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Ozet

Amag: IL23/Th17 aksi psoriasis patogenezinde heyacan uyandiran yeni bir yolaktir. Osteopontin Th1/Th17 yolagr Ustinden psoriasisde etki
godsteren yeni tanimlanan fosforile glikoasidik glikoproteindir. Biz de calismamizda serum ve deri 6rneklerinde OPN, IFN-y, TNF-a,, IL-12, IL-23,
IL-17 dUzeylerini degerlendirerek, psoriasis immunpatogenezinde OPN, Th1/Th17 yolaginin rolinin anlasiimasi, hastalik siddeti ile iliskisinin
degerlendirilmesini ve tedaviye yonelik arastirmalar icin hedef molekdllerin ortaya konulmasini amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza topikal kortikosteroid/kalsipotriol tedavisi alan 17 ve sistemik olarak metotreksat alan 17 olmak Uzere toplam
34 psoriasis hastasi dahil edilmistir. OPN ve IFN-y, TNF-a., IL-23, IL-17 diizeyleri serumda ve deri 6rneklerinde degerlendirilmistir. Sonuglar tedavi
Oncesi ve sonrasinda topikal ve sistemik tedavi gruplari arasinda karsilastirilmistir.

Bulgular: Psoriasis hastalarinda tedavi 6ncesinde gruplar arasinda serum ve deri ¢rneklerinde OPN, IFN-y, TNF-a, IL-23, IL-17, dUzeyleri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Psoriasis siddeti ile serum sitokin dlzeyleri ve OPN arasinda anlamli korelasyon
bulunmamistir. Tedavi sonrasinda deri drneklerinde IFN-y ve IL-17 dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli dustis gozlenmistir (p<0,025). OPN,
TNF-at, IL-23 diizeylerinde ise tedavi ile anlamli degisim saptanmamistir (p>0,025). Tedavi sonrasinda topikal tedavi grubunda deri drneklerinde,
sistemik tedavi grubunda ise serum érneklerinde OPN dizeyinde istatistiksel olarak anlamli dists gorulmustir (p<0,025). OPN, IFN-y, TNF-.,
IL-23, IL-17, dlzeylerindeki artis ile eslik eden komorbiditeler arasinda istatistiksel olarak anlamlr iliski bulunmamistir.

Sonug: Tim bu sonuglar psoriasis hastalarinda lezyonda ve serumda IFN-y, TNF-at, IL-23, IL-17 ve OPN diizeylerinin arttigini gdstermekle beraber
psoriasis immunpatogenezindeki yerleri, hastalikla ve komorbiditeler ile iliskilerini degerlendirmek amaci ile daha ileri calismalarin gerekli oldugunu
goOstermektedir. (Turkderm 2013; 47: 142-7)

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, osteopontin, sitokin

Summary

Background and Design: The [L23/Th17 axis is an exciting new pathway in the pathogenesis of psoriasis. Osteopontin (OPN) is a recently
defined phosphorylated acidic glycoprotein which has an effect on psoriasis, especially over Th1/Th17 cells. We aimed to understand the role
of OPN and Th1/Th17 pathway in the immunopathogenesis of psoriasis, to assess its relationship with disease severity and to introduce the
potential target molecules for therapeutic intervention in psoriatic patients.

Materials and Methods: Our study included 34 psoriatic patients. Seventeen patients were treated with corticosteroid/calsiporiol in topical
treatment group and 17 patients were treated with methotrexate in the systemic treatment group. OPN and TNF-a, IFN-g, IL-23, and IL-17
levels were evaluated in serum and skin samples. The results were compared between topical and systemic treatment groups, before and
after treatment.
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Results: There was no significant difference between the treatment groups in terms of pretreatment OPN, TNF-a,, IFN-GAMA, IL-23, and IL-17 levels in serum and
skin samples in psoriatic patients (p>0.05). There was no correlation of severity of psoriasis with serum cytokin levels and OPN. IFN-y and IL-17 levels were significantly
decreased after treatment in both patient groups (p<0.025). OPN, TNF-a, and IL-23 levels did not change with treatment (p>0.025). The posttreatment serum OPN
levels were statistically significantly decreased in systemic treatment group, whereas OPN levels were decreased in skin samples in topical treatment group after
treatment. There was no statistically significant relationship of the increase in OPN, TNF-a., IFN-GAMA, IL-23, IL-17, and levels with the accompanied comorbidities.
Conclusion: All these results showed that IFN-y, TNF-a, IL-23, IL-17 and OPN levels increase both in lesion and serum in psoriasis patients, however, further
investigation should be made in order to assess their role in the immunopathogenesis of psoriasis and their relationship with the disease and comorbidities.

