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Psoriasisde Serum Neopterin ve TNF- Diizeyleri ve
Hastalik Siddeti ile iliskisi

Serum Neopterin and TNF-« Levels in Psoriasis and Their Correlation
with Disease Severity
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Ozet

Amag: Psoriasis, heniiz tam olarak tanimlanamamis bir antijenik uyarana yanit olarak artmis keratinosit proliferasyonu ve aktive
olmus T hiicre birikimi ile karakterize T hiicre aracili otoimmiin bir deri hastaligidir. Psoriatik lezyonun olusumunda ve devaminda
timor nekrozis faktor-o (TNF-0) oldukca 6nemli rol oynamaktadir. Neopterin hiicresel immiin aktivasyonun spesifik olmayan
immiinolojik belirteci olup; T lenfositlerden salinan interferon gama'nin olusturdugu uyariya yanit olarak insan monosit ve
makrofajlarinda Uretilmektedir. Bu calismada, psoriasisli hastalarda serum neopterin ve TNF-a diizeylerini arastirmayi ve PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) ile aralarinda korelasyon olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 40 psoriasisli hasta ve 37 saglikl birey dahil edildi. Tim bireylerde serum neopterin ve TNF-o diizeyleri
Enzyme Immunoassay (ELISA) yontemi ile dlgiildii. Psoriasisli hastalarda PASI skorlamasi yapildi ve serum neopterin ve TNF-a
diizeyleri ile PASI skoru arasinda korelasyon arastirildi.

Bulgular: Psoriasisli hastalarda ortalama serum neopterin diizeyleri kontrol grubu ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek idi (sirasiyla 11,0415,42 nmol/L ve 5,44+2,40 nmol/L, p<0,001). Ortalama serum TNF-a konsantrasyonlar da
psoriasisli hastalarda (8,5112,34) kontrol grubuna (7,09+1,77 pg/ml) kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,013). Fakat serum
neopterin ve TNF-a dlizeyleri ile PASI skoru arasinda anlamli korelasyon yok idi (p>0,05 sirasi ile r=-0,096 ve r=0,089). Serum
neopterin diizeyleri ile serum TNF-« diizeyleri arasinda da anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05, r=0,214).

Sonug: Calismanin sonuglari serum neopterin ve TNF-« diizeylerinin psoriasisde hastalik siddetini yansitmasi acisindan gtivenilir bir
laboratuvar belirteci olarak kullanilamayacagini gostermektedir. (Ttrkderm 2012; 46: 7-10)

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, neopterin, TNF-&

Summary

Background and Design: Psoriasis is a T cell-mediated autoimmune skin disease characterized by hyperproliferation of keratinocytes
and accumulation of activated T cells responding to a hitherto unidentified antigenic stimulus. Tumor necrosis factor-o (TNF-c) plays
an essential role in the induction and maintenance of psoriatic lesion. Neopterin is a non-specific immunological marker of cellular
immune activation, which is produced by human monocytes/macrophages as a result of interferon-gamma secretion by activated T
lymphocytes. The aim of the presented study was to determine the levels of serum neopterin and TNF-« in psoriatic patients and to
evaluate whether Psoriasis Area correlated with Severity Index (PASI) and serum levels of neopterin and TNF-cx.

Materials and Methods: Forty patients with psoriasis and thirty-seven healthy controls were included in this study. Serum neopterin and
TNF- levels in all subjects were measured by the Enzyme Immunoassay (ELISA) method. The disease severity index was assessed in
psoriatic patients by means of PASI and correlation of PASI scores with serum levels of neopterin and, TNF-ot was investigated..

Results: The mean values of serum neopterin levels were significantly higher in patient group compared to healthy controls (11.04+5.42
nmol/L and 5.44%2.40 nmol/L, respectively, p<0.001). The mean of serum TNF-& concentrations were also found to be significantly
elevated in patients with psoriasis (8.51+2.34 pg/ml) than in controls (7.09+1.77 pg/ml, p=0.013). However, PASI scores did not
significantly correlated with serum levels of neopterin and TNF-a« (p>0.05, r=-0.096, r=0.089, respectively). No statistically significant
correlation was found between serum neopterin levels and serum TNF-« levels (p>0.05, r=0.214).

