleridir.
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6. SONUC

Calismamizin psoriasiste ¢inko transport proteinlerinin degerlendirildigi ilk
calismadir ve ¢inko transport proteinlerinden SCL30A5 ve SCL30A6 seviyelerinin
yas, cinsiyet, hastalik suresi, hastalik siddeti, kullanilan tedavi yonteminden
etkilenmeden psoriasis hastalarinda daha dusuk oldugu saptanmistir. Ayrica
SLC30A6 duzeyi duslk olan hastalarda hastaligin daha erken yasta bagsladigi
gosterilmigtir. Psoriasis dermatolojinin en ¢ok galisma yapilan ve her gegen gun
basta biyolojik ajanlar olmak Uzere yeni tedavi segimleri gelistirilen hastahgidir.
Ancak birgok tedavi segenegi olmasina ragmen henlz hastaligi kesin ortadan
kaldiran, yan etki agisindan tamamen guvenilir ve maliyeti dusuk bir tedavi
segenegi bulunmamaktadir. Bu sebeplerle de patogenezinin aydinlatilarak bu
sayede yeni gelistirilecek tedavi rejimlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda

saptadigimiz sonugclarin literatlre katkida bulunacagini dustunuyoruz.
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