(Turkderm 2013; 47: 142-7)
Key Words: Psoriasis, osteopontin, cytokine

Giris

Psoriasis klinik olarak eritemli skuamli plaklarla karakterize, genetik
zeminde gelisen, kronik, hiperproliferatif, T hiicre aracili inflamatuvar
deri hastaligidir!. Hastaligin insan I6kosit antijeni (HLA) kompleksini
etkileyen genleri de iceren genetik yatkinlik zemininde, otoimmin
sreclerde rol oynayan T hucreleri ve iliskili sitokinler ile basladigi
distnilmektedirz4. Son yapilan calismalara gore dendritik hicreler
ve makrofaj gibi antijen sunan hcrelerin uyarilmasi ile yardimci
T hicreleri (Th hucreleri), interferon (IFN)-y Ureten Th1 hicreleri ve
interlokin (IL)-17 Ureten Th17 hicrelerine diferansiye olarak psoriasis
immUnpatogenezinde yer almaktadirlar>.6.

Osteopontin (OPN) Spp-1 geni ile kodlanan ilk kez 1979 yilinda
tanimlanmis olan fosforile glikoasidik glikoproteindir. Eta-1 (early
T-lymphocyte activation) olarak da tanimlanmaktadir’. Makrofaj,
dendritik hicreler, natural killer hicreleri, T hiicreleri ve B hicreleri
basta olmak lizere cesitli hiicrelerden salgilanmaktadir8. immdin sistem
sinyal iletiminde ve hiicre migrasyonunda da énemli yere sahiptir”.
Osteopontinin psoriasis immunpatogenezinde Th1 ve Th17 Uzerinden
sitokin  Uretimini uyararak etkili oldugu dustnulmektedir?.8. Th1
ve Th17'nin uyarimi ile artan sitokinler de inflamatuvar hiicrelerin
(DH, nétrofil, NK hdcreleri, NK-T hicreleri, makrofajlar) uyarilmasi,
inflamasyonun baslamasi ve apoptozisin dizenlenmesi ile psoriasisde
etkili olmaktadir. Ayrica proanjiogenetik etkisiyle de anjiogenezis
indlksiyonu ve endotel hicrelerde proliferasyon yaparak hastalik
patogenezinde yer almaktadir’. Kardiyovaskuler hastaliklarda da
benzer etkisi oldugu gdsterilen OPN'nin, psoriasisde kardiyovaskdler
hastalia yatkinlikta da roli oldugu dustnilmektedir®-13,
Calismamizda psoriasis hastalarinda etyopatogenezde yeri oldugu
duslindlen OPN'nin, hastalik imminpatogenezinde vyeri oldugu
bilenen IFN-y, TNF-a,, IL-17, IL-23'Un dUzeyleri ile iliskisi, tedavi ile
degisimi, hastalik aktivitesi ve psoriasis komorbiditeleri ile iliskisinin
degerlendirilmesi  amaglandi.  Calismanin  sonunda  belirtilen
parametrelerin hastalik imminpatogenezindeki rolliniin anlasiimasi
ve hastalik siddeti ile iliskisinin degerlendirilmesi, tedaviye y&nelik
arastirmalar icin hedef molekdllerin ortaya konulmasi hedeflendi.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya yaslari 20-64 arasinda degisen klinik ve histopatolojik olarak
psoriasis tanisi almis topikal steroid/kalsipotriol kombine tedavisi
baslanan 17 hasta (7 erkek, 10 kadin) ve metotreksat tedavisi baslanan
17 hasta (8 erkek, 9 kadin) olmak Uzere toplam 34 hasta dahil edildi.
Calisma Oncesinde yerel etik kurul onayi ve tim gonllilerden ¢alisma
konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu alindi.

Gebelik, laktasyon, karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu, sistemik
inflamatuvar hastalik dyklsu olanlar ve son 1 ay icinde metotreksat
dahil sistemik immunsUprese tedavi alan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Ayrica psoriasis vulgaris disinda inflamatuvar deri hastaligi olan,
psoriatik artrit ve psoriasis vulgaris disinda psoriasisin diger formlarina
sahip psoriasis hastalari, herhangi bir hastalik icin immUnslprese ilag

tedavisi altinda olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Hastalardan kan
ve doku Ornekleri alindiktan sonra metotreksat tedavisi PASI<5 olan ve
topikal steroid/kalsipotriol kombine tedavisi planlanan hastalar topikal
tedavi grubu, PASI>5 Ustli olan ve metotreksat tedavisi planlanan
hastalar sistemik tedavi grubu olarak gruplandirildi.