Conclusion: These results indicate that serum neopterin and TNF-o levels may not be used as a reliable immunological marker for
monitoring the severity of psoriasis. (Turkderm 2012; 46: 7-10)
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Giris

Psoriasis poligenik tip heredite gosteren, multifaktéryel etyolojili, kronik
ve tekrarlayic otoimmdin, bir deri hastaligidir. Hastaligin genetik
yatkinlik zemininde infeksiyon, emosyonel stres ve travma gibi cevresel
faktorlerin etkisi ile T hicre aracli mekanizmalarla ortaya ciktig
distnulmektedir’.2. Son yirmi yil icinde patogenezde T hicrelerinin
anahtar roli oldugu acikca anlasiimistir. GUnimuzde keratinosit
proliferasyonunun sekonder biyolojik bir fenomen oldugdu, asil roli kesin
olarak tanimlanmamis antijenik uyarana karsi deriye infiltre olan T
hlcrelerinden salinan Interferon-gama (IFN-y), timdr nekrozis faktor-o
(TNF- o), IL (interlokin)-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve IL-12 gibi ¢ok sayida
proinflamatuvar sitokinin oynadigi kabul ediimektedir!-4.

Neopterin, hiicresel immin sistemin 6zgll olmayan bir belirleyicisi
olarak kabul edilen pteridin ailesine mensup bir sitokindir>. Viicut
sivilarinda neopterin dizeylerinin arttigina dair ilk bilimsel arastirma
1979 yilinda yayinlanmis ve malin hastaliklarda ve viral infeksiyonlarda
idrarda neopterin ekskresyonunun arttigi bildirilmistiré. Daha sonraki
yillarda yapilan in vivo ve in vitro calismalarda, hicresel immun sistemin
aktif oldugu durumlarda tip 1 yardimcr T hicreleri (Th1) ve dogdal
oldurtict  hicrelerden (NK) salgilanan IFN-y'nin, monosit ve
makrofajlardan neopterin salinimina yol agtigi ortaya konmustur. TNF-
o ise tek basina indikleyici olmayip ancak IFN-y ile birlikte neopterin
Uretimini stimile etmektedir>.7. Bundan dolayl vicut sivilarindaki
neopterin konsantrasyonlari, IFN-y varliginin ve hiicre aracili immainite
aktivasyonunun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Glnimuze
kadar vyapilan cok sayida klinik ve deneysel calismada neopterin
Uretiminin hlcresel immun aktivasyonla iliskisi kanitlanmis, neopterin
diizeyleri ile inflamatuvar ve otoimmin hastaliklarin siddeti ve
progresyonu arasinda gulcli bir baglantinin oldugu gosterilmistir>.7.8.
Psoriasisde, hastalik aktivitesini gosteren ve tedavi seceneklerinin
karsilastiriimasinda kullanilabilecek objektif bir laboratuvar belirteci
bulunmamaktadir. Bundan yola c¢ikarak calismamizda psoriasisde
serum neopterin ve TNF-ox dlzeylerini arastirmayi ve hastalik siddeti ile
aralarinda bir iliski olup olmadigini belirlemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Galismaya yaslari 10-73 arasinda degisen, klinik ve histopatolojik olarak
psoriasis tanisi almis 40 hasta (21 kadin, 19 erkek) ve yaslari 9-75
arasinda degisen toplam 37 saglikli birey (18 kadin, 19 erkek) dahil
edildi. Calismaya katilan tim olgulardan bilgilendirilmis onam formu
alindi. Son dort hafta icinde sistemik tedavi ve/veya foto(kemo)terapi
ve topikal antipsoriatik tedavi alan hastalar calisma disi birakildi.
Hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik bdbrek yetmezligi, karaciger
hastaligi, kalp yetmezligi, akut veya kronik infeksiyonu olanlar, eslik
eden otoimmun hastaligi olanlar ve malinitesi olan hastalar calismaya

dahil edilmedi. Hasta ve kontrol grubundan periferik venéz kan
ornekleri alindi. Kan érnekleri 3500 devirde 4 dakika santrifiij edildikten
sonra serumlari ayrilip gln 1s1g1 ile direkt temas etmeyecek sekilde
muhafaza edilerek calisilincaya kadar -80°C'de saklandi.