Tedavi baslangicinda hastalarin boy, kilo, bel cevresi, kan basinci
dlctimleri yapildi, beden kitle indeksleri (BKi) hesaplandi. Diyabetes
mellitus (DM), hipertansiyon (HT), sigara kullanim 6ykusl sorguland.

Serum 6rneklerinin degerlendirilmesi

Serum &rneklerinde IFN-y (Human IFN-y, BMS228CE), TNF-a. (Human
TNF-o total, BMS2034CE), IL-23 (Human IL-23, BMS2023/2), IL-
17 (Human IL-17A, BMS2017) Bender MedSystem® ve ostepontin
(Human Osteopontin ELISA Kit) Ray Bio® kullanilarak diizeyleri ELISA
yontemiyle kantitatif olarak belirlendi. ELISA calismasinin sonunda
konsantrasyonu bilinen kalibratorlerin OD (optik dansite) degerlerinden
yararlanildi. Bilgisayar bazli bir istatistik programi olan Microsta ile
regresyon-korelasyon analizi yapilarak her bir serum 6rnegindeki sitokin
ve osteopontin diizeyi hesaplandi. Plaklar 450 nm'de spektrofotometrik
olarak otomatik ELISA okuyucusu ile degerlendirildi.

Biyopsi 6rneklerinin degerlendirilmesi

Hastalardan tedavi Oncesinde glines gdrmeyen viicut alanlarindaki
psoriatik lezyondan "punch" teknigi ile 4 mm biyopsi alindi. PASI 75
diizeyine ulasildiginda ya da 3. ayin sonunda tedavi ile dlizelme gézlenen
bolgelerden ikinci kez "punch” teknigi ile 4 mm deri biyopsileri alindi.
Psoriasis vulgaris olgularina ait tedavi dncesi ve tedavi sonrasina ait
deri biyopsilerinde IFN-y, TNF-a, IL-23, IL-17 ve OPN ekpresyonunu
belirlemek icin streptavidin-biyotin Ugli indirekt immUinperoksidaz
yéntemi kullanilarak boyama yapildi.

TNF-o. (Sc-130349, mouse monoklonal, IgG1, Santa Cruz®), IFN-y (Sc-
8308, rabbit poliklonal, 1gG, Santa Cruz®), OPN (Sc-21742, mouse
monoklonal, IgG1, Santa Cruz®), IL-23 (Sc 21079, goat poliklonal,
IgG, Santa Cruz®), IL-17 (Sc-7927, rabit poliklonal, 1gG, Santa
Cruz®) antikorlari 1/50 oraninda dilte edildi. Biyotinlenmis baglayici
(sekonder) antikor, streptavidin-biyotin kompleksi ve kromojen olarak
kullanilan 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) ticari olarak kullanima hazir
kitler kullanildi.

IFN-y, TNF-ct, IL-23, IL-17 ve OPN ile sitoplazmik boyanma pozitif olarak
kabul edildi. IFN-y, TNF-a, IL-23 ve IL-17 ile dermal lenfositler, OPN ile
dermal lenfositlerin yani sira keratinositlerde izlenen boyanma siddeti
degerlendirildi. Buna gére, boyanma siddeti disik olan vakalar 1+,
boyanma siddeti orta derecede olan vakalar 2+, boyanma siddeti
yiksek derecede olan vakalar 3+ olarak belirtildi. Negatif olan vakalar
“0" olarak skorlandi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Strekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro
Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler strekli degiskenler icin
ortalama * standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak
kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gdsterildi. Gruplar
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arasinda ortalamalar yoniinden farkin dnemliligi Student’s t testi ile
ortanca degerler yéninden farkin énemliligi ise Mann Whitney U
testiyle arastirildi. Gruplar icerisinde tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirmeler arasinda istatistiksel olarak anlamli degisimin olup
olmadigi Wilcoxon isaret testi kullanilarak degerlendirildi. Kategorik
degiskenler Pearson’un kikare veya Fisher'in kesin sonuglu ki-kare
testi ile incelendi. Surekli degiskenler arasinda anlamli korelasyon
olup olmadigi Spearman’in korelasyon testiyle arastirildi. p<0,05 icin
sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak, olasi tim
coklu karsilastirmalarda Tip | hatayr kontrol edebilmek icin Bonferroni
duzeltmesi yapildi.

Bulgular

Calismaya topikal steroid/kalsipotriol tedavisi alan 17 hasta ve
metotreksat tedavisi alan 17 hasta olmak tzere toplam 34 hasta dahil
edildi. Tedavi gruplarina gére olgularin demografik ozellikleri Tablo
1'de dzetlendi.

Biyopsi 6rneklerinin degerlendirilmesi ve bulgular

Osteopontin deride dermal lenfositlerde (OPN-D) ve keratinositlerde
(OPN-K) olmak Uzere ayri ayri degerlendirildi (Resim 1). Gruplar arasinda
tedavi 6ncesinde OPN-K diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,025), (Tablo 2). Sistemik ve topikal tedavi alan
her iki grupta da tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi lezyonda OPN-K
siddetinde istatistiksel olarak anlamli degisim goértlmedi (p=0,564,
p=0,030), (Tablo 2). Her iki tedavi grubunda da tedavi éncesinde OPN-D
dizeyi istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0,025), (Tablo 2). Sistemik
tedavi alan grupta tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi lezyonda OPN-D
siddetinde istatistiksel olarak anlamli degisim gérilmedi (p=0,366).
Topikal tedavi alan grupta ise tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi
lezyonda OPN-D diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma gordldu
(p=0,002). Sistemik grupta tedaviyle beraber OPN-D diizeyinde kayda
degder degisim olmamis, topikal tedavi grubunda ise tedaviyle beraber

OPN-D diizeyinde bir miktar azalma olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik gérilmastr (p=0,017), (Tablo 2).

Deri biyopsi érneklerinde tedavi dncesinde TNF-a,, IFN+y, IL-23, IL-17
infiltrasyonu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilk saptanmadi (p>0,025). Tedavi sonrasinda her iki grupta da
IFN-y ve IL-17 infiltrasyon diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001 ve p<0,003). Tedavi gruplari arasinda lezyondaki
IFN-y ve IL-17 infiltrasyon dlzeyindeki azalma ise benzer bulundu
(p>0,025). Tedavi sonrasi her iki grupta da TNF-a, IL-23 dUzeylerinde
degisim saptanmadi (p>0,025). Gruplara gdre tedavi Oncesi ve tedavi
sonrasi lezyondaki sitokin ve OPN infiltrasyon diizeylerinin degisimi
Tablo 2'de belirtildi.

Serum orneklerinin degerlendirilmesi ve bulgular

Sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da tedavi éncesine gore
tedavi sonrasi serumda IFN-y, TNF-a, IL-17 diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli degisim gorilmedi (p degerleri her sitokin icin ayri ayri Tablo 3'de

Resim 1. Deri &rneklerinin osteopontin ile immunohistokimyasal
boyanmasi

A: immiinhistokimyasal olarak OPN ile keratinositlerde 1+, dermal
lenfositlerde 1+ boyanma, (H-E, X200)

B: immiinhistokimyasal olarak OPN ile dermal lenfositlerde 1+
boyanma, (H-E, X200)

Tablo 1. Tedavi gruplarina gore olgularin demografik 6zellikleri

Degiskenler Sistemik (n=17) Topikal (n=17) p-degeri
Yas 37,7£13,4 36,6£11,0 0,803
Cinsiyet 0,730
Erkek 8 (%47,1) 7 (%41,2)
Kadin 9 (%52,9) 10 (%58,8)
PASI 8,6 (5,2-16,2) 2,0 (1,04,2) <0,001
DM Oykiisii 2 (%11,8) 1 (%5,9) 1,000
HT Oykisi 3 (%17,6) - 0,227
Bel Cevresi (cm) K: 95,9+17,6 K: 85,8+15,8 0,171
E: 90,1+£12.7 E: 87,0+9,7
BKi (kg/m?) 29,4+5,7 27,346,7 0,320
Sigara Oykst 6 (%35,3) 8 (%47,1) 0,468
Sigara Paket Yil 0 (0-40) 0 (0-30) 0,540
Lipid Profili 0,724
Normal 10 (%58,8) 11 (%64,7)
Hiperlipidemi 7 (%41,2) 6 (%35,3)
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belirtilmistir). Serum IL-23 pozitifligi ise hicbir hastada saptanmadi. Gruplar
arasinda tedavi sonrasinda serumda IFN-y, TNF-a, IL-17 siddetindeki
degisim duzeyleri istatistiksel olarak benzer bulundu (Tablo 3).