Serum neopterin dlzeyleri Tibbi Biyokimya laboratuvarinda IBL kiti ile
(Immuno-Biological Laboratories, Hamburg), serum TNF-&x 6lcimi ise
Biosource kiti (Biosource Europe S.A, Belgium) ile EIx808IU Ultra
Microplate cihazinda Enzyme Immunoassay (ELISA) yontemi ile calisildi.
Psoriasisli hastalarin PASI skorlari ve hastalik tipleri kaydedildi. Elde edilen
tim veriler Mann-Whitney U testi, bagimsiz iki grup ortalamasi ve
Pearson korelasyon testleri kullanarak istatistiksel olarak degerlendirildi.
Elde edilen tim degerler ortalama+SD (standart sapma) olarak verildi ve
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 40 psoriasis hastasindan 21'i (%52,5) kadin, 19'u
(%47,5) erkek idi. Kontrol grubu ise 18 (%48,6) saglikli kadin ve 19
(%51,4) saglikh erkek olmak Uzere toplam 37 kisiden olusmaktaydi. Hasta
ve saglik kontrollerin yas ortalamalar sirasi ile 40,01+16,01 ve
38,97+18,42 idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Psoriasis grubunda 28 (%70) olguda
plak tip, 7'sinde (%17,5) guttat tip ve 5'inde (%12,5) eritrodermik tip
psoriasis mevcuttu. Hasta grubunun ortalama PASI skoru 9,7+6,1 ve
ortalama hastalik stiresi 9,0+6,1 yil idi. Psoriasisli 21 kadin hastanin 7'sinde
(%33) ve 19 erkek hastanin 4'linde (%21,05) aile dyklsi mevcuttu.
Hasta grubunda ortalama serum TNF-& dizeyi kontrol grubuna gére
anlamli olarak yuksek saptandi (sirasiyla 8,51+2,34 pg/ml ve
7,09+1,77 pg/ml, p=0,013) (Tablo 1, Sekil 1). Serum TNF- dlzeyleri ile
PASI skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmadi (p>0,05, r=0,089). Hastalik siresi ve psoriasis alt tipleri ve
serum TNF- dizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlaml bir
farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 1. Hasta ve kontrol grubunun serum neopterin ve TNF-x
diizeyleri ortalamalarinin karsilastirilmasi

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve ortalama serum TNF-&x ve neopterin degerleri

n Yas(yil) Hastalik stiresi (yil) PASI TNF- (pg/ml) Neopterin (nmol/L)
Psoriasis 40 40,01+16,01 9,06,10 9,7+6,10 *8,51+2,34 **11,0445,42
Kontrol 37 38,97+18,42 7,09+1,77 5,4442,40
*p=0,013
**p<0,001

www.turkderm.org.tr ;@%
e oé




Tirkderm
2012; 46:7-10

Ceyhan ve ark.
Psoriasisde Neopterin ve TNF-o Diizeyleri 9

Ortalama serum neopterin diizeyleri hasta ve kontrol grubunda sirasi ile
11,04£5,42 nmol/L ve 5,44+2,40 nmol/L idi. Psoriasisli hastalarda
serum neopterin dlzeyleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli sekilde ylksekti (p<0,001) (Tablo 1, Sekil 1). Serum neopterin
dizeyleri ve PASI skoru arasindaki iliski karsilastinldiginda bu iki
parametre arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05, r=-0,096).
Serum neopterin duzeyleri ile serum TNF-x dUlzeyleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05, r=0,214).
Benzer sekilde psoriasis alt tipleri ve hastalik stresi ile serum neopterin
diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tartisma

Psoriasis henliz tam olarak tanimlanamamis antijenik uyarana yanit
olarak artmis keratinosit proliferasyonu ve aktive olmus T hticre birikimi
ile karakterize T hiicre aracili otoimmin bir deri hastaligidir9. Yasam
kalitesini siddetli sistemik hastaliklarla benzer diizeyde etkilemesi, dGmdir
boyu tedavi gerektirmesi ve egslik eden komorbiditeler nedeniyle
glniumuzde deriye sinirli bir hastaliktan ziyade bir hastalik spektrumu
veya sistemik bir hastalik olarak tanimlanmaya baslamistir0. Psoriasis
son yillarda Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, romatoid artrit, ankilozan
spondilit, Behcet hastaligi gibi immun aracili inflamatuvar hastalik
(IMID) grubu icerisinde sinflandiriimaktadir?.