Tedavi gruplarinin her ikisinde de tedavi ncesine gore tedavi sonrasi
serumda osteopontin dlzeyinde istatistiksel olarak anlamli degisim
saptanmadi. Ancak, sistemik grupta tedaviyle beraber osteopontin
dizeyinde bir miktar disus, topikal tedavi grubunda ise tedaviyle
beraber osteopontin diizeyinde bir miktar artis olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik gérildi (p=0,025), (Tablo 3).
OPN'nin diger sitokinler ile iliskisi

Tedavi 6ncesinde lezyondaki OPN-K diizeyi ile sadece IL-23 arasinda
anlamli korelasyon gorildi. OPN-K dizeyinin artisi ile IL-23 dlizeyinde
de artis saptandi (r=0,399 ve p=0,019). Tedavi sonrasinda lezyondaki
OPN-K duzeyi ile sitokin dlizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmadi (p>0,025).

Tedavi 6ncesinde lezyondaki OPN-D dizeyi ile sitokin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,025). Tedavi
sonrasinda lezyondaki OPN-D diizeyi sadece IFN-+y arasinda anlamli
korelasyon olup OPN-D duzeyi arttikca IFN-y diizeyi de artis gorildu
(r=0,554 ve p<0,001).

Tartisma

Psoriasis eslik eden sistemik hastaliklar, psoriatik artrit ve psikososyal
etkileri ile beraber Onemli bir morbidite nedenidir. Anti TNF-o
tedavilerinin etkinliginin gosterilmesi psoriasis imminpatogenezinde yer
alan sitokin ve molekdlleri hedefleyen tedavi ajanlarinin kesfedilmesine
yonelik calismalara yogunluk kazandirmistir. Ancak tedavide etkisi
kanitlanan ajanlarin bile her hastada etkili olmamasi psoriasis
immuinpatogenezinde halen bilinmezliklerin oldugunun kanitidir.
Psoriatik derideki T hiicreleri T helper 1 (Th1; CD4+) ve T sitotoksik
(Tc; CD8+) olmak (izere baslica iki gruptan olusur. inflamasyonun
baslamasinda keratinosit, dendritik hicreler, nétrofiller, NK yaninda
CD4+ ve CD8+ T lenfositlerinin immin cevabl da 6énem tasir. Th1 ve
iliskili sitokinler (IFN-y, TNF-a, IL-12) hastalik aktivasyonunda &nemli
rol alirken, Th2 ve iliskili sitokinler (IL-4, IL-5, IL-10) ise hastalik
imminpatogenezinde koruyucu rol oynamaktadir'2.13. Psoriasis Th1
ve TNF-a iliskili immUnpatogeneze sahip olarak bilinen inflamatuvar bir
hastalik iken, son yillarda yapilan calismalarla tanimlanan IL-23/Th17
aksi psoriasis imminpatogenezine isik tutmustur4. IL-23/Th17 aksi
modelinde dermal hiicrelerden salinan 1L-23, Th17'yi aktive etmekte
ve proinflamatuvar Th17 sitokinleri de keratinositler tarafindan IL-
23, IL-17, kemokin, S100 ve antimikrobiyal peptitler salgilanmasini
tetikleyerek inflamasyonu baslatmaktadir14.

Tablo 2. Gruplara goére tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi lezyondaki sitokin ve OPN infiltrasyon diizeylerinin degisimi

Degiskenler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p2 Degisim
medyan (min-max) medyan (min-max)

IFN-y

Sistemik 1(0-2) 0 (0-1) <0,001 -1 (-2-0)

Topikal 1(0-2) 0 (0-1) <0,001 -1 (2-1)

pb 0,812 0,786 - 0,518

TNF-a

Sistemik 0 (0-1) 0 (0-1) 0,034 © (=1

Topikal 0 (0-1) 0 (0-0) 0,046 0 (-1-0)

pb 0,394 0,786 - 0,986

IL-23

Sistemik 0 (0-1) 0 (0-0) 0,025 0 (-1-0)

Topikal 0 (0-1) 0 (0-0) 0,025 0 (-1-0)

pb 1,000 1,000 . 1,000

IL-17

Sistemik 2 (0-3) 1(0-3) 0,023 -1(3-2)

Topikal 2 (0-3) 0 (0-3) 0,003 -2 (-3-3)

pb 0,326 0,423 - 0,276

OPN-K

Sistemik 1(0-2) 2 (02) 0,564 © (:2=2)

Topikal 2 (1-3) 2 (0-2) 0,030 0 (-2-1)

pb 0,045 0,533 . 0,031

OPN-D

Sistemik 1(1-2) 1(0-2) 0,366 0 (2-1)

Topikal 2 (1-3) 1(0-2) 0,002 - (2-0)

pb 0,045 0,245 = 0,017

a. Grup ici karsilastirmalar, Bonferroni diizeltmesine gdre p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
b. Gruplar arasi karsilastirmalar, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi skorlar yoninden yapilan karsilastirmalarda Bonferroni dizeltmesine gore p<0,025 icin gruplar arasinda degisim
yonilnden yapilan karsilastirmalarda p<0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Osteopontin (OPN), diger adiyla early T lymphocyte activation (Eta-1),
Spp-1 geni tarafindan kodlanan fosforile asidik glikoproteindir. Aktive
Th1 hicrelerinden dretilen proinflamatuvar sitokindir?. OPN makrofaj,
DH, NK htcreleri, T ve B hicreleri tarafindan salgilanir>. Psoriasis
patogenezindeki roll ise Th1/Th17 yolagini aktive ederek inflamatuvar
sitokinlerde artis, apoptozis ve anjiogenezis Uzerine etki, endotelyal
hicre ve keratinosit proliferasyonunu indiklemesiyledir?.

Psoriasisin Th1/Th17 iliskili inflamatuvar bir hastalik olmasi, OPN'nin de
Th1 ve Th17 Uzerinden otoimmin hastaliklarda énemli rol oynamasi,
OPN'nin  psoriasis patogenezinde roli oldugunu dlsindirmastar.
Literatlirde builiskiyi degerlendiren az sayidayayin bulunmaktadir?.13.16-19.
Buback ve ark.’lari psoriasis lezyonlarini immunohistokimyasal olarak
degerlendirmisler ve OPN'nin psoriatik lezyonlarda ylksek dizeyde
oldugunu saptamislardir’. OPN'in psoriatik plakta CD1a+ DC, efektor
T hicreleri gibi inflamatuvar hicrelerde, mikrovaskiler endotelyal
hicrelerde ve lezyonel keratinositlerde artmig tretimini gézlemlemisler,
psoriasisde ytksek OPN duzeyinin Th1/Th17 yolagi ile iliskisini
gostermislerdir?.

Buommino ve ark’larl ise psoriasis hastalarinda OPN ile beraber
IL-18, IFN-y, TNF-a, IL-8 ve ICAM-1 dlzeylerini serum ve doku
orneklerinde degerlendirmislerdir. OPN'nin psoriasis hastalarinin deri
orneklerinde baslica epidermiste keratinositleri ve dermiste lenfositleri
boyadigini gézlemlemislerdir'. Calismamizda Buommino ve ark'larinin
sonuglarina benzer olarak psoriasis lezyonunda OPN'nin epidermiste
keratinositleri ve dermiste lenfositleri boyadigi saptandi. Psoriatik
lezyonda lenfositlerde ve keratinositlerde OPN infiltrasyonunun bilinen
normal infiltrasyon dizeylerinden ylksek saptanmasi OPN'nin hastalik
immUnpatogenezinde roli oldugunu distndurdd.

Psoriasis hastalarinda lezyondaki OPN duzeyi ile hastalik aktivasyonu
arasindailiskiyidegerlendirenyayinlarda, OPNile PASIdiizeyiarasindailiski

olmadigi raporlanmistir'6.17. Calismamizda da literatiirdeki calismalar
ile benzer olarak lezyon OPN dizeyi ile PASI arasinda iliski gbzlenmedi.
Tedavi sonrasinda sistemik tedavi grubu ile karsilastirildiginda topikal
tedavi grubunda OPN-D infiltrasyonundaki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Bu sonug ise lezyondaki OPN-D degerinin topikal
tedaviden daha belirgin etkilendigini distindtirdd.