Hastaligin klinik gidisini takip etmek ve tedavi stratejileri olusturmak igin
inflamatuvar slrecin aktivasyonunu gosteren parametreler 6nem
tasimaktadir. GlnlUmizde hastaligin aktivitesini belirleyecek tim
dinyaca kabul gdérmis bir laboratuvar belirteci bulunmamaktadir.
Psoriasis patogenezine yonelik yapilan calismalarda cesitli antijenik
uyaranlara karsi artmis Th1 hiicre cevabina bagl olarak tip 1
proinflamatuar sitokinlerin psoriatik lezyonlarda ve serumda artigi
gosterilmistir. Bu sitokinlerin hastalik siddeti ve aktivasyonu ile iliskilerinin
arastinldigi cok sayida calisma yapilmis ve farkli sonuclar elde
edilmistir’218. TNF-, psoriasis patogenezinde anahtar rol oynayan bir
sitokin olup, E-selektin, P selektin, ICAM ve VCAM gibi adhezyon
molekdllerinin, cesitli blylme faktorlerinin ve IL-8'in salinimini arttirarak
inflamatuvar cevabin baglamasinda ve keratinosit proliferasyonunun
indUklenmesinde oldukca énemli rol oynamaktadir!3. Psoriasisde TNF-&x
diizeylerinin hastalik siddeti ve aktivasyonu ile iliskisinin arastirildigi
calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir'218. Mussi ve ark. plak
psoriasisli hastalarda serum TNF-a dlzeylerini hastalik siddeti ile korele
olarak daha yiksek diizeylerde saptamislar ve etkili tedavi sonrasinda
anlamli sekilde azaldigini rapor etmislerdir. Yazarlar psoriasise 6zgul
olmasa da hastalik siddeti ile paralel olan bu degerlerin 6zellikle tedavi
etkinligini  belirlemede yararli olabilecedini ileri strmuslerdir!4.
Ulkemizden yapilan iki farkli calismada Bozkurt ve ark.15 ve Goniil ve
ark.1® serum TNF-& dlzeylerini psoriasisli hastalarda kontrole kiyasla
daha ylksek bulmuslar ve bu degerlerin PASI ile korele oldugunu tespit
etmislerdir. Benzer sekilde Ragab ve ark. TNF-a dzeylerini psoriasisli
hastalarda daha yiksek olarak bulmuglar ve siddetli psoriasisde bu
ylksekligin hafif psoriasise kiyasla daha anlamli oldugunu rapor
etmislerdir’”. Chodorowska orta siddetli psoriasisi olan hastalarda serum
TNF-ox diizeylerini kontrol grubuna gére anlamli olarak ylksek bulmus
ancak PASI skoruyla korelasyon saptamamistir'8. Borska ve ark. ise
psoriasisli hastalar ve kontrol grubu arasinda TNF-ot dlizeyleri agisindan
anlamli fark saptamamistir'3. Tigalonova ve ark tarafindan yaritilen bir

diger calismada da TNF-&x dizeyleri psoriasis ve kontrol grubunda farkli
bulunmamis ve hastalik aktivitesi ile iliskisiz oldugu bildirilmistir19. Bizim
sonuglarimiza goére psoriasisli hasta grubunda serum TNF-&x dUzeyleri
kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiksekti. Fakat serum TNF-&
duizeyleri ve PASI arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Neopterin distk molekdl agirlikli bir pteridin derivesidir. Neopterinin
hicresel immin sistem aktivasyonunun non-spesifik belirleyicisi
oldugunun anlasiimasi ile glinimize degin, infeksiyondan malinitelere,
kardiyovaskuler hastaliktan renal yetmezlige kadar bircok hastalikta
viicut sivilarindaki miktarlar arastinlmistirs. Ayrica Behcet hastalidi,
romatoid artrit, Sjégren sendromu, sistemik lupus eritematozus ve
otoimmn tiroidit gibi bazi otoimmin kokenli hastaliklarin aktivasyon
dénemlerinde de vicut sivilarinda neopterin dlzeylerinin arttigi
saptanmistir>.9.20, Neopterin aktif Th1 lenfositleri ve NK hicrelerinden
salgilanan IFN-y'nin etkisi ile ve guanozin trifosfat (GTP) siklohidrolaz
enzimi aracligr ile  monosit/makrofajlardan  sentezlenmektedir.
Proinflamatuvar bir sitokin olan IFN-y, GTP siklohidrolaz enzimi ve
neopterin sentezinin en potent indkleyicisidir. Ayrica endotoksinler,
lipopolisakkaritler, granulosit makrofaj koloni stimtlan faktor, IL-2, IL-6 ve
TNF-&x da neopterin sentezini arttirabilmektedir>.7.21,