Serum Orneklerinde OPN diizeyi tedavi Oncesinde gruplar arasinda
benzer saptandi, literatlirdeki calismalarla uyumlu olarak PASI ile
iliski kurulamadi16.18.19. Ancak, sistemik tedavi alan grupta topikal
tedavi grubuna gdére serum OPN dizeyinde anlamli distis gorulda.
Bu sonug ise beklenildigi gibi sistemik tedavinin serum OPN duzeyi
Ustlinde daha belirgin etkisi oldugunu géstermektedir. Her iki tedavi
grubunda da OPN degerleri lezyonda seruma gére daha disik olarak
tespit edildi. Bu bulgu OPN'nin psoriasis hastalarinda dolasimda daha
belirgin artis gdsterdigini ve bu yolla da sistemik komorbiditeler ile
iliskili olabilecegini distindirdu.

Literatirde OPN duzeyi ile tedavi protokollerini karsilastiran bir
calisma mevcuttur. ElEishi ve ark.'lari metotreksat, siklosporin ve
PUVA tedavisi alan psoriasis hastalarinda 3.ayin sonunda lezyon OPN
dizeyinin azaldigini saptamislar, OPN dUzeyindeki azalmanin ise
tedavi gruplarinda benzer diizeyde oldugu gozlemlemislerdir7. PASI
dizeyindeki azalma ile lezyon OPN dUzeyindeki azalmanin orantili
oldugunu raporlamislardir??.

Calismamizda OPN'nin  psoriasis hastalarinda  Th1/Th17 yolagi
Uzerindeki etkisini degerlendirmek icin IFN-y, TNF-o, IL-23, IL-17
duizeyleri ile OPN dlzeyleri karsilastirildi. Lezyondaki sitokin diizeyleri
ile OPN arasindaki iliski degerlendirildiginde; tedavi &ncesinde
lezyondaki OPN-K dizeyi ile sadece IL-23 arasinda, tedavi sonrasinda
ise lezyondaki OPN-D diizeyi sadece IFN-y arasinda pozitif korelasyon
bulundu. Calismamizda elde ettigimiz bu sonu¢ Buback ve ark.’larinin
OPN'nin psoriasisdeki yerini destekler yéndedir.

Tablo 3. Gruplara goére tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum sitokin ve OPN diizeylerinin degisimi

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p2 Degisim
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

medyan (min-max) medyan (min-max)

IFN-y

Sistemik 0 (0-20,3) 0 (0-0) 0,317 0 (-20,3-0)

Topikal 0 (0-0) 0(0-10,5) 0,317 0(0-10,5)

pb 0,790 0,763 - 0,581

TNF-au

Sistemik 0 (0-166,8) 0 (0-0) 0,180 0 (-166,8-0)

Topikal 0 (0-221,4) 0 (0-0) 0,180 0(-221,4-0)

pb 0,986 1,000 - 0,986

IL-17

Sistemik 0 (0-0) 0(0-10,3) 0,317 0(0-10,3)

Topikal - - - -

pb - - -

Osteopontin

Sistemik 3544,0 3046,9 0,044 -1822,5
(1970,0-20940,4) (1555,8-10254,0) (-14662,3-6958,6)

Topikal 3129,8 3668,2 0,221 538,5
(1638,7-18620,9) (1887,2-13650,5) (-15656,8-8863,9)

pb 0,276 0,326 - 0,025

a. Grup ici karsilastirmalar, Bonferroni diizeltmesine gére p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
b. Gruplar arasi karsilastirmalar, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi skorlar yoniinden yapilan karsilastirmalarda Bonferroni dlzeltmesine gore p<0,025 icin gruplar arasinda degisim
yéniuinden yapilan karsilastirmalarda p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Kardiyovakiler hastaliklar orta ve ciddipsoriasis hastalarinda popiilasyona
gore artmis insidansta gorilmektedir20.21. Diger taraftan glinimuzde
psoriasis de koroner arteriyal hastaliklar icin bagimsiz risk faktorl olarak
tanimlanmaktadir20. Bu iliskinin her iki hastalikta da yer alan benzer
immUinpatogenez basamaklarindan kaynaklandigi dustnilmektedir.
Ateroskleroz ve psoriasis imminpatogenezinde T hicre aktivasyonu,
Th1 iliskili sitokinler ve adezyon molekdllerinin yer almasi ile benzer
imminolojik basamaklara sahiptir. TNF-a, IFN-y, IL-2 her iki hastalikta
da rol oynayan baslica sitokinlerdir22. Psoriasisin patogenezinde
yakin zamanda tanimlanan Th1/Th17 yolaginin kardiyovaskuler
hastaliklarin patogenezi ile de iliskili oldugu belirtiimektedir22. OPN
hlcre aracili immunite ve Th1/Th17 iliskili inflamasyon olusturmasi ile
kardiyovaskdler hastaliklarda da tanimlanmis bir belirtectir. Ytksek OPN
diizeyinin kardiyovaskdiler hastaliklarla iliskisi yakin zamanda yapilan
calismalarda gosterilmistir10.23,