Psoriasisde artmis Th1 hicre yaniti ve sitokin sentezi ile iliskili olarak
neopterin diizeylerinin de artabilecedi ve hastalik aktivitesinin gostergesi
olabilecegi 6ngdrislyle yapilan calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Sanchez-Regana ve ark.22 psoriasis hastasinin dahil edildigi calismalarinda
serum neopterin duzeylerini psoriasisli hastalarda anlamli olarak yiksek
bulmus ve topikal kortikosteroid ve katran kullanimindan sonra azalma
oldugunu tespit etmiglerdir. Ayni calismada yazarlar neopterin dizeyleri ile
PASI arasinda korelasyon oldugunu saptamis ve neopterinin psoriasis icin
bir aktivasyon belirteci olarak kullanilabilecegini iddia etmislerdir22. Benzer
sekilde Harland ve ark. idrar neopterin dlizeylerinin psoriasisli hastalarda
yiksek oldugunu, PUVA ve UVB tedavilerinden sonra geriledigini ve PASI
ile idrar neopterin duzeyleri arasinda korelasyon oldugunu
saptamislardir23. Fuchs ve ark. psoriasisli hastalarda serum ve idrar
neopterin dlzeylerinin PASI ile korele oldugunu, siklosporin tedavisi
uygulandiktan sonra anlamli sekilde azaldigini bildirmislerdir?4. Buna
karsin De Rie ve ark. orta siddette psoriasisli 9 hastanin sadece 1'inde
serum neopterin dlzeyini ylksek bulmus ve neopterin diizeyleri ile PASI
arasinda bir korelasyon saptamamistir2>.

Kog¢ ve ark. tarafindan 24 psoriasis hastasinin dahil edildigi bir
calismada psoriasisli hastalarin idrar neopterin dizeyleri, kontrol
grubuna gdre anlamli sekilde yiiksek bulunmus ve etanercept tedavisi
ile idrar neopterin dizeyinde belirgin azalma oldugu gdsterilmistir.
Yazarlar idrar neopterin diizeylerinin hastalik aktivitesini yansitmasi ve
etanersept tedavisine yaniti gostermesi agisindan bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini iddia etmislerdir®.

Okubo ve ark. psoriasisli 17 hasta ve 8 saglikli bireyin dahil edildigi
calismalarinda psoriasisli hastalarin serum neopterin dlzeylerini
anlamli olarak ylksek bulmus; fakat serum neopterin diizeyleri ile PASI
arasinda korelasyon saptamamislardir26.

Calismamizda da serum neopterin dizeyleri benzer sekilde hasta
grubunda anlamli sekilde ylksek idi. Fakat serum neopterin diizeyleri
ile PASI arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi.

Simdiye kadar vyapilan ve psoriasisde neopterin dUlzeylerinin
degerlendirildigi calismalarda hasta ve kontrol sayisi oldukga sinirli
olup neopterin konsantrasyonlari metodolojik olarak ylksek basingli
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sivi kromotografisi  veya radioimmunassay yoéntemleri ile
degerlendirilmistir. Calismamizda diger calismalardan farkli olarak
serum neopterin konsantrasyonlari ELISA yontemi ile ve daha fazla
saylda hastada calisiimis ve es zamanli olarak serum TNF-& dUzeyleri
de arastinlmistir.

Calismamizin sonuglar psoriasisde artmis inflamasyon ve hcresel
immun cevabin bir gostergesi olarak, yiksek miktarlarda tespit edilen
serum neopterin ve TNF-x diizeylerinin hastalik siddetini yansitmasi
agisindan guvenilir bir belirte¢ olmadigini gostermektedir.

Psoriasis ile birlikte diger inflamatuvar deri hastaliklarinin da dahil
edildigi, daha fazla sayida hasta ve kontrol iceren ve tedavi éncesi ve
sonrasi neopterin dlzeylerinin degerlendirildigi daha kapsamli
calismalarin psoriasis siddeti ve neopterin iliskisini aydinlatmasi
acisindan gerekli oldugunu distinmekteyiz.
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