Literatiirde psoriasisde OPN ve kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki
iliskiyi  degerlendiren bir calisma mevcuttur. Chen ve ark.'lar
calismalarinda serum osteopontin diizeyi ile psoriasis hastalarindaki
kardiyovaskiler hastalik riskini arastirmiglardir. Plazma OPN duzeyi
yiksekliginin yasla, hastaligin sik tekrarlamasi ve hipertansiyonla
iliskili oldugunu gdzlemlemislerdir. istatistiksel olarak saglikli kontroller
ile anlaml farklilik gérmeseler de psoriasis hastalarinda osteopontin
dizeyinin DM ve metabolik sendromu olan olgularda daha yiksek
gozlediklerine deginmislerdir. Calismalarinin sonunda OPN'in psoriasis
hastalarinda kardiyovaskiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktori
olarak kabul edilebilecegini belirtmislerdir!3.

Calismamizda OPN dzeyi ile psoriasis hastalarina eslik eden hastaliklar
degerlendirildiginde; DM, HT, hiperlipidemi varligi ile bu hastalarda
gozlenen lezyon ve serum OPN diizeyi arasinda farklilik tespit edilmedi.
Chen ve ark.’larinin sonuglarindan farkli olarak artmis OPN diizeyi ile
psoriasis hastalarinda komorbiditeler ile direkt iliski kurulamadi. Bu
sonucun calismaya katilan hasta sayisinin azligindan ve/veya hasta yas
ortamalarinin dislk olmasindan kaynaklanabilecegi distndldi.
Psoriasis hastalarinda literatlirde serum sitokin dizeyi ve hastalik
aktivasyonunu  degerlendiren  calismalarda  celiskili  sonuglar
raporlanmaktadir. Galismamizda ise serum IFN-y, TNF-a, IL-23, IL-17
dizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamii iliski
g6zlenmedi. Bu bulgunun literatirde de belirtildigi gibi yonteme bagli
teknik hatalara, ya da sitokinlerin sistemik inflamatuvar yanit olusturacak
olctide dolasimda artis gostermemesine bagl olabilecedi distnildiiz4.25.
Sonu¢ olarak; calismamizda psoriasis hastalarinda lezyonda ve
serumda OPN, IFN-y TNF-a., IL-23, IL-17'nin g6sterilmesi bu sitokinlerin
psoriasis imminpatogenezinde yeri oldugunu gostermektedir. Diger
taraftan Th1/Th17 yolaginda yer alan sitokinlerden sadece IFN-y,
IL-17'nin lezyondaki dUzeylerinde belirgin artis gozlenmis, OPN
ile ise 1L-23 ve IFN-y arasinda anlamli iliski saptanmistir. Sistemik ve
topikal tedavi ile lezyonda IFN-y, IL-17'nin diizeyinde anlamli azalma
gortlmustir.  Psoriasis hastalarinda dolasimda ve lezyonda artis
gosteren OPN'nin sistemik tedavi ile dolasimda, topikal tedavi ile
ise lezyondaki dlzeyinde disus gozlenmistir. Bu bulgu psoriasis
hastalarinda OPN'nin bilinen sistemik inflamatuvar yanitinin 6nlenmesi
icin sistemik tedavinin daha etkili oldugunu ve komorbiditeler Gizerinde
de koruyucu etkisi olabilecegini diistindtrmdustir. Ancak calismamizda
psoriasis komorbiditeleriyle OPN ve sitokin dlzeyleri arasinda iliski
saptanmamistir. Komorbidite calismalarinin genis serilerde yapilmasi
gereken epidemiyolojik calismalar olmasina dayanilarak bu sonuca
hasta sayisinin azliginin neden oldugu distnilmustir. Tim bu sonuglar
OPN, IFN+y, TNF-a, IL-17, IL-23'Un psoriasis immUnpatogenezindeki
yeri; hastalikla ve komorbiditeler ile iliskilerini degerlendirmek amaci ile
daha ileri calismalara gereksinim oldugunu gostermektedir.
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